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Resumen. Objetivo. Valorar lafrecuencia de los anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) en la pdrpura de Schonlein-
Henoch (PSH) y su significado alargo plazo.

Pacientes y métodos. Estudiamos ANCA de clase IgG e IgA por
inmunofluorescenciaindirecta (IFl) y ANCA-IgG frentea
mieloperoxidasay frente a proteinasa-3 (PR-3) por ELISA, en 50 nifios
con PSH; 8 (16%) pacientes tuvieron afectacion renal en lafase aguda,
pero ninguno tuvo nefropatia permanente tras un seguimiento entre 7'y
17 afios.

Resultados. Encontramos ANCA-IgG positivos por IFl en 5 (10%)
casos y slo uno teniatambién ANCA-IgA. El ELISA frenteaMPOy
frente a PR-3 fue negativo en todos los pacientes. Ninguno de los 5
nifios que tenian ANCA present6 nefropatia en lafase aguda, ni
recaidas, ni dafio renal permanente.

Conclusiones. Los ANCA aparecen en una minoria de nifios con
PSH y su aparicién en ausencia de nefropatia no tiene mal prondstico a
largo plazo.
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LONG-TERM EVOLUTION OF CHILDREN WITH
SCHONLEIN-HENOCH PURPURA ASSOCIATED WITH
ANTINEUTROPHIL CYTOPLASMIC ANTIBODIES (ANCA)

Abstract. Objective: The purpose of this study was to assess the
frequency of antineutrophil cytoplamic antibodies (ANCA) in
Schénlein-Henoch purpura (SHP) and its long-term significance.

Patients and methods: 1gG and IgA classes of ANCA were studied
by indirect immunofluorescence (11F) and IgG-ANCA against
myel operoxidase (MPO) and against proteinase-3 (PR-3) were
determined by ELISA in 50 children with SHP. Eight (16%) of the
patients had renal involvement during the acute phase, but none had a
permanent nephropathy after a 7-17 year follow-up.

Results: Positive IgG ANCA were found in 5 (10%) of the cases
and only one of these children also had IgA ANCA. The ELISA against
MPO and P-3 was negative in all patients. None of the 5 patients with
ANCA showed nephropathy during the acute phase nor relapses or
permanent nephropathy.

Conclusions: A minority of children with SHP are positive for
ANCA and, in the absence of nephropathy, thisis not associated with a
bad long-term prognosis.
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Introduccion

Lapulrpurade Schénlein-Henoch (PSH) eslavasculitissis-
témicamas comdn en lainfancia. Afectaavasos de pequefio ta-
mafio, en especia capilaresy vénulas. Se supone que esta cau-
sadapor e deposito deinmunocomplejos circulantes (ICC), con-
teniendo IgA o crioglobulinas®?. LalgA tiene un papel fun-
damental en laenfermedad, con elevaciones séricas en gran par-
te de los pacientes, especialmente en su forma polimérica®. Este
aumento se debe ala retrasada eliminacion hepética de las for-
mas diméricasy de los ICC en los que participalalgA®, pero
fundamental mente, esta causado por el incremento de la sinte-
sisde IgA®, siendo posible que ello ocurra en las mucosas. Es
comun hallar anticuerpos de clase IgA contra proteinas alimen-
tarias y factor reumatoide con este isotipo©8. Nosotros publi-
camos que en la PSH aumentan |os anticuerpos IgA dirigidos
contralafraccion Fc delalgG, y en muy pocos casos contrala
fraccion Fab. Por € contrario, menos del 10% de los pacientes
tienen elevacion de anticuerpos 1gG anti gA©.

L os anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo (ANCA) se pre-
sentan en ciertas vasculitis de pequefios vasos, como la granu-
lomatosis de Wegener, €l sindrome de Churg-Straussy la po-
liangiitis microscopica™®. Aunque son enfermedades propias de
adultos también ocurren en el nifio en €l que se ha descrito un
espectro de situaciones patol dgicas similar al del adulto, quizés
con mayor incidenciaen el sexo femenino12),

