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Resumen: La purpura de Schoénlein Henoch (PSH) es la vasculitis sistémica mas fre-
cuente de la infancia, siendo superponible en el estudio anatomopatoldgico
a la Nefropatia IgA (NIgA). Aunque se reconoce una etiologia infecciosa, es
cada vez mas reconocida la predisposicidon genética, asi como la relacion
con la raza asiatica y caucasica. El diagndstico es clinico y su principal de-
terminante prondstico es la severidad de la afectacion renal, caracterizada
por la presencia de lesidén mesangial con diferentes grados de hipercelula-
ridad. Es importante conocer los criterios diagnosticos, el diagnéstico dife-
rencial de la entidad, asi como los criterios de biopsia renal, la clasificaciéon
de Oxford para la NIgA y la clasificacion ISKDC para la nefritis de la PSH.
Las opciones terapéuticas para la nefropatia son varias: La utilizacién de
bloqueantes del sistema renina angiotensina aldosterona ha demostrado
eficacia en mejorar la supervivencia renal en pacientes tratados. El uso de
corticoides e inmunosupresores viene dado por el grado de proteinuria,
la funcion renal y la clasificaciéon histolégica. Se pueden considerar como
factores prondsticos, la edad al inicio de la enfermedad renal, el nUmero de
brotes y la valoracién anatomopatoldgica.

Palabras clave: Purpura Schdnlein Henoch, Nefropatia IgA, vasculitis IgA. Proliferacion me-
sangial.

Abstract Schoénlein Henoch purpura (PSH) is the most frequent systemic vasculitis of
childhood, being similar in a pathological study of IgA nephropathy (IgAN).
Although an infectious etiology is recognized, the genetic predisposition is
recognized, as well as the relationship with the Asian and Caucasian race.
The diagnosis is clinical and its main prognostic determinant is the severi-
ty of renal involvement, caracterized by the presence of mesangial lesion
with hypercellularity. It is important to know the diagnostic guideline, the
differential diagnosis, as well as the criteria for renal biopsy and the Oxford
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classification for IgAN and the ISKDC classification for PSH. The therapeu-
tic options for nephropathy are several:The use of renin angiotensin aldos-
terone system blockers has shown efficacy in improving renal survival in
treated patients. The use of corticosteroids and immunosuppressants is
given by the proteinuria, renal function and histological classification. Age,
number of relapses, histology and the anatomopathological assessment
can be considered as prognostic factors.

Keys words:
proliferation.

Introduccion

La purpura de Schoénlein-Henoch (PSH) es una
enfermedad sistémica que a nivel histoldgico re-
nal es superponible a la nefropatia IgA, lo que
sugiere que ambas patologias tienen una pato-
genia similar. Es la vasculitis sistémica mas co-
mun en la infancia, el 90% de los casos ocurre
en edad pediatrica.

El cuadro fue descrito por Schénlein en 1837
como purpura reumadtica, posteriormente en
1868, Henoch describid las manifestaciones di-
gestivas de la purpura reumatica, refiriendo la
nefritis como primera complicacion de la enfer-
medad.

La Nefropatia IgA (NIgA) se describe en 1968
por Berger y Hinglais, es la glomerulonefritis pri-
maria mas frecuente y la principal causa de en-
fermedad renal cronica secundaria a patologia
glomerular primaria en pacientes de todas las
edades. En biopsias renales en nifios es la se-
gunda causa de enfermedad renal después de
la nefropatia por cambios minimos. El 80% de
los casos se diagnostican entre los 15 y los 65
afnos, y un 10% en menores de 15 afos.

Aunque clasicamente esta nefropatia se ha aso-
ciado a un curso benigno, (en nifos, menos del
1% desarrolla insuficiencia renal a los diez afios
de evolucidn, y hasta un 7% tienen remisiones
espontaneas), la progresion a enfermedad re-
nal terminal en adultos ocurre en el 15-40% de
los casos tras 20-25 afos de diagnodstico. Por
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tanto, el pronéstico que inicialmente se creia fa-
vorable se pone en duda a largo plazo con los
estudios actuales.

Existen multiples similitudes entre la NIgA y la
PSH: Por un lado el depdsito en el glomérulo
en ambas entidades es fundamentalmente de
IgA1, con depdsito cutaneo de IgA aun en piel
intacta. Por otro, los niveles séricos de IgA estan
elevados en las dos entidades por lo menos en
un 50% de los casos, tanto los polimeros como
la IgA1. Ademas, en ambos casos existen inmu-
nocomplejos circulantes, con presencia de fac-
tor reumatoide IgA y glicosilacién anormal de la
IgA1.

