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Nefritis de la Parpura de Schonlein Henoch (PSH) con proteinuria masiva.
Analisis de la evolucién alejada de 36 casos pediatricos.
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: s.frac;uente en pediatrfa. Un 30 a 70% padecen nefritis.
a‘insuficiencia renal, la proteinuria masiva y las semilu-
i son_marcadores desfavorables. Aunque el prondstico
clativamente bueno, la nefritis severa es la principal
de ;r'gorbimortalidad. De 41 nifios con PSH y protei-
hiasiva, sometidos a biopsia renal, en 36 se evalud
trospectivamente la evolucién alejada > 6 meses (X: 4,
0s). 22 eran varones con una edad promedio de 8,7
s. Al ingreso 23 tenfan hematuria macroscépica y 10
A; ‘ﬁfoteinuria X: 167 mg/kg./dia; clearance de crea-
X+103,24 ml/m/1,73 m? (8<80). Las 36 biopsias
'les mostraron (clasificacién de Emancipator): Ila (6),
; IIa (10), b (10), IVb (2), VI (1), esclerosis (1)
giolisis (1). Treinta y uno fueron tratados, to-
cibié;ron corticoides, 21 ciclofosfamida/azatioprina
os; anticoagulantes, antiagregantes, e IgG endo-
Cihco no recibieron tratamiento. El 68% de los
dos+y el 20% de los no tratados presentaron semilu-
a evolucién fue, en general, favorable: el 87% de
tratados normalizé o descendié significativamente la

einuria-de 167 a 17,37 mg/kg./dfa (sélo en 4 persistié
-masiva). De los 8 pacientes con insuficiencia
fiicial, 2 desarrollaron IRC. Seis persisten hiperten-
ferapéutica se instituyd, en general, en forma pre-
mj; Enlos 11 que persistieron con proteinuria
IRC el tratamiento fue més tardio (X:8 81m) Los
ados  normalizaron la proweinuria y 2/2 el filtrado
lar, La buena evolucién de los pacientes no tra-
rfa atribuirse a un compromiso histoldgico de
chantia: Concluimos que una terapéutica agresiva
ulta de efectividad para frenar o enlentecer la
i6n de la nefritis de la PSH, aunque consideramos
sable un seguimiento prolongado, atn en los pa-
on evolucién clinica favorable, para determinar
lucién a largo plazo.
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SUMMARY

Henoch Schénlein purpura (HSP) is the most frequent
vasculitis in childhood. Renal involvement, ranging from
30 to 70%, has long been recognized as a potential com-
plication, especially when heavy proteinuria, renal failure,
hypertension or glomerular crescents are present.

The aim of this retrospective study was to analyze the out-
come (X: 4.45 years) of 36 out of 41 HSP nephritis with
heavy proteinuria, aged X 8.7 years, treated and followed
in our pediatric nephrology department.

At diagnosis they showed macroscopic hematuria in 23
and hypertension in 10, heavy proteinuria (X: 167 mg/kg/
day), creatinine clearance X: 103.24 ml/m/1,73 m? (8 <80).
Microscopic examination showed the following histologic
classes (Emancipator): IIa (6), ITb (5), 1I1a (10), I1Ib (10),
IVb (2), VI (1), sclerosis (1) and mesangiolysis (1).

Thirty one were treated, all of them with corticosteroids,
21 received cyclophosphamlde / azathloprme and some of
them anncoagulants dipyridamole, and intravenous IgG.
Five did not-received-any-treatment. 68% of those treated
and 20% of not treated showed crescentic involvement.
The outcome was favorable in most of them: 87% of those
whoreceived therapy decreased ornormalized proteinuria
(from 167 a 17.37 mg/kg/day (heavy protemuna persisted
only in 4). From 8 patlents ‘with low renal function 2 de-
veloped chronic renal failure. Six persisted with hyper-
tension. In most of them early therapy was administrated
(X: 3.83m)- In-11-with persistent proteinuria and in one
with chronic renal failure, therapy was instituted later (X:
8.81m). Those 5, who did not received therapy normal-
ized proteinuria and 2/2 their glomerular filtration rate.
Their good evolution was probably due fo a less severe
histological compromise.
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Aggressive and early therapy is effective in decreasing
the progression of HSP nephritis.

