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RESUMEN

La vasculitis por inmunoglobulina A (VIgA), anteriormente llamada purpura de Schénlein-
Henoch (PSH), es la vasculitis sistémica mas frecuente de la infancia.

Se desconoce su etiologia. Se caracteriza por una tétrada de manifestaciones clinicas que varian
en su aparicion y orden de presentacion: purpura cutanea, artritis o artralgia, dolor abdominal
y afectacion renal. La presencia de purpura es criterio obligatorio para el diagndstico.

El diagnostico se basa generalmente en las manifestaciones clinicas. En los casos con presenta-
ciénincompleta o inusual, la biopsia del drgano afectado (piel o rifién) demostrando depésito
de IgA de forma predominante apoya el diagndstico.

Eltratamiento es de soporte en la mayoria de los pacientes. En la gran mayoria de los casos, es
una enfermedad autolimitada que se resuelve en pocas semanas. La morbilidad a largo plazo
esta relacionada con la afectacién renal.

Palabras clave: vasculitis; nifios; purpura; vasculitis por IgA; purpura Schénlein-Henoch; in-
munoglobulina A; nefritis.

IgA vasculitis (Henoch-Schélein purpura)
ABSTRACT

Immunoglobulin A vasculitis (IgAV), formerly known as Henoch-Schonlein purpura (HSP), is
the most common systemic vasculitis of childhood.

The underlying cause is unknown. IgAV is characterized by a tetrad of clinical manifestations
thatvary inthe timing and order of onset: purpura, arthritis or arthralgia, abdominal pain and
renal disease. The presence of purpura is a mandatory criterion for diagnosis.
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The diagnosis is usually based on the clinical manifestations of the disease. In cases with
incomplete criteria or an atypical presentation, evidence on biopsy sample examination of
predominant IgA deposition in the affected organ (skin or kidney) supports the diagnosis.

In most patients, the management consists in supportive care measures.

In most cases, IgAV it is a self-limiting disease that resolves spontaneously in few weeks. Long-
term morbidity is associated with the level of renal involvement.

Key words: vasculitis; child; purpura; IgA vasculitis; Henoch-Schénlein purpura; immunoglo-

bulin A; nephritis.

1. INTRODUCCION

La pUrpura de Schonlein-Henoch (PSH), o vas-
culitis por IgA (VIgA), que es como se denomi-
naactualmente?, es una vasculitis de pequeno
vaso (predominantemente capilares, vénulas
y arteriolas) caracterizada por el fenémeno de
leucocitoclasia y el depésito de complejos in-
munes de IgAl en la pared vascular. La presen-
cia de depo6sitos de IgA en la inmunofluores-
cencia puede ayudar a diferenciar esta afeccion
del resto de enfermedades que cursan con una
vasculitis leucocitoclastica.

2. EPIDEMIOLOGIA

Es la vasculitis sistémica mas frecuente en ni-
fos. Se trata de una enfermedad predominan-
temente pediatrica (90% de los casos ocurren
en la edad pediatrica), aunque se han descrito
casos en adultos. Es mas frecuente entre las
edades de 3 a 15 anos, con un discreto predo-
minio en el vardn (entre 1,2:1 hasta 1,8:1 se-
gun series). El 50% de todos los casos ocurre
en ninos de 5 afios o menores y el 75-90% en
menores de 10 afios, siendo rara por debajo de

los 2 afios. Los hallazgos clinicos son, con fre-
cuencia, atipicos en las edades extremas y de
mayor gravedad en el adulto. Afecta con menor
frecuencia a la raza negra en comparacién con
los nifios caucdsicos o asiaticos.

La incidencia general en nifios se ha estimado
entre 10y 20 casos/100 000 nifios menores de
17 afios, con un pico de incidencia entornoa 70
casos/100 000 en el grupo de edad comprendi-
doentrelos 4y 7 anos. La verdadera incidencia
probablemente esté subestimada porque los
casos a menudo no se comunican.

Se han observado importantes variaciones
estacionales, con predominio de casos en los
meses de invierno (de enero a marzo), siendo
rara en verano. Entre el 30% a 50% de los casos
van precedidos por una infeccion del tracto res-
piratorio superior, especialmente las causadas
por Streptococcus (estreptococo del grupo A
beta hemolitico). También han sido implicados
como posibles desencadenantes para VigA/
PSH otros agentes infecciosos (parvovirus, vi-
rus de la hepatitis B [VHB], virus de la hepati-
tis C[VHC], adenovirus, Staphylococcus aureus,
Mycoplasma), vacunas y picaduras de insectos.
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Se ha observado una mayor incidencia de VIgA/
PSH en pacientes afectos de fiebre mediterra-
nea familiar (FMF), aproximadamente del 5%?.

3. ETIOPATOGENIA

La VIgA/PSH es una vasculitis leucocitoclastica
de pequefio vaso que se caracteriza por depdsi-
tos de inmunocomplejos mediados por IgA en
los 6rganos afectados. Su patogenia no se co-
noce completamente, aunque se ha relaciona-
do con ladisfuncién de los linfocitos Ty ciertos
polimorfismos genéticos. De esta manera, se le
supone una predisposicion genética individual
sobre la que actuan factores ambientales, des-
encadenando asi la formacion y depésito de
inmunocomplejos?