La prevalencia varia en funcion de areas geogra-
ficas, segun los criterios mas o menos restricti-
vos de cada pais para la realizacion de biopsia
renal, por lo que puede variar entre el 40% vy el
10-30% segun las series. Puede presentarse a
cualquier edad, siendo mas frecuente en la 2°-3°
década de la vida, con un pico de incidencia en
varones en algunas areas geograficas, mas en
raza asiatica y caucasica. Ahora bien, el depdsi-
to de IgA mesangial no induce necesariamente
nefritis, por lo que necesariamente debe haber
otros factores asociados en la patogénesis de la
enfermedad.

Etiologia

LA PSH es una vasculitis mediada por inmu-
nocomplejos asociados a depdsito de IgA. Se
conoce como potencial desencadenante, in-
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fecciones del tracto respiratorio superior por
Estreptococo betahemolitico del grupo A, en-
contrandose en un 30% de los casos depdsitos
mesangiales del receptor de la plasmina estrep-
tocdcico, asi como IgA ligada a la proteina M del
Estreptococo. Dicha proteina circulante explica-
ria las manifestaciones extrarrenares de la PSH.

Puede estar desencadenada también por vacu-
nas, picaduras de insectos y traumatismos.

Otros agentes etiologicos son, infecciones vi-
rales: varicela, sarampién, rubeola, adenovirus,
hepatitis A y B, parvovirus B19, herpes simple y
bacterianas: Haeméphilus parainfluenzae, Bar-
tonella henselae, Yersinia, Shigella, Mycoplas-
ma pneumoniae, y Estafilococo aureus, como
ocurre en la nefropatia IgA, donde es tipico el
comienzo de la hematuria macroscépica con las
infecciones respiratorias o gastrointestinales.

La asociacion de la NIgA con la enfermedad
celiaca podria ser el resultado de hipersensibili-
dad a antigenos de los alimentos. La ingesta de
gliadina produce anticuerpos antigliadina con el
consecuente depdsito de los inmunocomplejos
en el glomérulo. También parece relacionarse
con VIH y con la cirrosis alcohdlica en adultos.
En nifios, asociado a atresia de vias biliares y
déficit de alfa-1 antitripsina, donde se observan
depdsitos glomerulares de IgA.

Como factores genéticos predisponentes, aun-
que la nefropatia IgA se considera una enfer-
medad esporadica, la presencia de la misma en
varios miembros de la familia, sugiere una pre-
disposicion genética independiente de factores
ambientales. Ghavari encuentra un modelo de
transmision autosémica dominante (AD) ligado
al cromosoma 69g22-23 con penetrancia incom-
pleta, aunque todavia no se ha descrito el gen
causal. En algunos estudios, la etiologia parece
asociada con alteraciones en determinados lo-
cus del complejo mayor de histocompatibilidad,
asi como con alteraciones en las enzimas res-
ponsables de la glicosilacion de la IgA, en el gen
C1GAL-T1 aumentando la susceptibilidad a la
NIgA en poblaciones de mayor incidencia, sien-
do éste el factor mas frecuentemente encontra-
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do. Asimismo, parece haber polimorfismos en
genes, que provocarian una disregulacién de
la respuesta inflamatoria, particularmente en la
proteina RAS causante del dafo renal. Mutacio-
nes en el gen MEFV relacionada con la fiebre
mediterranea familiar también podria estar rela-
cionada con la PSH.

Patogénesis

La IgA circulante juega un papel fundamental en
la patogénesis, pero su elevacion per sé no es
suficiente para producir depdsitos mesangiales.
En la aparicién del cuadro concurren una serie
de circunstancias: la IgA sérica es anionica y las
cadenas ligeras lambda estan sobreexpresadas,
existe mas IgA polimérica en el suero y tanto en
pacientes con PSH y NIgA se ha descrito una
disminucién en la glicosilacion de la IgA, lo que
favoreceria una mayor tendencia a la agrega-
cién, formando inmunocomplejos, fundamen-
talmente de la subclase IgA1 (IgA1 polimérica
conteniendo cadena J) que activarian la via al-
ternativa del complemento, de ahi los depdsi-
tos de C3 y la ausencia de C1qg. Parece estar
también implicada la via de las lectinas, lo que
explicaria la presencia de C4d en el mesangio,
que ademas tiene relacion con la progresion de
la enfermedad renal.

Estos inmunocomplejos depositados en piel,
intestino y glomérulo renal desencadenan una
respuesta inflamatoria local que conduce a la
vasculitis leucocitoclastica caracteristica de la
enfermedad con necrosis de pequefios vasos
sanguineos.