Los ANCA se comenzaron a determinar por inmunofluores-
cenciaindirecta (IFl) sobre neutréfilos humanos, pero también
se hace por ELISA. Los antigenos citoplasmaéticos contralos que
sedirigen los ANCA son mucho més numerosos de o que se sos-
pechd. En los enfermos de Wegener suelen reaccionar contrala
llamada proteinasa-3 (PR-3) y en |Fl muestran un patrén cito-
plasmético. Luego se identificaron otros antigenos como mie-
loperoxidasa (M PO), lactoferrina, catepsing, elastasa, enolasa,
beta-glucuronidasa, etc.314, El significado de los ANCA solo
esta parcialmente aclarado. En la enfermedad de Wegener se
relacionan con la actividad del proceso y tienen valor premoni-
tor de recaidas, pero en otros procesos la asociacion no estan es-
trecha. Un asunto importante es su posible accién lesivasobre e
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vaso. Se ha afirmado que los ANCA tienen un papel patogéni-
co en algunas vasculitis y no son meros marcadores secundarios
al proceso®@. Sdlo durante la activacion, y no en situacion de
reposo, |os neutrdfilos expresan en su superficie las moléculas
contralas que reaccionan |os ANCA(518), Hay evidencias que su-
gieren que en las vasculitis asociadas a ANCA participan, tanto
|os anticuerpos anti-endotelio, como los ANCA®),

Métodos

Inmunofluorescenciaindirecta (IFl). ParalalFl seusaron
neutréfilos humanos fijados con etanol (Inova. Diagnostic. USA).
Inicialmente el suero se diluyd a 1/10 en buffer fosfato salino
(PBS) pH 7,4y seincubd durante 30' a temperatura ambiente.
Después de 3 lavados en PBS se hizo una segunda incubacion
con antisueros anti-1gG y anti-lgA marcados con fluoresceinay
mezclados con azul de Evans como contratincion (Inova). Las
preparaciones se lavaron otras 3 vecesy se montaron con una
gota de glicerol mezclado en PBS. Se observaron en un mi-
Croscopio Zeiss con epi-luminiscenciaa 400 aumentos, compa-
rando | os resultados a | os obtenidos con un patrén positivo pro-
porcionado por la misma casa comercial. Los sueros positivos
seinvestigaron de nuevo a diluciones crecientes hasta su nega-
tividad. En los enfermos en los que aparecieron ANCA con
patrén perinuclear se descartd la presencia de anticuerpos anti-
nucleo mediante |FI con células Hep-2.

Enzimoinmunoensayo (EL I SA). Se utiliz6 un método de
ELISA comercializado por IBL, Germany, que determina AN-
CA con microplacas que tienen fijadas PR-3 y MPO. Las mues-
tras se diluyeron a 1/50 y seincubaron 2 horas atemperatura
ambiente. Tras 4 lavados en un aparato automético se afiadie-
ron 100 pl a de anticuerpo anti-IgG marcado con peroxida-
sa. Tras nuevos lavados se afladieron 100 pl de una solucion
conteniendo tetrametilbenzidina. Lareaccion de frenado se hi-
zo con acido sulfurico y las placas se leyeron en un fotéme-
tro de microplacas a 450 nm de longitud de onda. Los niveles
de ANCA presentes en las muestras se calcularon por extra-
polacion de densidad dptica obtenida en 5 patrones incluidos
en el kit comercial, multiplicandose la cifrafinal por el factor
de dilucién.

Losresultados del sistema ELISA se compararon a datos ob-
tenidos en 30 sueros control de nifios sin ninguna afectacion
de carécter inmunitario o inflamatorio, generalmente ingresados
paralarealizacion de intervenciones quirdrgicas menores o ni-
fios con revisiones rutinarias por procesos ya superados.

M étodos estadisticos. Se consideraron elevados los valores
de la prueba de ELISA que superaron €l 1C del 95% de losva-
lores de los controles.

Pacientes

En el estudio se incluyeron 50 nifios afectos de PSH, hubo
23 varonesy 27 mujeres, de edad comprendida entrelos 18 me-
sesy los 12 afios. Los estudios se realizaron siempre en lafase
aguda, en las 48 siguientes a ingreso hospitalario. El diagnos-
tico se baso en criterios coincidentes con los publicados por €l
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American College of Rheumatology® que se basan, funda-
mentalmente, en la edad de comienzo anterior alos 20 afios, plr-
pura palpable en extremidades inferiores y nalgas (50/50); do-
lor abdominal y/o hemorragia gastrointestina (35/50); afecta
cion articular (29/50) o nefropatia (8/50). La afectacion renal
consistid en hematuria macroscépica en todos |os casos a ex-
cepcion de 1 paciente que latuvo microscopica, proteinuria (2/50)
y sindrome nefrético (2/50).