La IgA juega un papel fundamental en su pa-
togénesis, ya que se forman inmunocomplejos
de IgA que se depositan en la piel, el intestino
y el glomérulo renal. Estos depositos desenca-
denan una respuesta inflamatoria local que
conduce a una vasculitis leucocitoclastica con
necrosis de pequefios vasos sanguineos?>.

Respecto a la predisposicion genética, se ha
comunicado que algunos polimorfismos de ge-
nes del complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA), incluyendo HLA-DRB1 y HLA-B*41:02, se
relacionan tanto con una mayor susceptibilidad
de presentar VIgA/PSH como con su gravedad.
Asimismo, la presencia de HLA-B35 y DQAL se
ha relacionado con el riesgo de nefritis en pa-
cientes con VIgA/PSH. También se han asociado
mutaciones en el gen MEFVy en genes del siste-
ma renina-angiotensina, entre otros?*.

Se ha descrito una disminucion en la glucosi-
lacion de la IgAl. Estas moléculas de IgA1 defi-
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cientemente glucosiladas tendrian una mayor
tendencia a la agregacion formando complejos
macromoleculares que activarian la via alterna-
tiva del complemento, depositandose en el me-
sangio renal. En la nefropatia por IgA también
se ha descrito este defecto en la glucosilacion®2.

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

La VIgA/PSH es una vasculitis sistémica de
pequefio vaso por lo que su afectacion es mul-
tiorganica, con una presentacion que incluye la
tétrada: purpura palpable en ausencia de trom-
bocitopeniay coagulopatia, dolor en las articu-
laciones, dolor abdominal y afectacion renal®

Estas manifestaciones clinicas pueden desarro-
llarse en el curso de dias a semanas y el orden
de aparicién puede variar. La presentacion ini-
cial suele ser con parpuray dolor articular, pero
no siempre es asi. En ausencia del clasico rash
purpurico, el diagndstico no es tan obvio, y si
se presenta con sintomas articulares o abdomi-
nales intensos en ausencia de manifestaciones
cutaneas puede confundirse con procesos in-
fecciosos o quirurgicos.

4.1. Manifestaciones cutaneas

Las lesiones cutaneas son el signo de presenta-
cién en aproximadamente el 75% de los pacien-
tes. La erupcidén a menudo comienza con pete-
quias y purpura palpable, aunque en ocasiones,
también pueden aparecer en forma de exantema
maculopapular o urticarial (habones) que prece-
den a la purpura (Figura 1). La erupcion puede
ser pruriginosa pero rara vez es dolorosa. Las
lesiones pueden fusionarse y evolucionar hacia
equimosis coalescentes, pudiendo convertirse en
lesiones ampollosas o necréticas; estas ultimas
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son raras en nifios (2%) aunque estan presentes
hasta en el 60% de adultos afectos (Figura 2).

Las areas declives y los puntos de presion pue-
denfavorecer la localizacion de las lesiones, que
son especialmente frecuentes en las extremida-
des inferiores y gluteos, generalmente de forma
simétrica. La razén de este fendmeno no esta
clara, pero algunos investigadores han sugerido
que la gravedad hace que los complejos inmu-
nes se depositen e induzcan la inflamacion en
dichas areas. Hasta un tercio de los pacientes
experimentan afectacion del troncoy las extre-
midades superiores. Cuando desaparecen las
lesiones hemorragicas los depdsitos de hemo-
siderina decoloraran la piel durante semanas.

Alinicio del cuadro, sobre todo en nifios peque-
fios (menores de 3 afios), puede acompafarse

Figura 1. Tipica purpura palpable predominante-
mente en extremidades inferiores en la VIgA/PSH
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de edema subcutaneo localizado que no suele
dejar fovea en cuero cabelludo, cara, dorso de
manos y pies, espalda, periné y escroto.

La recurrencia de la purpura, que podria estar
relacionada con una afectacion renal mas gra-
ve, se observa en un 25% de los pacientes***.

4.2. Manifestaciones articulares

Aparecen en el 50-80% de los nifios afectos.
Consiste en artritis o artralgias que afecta a po-
cas articulaciones, predominantemente a gran-
des articulaciones de extremidades inferiores
(rodillas y tobillos). Se pueden afectar articula-
ciones de los miembros superiores, incluyendo
muriecas, codos y pequefas articulaciones de
los dedos. Rara vez es el Unico sintoma inicial,
aunque puede ser el primer sintoma de la enfer-
medad en el 15-25% de los pacientes. La afecta-
cion articular puede preceder a la aparicion del
exantema tipico en no mas de 1 0 2 dias.

Clinicamente se caracteriza por inflamacion
periarticular que generalmente no asocia eri-
tema, calor ni derrame, pero si un considerable
dolory limitacién de la movilidad. Las artralgias
son transitorias y no migratorias, resolviéndose
en pocos dias o semanas sin dejar secuelas>**.