Clinica
Purpura de Schénlein-Henoch

La piel se afecta en el 100% de los casos y es
fundamental para el diagndstico. Inicialmente
puede aparecer un exantema maculopapuloso
o urticariforme que posteriormente evoluciona a
purpura palpable (2-10 mm de diametro), simé-
tricamente distribuida sobre la superficie exten-
sora de extremidades inferiores y nalgas, aun-
que puede aparecer en otras localizaciones. En-
tre estas lesiones puede encontrarse petequias
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puntiformes y equimosis. Las lesiones pueden
progresar al tronco o la cara, también pueden
aparecer lesiones bullosas. El exantema desa-
parece en semanas.

Una entidad que se describe es el edema agudo
hemorragico del lactante, también llamado sin-
drome de Finkelstein Seidlmayer, que afecta a
lactantes de 4 a 24 meses de edad. Se caracte-
riza por un inicio agudo de fiebre, purpura, equi-
mosis y un edema inflamatorio en los miembros,
las orejas y la cara. Generalmente presenta una
remisién espontanea en 1-3 semanas, pero pue-
de presentar recurrencias. La afectacion visceral
(tracto gastrointestinal y renal) es rara. La histo-
patologia muestra una vasculitis leucocitoclas-
tica con depdsito perivascular de IgA de forma
ocasional, superponible a la PSH del nifio mas
mayor.

Las articulaciones se afectan en un 75-82%. Se
trata generalmente de una oligoartritis (de 1 a 4
articulaciones), transitoria o migratoria no defor-
mante. Afecta preferentemente a articulaciones
de las extremidades inferiores (caderas, tobillos
y rodillas), es caracteristicamente dolorosa, li-
mitando la deambulaciéon. Es muy frecuente la
inflamacion periarticular, pero sin derrame, eri-
tema, o calor. Suele ser autolimitada.

El tracto gastrointestinal esta afectado en un
50-75%. Aparece dolor abdominal (65%), ge-
neralmente dolor codlico leve-moderado que
puede acompaharse de vomitos; en algunos
casos el dolor abdominal puede ser muy inten-
so y limitante. La afectacion mas grave es el
sangrado gastrointestinal (30%), microscopico
(20%), o macroscoépico (10%) siendo el sangra-
do masivo muy poco frecuente. La invaginacion
intestinal es una complicacion bien reconocida
pero rara. La pancreatitis, el hidrops vesicular,
la enteropatia pierde-proteina y la perforacion
intestinal son complicaciones raras. La afec-
tacion abdominal suele aparecer una semana
después del rash, pudiendo precederla en un
15% de los casos.

La afectacion renal aparece en el 20-60%. Ma-
nifestaciones mas habituales, hematuria micros-
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copica aislada (40%), y hematuria macroscopica
(10-25%). La proteinuria acompana la hematuria
en un 60% de pacientes, siendo la proteinuria
aislada poco frecuente. Lo mas habitual es que
aparezca una proteinuria inferior a 0,5-1 g/1,73
m?/dia, o 20 mg/m?/h (70-80% de los casos).
Son posibles complicaciones graves, la nefritis
aguda, el sindrome nefrético, afectacién mixta
nefritis-nefrético (6-7%) y la insuficiencia renal
aguda. Esta, y la hipertension arterial (HTA) ais-
lada o asociada a la afectacion renal, son bas-
tante menos frecuente (20-30%) relacionandose
con mayor riesgo de enfermedad renal crénica
(ERC) en la etapa adulta.

El 91% de los pacientes que desarrollan compli-
caciones renales, lo hacen en las 6 primeras se-
manas de enfermedad, y el 97% en los primeros
seis meses, por lo que debe haber al menos un
seguimiento de 6 meses para detectar o descar-
tar la lesion renal, no siendo preciso prolongarlo
durante mas tiempo.

Entre los pacientes con afectacion renal se han
identificado una serie de marcadores de peor
prondstico: edad al debut >8 anos, afectacion
abdominal, purpura persistente y aumento en la
gravedad de la lesidn histolégica. Los nifnos que
al debut presentan sindrome nefritico o sindro-
me nefrético tienen un riesgo 12 veces superior
de desarrollar dafio renal permanente que los
que solo presentan alteraciones en el sedimen-
to. Se describe que las nifias parecen tener un
riesgo 2,5 veces superior que los nifios de se-
cuelas renales.

Otras afectaciones son: urogenital: (10-20% de
nifos), generalmente se manifiesta como or-
quitis que puede simular una torsion testicular.
Neurolégico: (2%) cefalea, mas raramente con-
vulsiones, hemorragia intracraneal o vasculitis
cerebral. Pulmonar: (<1%), raramente en nifos;
puede presentarse clinicamente como una
neumonia intersticial, con hemorragia alveo-
lar difusa en la biopsia. Otras manifestaciones
muy raras, miositis, carditis, queratitis o uveitis
anterior.
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Nefropatia IgA (NIgA)

Tiene varias formas de presentacién clinica,
desde minimas alteraciones urinarias asintoma-
ticas hasta dafo renal agudo.