Los sueros de los enfermos se recogieron a partir del afio
1982 y se guardaron congelados, realizandose € estudio de los
ANCA durante los afios 1991y 1992. L os enfermos fueron vis-
tos periodicamente en la consulta hasta cumplir los 14 afios de
edad. En agunos casos se determinaron tasas de anticuerpos 1gG
anti-1gA y 1gA anti-lgG previamente publicados® y subclases
de IgA mediante inmunodifusion radial.

Resultados

Los ANCA fueron positivos alaminimadilucion (1/10) en
4 casosy al 1/40 en un cuarto caso. Todos | os anticuerpos fue-
ron exclusivamente positivos paralgG, salvo un paciente (SSB)
que también tenia ANCA-IgA. El patron de fluorescencia fue
perinuclear en todos |os casos, salvo en uno (EA) que mostro
patrén citoplasmético (Figs. 1y 2). Mediante e sistemade ELI-
SA utilizado que solo detectaba ANCA-IgG dirigidos contra PR-
30 MPO todos los sueros fueron negativos. Las historias de los
5 enfermos con ANCA (Tablal) se describen sucintamente a
continuacion.

ER. Nifiade 5 afios y 9 meses que ingresa el 22/07/82 por
parpurabilateral y simétrica acompafiada de artritisy es dadade
ataalos 6 dias de evolucion. No presentd anomalias urinarias
ni de latension arterial, tampoco tuvo abdominalgias ni otros
sintomas. LalgA1: 235 mg/dl, estaba elevada para su edad, y
IgA2 fue de 26 mg/dl. No sufrié recaidas.

SB. Nifiade 8 affos y 8 meses. Ingresa el 30/03/88 y es da
da de alta 8 dias mas tarde. Antecedente de insuficiencia rena
en un tio materno, sin conocerse detalles diagnosticos. Al in-
greso presenta purpura simétrica en extremidades y en nalgas,
asociando artralgias y dolor abdominal, pero no mostré nefro-
patia, siendo latension arteria y el andlisis de orina normales.
1gG 1.793 mg/dl, IgA 259 mg/dl (IgA1 235 mg/dl e IgA2 24
mg/dl) e IgM 268 mg/dl, las tres ligeramente elevadas.
Anticuerpos 1gA anti-1gGFc elevados (DO 434 frente a Pc90 en
controles de 189) Ac IgA frentealgG-Faby frentealgA, den-
tro de lanormalidad. C3 103 mg/dl. ICC dentro de los valores
normales. La evolucion fue buenay no sufrié ninguin otro bro-
te. Fue vista en consulta con carécter rutinario y nunca aquejo
anomalias renales ni problemas relacionados con la PSH.

CV. Nifiade 6 afios, ingresa el 15/11/87 y esdadade dtaa
los 5 dias. No habia ningun antecedente familiar de interés.
Presentd la prpura vascular tipica acompafia de artralgias. El
sedimento urinario fue normal y no habia hematuria ni protei-
nuria. Las inmunoglobulinas fueron normales, salvo ligeraele-
vacion delgG, tenialgG 1.793 mg/dl; 1gA 139 mg/dl (IgA1 125
elgA2 14 mg/dl) elgM 223 mg/dl, con C3 de 104 mg/dl e ICC
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Figura 1. ANCA positivos para anticuerpos de clase IgG con patrén pe-
rinuclear (caso: SB) (x400).

Figura 2. Patrén citoplasmético de ANCA de clase 1gG (caso: EA) (x400).

Tabla |
Sexo Edad ANCA-1gG ANCA-IgA
Ccv M 6a (1/10) neg.
ER M 5a9m (1/20) neg.
JF Vv lalm (1/20) neg.
SB M 8a8m (1/40) (V/10)
EA M 2a6m (1/10) neg.

Caracteristicas clinicas de los casos de PSH con anticuerpos anticitoplasma positivos

PV N A D (0] brotes
Si No Si No No No
Si No Si No No No
Si No Si No No No
Si No Si Si No No
Si No Si Si No No

PV: plrpura vascular; N: nefropatia; A: artralgias; D: dolor abdominal; O: otras manifestaciones

negativos. La evolucion fue satisfactoriay no ocurrié ninguna
recaida posterior.