Figura 2. Exantema bulloso en un paciente con VIgA/
PSH?
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4.3. Manifestaciones gastrointestinales

Se observan en el 50-75% de los nifos afectos,
generalmente en la primera semana tras el
inicio de las lesiones cutaneas y casi siempre
dentro de los 30 dias posteriores a las mismas.
En el 14-36% de los pacientes, sin embargo, re-
presenta el primer sintoma de la enfermedad.
Se producen por el edema y hemorragia sub-
mucosa e intramural secundaria a la vasculitis
dela pared intestinal que afecta fundamental-
mente al intestino delgado proximal.

El sintoma mas frecuente es el dolor abdominal,
generalmente un dolor cdlico leve-moderado
que puede acompaniarse de vomitos. En algunos
casos, el dolor puede ser muy intensoy limitante.

La invaginacion es la complicacion gastrointes-
tinal mas frecuente, limitandose al intestino
delgado (ileo-ileal) en el 60% de los casos, a
diferencia de la invaginacion idiopatica que es
tipicamente ileocdlica. La incidencia de esta
complicacién es muy variable, desde 0,4-3,5%
dependiendo de las series. Los nifios que tienen
dolor abdominal grave o que requieren hospi-
talizacion son los que tienen un mayor riesgo
de presentar complicaciones.

Otras manifestaciones gastrointestinales mas
raras incluyen pancreatitis, hidrops vesicular,
enteropatia pierde-proteinas y perforacion
intestinal. La hemorragia intestinal masiva es
rara (2%), no siendo infrecuente la presencia de
sangre oculta en heces (56%).

La afectacién gastrointestinal y la lesién de la
mucosa digestiva pueden estar presentes in-
cluso en pacientes sin sintomas gastrointesti-
nales. Muestra de ello es el hallazgo frecuente
de sangre oculta en heces, el aumento de alfa-
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1-antitripsina en heces y la hipoalbuminemia
sin proteinuria®*>.

Un estudio reciente en nifios demostré que
la calprotectina fecal también podria ser un
marcador fiable para detectar la afectacion
gastrointestinal en VIgA/PSH®.

4.4. Manifestaciones renales

Las presentan un 20-55% de los pacientes y son
el factor pronéstico a largo plazo mas impor-
tante de la enfermedad. Son mas frecuentes
en nifos mayores y adultos. Los sintomas re-
nales generalmente aparecen en los primeros
2 meses tras la erupcion cutanea. La afectacion
consiste en una glomerulonefritis (nefritis aso-
ciada a parpura de Schénlein-Henoch [NPSH]).
La mayoria de los casos de NPSH son leves y
autolimitados. Los nifios sin sintomas renales
durante los primeros 6 meses presentan baja
probabilidad de dafio renal a largo plazo.

El espectro clinico abarca desde hematuria mi-
croscopica y proteinuria leve hasta hematuria
macroscopica, hipertension arterial (HTA), sin-
drome nefrético y nefritico e insuficiencia renal.
La HTA puede desarrollarse al inicio o durante
la recuperacion de VIgA/PSH. El hallazgo mas
comun es la hematuria microscépica aislada
que generalmente se desarrolla dentro de las 4
semanas posteriores al inicio de la enfermedad.
La intensidad de los sintomas renales al inicio
determina la gravedad de las lesiones glomeru-
lares. EI 20% de los pacientes con NPSH (7% de
todos los casos de VIgA/PSH) desarrollaran un
sindrome nefritico o nefrético**>”.

En un pequeiio nimero de nifos, las alteracio-
nes renales aparecen aisladas, sin el resto de
sintomas de la VIgA/PSH y tanto clinicamente
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como inmunopatogénicamente son muy simi-
lares a la nefropatia IgA del adulto®.

4.5, Otras manifestaciones**®

Manifestaciones urologicas: son relativamente
frecuentes y afectan entre 2-38%. Destacan es-
croto agudo, epididimitis, orquitis y complicacio-
nes del cordén espermatico (hematoma y ede-
ma). Su presentacion puede obligar a establecer
diagnoéstico diferencial con la torsion testicular.

De forma poco frecuente, puede existir afec-
tacion ureteral durante la fase aguda de la
enfermedad o tras resolucion de la misma, en
forma de obstruccion ureteral o ureteritis. La
obstruccion puede ser uni- o bilateral, parcial
ototal, secundaria a una vasculitis periureteral
que puede desencadenar una isquemia urete-
ral. Los sintomas de ureteritis tipicamente apa-
recen 1-2 meses después de la fase aguda de la
enfermedad, en ocasiones asociada a nefritis®.

