
Introducción
La púrpura de Schönlein-Henoch (PSH) es la vasculitis sis-

témica más común en la infancia. Afecta a vasos de pequeño ta-
maño, en especial capilares y vénulas. Se supone que está cau-
sada por el depósito de inmunocomplejos circulantes (ICC), con-
teniendo IgA o crioglobulinas(1,2). La IgA tiene un papel fun-
damental en la enfermedad, con elevaciones séricas en gran par-
te de los pacientes, especialmente en su forma polimérica(3). Este
aumento se debe a la retrasada eliminación hepática de las for-
mas diméricas y de los ICC en los que participa la IgA(4), pero
fundamentalmente, está causado por el incremento de la sínte-
sis de IgA(5), siendo posible que ello ocurra en las mucosas. Es
común hallar anticuerpos de clase IgA contra proteínas alimen-
tarias y factor reumatoide con este isotipo(6-8). Nosotros publi-
camos que en la PSH aumentan los anticuerpos IgA dirigidos
contra la fracción Fc de la IgG, y en muy pocos casos contra la
fracción Fab. Por el contrario, menos del 10% de los pacientes
tienen elevación de anticuerpos IgG anti IgA(9).

Los anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo (ANCA) se pre-
sentan en ciertas vasculitis de pequeños vasos, como la granu-
lomatosis de Wegener, el síndrome de Churg-Strauss y la po-
liangiitis microscópica(10). Aunque son enfermedades propias de
adultos también ocurren en el niño en el que se ha descrito un
espectro de situaciones patológicas similar al del adulto, quizás
con mayor incidencia en el sexo femenino(11,12).

Los ANCA se comenzaron a determinar por inmunofluores-
cencia indirecta (IFI) sobre neutrófilos humanos, pero también
se hace por ELISA. Los antígenos citoplasmáticos contra los que
se dirigen los ANCA son mucho más numerosos de lo que se sos-
pechó. En los enfermos de Wegener suelen reaccionar contra la
llamada proteinasa-3 (PR-3) y en IFI muestran un patrón cito-
plasmático. Luego se identificaron otros antígenos como mie-
loperoxidasa (MPO), lactoferrina, catepsina, elastasa, enolasa,
beta-glucuronidasa, etc.(13,14). El significado de los ANCA sólo
está parcialmente aclarado. En la enfermedad de Wegener se
relacionan con la actividad del proceso y tienen valor premoni-
tor de recaídas, pero en otros procesos la asociación no es tan es-
trecha. Un asunto importante es su posible acción lesiva sobre el
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Resumen. Objetivo. Valorar la frecuencia de los anticuerpos
anticitoplasma de neutrófilo (ANCA) en la púrpura de Schonlein-
Henoch (PSH) y su significado a largo plazo.

Pacientes y métodos. Estudiamos ANCA de clase IgG e IgA por
inmunofluorescencia indirecta (IFI) y ANCA-lgG frente a
mieloperoxidasa y frente a proteínasa-3 (PR-3) por ELISA, en 50 niños
con PSH; 8 (16%) pacientes tuvieron afectación renal en la fase aguda,
pero ninguno tuvo nefropatía permanente tras un seguimiento entre 7 y
17 años.

Resultados. Encontramos ANCA-IgG positivos por IFI en 5 (10%)
casos y sólo uno tenía también ANCA-IgA. El ELISA frente a MPO y
frente a PR-3 fue negativo en todos los pacientes. Ninguno de los 5
niños que tenían ANCA presentó nefropatía en la fase aguda, ni
recaídas, ni daño renal permanente.

Conclusiones. Los ANCA aparecen en una minoría de niños con
PSH y su aparición en ausencia de nefropatía no tiene mal pronóstico a
largo plazo.
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LONG-TERM EVOLUTION OF CHILDREN WITH
SCHÖNLEIN-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
Schönlein-Henoch purpura (SHP) and its long-term significance.

Patients and methods: IgG and IgA classes of ANCA were studied
by indirect immunofluorescence (IIF) and IgG-ANCA against
myeloperoxidase (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, this is not associated with a
bad long-term prognosis. 