JF. Var6n de 1 afio y 1 mes queingreso el 15/06/87 y sele
dio e dtaalos 2 dias. Present6 lesiones purplricasy artralgias,
sin nefropatia ni afectacion abdominal. El andlisis de orinafue
normal, sin hematuria microscépicani proteinuria. Lasinmu-
noglobulinas estaban altas y mostraron los siguientes valores:
1gG 1.132 mg/dl; IgA 273 mg/dl (IgA1 250 e 1gA2 23 mg/dl)
e lgM 523 mg/dl, con C3 normal e ICC detectables, pero den-
tro de limites normales. No sufrid ninguna recaidani proceso re-
lacionado con la PSH.

EA. Nifiade 2 afiosy 6 meses queingresd e 23/11/92y se
ledio de ataalos 8 dias. Ademés de la plrpura mostro artral-
giasy abdominalgias intensas, pero sin sintomas renales ni al-
teraciones en el andlisis de orina. Curd sin recaidas.
Inmunoglobulinas normales: 19G 1.246 mg/dl; [gA 198 mg/dl y
IgM 310 mg/dl. El C3 fue norma y losICC (16,5 pg/ml) lige-
ramente superiores a nuestros limites normales; PCR 20,0 mg/dl.
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Discusion

Lapresencia de ANCA enlaPSH es motivo de discusion
y su significado permanece bastante oscuro. En un principio se
hallaron en mas de la mitad de los enfermos con glomerulone-
fritis rpidamente progresivas, pero no en las PSH sin afecta-
cion rena @), aceptandose aquella nefropatia como una forma
localizada de vasculitis.

Los datos recogidos en labibliografiasobre losANCA y la
PSH son contradictorios. Los porcentajes de positividad co-
municados son habitualmente més altos cuando los ANCA se
determinan por ELISA que cuando se utiliza |FI@, A pesar de
€llo, bastantes autores no encontraron ANCA en enfermos con
PSH ni siquiera en los que asociaban nefropatia con IgA®@), a
menos con latécnica de inmunofluorescencia®), y en los en-
fermos de PSH en los se publican hallazgos positivos, por [o ge-
neral, no hay ANCA-IgG, siendo mas frecuentes |os ANCA-
IgA, aunque sea cierto que su especificidad técnica esté en dis-
cusion®@), En el sentido contrario, varias publicaciones avalan
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lapresenciade ANCA en enfermos con PSH. Ronday col@ de-
tectaron ANCA-IgA en el 79% de adultos con PSH mediante
ELISA elFl, acompafiados raravez de ANCA-IgG. En otra pu-
blicacidn, laactividad dela PSH se correlaciona con la presen-
ciade ANCA-IgA®@), Unaposible causade ladisparidad de ha-
Ilazgos puede radicar en la edad de los enfermos. Los adultos
con PSH presentan nefropatia con mas frecuencia que los nifios,
tanto en lafase aguda, como alo largo de la evolucion@),

Paraagunos autores |lapositividad de ANCA en enfermos con
PSH debe ser motivo de alarma, ante la posibilidad de un error
diagndstico. Se han descrito nifios diagnosticados de PSH con AN-
CA+ que luego resultaron presentar un sindrome de Wegener aso-
ciado a nefropatia progresiva con medias lunas®). Otros han su-
gerido que la presencia de ANCA-1gG en enfermos con nefropa-
tia por 1gA sea un dato de mal prondstico y de evolucion rdpida-
mente progresiva, recomendandose su determinacion rutinaria®.

Lamoléculacontralaque reaccionan los ANCA-IgA enlos
enfermos con PSH no es habitual. No suelen reaccionar ni con-
tra proteinasa-3 ni contra mieloperoxidasa, sino que lo hacen
frente a una proteina de 50 kD que esta asociada a la membra-
na nuclear, descartandose que sea fibronectina®22%), Se ha di-
cho que la afinidad de los estos anticuerpos pudiera relacionar-
se con laactividad de la enfermedad y que |a coexistencia de
ANCA-IgA y de ANCA-1gG se puede interpretar como un so-
lapamiento de PSH y poliangitis microscdpica®.