Keywords: Henoch Schonliein purpura. Henoch Schénlein
nephritis. Nephrotic range proteinuria

INTRODUCCION

La pirpura de Schonlein Henoch (PSH) es una forma de
vasculitis sistémica caracterizada por depdsitos predomi-
nantemente de IgA en las paredes vasculares de los peque-
flos vasos de la piel, intestino, y glomérulos. Se asocia con
la aparicién simultinea o sucesiva de un exantema pur-

ptrico palpable de-distribucién caracteristica, que predo-

mina en miembros inferiores y regién glitea, artralgias o
artritis, dolor abdominal y glomerulonefritis. Es también
conocido por la denominacidn de “purpura anafilactoide”.

Desde el punto de vista histolégico se trata de una vascu--

litis leucocitocldastica.

Se conocen reportes aislados de la enfermedad ya a princi-
pios del siglo XIX™V, en 1808, pero la asociacion de artralgias
y exantema fue descripta claramente por Schonlein @, siendo
su discipulo, Henoch, quien describi6 el cuadro completo,
incluyendo la nefritis en 1899. El empleo rutinario de la
biopsia renal (BR) en pediatria permitié en 1972 a Habib® y
Meadow™ la publicacién de dos grandes series de pacientes,
en las que describieron las caracteristicas histopatoldgicas
de la enfermedad, demostrando el valor que tiene la histolo-
gia en la evaluacién dela lesién y como elemento predictor
de evolucién.

Es la vasculitis mas frecuente en la-infancia. Su incidencia

es dé alrededor de 14-20 casos/ 100.000 nifios < 17 afios/

afio . Su patogenia, que podria ser similar a la de la en-
fermedad de Berger, estaria relacionada con la produccién
incrementada de Ig A 1 anormalmente glicosilada, que es
insuficientemente eliminada por el higadb, conduciendo a
la formacién de macro-moléculas de IgA, que se acumu-
lan en la circulacién, con el consiguiente depésito en la
pared de los vasos y en el mesangio glomerular, activando
mediadores inflamatorios, que jugarfan un rol central en la
patogénesis de la vasculitis de la PSH *®. Se presenta en
cualquier edad y sexo pero predomina en la infancia y en
varones-con respecto a mujeres (2:1).

La presencia de enfermedad renal, denominada nefritis de
Schénlein-Henoch (NSH), varia de acuerdo con los crite-
rios usados para definirla, entre un entre un 30 y 70% ©
de los nifios que padecen esta enfermedad, abareciendo ge-
neralmente dentro de las primeras 4 semanas. El espectro

del compromiso renal abarca desde alteraciones tan leves.

como la hematuria microscdpica aislada hasta el compro-
miso grave con insuficiencia renal y proteinuria masiva, en
el denominado “sindrome nefritico- nefrético” en el cual la
hipertensién arterial, hematuria macroscépica e insuficien-
cia renal se combinan con proteinuria masiva, hipoalbumi-
nemia y edema.La insuficiencia renal, la proteinuria masiva
y un porcentaje mayor de 50 % de los glomérulos con semi-
lunas estdn considerados marcadores de pobre evolucién.
Aunque el prondstico de pacientes no seleccionados es re-
lativamente bueno, la nefritis severa sigue siendo la princi-
pal causa de morbimortalidad en nifios con PSH, llegando
a constituir el 3% de las IRCT en algunas series.

El objetivo de este estudio fue analizar la evolucién de 36
nifios con NSH, asistidos y tratados en nuestro servicio,
que se presehtaron inicialmente con proteinuria masiva.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision retrospectiva de las historias clini-
cas de 76 pacientes que padécieron PSH con compromiso
renal, asistidos en el Servicio de Nefrologifa del Hospital
“Superiora Sor Marfa Ludovica” de La Plata (Argentina)
entre los aflos 1975-2004. Seleccionamos un grupo de 53
nifios portadores de NSH de quienes se disponia de ma-
terial histolégico obtenido a través de una biopsia renal
(BR) percuténea. De ellos 41 se presentaron inicialmente
con proteinuria masiva y 36 tuvieron un seguimiento ma-
yor de 6 meses (X: 4, 45 afios). Estos ultimos (22 varo-
nes/14 mujeres) cuya edad X: 8,7 afios, fueron el objeto
de nuestro anilisis.

Se analizaron la funcién renal a través del clearance de
creatinina (Cl.Cr.) enddgena (con recoleccién de orina de
24 hs), la presencia de elementos que evidenciaran com-
promiso renal (hematuria, proteinuria cuantitativa (mg./
kg./dfa), la presencia de hematuria macroscépica y los
valores de latension arterial). Se efectuaron BR percu-
tdneas a aquellos nifios en los cuales se comprobé alte-
racién de la funcién renal y/o proteinuria masiva (mayos
de 1g/24 hs. o més de 50 mg./kg./dia) en 2 o mds deter-
minaciones. Se analizaron las BR mediante microscopit
de luz e inmunofluorescencia, categorizandolas segiin I
clasificacién de Emancipator™® que fuera ligerament
modificada por el Estudio internacional de enfermedade:
renales én 14 infancia, Y.