La forma de presentacion mas frecuente (60-
80%) es la hematuria macroscépica recurrente.
Episodios de hematuria macroscépica indolora,
de color pardo, como té cargado (a diferencia de
la hematuria procedente de vias urinarias que es
de color rojo vivo), que aparece de forma simul-
tanea 6 2-3 dias después de una infeccion de
vias respiratorias superiores virica o bacteriana,
con amigdalitis o sin ella. Puede aparecer do-
lor lumbar asociado a la inflamacién difusa que
distiende la capsula renal. En ocasiones con fe-
bricula, fiebre, sospechandose una infeccion del
tracto urinario (ITU), o cdlico renal. La presion
arterial puede ser normal o elevada. El cuadro
clinico cede espontaneamente en menos de una
semana, repitiéndose con frecuencia en los pri-
meros anos de la enfermedad. En los intervalos
asintomaticos, puede existir microhematuria y
proteinuria moderada.

La segunda forma de presentacién (26% de
los casos) es la microhematuria con o sin pro-
teinuria. Normalmente se diagnostica de forma
incidental en un examen rutinario de orina. Al-
rededor de un 20-30% de estos casos tienen
episodios de hematuria macroscopica a lo largo
de su evolucién.

El sindrome nefritico agudo se presenta en alre-
dedor del 10% de los casos, indistinguibles de
las formas de Glomerulonefritis (GN) postinfec-
ciosa aguda excepto por el periodo de latencia
entre el proceso infeccioso que precede a las
manifestaciones clinicas, que es mas corto en la
GNIgA siendo excepcional que progrese a una
GN aguda rapidamente progresiva con semilu-
nas en la biopsia renal y/o dafo renal por la he-
maturia intensa que provoca obstruccién a nivel
tubular y descenso del Filtrado Glomerular (FG).
En ocasiones puede asociar sindrome nefrético
con /sin hematuria con mala respuesta a corti-
coides.
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Diagnéstico
Pdrpura de Schénlein-Henoch

Aunque distintos estudios abogan por la bus-
queda de metales biomarcadores en la orina, asi
como celulares en sangre, el diagnéstico sigue
siendo clinico. La confirmacion puede requerir
biopsia de piel, que se realiza en caso de duda,
donde encontramos la vasculitis leucocitoclasti-
ca referida previamente, de pequefio vaso, infil-
tracion por neutrofilos y monocitos en la dermis
papilar. La Inmunofluorescencia observa IgA, C3
y depdsitos de fibrina en las paredes de los va-
SOS.

En 1990 la Academia Americana de Reumatolo-
gia (ACR) propuso unos criterios clasificatorios
para los pacientes con vasculitis mediante el
analisis de un importante grupo de adultos con
vasculitis. La ACR para la purpura de Schon-
lein-Henoch (sensibilidad del 87,1%, especifici-
dad del 87,7%) requiere la presencia de al me-
nos, dos de los siguientes criterios:

e Edad < 20 afos al debut de la enfermedad.
e PUrpura palpable.
¢ Dolor abdominal agudo.

* Biopsia con granulocitos en las paredes de
vénulas y pequenas arteriolas.

En 2005, el grupo de trabajo de vasculitis de la
Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica
(PRES), bajo el respaldo de la European League
Against Rheumatism (EULAR), propuso unos
nuevos criterios clasificatorios para las vasculitis
en Pediatria, que fueron validados en 2008. Es-
tos nuevos criterios, con una mayor sensibilidad
y especificidad (sensibilidad del 100%, especifi-
cidad del 87 %), sustituyeron a los criterios ACR:

Criterios EULAR/PRES para la PSH:
Criterio obligado:

Purpura (frecuentemente palpable) o petequias,
predominante en extremidades inferiores y no
debida a trombocitopenia. En caso de purpura
con distribucion atipica se requiere la demostra-
cién de depdsito de IgA en una biopsia.
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la purpura de Schonlein Henoch

Lesiones de Piel

Dolor abdominal sin lesiones

Purpura trombocitopénica idiopatica

Apendicitis

Glomerulonefritis postestreptocécica

Pancreatitis aguda

Lupus eritematoso sistémico

Invaginacion intestinal

Coagulacion intravascular diseminada

Perforacién intestinal

Sindrome hemolitico urémico

Colecistitis

Sepsis

Sindrome papulo purpurico en guante y calcetin

Al menos uno de los siguientes criterios:

1. Dolor abdominal: dolor abdominal célico, di-
fuso, de inicio agudo, determinado por anamne-
sis y exploracién fisica. Puede acompanarse de
invaginacion y/o sangrado gastrointestinal.