Key words: Schönlein-Henoch purpura. Antineutrophil
cytoplasmic antibodies. ANCA. Nephropathy. Vasculitis.



vaso. Se ha afirmado que los ANCA tienen un papel patogéni-
co en algunas vasculitis y no son meros marcadores secundarios
al proceso(2). Sólo durante la activación, y no en situación de
reposo, los neutrófilos expresan en su superficie las moléculas
contra las que reaccionan los ANCA(15,16). Hay evidencias que su-
gieren que en las vasculitis asociadas a ANCA participan, tanto
los anticuerpos anti-endotelio, como los ANCA(17).

Métodos
Inmunofluorescencia indirecta (IFI). Para la IFI se usaron

neutrófilos humanos fijados con etanol (Inova. Diagnostic. USA).
Inicialmente el suero se diluyó al 1/10 en buffer fosfato salino
(PBS) pH 7,4 y se incubó durante 30’ a temperatura ambiente.
Después de 3 lavados en PBS se hizo una segunda incubación
con antisueros anti-IgG y anti-IgA marcados con fluoresceína y
mezclados con azul de Evans como contratinción (Inova). Las
preparaciones se lavaron otras 3 veces y se montaron con una
gota de glicerol mezclado en PBS. Se observaron en un mi-
croscopio Zeiss con epi-luminiscencia a 400 aumentos, compa-
rando los resultados a los obtenidos con un patrón positivo pro-
porcionado por la misma casa comercial. Los sueros positivos
se investigaron de nuevo a diluciones crecientes hasta su nega-
tividad. En los enfermos en los que aparecieron ANCA con
patrón perinuclear se descartó la presencia de anticuerpos anti-
núcleo mediante IFI con células Hep-2.

Enzimoinmunoensayo (ELISA). Se utilizó 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 al 1/50 y se incubaron 2 horas a temperatura
ambiente. Tras 4 lavados en un aparato automático se añadie-
ron 100 µl al de anticuerpo anti-IgG marcado con peroxida-
sa. Tras nuevos lavados se añadieron 100 µl de una solución
conteniendo tetrametilbenzidina. La reacción de frenado se hi-
zo con ácido sulfúrico y las placas se leyeron en un fotóme-
tro de microplacas a 450 nm de longitud de onda. Los niveles
de ANCA presentes en las muestras se calcularon por extra-
polación de densidad óptica obtenida en 5 patrones incluidos
en el kit comercial, multiplicándose la cifra final por el factor
de dilución.

Los resultados del sistema ELISA se compararon a datos ob-
tenidos en 30 sueros control de niños sin ninguna afectación
de carácter inmunitario o inflamatorio, generalmente ingresados
para la realización de intervenciones quirúrgicas menores o ni-
ños con revisiones rutinarias por procesos ya superados.

Métodos estadísticos. Se consideraron elevados los valores
de la prueba de ELISA que superaron el IC del 95% de los va-
lores de los controles.

Pacientes
En el estudio se incluyeron 50 niños afectos de PSH, hubo

23 varones y 27 mujeres, de edad comprendida entre los 18 me-
ses y los 12 años. Los estudios se realizaron siempre en la fase
aguda, en las 48 siguientes al ingreso hospitalario. El diagnós-
tico se basó en criterios coincidentes con los publicados por el

American College of Rheumatology(19) que se basan, funda-
mentalmente, en la edad de comienzo anterior a los 20 años; púr-
pura palpable en extremidades inferiores y nalgas (50/50); do-
lor abdominal y/o hemorragia gastrointestinal (35/50); afecta-
ción articular (29/50) o nefropatía (8/50). La afectación renal
consistió en hematuria macroscópica en todos los casos a ex-
cepción de 1 paciente que la tuvo microscópica, proteinuria (2/50)
y síndrome nefrótico (2/50).