Se describen los tratamientos realizados, asf como la evo
lucién alejada de aquellos pacientes que se presentaro:
inicialmente con proteinuria masiva, tratados y no trata
dos, cuyo seguimiento fuera mayor de 6 meses.
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RESULTADOS
Mediante la clasificacién de Emancipator (Tabla 1)"'?,

se agrup6 a las 53 BR iniciales, realizadas en otras tan-
‘tas NSH, halldndose los siguientes resultados: grado If a
(n=13), grado 1 b (n=7), grado III a (n=13), grado 11T b
(n=15), gradolV b (n=2), grado VI (n=1), esclerosis (n=1)
"y mesangiolisis (n=1). La histologia discriminada de los

riipos tratados y no tratados se consigna en la Tabla 2.

a'y un nifios recibieron tratamiento por un tiempo
3.1.m.(mediana: 9m (r:3m-6a). Un paciente recibié

Clasificacion Histolégica segun
- | Emancipator (101

lase I: Lesiones glomerulares minimas

ase II: Sin semilunas

‘Proliferacion mesangial pura

ALb: Proliferacion endocapilar focal y segmentaria
FS)

Proliferacién endocapilar difusa (PD)

lase lil: Semilunas en < 50% de los glomérulos
*PFS

.VI: GN seudomembranoproliferativa

JRENEY | Clases histoldgicas halladas en 36
pacientes con seguimiento > 6 meses

|~ Tratados | No Tratados | Total

(X:3,8meses)

b3t - {5 36
14131 (13%) | 2/5 (40%) 6
Ta31(13%) | 1/5 (20%)
10/31(32%) | O 10
9/31(29%) | 15(20%) | 10
2/31(6,5%) | 0

0 1/5 (20%)
1131 (3,25) | 0
sis difusa | 1/31(3,25) | 0

I RN R Il )

excepcionalmente 6 afios de tratamiento pues padecié 3
brotes de nefropatia del SH c/proteinuria masiva. En 20
el tratamiento se inicié con 3-6 “dosis pulsos” de corti-
coides (entre 10 y 30 mg/kg./dosis). Diez recibieron corti-
coides (C) como tnico tratamiento. En 15 al C se agreg6
tratamiento inmunosupresor (ciclofosfamida, seguida de
azatioprina). A este esquema se sumaron anticoagulantes
(heparinai y antialgregames (dipiridamol) en 4, agregin-
dose gamma-globulina intravenosa en 2 (por compromiso
neurolégico grave). De los 36 pacientes, 5 no recibieron
tratamiento. Todos ellos normalizaron la proteinuria y el
filtrado glomerular. E1 68% de los tratados y el 20% de los
no tratados presentaron semilunas.

La evolucién final de los 36 pacientes fue favorable en la
mayoria de ellos (Tabla 3): 1a proteinuria X descendid de
167 a 17,37 mg/kg./dia (r: 0-200), (masiva = 4, significati-
va =7, negativa = 25). El C1.Cr. X varié de 103,2 a 108,2
ml/m/ 1,73 m? (r: 0- 178). De 8 pacientes con FG<80: 6
lo normalizaron, 1 no mejord y 1 paciente en insuficiencia
renal crénica (IRC) terminal, se halla en didlisis. crénica.
Seis quedaron con hipertensién arterial.

En los pacientes tratados (edad X: 8,56 afios); el inicio del.
tratamiento fue en promedio de 3,83meses (1: 1-24m). Un
paciente (IIla) de 14 afios evoluciond a la IRC, a pesar de
un tratamiento inmediato. Otro, de 4,5 afios, que evolucio-
nd a IRC terminal (esclerosis difusa), inicié tardiamente
su tratamiento (24 meses), con muy matl: cumplimiento del
mismo. En los 11 que persistieron con proteinuria (edad
X: 9,73afios), el inicio del tratamiento fue en promedio de
8,81meses. En la tabla 3 se puede observar con detalle la
evolucién comparada de aquellos tratados y no tratados:y
en la tabla 4 la relacién de la evolucién con la histologia.