2. Histopatologia: tipicamente vasculitis leuco-
citoclastica con depdsito predominante de IgA
o glomerulonefritis proliferativa con depdésito de
IgA.

3. Artritis o artralgias. Artritis de inicio agudo,
definida como tumefaccion articular o dolor arti-
cular con limitacion de la movilidad y/o artralgia
de inicio agudo, definida como dolor articular
sin tumefaccion ni limitacion de la movilidad.

4. Afectacion renal: proteinuria > 0,3 g/24 ho-
ras, o cociente albumina/creatinina en orina >
30 mmol/mg en muestra de orina matutina. He-
maturia o cilindros de hematies: > 5 hematies/
campo de gran aumento, o cilindros de glébulos
rojos en el sedimento o > 2+ en la tira reactiva.

Aunque el diagndstico es clinico, en el estudio
de estos pacientes se recomiendan exploracio-
nes complementarias encaminadas a realizar
diagnodstico diferencial con otras entidades (ta-
bla 1):

1. Hemograma: puede mostrar anemia y/o leu-
cocitosis.

2. Velocidad de sedimentacion globular: normal
o elevada.

3. Coagulacién: normal.
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4. Bioquimica: puede haber aumento de crea-
tinina en los pacientes con afectacion renal. La
albumina puede estar disminuida (en relacién
con la afectacion renal o gastrointestinal).

5. Antiestreptolisinas (ASLO): un aumento pro-
gresivo en el titulo nos permitira diagnosticar los
casos relacionados con infeccién estreptocdci-
ca previa.

6. Estudio de sepsis: en pacientes con purpura
cuyo diagnostico no sea claro.

7. Sedimento o tira reactiva en orina e indice
proteina/creatinina: para detectar hematuria y/o
proteinuria.

En casos de diagnéstico dudoso o de afecta-
cién renal significativa, se recomienda ampliar el
estudio con las siguientes exploraciones:

1. Anticuerpos antinucleares (ANA), Anti-ADN
de doble hebra (anti-ADNds), anticuerpos anti-
citoplasma de neutrdéfilos (ANCA), para descar-
tar el lupus eritematoso sistémico y las vasculitis
ANCA positivas.

2. Fracciones C3 y C4 del complemento para
descartar la nefritis lUpica. Generalmente, los ni-
veles seran normales en la PSH, aunque ocasio-
nalmente pueden estar disminuidos.

3. Inmunoglobulinas: en la PSH habitualmente
hay un aumento de IgA con IgG e IgM normales.

Nefropatia IgA (NIgA)

La evaluaciéon del nifio con sospecha de enfer-
medad glomerular debe incluir el examen del
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sedimento urinario, determinacion de la pro-
teinuria y/o albuminuria de forma cuantitativa,
bien en orina de 24 horas o mediante indices en
una muestra aislada de orina, (preferentemen-
te la primera orina de la mafiana), la presencia
de HTA y la estimacion del FG. En funcién de la
sospecha clinica, sera preciso realizar estudios
etiolégicos especificos (microbiolégicos, inmu-
nolégicos...) para determinar un origen idiopati-
co o secundario de la enfermedad.

Indicaciones de biopsia renal

Insuficiencia renal: ascenso brusco de la creati-
nina con oliguria en la fase aguda.

Sindrome nefritico con proteinuria nefrética > 40
mg/m?/hora mantenida mas de 30 dias.

Deterioro progresivo de la funcién renal.

Proteinuria nefrética > 40 mg/m?/hora durante
mas de 30 dias.

Proteinuria moderada mas de 0,5-1 g/1,73 m?/
dia, o entre 20-40 mg/m?/hora durante mas de
3 meses, o significativa entre 4-20 mg/m?/hora
durante mas de 6 meses.

Hematuria micro o macroscépica persistente de
mas de dos afnos de evolucion.

En la anatomia patoldgica, la nefritis secundaria
a la PSH se caracteriza por la presencia de le-
sion mesangial con diferentes grados de hiper-

celularidad, pudiendo aparecer hasta una glo-
merulonefritis con presencia de semilunas, sien-
do indistinguible de la encontrada en la GNIgA.
Hallazgos patognoménicos se observan en la
Inmunofluorescencia que demuestra los depdsi-
tos granulares de IgA, aislados y en menor gra-
do en la pared del capilar glomerular, hecho que
se asocia con peor pronéstico. Los depdsitos
son predominantemente cadenas que contiene
IgA1 polimérica.

La clasificacion histoldgica utilizada en la nefro-
patia de la PSH se basa en el Estudio Interna-
cional de Enfermedades Renales en Ninos (ISK-
DC): Tabla 2.