Los sueros de los enfermos se recogieron a partir del año
1982 y se guardaron congelados, realizándose el estudio de los
ANCA durante los años 1991 y 1992. Los enfermos fueron vis-
tos periódicamente en la consulta hasta cumplir los 14 años de
edad. En algunos casos se determinaron tasas de anticuerpos IgG
anti-IgA y IgA anti-IgG previamente publicados(9) y subclases
de IgA mediante inmunodifusión radial.

Resultados
Los ANCA fueron positivos a la mínima dilución (1/10) en

4 casos y al 1/40 en un cuarto caso. Todos los anticuerpos fue-
ron exclusivamente positivos para IgG, salvo un paciente (SSB)
que también tenía ANCA-IgA. El patrón de fluorescencia fue
perinuclear en todos los casos, salvo en uno (EA) que mostró
patrón citoplasmático (Figs. 1 y 2 ). Mediante el sistema de ELI-
SA utilizado que sólo detectaba ANCA-IgG dirigidos contra PR-
3 o MPO todos los sueros fueron negativos. Las historias de los
5 enfermos con ANCA (Tabla I) se describen sucintamente a
continuación.

ER. Niña de 5 años y 9 meses que ingresa el 22/07/82 por
púrpura bilateral y simétrica acompañada de artritis y es dada de
alta a los 6 días de evolución. No presentó anomalías urinarias
ni de la tensión arterial, tampoco tuvo abdominalgias ni otros
síntomas. La IgA1: 235 mg/dl, estaba elevada para su edad, y
IgA2 fue de 26 mg/dl. No sufrió recaídas.

SB. Niña de 8 años y 8 meses. Ingresa el 30/03/88 y es da-
da de alta 8 días más tarde. Antecedente de insuficiencia renal
en un tío materno, sin conocerse detalles diagnósticos. Al in-
greso presenta púrpura simétrica en extremidades y en nalgas,
asociando artralgias y dolor abdominal, pero no mostró nefro-
patía, siendo la tensión arterial y el análisis de orina normales.
IgG 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 IgA anti-IgGFc elevados (DO 434 frente a Pc90 en
controles de 189) Ac IgA frente a IgG-Fab y frente a IgA, den-
tro de la normalidad. C3 103 mg/dl. ICC dentro de los valores
normales. La evolución fue buena y no sufrió ningún otro bro-
te. Fue vista en consulta con carácter rutinario y nunca aquejó
anomalías renales ni problemas relacionados con la PSH.

CV. Niña de 6 años, ingresa el 15/11/87 y es dada de alta a
los 5 días. No había ningún antecedente familiar de interés.
Presentó la púrpura vascular típica acompaña de artralgias. El
sedimento urinario fue normal y no había hematuria ni protei-
nuria. Las inmunoglobulinas fueron normales, salvo ligera ele-
vación de IgG, tenía IgG 1.793 mg/dl; IgA 139 mg/dl (IgA1 125
e IgA2 14 mg/dl) e IgM 223 mg/dl, con C3 de 104 mg/dl e ICC
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negativos. La evolución fue satisfactoria y no ocurrió ninguna
recaída posterior.

JF. Varón de 1 año y 1 mes que ingresó el 15/06/87 y se le
dio el alta a los 2 días. Presentó lesiones purpúricas y artralgias,
sin nefropatía ni afectación abdominal. El análisis de orina fue
normal, sin hematuria microscópica ni proteinuria. Las inmu-
noglobulinas estaban altas y mostraron los siguientes valores:
IgG 1.132 mg/dl; IgA 273 mg/dl (IgA1 250 e IgA2 23 mg/dl)
e IgM 523 mg/dl, con C3 normal e ICC detectables, pero den-
tro de límites normales. No sufrió ninguna recaída ni proceso re-
lacionado con la PSH.

EA. Niña de 2 años y 6 meses que ingresó el 23/11/92 y se
le dio de alta a los 8 días. Además de la púrpura mostró artral-
gias y abdominalgias intensas, pero sin síntomas renales ni al-
teraciones en el análisis de orina. Curó sin recaídas.
Inmunoglobulinas normales: IgG 1.246 mg/dl; IgA 198 mg/dl y
IgM 310 mg/dl. El C3 fue normal y los ICC (16,5 µg/ml) lige-
ramente superiores a nuestros límites normales; PCR 20,0 mg/dl.