Manifestaciones neurolégicas: aunque poco
frecuentes, se han descrito en series de casos
y casos clinicos. Aparecen de 2 a 4 semanas tras
el inicio de la VIgA/PSH. Los sintomas mas fre-
cuentes son cefalea y convulsiones, habiéndose
descrito otras alteraciones mas inespecificas
como inestabilidad emocional, irritabilidad,
mareos y cambios en el comportamiento, que
serian consecuencia de una encefalopatia leve.
Otras complicaciones son muy infrecuentes
e incluyen ataxia, hemorragia intracraneal,
mononeuropatia y neuropatia axonal sensi-
tiva motora aguda. La inmensa mayoria son
transitorias excepto en el caso de las secuelas
neuroldgicas asociadas a ictus hemorragicos.

Manifestaciones pulmonares: la afectacion pul-
monar es rara. Incluye la hemorragia difusa al-
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veolar, laneumonia intersticial y Ia fibrosis inters-
ticial que, aunque ocurren con mayor frecuencia
en el adulto, también se han descrito en ninos.
También se han descrito alteraciones funcionales
leves y cambios intersticiales leves en la radio-
grafia de térax de pacientes con VIgA/PSH en
ausencia de sintomas respiratorios significativos.

Otras: miositis, carditis, uveitis anterior.

5. DIAGNOSTICO

El diagnéstico es clinico y se basa en las ma-
nifestaciones clinicas cardinales. Los estudios
complementarios se encaminan a establecer
el diagndstico diferencial con otras patologias
y adeterminar el grado y extension de la afec-
tacion organica de la enfermedad?

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 de clasificacién para las vascu-
litis en Pediatria, que fueron validados en 2008
con el trabajo conjunto de Paediatric Rheuma-
tology International Trials Organisation (PRIN-
TO) (Tabla 1),

A principios de 2019 se han publicado las reco-
mendaciones de diagnésticoy tratamiento para
la IgAV/PSH de la iniciativa europea Single Hub
and Access point for paediatric Rheumatology
in Europe (SHARE)™, aceptdndose un total de
26 recomendaciones: 7 para el diagndsticoy 19
para el tratamiento. Esta iniciativa tiene como
objetivo desarrollar recomendaciones interna-
cionales, basadas en la evidencia y el consenso,
para el diagnosticoy tratamiento de las diferen-
tes enfermedades reumatologicas pediatricas.
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Tabla 1. Criterios clasificatorios EULAR/ PRINTO/
PReS para la VIgA/PSH

Criterio Definicion

Criterio Purpura (frecuentemente palpable) o
obligatorio: petequias, predominante en extremidades
Parpura inferiores y no debida a trombocitopenia

En caso de purpura con distribucion atipica
se requiere la demostracion de depdsito de
IgA en una biopsia

Al menos uno de los siguientes criterios

1. Dolor
abdominal

Dolor abdominal cdlico difuso de inicio
agudo reportado por anamnesis y
exploracion fisica. Puede acompafiarse de
invaginacion o sangrado gastrointestinal

2. Histopatologfa | Tipicamente vasculitis leucocitoclastica
con depésito predominante de IgA

o glomerulonefritis proliferativa con
depdsito de IgA

3. Artritis
o artralgias

Artritis de inicio agudo definida como
tumefaccion articular o dolor articular con
limitacién de la movilidad o artralgia de
inicio agudo definida como dolor articular
sin tumefaccion ni limitacién de la movilidad

4, Afectacion
renal

Proteinuria >0,3 g/24 horas o cociente
albumina/creatinina en orina 30 mmol/
mg en muestra de orina matutina
Hematuria o cilindros de hematies: >5
hematies/campo de gran aumento o
cilindros de globulos rojos en el sedimento
022+en latira reactiva

Sensibilidad del 100%, especificidad del 87%

No existen estudios de laboratorio especifi-
cos para el diagndstico de VIgA/PSH. Cuando
las caracteristicas clinicas no permiten la dis-
tincién con otras patologias que cursan con
purpura se debe obtener un hemograma con
recuentos y un estudio de coagulacion, que
serdn normales en pacientes con VIgA/PSH.
Todo nifio con sospecha de VIgA/PSH debe ser
estudiado de forma proactiva para detectar
compromiso renal en el momento del diagnds-
tico: medida de tension arterial (TA), analisis
de la primera orina de la mafiana (deteccién
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hematuria, albuminuria o proteinuria median-
te tira reactiva de orina, sedimento urinario e
indices proteina:creatinina en orina (Prot,/Cr,)
o albumina:creatinina (Alb,/Cr,) en orina) y
evaluacién de la funcién renal mediante la
tasa estimada de filtrado glomerular (TEFG)*.

Los niveles séricos de IgA se encuentran elevados
enlamitad de los pacientes; su determinacién no
confirma el diagnostico y su concentracion no se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad?*2.
Los niveles séricos de IgA1 deficientes en galac-
tosa parecen distinguir a los pacientes con NPSH
de los pacientes sin nefritis, y podrian convertirse
en un biomarcador util en el futuro®.