La gravedad de la enfermedad va asociada a la
existencia de proteinuria con sindrome nefrético
e insuficiencia renal y se corresponde con las
lesiones histologicas en biopsia renal de hiper-
celularidad endocapilar y semilunas en mas del
50% de los glomérulos.(Clase IV y V de la Cla-
sificacion).

La clasificaciéon de Oxford se establece para
mejorar la capacidad prondstica en la NIgA: Re-
sultado de un extenso trabajo llevado a cabo
desde 2005 por un grupo numeroso de nefrélo-
gos y patdlogos, se realizd seguimiento de 265
pacientes adultos y nifios con nefropatia por
IgA, durante 5 anos, de las lesiones histolégicas
mas relevantes para el pronostico. El objetivo

Tabla 2. Clasificacion morfolégica de la nefritis de la PSH del ISKDC

I Lesiones glomerulares minimas.

Focal
Difusa

Il Proliferacién mesangial pura.

Focal
Proliferacion mesangial difusa

Lesiones glomerulares minimas o proliferacion mesangial con
semilunas /lesiones segmentarias < 50% glomérulos

Focal
Proliferacion mesangial difusa

v Estadio lll con semilunas /lesiones segmentarias 50-75% glo- Focal
mérulos Proliferacién mesangial difusa
Vv Estadio Ill con semilunas/lesiones segmentarias >75% gloméru- | Focal
los. Proliferacion mesangial difusa
. . . . . Focal
VI Lesiones membrano-proliferativas o pseudomesangiocapilar.

Proliferacién mesangial difusa
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Tabla 3. Clasificaciéon de Oxford pronéstica en la NIgA

Variable Definicion Score

Hipercelularidad mesangial <4 célporarea=0 MO < 0,5
4-5 cél por area = 1
6-7 cél por area =2 M1 >0,5
>8 cél por area = 3

Hipercelularidad endocapilar Hipercelularidad por aumento de células intracapila- | EO ausente

res que reduzcan la luz.

E1 presente

Esclerosis glomerular segmentaria

Cualquier % de esclerosis sin que comprometa
todo el glomérulo (incluye adherencias)

SO0 ausente
S1 presente
Atrofia tubular/fibrosis intersticial | % de area cortical comprometida (se considera la TO0 = 0-25%
variable con mayor %) T1 =25-50%
T2 = >50%

fue desarrollar una clasificacion histopatologi-
ca que incluyera sélo las variables relacionadas
con la evolucién de la enfermedad, indepen-
dientemente de los datos clinicos.

Estas 4 lesiones histoldgicas predicen de mane-
ra independiente el deterioro de la funcién renal
-pérdida de un 50% de la funcion renal o Enfer-
medad Renal Terminal- Tablas 3 y 4.

1. Score de celularidad mesangial (M).

2. Porcentaje de glomérulos con hipercelulari-
dad endocapilar (E).

3. Porcentaje de glomérulos con esclerosis seg-
mentaria o adherencias (S).

4. Porcentaje de fibrosis intersticial/atrofia tubu-

lar (T).

Debido a la baja prevalencia de semilunas (9%)
y a la ausencia de lesiones arteriolares y arte-
riales en la mayoria de los pacientes seleccio-
nados, se excluyeron el porcentaje de gloméru-
los con semilunas celulares o fibrocelulares vy el
score arterial.

El informe de una nefropatia por IgA debe in-
cluir las 4 variables mencionadas (MEST). Es
recomendable incluir una descripcion detallada
de los hallazgos de la microscopia 6ptica (MO),
inmunohistoquimica y microscopia electronica,
asi como la cuantificacion de la proliferaciéon
endocapilar, extracapilar (semilunas celulares
y fibrosas), necrosis, esclerosis segmentaria y
global.

Tabla 4. Correlacion clinicopatolégica en la NIgA.

Variable Parametro Clinico P
Hipercelularidad mesangial Proteinuria 0,001
Hipercelularidad endocapilar 0,01
Proliferacion extracapilar 0,002
Glomeruloesclerosis segmentaria 0,004
Atrofia tubular/fibrosis intersticial 0,03
Hipercelularidad endocapilar Presién arterial 0,008
Glomeruloesclerosis segmentaria 0,04
Atrofia tubular/fibrosis intersticial 0,03
Score arterial 0,02
Hipercelularidad endocapilar Filtrado 0,01
Esclerosis segmentaria 0,003
Atrofia tubular/fibrosis intersticial <0,001
Score arterial <0,001
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La microscopia electronica (ME) revela depé-
sitos electron densos que inicialmente estan
limitados al mesangio, pero pueden encontrar-
se también en los espacios subendoteliales y
subepiteliales diferentes a la GN postestrepto-
cdcica.