Discusión
La presencia de ANCA en la PSH es motivo de discusión

y su significado permanece bastante oscuro. En un principio se
hallaron en más de la mitad de los enfermos con glomerulone-
fritis rápidamente progresivas, pero no en las PSH sin afecta-
ción renal(20), aceptándose aquella nefropatía como una forma
localizada de vasculitis(21).

Los datos recogidos en la bibliografía sobre los ANCA y la
PSH son contradictorios. Los porcentajes de positividad co-
municados son habitualmente más altos cuando los ANCA se
determinan por ELISA que cuando se utiliza IFI(21). A pesar de
ello, bastantes autores no encontraron ANCA en enfermos con
PSH ni siquiera en los que asociaban nefropatía con IgA(22), al
menos con la técnica de inmunofluorescencia(23), y en los en-
fermos de PSH en los se publican hallazgos positivos, por lo ge-
neral, no hay ANCA-IgG, siendo más frecuentes los ANCA-
IgA, aunque sea cierto que su especificidad técnica esté en dis-
cusión(24). En el sentido contrario, varias publicaciones avalan
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Tabla I Características clínicas de los casos de PSH con anticuerpos anticitoplasma positivos

Sexo Edad ANCA-IgG ANCA-IgA PV N A D O brotes

CV M 6 a (1/10) neg. Sí No Sí No No No
ER M 5a 9m (1/10) neg. Sí No Sí No No No
JF V 1a 1m (1/10) neg. Sí No Sí No No No
SB M 8a 8m (1/40) (1/10) Sí No Sí Sí No No
EA M 2a 6m (1/10) neg. Sí No Sí Sí No No

PV: púrpura vascular; N: nefropatía; A: artralgias; D: dolor abdominal; O: otras manifestaciones

Figura 1. ANCA positivos para anticuerpos de clase IgG con patrón pe-
rinuclear (caso: SB) (x400).

Figura 2. Patrón citoplasmático de ANCA de clase IgG (caso: EA) (x400).



la presencia de ANCA en enfermos con PSH. Ronda y col(25) de-
tectaron ANCA-IgA en el 79% de adultos con PSH mediante
ELISA e IFI, acompañados rara vez de ANCA-IgG. En otra pu-
blicación, la actividad de la PSH se correlaciona con la presen-
cia de ANCA-IgA(26). Una posible causa de la disparidad de ha-
llazgos puede radicar en la edad de los enfermos. Los adultos
con PSH presentan nefropatía con más frecuencia que los niños,
tanto en la fase aguda, como a lo largo de la evolución(27).

Para algunos autores la positividad de ANCA en enfermos con
PSH debe ser motivo de alarma, ante la posibilidad de un error
diagnóstico. Se han descrito niños diagnosticados de PSH con AN-
CA+ que luego resultaron presentar un síndrome de Wegener aso-
ciado a nefropatía progresiva con medias lunas(28). Otros han su-
gerido que la presencia de ANCA-IgG en enfermos con nefropa-
tía por IgA sea un dato de mal pronóstico y de evolución rápida-
mente progresiva, recomendándose su determinación rutinaria(24).

La molécula contra la que reaccionan los ANCA-IgA en los
enfermos con PSH no es habitual. No suelen reaccionar ni con-
tra proteinasa-3 ni contra mieloperoxidasa, sino que lo hacen
frente a una proteína de 50 kD que está asociada a la membra-
na nuclear, descartándose que sea fibronectina(25,29,30). Se ha di-
cho que la afinidad de los estos anticuerpos pudiera relacionar-
se con la actividad de la enfermedad y que la coexistencia de
ANCA-IgA y de ANCA-IgG se puede interpretar como un so-
lapamiento de PSH y poliangitis microscópica(30).

La nefropatía purpúrica y los ANCA-IgA, pero no los AN-
CA-IgG, reaparecieron en pacientes poco tiempo después de ser
trasplantados(30), sin embargo los niveles pretrasplante de ANCA
no parecen tener valor predictivo del resultado, aunque la apa-
rición posterior pueda indicar una recaída del proceso renal(31).