En casos de dolor abdominal intenso se debe
realizar ecografia abdominal para descartar
invaginacion intestinal24>*12,

La biopsia de un érgano afecto que demuestre
una vasculitis leucocitoclastica con predominio
de depdsito de IgA confirma el diagnéstico de
VIgA/PSH. La confirmacion diagndstica mediante
biopsia es mas importante en adultos debidoa su
baja incidencia, en comparacion con los pacien-
tes pediatricos, y a la mayor frecuencia de otras
formas de vasculitis clinicamente similares#>12,

La biopsia de las lesiones cutaneas se debe re-
servar para aquellos casos con erupcién atipica
(como lesiones extensas o lesiones de distribu-
cién difusa) para excluir diagnésticos alternati-
vos, no siendo necesaria frente a casos con erup-
cion cutanea purpurica tipica de predominio en
extremidades inferiores y gliteos™. La biopsia de
la piel afectada revela la clasica vasculitis leuco-
citoclastica con depdsito de complejos inmunes
que contienen IgA, patognomanico de la VIgA/
PSH, predominantemente en pequefios vasos en
la dermis papilar (principalmente vénulas post-
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capilares). Los depdsitos de IgAy C3 en los capi-
lares dérmicos de lesiones purpuricas y en piel
sana circundante mediante inmunofluorescen-
cia se consideran criterios diagnosticos validos,
con una especificidad del 100% en combinacion
con vasculitis leucocitoclastica, pero la ausencia
de depositos IgA en la inmunofluorescencia no
excluye el diagnoéstico. La biopsia debe realizarse
en lesiones cutaneas recientes (<24-48 h) debido
a que transcurrido mas tiempo los depdsitos de
inmunoglobulinas desaparecen®**2,

La biopsia renal se realiza en pacientes con diag-
néstico incierto y en aquellos con afectacion re-
nal grave. En general, existe buena correlacién
entre la gravedad de las manifestaciones rena-
les y los hallazgos en la biopsia. En la reciente
publicacién de la iniciativa SHARE se enumeran
las siguientes indicaciones para biopsia renal
en NPSH: proteinuria grave (Prot,/Cr, >250 mg/
mmol) durante al menos 4 semanas (aunque una
duracién mas corta también es una indicacion
relativa para la biopsia), proteinuria persistente
moderada (Prot,/Cr,100-250 mg/mmol durante
al menos 3 meses) o deterioro TEFG. Las indica-
ciones adicionales para las cuales debe conside-
rarse la biopsia renal incluyen: lesion renal aguda
con empeoramiento de la funcién renal como
parte de una glomerulonefritis rapidamente
progresiva, sindrome nefrético y nefritico™.

La microscopia dptica puede demostrar desde
una proliferacion mesangial leve hasta una
glomerulonefritis con formacion de semilunas
grave. La presencia de dep6sitos mesangiales
difusos de IgA en la inmunofluorescencia es
el sello distintivo de la nefritis por VIgA/PSH,
que se pueden acompanar de depdsitos de C3
(75%). La ausencia de los componentes clasicos
de lavia del complemento (C1qy C4) en la NPSH
la distingue de otras formas de glomerulonefri-
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tis mediada por el sistema inmunitario, comola
nefritis lUpica. La microscopia electrénica mues-
tra depésitos densos en las areas mesangiales.
La clasificacion actual de la nefritis por PSH se
basa en el grado de proliferaciony en la presen-
cia de semilunas en la microscopia optica, pero
otros hallazgos histoldgicos, como los depdsitos
mesangiales/subendoteliales, la extension del
dafio tubulointersticial o la esclerosis glomeru-
lar podrian ser mejores predictores®®.

Se debe consultar a nefrologia pediatrica si
un paciente con IgAV/PSH tiene proteinuria
moderada (Prot,/Cr, 100-250 mg/mmol) y/o
descenso TEFG (<8 Oml/min/1,73 m?)™,

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico se complica cuando la presen-
tacion clinica es incompleta, particularmente
si las manifestaciones cutaneas no estan pre-
sentes al inicio de la enfermedad (25%). En es-
tos casos, se deben considerar otras causas de
purpura, artritis, dolor abdominal y afectacion
renal®® (Tabla 2).

Como diagndstico diferencial por su similitud
en las manifestaciones cutaneas destaca el
edema agudo hemorragico del lactante, tam-
bién llamado sindrome de Finkelstein-Seidlma-
yer, aunque no esta claro si esta condicion es
verdaderamente una entidad separada de la
VIgA/PSH o en realidad se superpone con ella.
Afecta alactantes de 4 a 24 meses de edad, con
inicioagudo de fiebre, parpura, equimosis (ha-
bitualmente mayor que la de laVIgA/PSH) y un
edema inflamatorio en las extremidades, ore-
jasy cara, respetando el tronco. Generalmen-
te presenta una remision espontanea en 1-3
semanas, pero puede presentar recurrencias.
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Tabla 2. Principales entidades a tener en cuenta
como diagnéstico diferencial

Enfermedades que cursan con:

Pirpura

+ Edema hemorragico agudo del lactante

» Vasculitis por hipersensibilidad

+ Granulomatosis con poliangeitis (previamente denominada
granulomatosis de Wegener)

» Poliangeitis microscopica

+ Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (previamente
denominada sindrome Churg-Strauss)

+ Vasculitis asociadas a conectivopatias (lupus eritematoso
sistémico)