En algunos pacientes con Nefropatia IgA coe-
xisten alteraciones en la membrana basal difi-
cilmente diferenciables de la membrana basal
delgada. Parece que estos pacientes tienen un
prondstico mas benigno debido a que la hema-
turia persistente hace que se detecten antes.

Tratamiento

El curso natural de la PSH es generalmente au-
tolimitado y no requiere tratamiento.

En estos pacientes se recomienda reposo, a pe-
sar de que no parece modificar la evolucion de
la enfermedad.

Normalmente el seguimiento es ambulatorio,
aunque existen unos criterios de hospitalizacion:
dolor abdominal grave, hemorragia del tracto
gastrointestinal, dolor articular invalidante, alte-
racién neuroldgica, incapacidad de asegurar la
hidratacién oral, insuficiencia renal, hipertension
y sindrome nefrotico.

Manifestaciones cutdneas

Raramente necesitan tratamiento, pero en caso
de lesiones bullosas, se ha descrito buena res-
puesta a los corticoides. También se han utili-
zado agentes ahorradores de corticoides como
dapsona y colchicina.

Articulaciones

Los antiinflamatorios no esteroideos general-
mente muestran una rapida respuesta sintoma-
tica. Los corticoides a 1 mg/kg/dia durante dos
semanas (con descenso posterior) han demos-
trado una disminucién del dolor y su duraciéon
respecto al placebo.

Tracto gastrointestinal

El tratamiento con corticoides ha sido utilizado
desde hace afos para los pacientes con sin-
tomas gastrointestinales. A pesar de la ausen-
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cia de datos definitivos sobre su eficacia, debe
considerarse el tratamiento con corticoides en
pacientes con dolor abdominal significativo (tras
exclusion de invaginacion intestinal) a dosis de
1 mg/kg/dia de prednisona o equivalente. Tam-
bién estarian indicados en pacientes con evi-
dencia de otras afectaciones gastrointestinales
significativas, como la enteropatia pierde-pro-
teinas. En algunos niflos con dolor abdominal,
la ingesta puede desencadenar mas dolor, por
lo que otras medidas recomendadas son la die-
ta y la sueroterapia endovenosa, sobre todo si
coexisten vomitos.

En caso de sangrado significativo o dolor abdo-
minal intenso, debe vigilarse el estado hemodi-
namico del paciente y considerar con el equipo
de Gastroenterologia en casos graves la realiza-
cién de endoscopia. En pacientes con vasculitis
graves del tracto gastrointestinal se han descri-
to casos de buena respuesta al tratamiento con
inmunoglobulinas endovenosas, metilpredniso-
lona endovenosa y plasmaféresis.

Afectacion renal. NIgA

El tratamiento con corticoides durante el brote
de PSH, comparado con placebo, no ha demos-
trado una reduccion en la prevalencia de nefro-
patia a los 12 meses. Por lo tanto, la corticote-
rapia no esta indicada como prevencion de la
afectacion renal.

La afectacion renal puede ser grave al debut
y resolverse completamente, mientras que en
otros nifos condicionara secuelas a largo plazo.

El objetivo del tratamiento de estos pacientes
es evitar la progresion hacia la enfermedad renal
crénica. Por tanto, las posibilidades de trata-
miento se basan en:

A) Inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA): han demostrado ser eficaces
en disminuir la proteinuria y el ritmo de progre-
sion del deterioro renal en pacientes con nefro-
patia IgA. Dada la similitud entre esta enferme-
dad y la nefropatia de la PSH, los IECA deben
considerarse como tratamiento de primera linea
en pacientes con hipertension arterial secunda-
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ria a la PSH y considerarse en el tratamiento de
la proteinuria persistente.

1. En los casos en los que no hay HTA, la fun-
cion renal es normal, la proteinuria es leve y no
hay datos de cronicidad en la biopsia, no hay
que dar ningun tratamiento farmacologico.

2. Se recomienda tratamiento con antiproteinu-
ricos, IECA y/o ARA-II, en pacientes con protei-
nuria persistente moderada (>0,5-1 g/ dia/1,73
m2) con funcidén renal normal, y hallazgos histo-
I6gicos leves 0 moderados en biopsia.

B) Corticoides: estan indicados en pacientes
con actividad clinica, como es hematuria con
proteinuria mayor de 1 g/ dia/1,73 m2 a pesar
de tratamiento 6ptimo antiproteinurico duran-
te 3-6 meses y/o evidencias morfolégicas de
actividad, comprobada con biopsia, siempre y
cuando mantengan funcién renal alterada pero
con FG >50 ml/min/1,73 m2. durante 6 meses.
En caso o evidencias histologicas de glomeru-
loesclerosis con fibrosis y atrofia tubular no es-
taria indicado su uso.