En el grupo de enfermos incluido en el presente estudio só-
lo un 16% (8 casos) presentaron alteraciones renales en la fase
aguda y ninguno de ellos tuvo posteriormente ningún tipo de ne-
fropatía. Son cifras bajas que contrastan con las aparecidas en
los primeros estudios. Sin embargo, más recientemente se afir-
mó que menos del 1% desarrollan nefropatía persistente seve-
ra con insuficiencia renal(32-34).

Los hallazgos contradictorios recogidos en la literatura so-
bre los ANCA en la PSH pueden ser debidos a una interferen-
cia técnica, más influyente en la determinación por el sistema
ELISA, provocándose falsos resultados positivos por la anormal
composición hidrocarbonada de la IgA en los enfermos con
PSH(35). Por otra parte, el factor reumatoide de clase IgA tam-
bién puede causar falsos resultados positivos en la determina-
ción de ANCA-IgA por ELISA, y según Saulsbury y cols.(36) una
vez anulados los problemas técnicos es raro hallar ANCA-IgA
en PSH, al menos en los casos infantiles. Sinico y cols.(37) tam-
bién piensan que la positividad de los ANCA-IgA en la PSH es-
tá ocasionada por contaminantes y que carecen de especificidad
diagnóstica e inmunológica.

El significado de los ANCA no está bien dilucidado. Quizás
participen en la patogenia de algunos procesos porque tienen
capacidad para activar a los polinucleares “in vitro” liberando ra-
dicales libres de oxígeno y enzimas lisosomales(12,15,38), pero tam-

bién se afirmó que pueden ser secundarios a procesos infeccio-
sos. La aparición de ANCA en la PSH podría ir ligada a un pre-
sunto desencadenante infeccioso de este proceso, como se ha pro-
puesto en enfermos de fibrosis quística con ANCA, pero el ori-
gen infeccioso de los ANCA es una cuestión todavía debatida(39,40).

La evolución de la PSH a largo plazo parece ser más incier-
ta de lo que anteriormente se pensaba y se vio que a los 20 años
el 44% de los casos que cursaron en el brote agudo con nefro-
patía llegaron a una situación de hipertensión arterial y algún
grado de insuficiencia renal, aunque el pronóstico era mucho
mejor cuando sólo habían presentado hematuria(35). Precisamente
el embarazo de mujeres que tuvieron PSH con nefropatía es un
momento de especial riesgo nefrológico(41).

En un reciente trabajo se afirmó que el 60% de las nefro-
patías asociadas a ANCA+ terminan en insuficiencia renal, aun-
que el pronóstico mejora si desde el inicio se hace un seguimiento
cercano y un tratamiento más intenso(42). Artículos como éste
podrían sugerir que la presencia de ANCA en enfermos porta-
dores de PSH sería un factor de mal pronóstico, o al menos un
elemento que pudiera introducir un factor de intranquilidad y
aconsejara un seguimiento especial de estos enfermos. De acuer-
do a nuestra experiencia no ocurre así. Pensamos que al menos
en ausencia de nefropatía los enfermos con PSH y ANCA+ evo-
lucionan bien, sin ninguna característica que les diferencie de
los casos de PSH sin ANCA. Más de diez años después del bro-
te inicial, ninguno de nuestros enfermos con anticuerpos AN-
CA-IgG tuvo ningún problema, ni siquiera sufrieron recaídas.
Por otra parte, los ANCA fueron negativos en los 8 casos en los
que hubo participación renal durante la fase aguda de la PSH, lo
que sugiere que la positividad de los ANCA en la PSH no tie-
ne relación con la existencia de nefropatía.

En conclusión. En nuestra experiencia los ANCA no son fre-
cuentes en los enfermos con PSH, mediante IFI son preferente-
mente de clase IgG y aparecen en tasas bajas. No se asocian a
afectación renal ni a ninguna característica clínica y a los 10 años
de evolución no se asocian a ningún dato de alerta.
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