1EERM | Evolucion alejada de 36 pacientes
' con seguimiento > 6 meses

| _Tratados | No Tratados
(X:3,8meses)
N ‘ | 3t 5
Normalizan Proteinuria | 20 (64,5%) | 5 (100%)
Proteinuria significativa | 7 (22,5%) | 0
Proteinuria masiva 4 (13%) 0

Normalizan funcion renal | 4/6 (66%)
1enDPCA | 2/2 (100%)

Hipertension residual 6 0
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Evolucién alejada de los pacientes tratados en tuvo recuperacién cuando la lesién histc
relacion con su histologia inicial I6gica demostrd extensa esclerosis. De I¢
Clase Normalizan Proteinuria. Proteinuria | Proteinuria 8 pacientes que presentaron inicialmen
Histolégica |Funciénrenal | Normal |Significativa| Masiva cafda de funcién renal, 6 la normalizaro;
en 1 no mejord y otro se halla en IRC te
I 171 7/9 2/9 . P .

minal. La proteinuria masiva, que se ev
::l/ 23 1?;;8 51"/128 - 118 1 dencid en la totalidad al inicio del cuad:
... persistio en solo 2/9 del grado I, en el pi
Mesangiolisis 11 n ciente con esclerosis difusa y en sélo 1/1
Esclerosis. on n del grado III. Sin embargo la proteinur
persistié en grado significativo en 5/18 ¢

el grado 111, en 1/2 del grado IV y en

DISCUSION paciente con mesangiolisis. Ello se tradujo globalmen

La PSH es la vasculitis mds comn en la infancia. Es fre-
cuente en ella la afectacién renal, aunque el grado de la
misma puede variar desde un compromiso tan leve que
s6lo se manifiesta a través de una hematuria microscépica
aislada hasta el grave con insuficiencia renal y proteinuria
masiva, en el denominado ‘‘sindrome nefritico-nefrético”,
en el cual la hipertensién arterial, hematuria macroscé-
pica e insuficiencia renal se combinan con proteinuria
masiva, hipoalbuminemia y edema ©®”. Habib en 1972 @
demostré la importancia de la histologia para evaluar el
grado de compromiso renal y Emancipator ! sistematizé
la clasificacién. En general, el criterio de realizacién de
BR es la presencia de proteinuria en rango nefrético y/o
filtrado glomerular descendido. La insuficiencia renal, la
proteinuria masiva y un porcentaje mayor de 50 % de los
glomérulos con semilunas, parecen ser marcadores des-
favorables de progresién a la insuficiencia renal, en forma
semejante a lo que ocurre en otras glomerulonefritis ¢!,
Hasta la actualidad variados esquemas terapéuticos han
sido empleados, a fin de alterar la progresién de la ne-
fritis de la PSH, pero aiin no existe consenso sobre cual
es el de mayor efectividad (*'9, El tratamiento de nues-
tro pacientes se realizo, fundamentalmente, mediante la
administracién ‘de corticoides e inmunosupresores tal
como lo establecen diversos autores “>'®. La intensidad
del mismo se basé, en especial, en la evaluacién conjunta

del compromiso renal (clinico e histolégico), que llevé a-

la adicién de anticoagulantes y antiagregantes plaqueta-
rios y, en dos casos, debido al grave compromiso general
de los mismos con afectacién neuroldgica, se decidi6 el
agregado de gamma globulina endovenosa de acuerdo al
esquema referido por Rostocker™®.

Como apreciamos en la Tabla 4 la evolucién alejada de
nuestros: pacientes mostré una normalizacién de la fun-
cién renal alterada en el paciente con grado Il y en el que
mostré mesangiolisis, en 2/3 en el grado Il y 10 se ob-
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en un descenso de la proteinuria de un valor inicial de 1¢
mg./kg./dfa a un valor post tratamiento de 17,37 mg./kg
difa, observindose que en el 87% de los nifios tratados
normalizé o descendi6 la proteinuria.

Llamativamente en el grupo de los 5 pacientes que no r
cibieron tratamiento por diversas causas, en la evolucié
todos normalizaron la proteinuria y el filtrado glomerul:
Esto se podria explicar por el menor compromiso ren
en este grupo (las semilunas se observaron en el 68%
los tratados'y en el 20% de los no tratados)

En nuestro grupo de NSH consideramos que en la re
puesta al tratamiento, influyeron no solamente el gra
de compromiso histoldgico (sélo 2 tenfan semilunas
més del 50% de los glomérulos y otro esclerosis rer
difusa) sino también la precocidad y cumplimiento ¢
tratamiento, no notdndose influencia de la edad de p1
sentacién pues no hubo mayor diferencia entre el gru
tratado (X: 8,56 afios) y el no tratado (X: 9,73afios).
Shin 99 remarca la importancia de una intervencién
rapéutica precoz a fin de frenar la actividad histolégis
En aquellos ¢on tratamiento farmacolégico, este se inic
mLiy brécézmente (X: 3,83 meses). En los 11 que pers