» Vasculitis secundaria a infeccion (hepatitis B o C)

+ Vasculitis crioglobulinémica

Artritis y artralgias

» Enfermedades autoinmunitarias:
~Lupus eritematoso sistémico (LES)
~Artritis idiopatica juvenil (AL)
~Fiebre reumatica aguda

» Artritis séptica

« Artritis reactiva

» Sinovitis transitoria de cadera

Dolor abdominal

+Otras causas de abdomen agudo: apendicitis aguda,
invaginacion intestinal

Afectacion renal

» Nefropatia IgA
+ Enfermedad antimembrana basal glomerular

La afectacion visceral (tracto gastrointestinal
y renal) es rara, pero cuando ocurre, es muy
similar a la VIgA/PSH. La histopatologia mues-
tra una vasculitis leucocitoclastica con depdsito
perivascular de IgA de forma ocasional®.

7. TRATAMIENTO

La gran mayoria de pacientes con VIgA/PSH se
recuperan espontaneamente en el curso de po-
cas semanas, por lo que el tratamiento se basa
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fundamentalmente en medidas de soporte (hi-
dratacién adecuada, dieta blanda, reposoy ele-
vacion de extremidades inferiores si hay edema)
y tratamiento sintomatico de las principales
manifestaciones. La mayoria de los pacientes
pueden ser tratados ambulatoriamente®**3,

Eltratamiento sintomatico se basa en el control
del dolor:

Antinflamatorios no esteroideos (AINE): no
existe evidencia cientifica de que aumenten el
riesgo de hemorragia digestiva con su uso en
esta entidad.

Estan contraindicados en caso de hemorragia
digestiva activa o NPSH con afectacion de la
funcion renal, pero pueden indicarse en pre-
sencia de hematuria microscopica como Unico
hallazgo en la NPSH ya que esta es benigna™.

Corticoides (CS): su uso es controvertido. Dismi-
nuyen la duracion e intensidad del dolor articu-
|lar, dolor abdominal, el riesgo de invaginacion
y el riesgo de intervencion quirdrgica, por su
efecto antiinflamatorio, pero no previenen la
afectacion renal ni las recurrencias, ni tampo-
co alteran la fisiopatologia de la enfermedad.
En las recientes recomendaciones SHARE se
propone el uso de corticoides en orquitis, vas-
culitis cerebral, hemorragia pulmonary afecta-
cion gastrointestinal grave. También estarian
recomendados junto a otros inmunosupresores
en otras manifestaciones graves o con compro-
miso vital*.

La dosis de CS oral (prednisolona/prednisona)
debe serde 1a 2 mg/kg/dia. En casos graves se
pueden considerar pulsos endovenosos de me-
tilprednisolona (10-30 mg/kg con un maximo
de 1 g/dia en tres dias consecutivos)*.
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7.1. Tratamiento de las manifestaciones
cutaneas

Raramente necesitan tratamiento especifico.
Se han utilizado agentes ahorradores de corti-
coides como dapsona y colchicina, con buena
respuesta en casos de lesiones purpuricas muy
recurrentes o persistentes?>2

7.2. Tratamiento de las manifestaciones
articulares

Las artralgias y la artritis responden general-
mente a AINE o paracetamol**2

7.3. Tratamiento de las manifestaciones
abdominales

El uso de prednisolona a 1-2 mg/kg (maximo,
60 mg) se podria considerar en nifios con VIgA/
PSHy dolor abdominal moderado-grave, inclu-
so con rectorragia, una vez descartada patolo-
gia abdominal potencialmente quirdrgica, ya
que pueden enmascarar los signos y sintomas
de estas. Estos pacientes, debido al edema de la
pared intestinal, pueden presentar malabsor-
cion intestinal, por lo que podemos encontrar
resistencia a las medicaciones via oral. En estos
casos se indica corticoterapia endovenosa®***2

Puede estar recomendado mantener dieta ab-
soluta con sueroterapia ev de mantenimiento,
sobre todo si el dolor abdominal empeora con
la ingesta y coexisten vomitos®*2.

7.4. Tratamiento de las manifestaciones
renales

Su manejo sigue siendo controvertido. Faltan
ensayos clinicos controlados y aleatorizados
para establecer recomendaciones sobre el me-
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jortratamiento en caso de nefropatia estableci-
da, recomendandose discutiry consensuar con
el nefrélogo pediatrico el tratamiento a indicar
a cada paciente segun su situacion***3,

En las nuevas recomendaciones de la iniciativa
SHARE se hace especial mencién al tratamiento
y manejo NPSH™:

« Como recomendacion general debe consi-
derarse el tratamiento con inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) 0 antagonistas del receptor de la an-
giotensina Il (ARA I1) para prevenir o limitar
la lesion glomerular secundaria en nifios
con IgAV/PSH que tienen compromiso re-
nal con proteinuria persistente (>3 meses de
duracién) independientemente de si estan
recibiendo prednisolona u otro tratamiento
inmunosupresor.