Una pauta seria utilizar prednisona 1 mg/ kg/
dia durante dos meses seguido de reducciones
mensuales de 0,2 mg/kg/dia durante los cuatro
meses posteriores. Las guias KDIGO recomien-
dan, en caso de aparecer como sindrome nefré-
tico, que se trate como tal.

C) Inmunosupresores: La ultima Cochrane Data-
base Syst Rev, de 2015 sobre prevencién y tra-
tamiento de la enfermedad renal en la purpura
de Henoch-Schonlein, no encuentra evidencia
de beneficio para el tratamiento con inmunosu-
presores en nifios o adultos con PSH y enfer-
medad renal grave, debido al pequefio numero
de pacientes de los estudios y los resultados
imprecisos.

En relacién al Micofenolato mofetilo (MMF),
dado sus escasos efectos secundarios y su be-
neficio observado en algunos pacientes asiati-
cos, se podria valorar su utilizacion en pacientes
seleccionados, pero no es un tratamiento de pri-
mera linea. Las Guias KDIGO sugieren no utilizar
MMF en la NIgA
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En relacion a los anticalcineurinicos, a pesar de
que pueden reducir la proteinuria, no esta indi-
cado su uso, debido a la nefrotoxicidad.

Las Guias KDIGO sugieren no tratar con corti-
coides asociados a ciclofosfamida o azatioprina
en pacientes con NIgA, a menos que sea una
nefritis grave (disminucion de la funcion renal,
sindrome nefrético o >50% de semilunas en la
biopsia renal) y por tanto, deben ser tratados
de forma agresiva. No obstante, no se dispone
de ensayos clinicos aleatorizados para el tra-
tamiento. Algunos autores han obtenido bue-
na respuesta a los bolus de metilprednisolona
(80 mg/kg/dia durante tres dias consecutivos)
seguidos de corticoterapia oral para revertir la
nefritis grave y prevenir la progresion de la ne-
fropatia.

En el reconocido estudio STOP IgAN, realiza-
do en una amplia poblacién en pacientes adul-
tos, solo el 17% de los pacientes en el grupo
de inmunosupresion tuvo una remision clinica
completa, a pesar de recibir una terapia inmu-
nosupresora intensa, lo que indujo un nimero
considerable de efectos adversos. En nifos,
sin embargo, parece haber remision de la pro-
teinuria después del tratamiento inmunosupre-
sor para la nefropatia por IgA. El hecho de que
la remision de la proteinuria aparezca en nifios
con proteinuria de bajo grado y FG normal, su-
giere que los pacientes con nefropatia por IgA
en etapa temprana, enfermedad leve 0 ambos,
probablemente tienen mas probabilidades de
tener remision de la proteinuria, no asi en adul-
tos.

Cabe destacar también la importancia cada vez
mas creciente, en adultos, de la asociacién cli-
nica de proteinuria > 0,75-1g/dia, asociada a
microhematuria persistente y significativa, para
seleccionar a pacientes candidatos de trata-
miento inmunosupresor, -excluyendo a aquellos
con FG < 30- 50ml/min/1,73m2, fibrosis tubu-
lo-intersticial extensas y glomeruloesclerosis
avanzada en la biopsia renal, -punto de no re-
torno en la NIgA- en los que ya no se aconseja
utilizar terapia Inmunosupresora.
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D)Amigdalectomia: no debe realizarse rutinaria-
mente por no existir evidencia de beneficio.

F)Aceite de pescado (omega 3), antioxidantes
(vitamina E): Las recomendaciones de las KDI-
GO para adultos es utilizarlo en combinacién
con antiproteinuricos y proteinuria persistente 6
meses.

Conclusiones

La PSH es la vasculitis sistémica mas frecuente
de la infancia, siendo superponible en el estudio
anatomopatoldgico a la NIgA.

El diagnéstico de la PHS es clinico, viniendo de-
terminado por los criterios del grupo de trabajo
de vasculitis de la Sociedad Europea de Reu-
matologia Pediatrica (PRES), bajo el respaldo de
la European League Against Rheumatism (EU-
LAR), con una sensibilidad del 100%, y especi-
ficidad del 87%.

El curso natural de la PSH es generalmente au-
tolimitado y sin necesidad de tratamiento.

El seguimiento es ambulatorio, aunque existen
unos criterios de hospitalizaciéon: dolor abdomi-
nal grave, hemorragia del tracto gastrointestinal,
dolor articular invalidante, alteracién neurolégi-
ca, incapacidad de asegurar la hidratacion oral,
insuficiencia renal, hipertensién y sindrome ne-
frético.

El tratamiento de la NIgA es conservador, sin
disponer de suficiente evidencia para estable-
cer recomendaciones claras sobre el mejor tra-
tamiento en caso de nefropatia severa en nifos.
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