Lanefropatia purpdricay los ANCA-IgA, pero no los AN-
CA-lgG, reaparecieron en pacientes poco tiempo después de ser
trasplantados®, sin embargo | os niveles pretrasplante de ANCA
no parecen tener valor predictivo del resultado, aunque la apa
ricion posterior puedaindicar unarecaida del proceso renal @b,

En el grupo de enfermosincluido en el presente estudio so-
lo un 16% (8 casos) presentaron alteraciones renales en lafase
aguday ninguno de ellos tuvo posteriormente ningun tipo de ne-
fropatia. Son cifras bajas que contrastan con las aparecidas en
los primeros estudios. Sin embargo, més recientemente se afir-
m6 que menos del 1% desarrollan nefropatia persistente seve-
racon insuficiencia renal 6234,

L os hallazgos contradictorios recogidos en laliteratura so-
bre los ANCA en laPSH pueden ser debidos a una interferen-
ciatécnica, mas influyente en la determinacion por €l sistema
ELISA, provocandose fal sos resultados positivos por laanormal
composicion hidrocarbonada de la IgA en los enfermos con
PSH®9, Por otra parte, el factor reumatoide de clase IgA tam-
bién puede causar falsos resultados positivos en la determina
cion de ANCA-IgA por ELISA, y seglin Saulsbury y cols.®9 una
vez anulados los problemas técnicos es raro hallar ANCA-IgA
en PSH, a menos en los casos infantiles. Sinicoy cols.() tam-
bién piensan que lapositividad delos ANCA-IgA enlaPSH es-
ta ocasionada por contaminantesy que carecen de especificidad
diagndstica e inmunol 6gica.

El significado delos ANCA no esté bien dilucidado. Quizés
participen en la patogenia de algunos procesos porque tienen
capacidad para activar alos polinucleares“in vitro” liberando ra-
dicaleslibres de oxigeno y enzimas lisosomal es21538), pero tam-
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bién se afirmd que pueden ser secundarios a procesos infeccio-
sos. Laaparicion de ANCA enlaPSH podriair ligadaaun pre-
sunto desencadenante infeccioso de este proceso, como se ha pro-
puesto en enfermos de fibrosis quistica con ANCA, pero €l ori-
geninfeccioso delos ANCA es una cuestion todavia debatida®040),

Laevolucion delaPSH alargo plazo parece ser mésincier-
tadelo que anteriormente se pensabay sevio que alos 20 afios
€l 44% de los casos que cursaron en €l brote agudo con nefro-
patia llegaron a una situacion de hipertension arterial y algin
grado de insuficiencia renal, aunque el prondstico era mucho
mejor cuando sdlo habian presentado hematuria®. Precisamente
€l embarazo de mujeres que tuvieron PSH con nefropatiaes un
momento de especial riesgo nefrol dgico,

En un reciente trabajo se afirmé que el 60% de las nefro-
patias asociadas a ANCA+ terminan en insuficienciarend, aun-
qued prondstico mejoras desde d inicio se hace un seguimiento
cercano y un tratamiento mas intenso®“2., Articulos como éste
podrian sugerir que la presenciade ANCA en enfermos porta
dores de PSH seria un factor de mal prondstico, o al menos un
elemento que pudieraintroducir un factor de intranquilidad y
aconsgjara un seguimiento especia de estos enfermos. De acuer-
do a nuestra experiencia no ocurre asi. Pensamos que al menos
en ausenciade nefropatia los enfermos con PSH y ANCA+ evo-
lucionan bien, sin ninguna caracteristica que les diferencie de
los casos de PSH sin ANCA. Mas de diez afios después del bro-
teinicial, ninguno de nuestros enfermos con anticuerpos AN-
CA-1gG tuvo ningln problema, ni siquiera sufrieron recaidas.
Por otra parte, los ANCA fueron negativos en |os 8 casos en los
que hubo participacion renal durante lafase agudadelaPSH, lo
que sugiere que la positividad de los ANCA enlaPSH no tie-
ne relacion con la existencia de nefropatia.

En conclusion. En nuestra experiencialos ANCA no son fre-
cuentes en los enfermos con PSH, mediante |FI son preferente-
mente de clase 1gG y aparecen en tasas bajas. No se asocian a
afectacion rena ni aningunacaracterigticaclinicay alos 10 afios
de evolucion no se asocian aningln dato de derta.
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