« EnlaNPSH leve (definida por TEFG normal y
proteinuria moderada-leve) el tratamiento
de primera linea es prednisolona oral.

+ Se pueden usar azatioprina (AZA), mico-
fenolato mofetilo (MMF) o metilpredni-
solona en pulsos endovenosos como tra-
tamiento de segunda linea en pacientes
con NPSH después de realizar una biopsia
renaly de acuerdo con los hallazgos histo-
patologicos.

+ EnlaNPSH moderada (definida por <50% se-
milunas en la biopsia renal y deterioro TEFG o
proteinuria persistente grave) el tratamiento
de primera linea es prednisolona oral o me-
tilprednisolona en pulsos endovenosos. AZA,
MMF o ciclofosfamida (CYC) por via endove-
nosa se pueden usar en el tratamiento de pri-
mera o segunda linea de la NPSH moderada.
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La ciclosporina o la CYC oral no se recomien-
dan de forma rutinaria en la NPSH moderada.

+ EnlaNPSH grave (definida por >50% semilu-
nasen la biopsiarenal y deterioro TEFG o pro-
teinuria persistente grave), al igual que en
otras vasculitis sistémicas de pequefio vaso
con afectacion renal, se recomienda el uso
de CYC ev con metilprednisolona en pulsos
endovenosos o prednisolona oral como trata-
miento de primera linea. Se pueden usar AZA
y MMF como tratamiento de mantenimiento
en pacientes con NPSH grave, conjuntamen-
te con el tratamiento con corticoesteroides.

8. PRONOSTICO

La VIgA/PSH es generalmente una enfermedad
autolimitada que se resuelve en 2-6 semanas,
aunque hasta el 33% de los pacientes pueden
presentar recurrencias. Las recurrencias pa-
recen ser mas probables entre los nifios que
presentan afectacion renal, mientras que los
pacientes de menor edad generalmente tienen
un curso mas corto y con menos recurrencias.

Los brotes suelen acontecer dentro de los 4 meses
posteriores a la resolucion de los sintomas inicia-
les, aunque se describen recaidas que sobrepasan
los 18 meses del inicio de la enfermedad. Los sin-
tomasy signos en las recurrencias tienden a imi-
tar el episodio original, aunque suelen ser cada
vez mas leves y de menor duracion, apareciendo
de forma espontanea o bien en relacion a infec-
ciones respiratorias de vias altas. La recurrencia
no predice una peor evolucion a largo plazo.

La morbilidad en la fase inicial se debe princi-
palmente a complicaciones gastrointestinales
graves (invaginacion y menos cominmente
perforacion intestinal), mientras que el princi-
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pal factor pronéstico en esta enfermedad a largo
plazo viene determinado por la afectacion renal.

El prondstico renal es excelente cuando la hema-
turia o proteinuria se resuelven espontaneamen-
teen pocos meses, correspondiendo generalmen-
tea unaafectacion glomerular focal. El resultado
a corto plazo de la enfermedad renal en VIgA/
PSH es favorable en la mayoria de los pacientes,
con una recuperacion completa en el 94y 89%
de los nifos y adultos, respectivamente. El ries-
go de afectacion renal en forma de hipertension,
proteinuria o disminucién del filtrado glomerular
es del 2 al 15% segun los estudios. El riesgo de
insuficiencia renal terminal es <19%2%>7:1213,

Muchos estudios coinciden en considerar como
factores de mal pronoéstico renal: edad superior
a los 8 afios al debut, afectacion abdominal,
purpura persistente, presencia de sindrome
nefritico/nefrético, disminucion de la actividad
del factor XIlI, HTA, fallo renal al inicio de la en-
fermedady presencia de esclerosis glomerular/
glomerulonefritis con mas del 50% de semilu-
nas/atrofia y fibrosis tubulointersticial en la
biopsia renal. Parece que el principal factor pro-
ndstico en la biopsia renal seria el porcentaje
de glomérulos con semilunas. Los nifios que al
debut presentan sindrome nefritico o sindrome
nefrdtico tienen un riesgo 12 veces superior de
desarrollar dafo renal permanente que los que
solo presentan alteraciones en el sedimento y
las nifas tienen un riesgo 2,5 veces superior
que los nifios de secuelas renales®®.

9. SEGUIMIENTO

Una revision sistematica de 12 estudios con
1133 nifios con VIgA/PSH mostré que la afec-
tacion renal se producira durante las primeras
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4 semanas de la enfermedad en el 84% de los
pacientes, durante las primeras 6 semanas en
el 91%y en los primeros 6 meses en el 97%, por
lo que se aconseja realizar un seguimiento me-
diante TAy sistematico de orina durante, al me-
nos, los seis primeros meses desde el iniciode la
enfermedad®. Excepcionalmente la glomerulo-
nefritis puede aparecer mucho mas tarde en el
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curso de la enfermedad, a veces tras una serie
derecurrencias de la purpura. El tiempo en que
seva a instaurar el dano renal es impredecible,
pudiéndose desarrollar incluso afios después’2

Elalgoritmo de seguimiento propuestoen el ante-
rior protocolo de la AEP en el 2014, por la Dra. S.Ri-
cart, sigue siendo valido hoy en dia (Figura 3)>*2%4,

Figura 3. Propuesta de seguimiento ambulatorio en pacientes con VIgA/PSH**?