“tieron-con-proteinuria; el inicio del tratamiento fue

tardfo (X: 8,81 meses). En los 2 pacientes actualmente
IRC se apreci6 una sumatoria de condicionantes desfar
rables. Uno de ellos tenfa una edad superior al prome:
(14 af
recibir un tratamiento inmediato al diagndstico, presel

), semilunas en la histologia (IIla) y, a pesar
varias recurrencias de la enfermedad, que incremental
su lesion renal. El otro nifio actualmente en IRCT, te
una edad de 4;5-afios; pero consultd tardiamente en nu
tro servicio cuando ya presentaba una esclerosis renal
fusa, iniciando su tratamiento a los 24m del inicio, ¢
muy mal cumplimiento del mismo.

Si bien en nuestros pacientes la evolucién resultd fa
rable, con un seguimientb promedio de 4 afios y me
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estudios de seguimiento prolongado evaluando el*pronds-
tico de la NSH padecida en la edad pedidtrica, advierten
que la recuperacion clinica no implica inevitablemente
un prondstico favorable a largo plazo!®!», White!'”y col,
refieren que en una recopilacién de 3 series de pacientes
seleccionados (319 nifios con compromiso renal) fallecie-
ron o se encuentran en IRC 38 (11,9%) y 14/206 (6,8%)
padecen enfermedad activa. En un trabajo en el cual se
incluyeron pacientes con y sin nefropatia® la incidencia
de IRCT fue del 2%. Goldstein y col.®” en un seguimiento
de 23 afios muestra que persistian con anomalias urinarias
y se hallaban en riesgo de desarrollar insuficiencia renal,
el 15% de los que comenzaron su enfermedad con cuadro
nefritico o proteinuria masiva persistente, 40% de los que
iniciaron con sindrome nefrético y 50% cuando debuta-
ban con un sindrome nefritico-nefrético. Estos autores
también demostraron una relacién entre el empeoramien-
to progresivo con el incremento del grado de severidad
de la BR. Aquellos con cuadro severo inicial o BR de alto
grado requieren control clinico indefinido por hiperfiltra-
cién. Coppo y col. ®® por el contrario, reportan que ningtin
dato detectado en el momento del diagndstico, incluyen-
do el compromiso de la funcién renal, la proteinuria, la
hipertensién arterial o la presencia de semilunas, estuvo
asociado en forma significativa al riesgo de progresion de
la declinacién de la funcién renal, en los 219 casos de
NSH pediétricos y de adultos, pero si hallaron que por
cada gramo /dia de elevacién de la proteinuria, el riesgo
relativo de progresién de la enfermedad renal aumenta en
1,77% y que el riesgo de progresién es 3,57 veces ma-
yor en el adulto que en el nifio. Ello podria explicar, en
parte, la buena evolucién de la mayorfa de nuestros ca-
sos. Ronkainen @, considera que la decisi6n de iniciar la
terapéutica, deberfa basarse mds en ciertos elementos de
la presentacion clinica, tales como la presencia de sindro-
me nefritico, la proteinuria en rango nefrdtico, etc. que
en los hallazgos histolégicos aislados. Este mismo autor
@ tras 24 afios de seguimiento, observé que el 35% de
los pacientes que habian tenido NSH. severa presentaban

alguna alteracion renal, versus el 7% de aquellos que no-

habfan tenido compromiso renal o este habfa sido muy
leve en el perfodo-agudo.

Coincidimos con Coppo y Amore © y con 11 Shin %9 que
una terapéutica agresiva y.precoz resulta-de efectividad
para frenar o enlentecer la progresién de la NSH, aunque
consideramos indispensablé un seguimiento prolongado,
aiin en los pacientes con evolucién clinica favorable, para
determinar su evolucién a largo plazo. -

Jae 11 Shin, propone que sean las BR seriadas las que de-
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terminardn el prondstico con mayor precisién y también
ayudardn a identificar los factores asociados con progre-
sién o regresién de las lesiones histolégicas (%%).
Consideramos que un diagnéstico temprano asi como la
iniciacién precoz del tratamiento en las NSH con com-
promiso renal severo, favorecerian una mejor evolucién
de las mismas. El seguimiento prolongado, atn en los pa-
cientes con evolucién clinica favorable, resulta indispen-
sable para determinar su evolucién a largo plazo.
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