1.5 mes:
control semanal
toma de PA
TRO 0 STO
indice Proto/Cro

v

A 4

2.9-3. MES:
Control quincenal
Toma de PA
TRO 0 STO

v

6.2 mes™:
control Unico
toma de PA
TRO 0 STO
indice Proto/Cro

v

A 4

12 MESES**:
control Unico

v

Deteccién en alguna visita:
indice Proto/Cro HTA
Proteinuria

v Hematuria macroscépica

Repetir estudio de funcion renal

En funcion de los resultados
establecer el seguimiento

Valorar:

v

« Consultar con Nefrologia
Pediatrica

- Biopsia renal

toma de PA
TRO 0 STO
indice Proto/Cro

No
afectacion
renal

Hematuria
microscopica

v

Control anual
Toma de TA
TRO 0 STO

indice Proto/Cro

Hasta resolucion

A 4

Alta

“El seguimiento minimo que se aconseja son 6 meses.

**Muchos autores recomiendan alargar hasta como minimo los 12 meses del inicio de la enfermedad o de la Gltima recaida.

HTA: hipertension arterial; indice Proto/Cro: incide proteinas en orina/creatinina en orina; PA: presion arterial; STO:

sedimento urinario; TRO: tira reactiva de orina.
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El control de los pacientes con analisis de orina
y TA normales al inicio, incluye la determina-
cion periddica de la TAy tira reactiva o siste-
matico de orina con determinacion del indice
Prot,/Cr, o Alb,/Cr, de la primera miccién de
la mafiana hasta los 6-12 meses del inicio de
la enfermedad o de la dltima recaida. Si todas
las determinaciones son normales el paciente
no requiere seguimiento mas alla de los 6-12
meses. Si presentaran alguna alteracion debe-
ra realizarse el seguimiento apropiado hasta
la resolucion de las alteraciones. Aquellos pa-
cientes con un sindrome nefrético o nefritico

\V-”
Protocolos  Vasculitis por IgA (purpura de Schonlein-Henoch) l‘\"‘:l)

deberan ser evaluados por un nefrélogo pedia-
trico. En los pacientes con afectacion renal leve
se recomienda un seguimiento a largo plazo
anual para descartar la posibilidad de progre-
sion de la afectacion renal. En caso de episo-
dios de VIgA/PSH recidivante, se recomienda
efectuar el seguimiento como en el primer
episodio®tt1214,

La iniciativa SHARE ofrece una propuesta de
algoritmo para el manejo de la NPSH a modo
resumen de todas las recomendaciones de se-
guimiento y tratamiento (Figura 4)™.

Figura 4. Propuesta de algoritmo para el manejo de la nefritis asociada a IgAV/PSH (NPSH)*

Proteinuria leve (Proto:Cro:
<100 mg/mmol) o moderada
(Proto:Cro:100-250 mg/mmol)
no persistente

Hematuria microscépica
sin alteracion de la funcion
renal ni proteinuria

Proteinuria persistente
Proto:Cro>250 mg/mmol
4 semanas
>100 mg/mmol 3 meses
>50 mg/mmol 6 meses

Proteinuria grave
(Proto:Cro: >250 mg/mmol)
o deterioro de la TEFG
(<80 ml/min/1,73 m?)

1 )

Seguimiento

1 l )

Consultar con el nefrélogo pediatrico y valorar biopsia renal

I

v

Nefritis leve
TEFG normal
Proteinuria leve-moderada

1.2 linea de tratamiento
Prednisolona via oral

2.2 linea de tratamiento
AZA, MMEF, pulsos endovenosos MP

v

Nefritis moderada
TEFG <80 ml/min/1,73 m2 o
proteinuria persistente grave
Biopsia renal: <50% semilunas

1.2 linea de tratamiento
Prednisolona via oral o pulsos
endovenosos MP

1.202.2linea de tratamiento
AZA, MMF, CYC endovenosa

v

Nefritis grave
TEFG <80 ml/min/1,73 m2 o
proteinuria persistente grave
Biopsia renal: >50% semilunas

1.2linea de tratamiento
CYC endovenosa con pulsos
endovenosos MPy prednisolona
via oral

2.2 linea de tratamiento
AZA/MMF y tratamiento CE

Considerar IECA en casos de proteinuria (persistente)

No se indican de rutina CYC por via oral ni ciclosporina A

2 Aproximacion terapéutica similar a la glomerulonefritis de las vasculitis asociadas a anticuerpos anti citoplasma del

neutréfilo (ANCA).

AZA: azatioprina; CE: corticoesteroides; CYC: ciclofosfamida; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na; MMF: micofenolato mofetilo; MP: metilprednisolona; Proto:Cro: indice proteinas en orina: creatinina en orina de la
primera orina de la mafana; TEFG: tasa estimada de filtrado glomerular.
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