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Introduccion

La purpura de Schonlein Henoch (PSH) es una enfermedad multisistémica que afecta principalmente piel, articulaciones, tracto
gastrointestinal, rifones y algunas veces otros 6rganos, siendo el compromiso renal la principal causa de morbimortalidad en
estos pacientes. Se caracteriza por la presencia de depoésitos de inmunoglobulina A (IgA) en las zonas afectadas. Las
manifestaciones renales son comunes y su incidencia oscila entre el 10 y el 60 % segun el tipo de evaluacion realizada®.2:3.
Aquellos pacientes que presentan anormalidades urinarias minimas (microhematuria) tienen un pronéstico excelente’:2, Sin
embargo en centros especializados la proporcién de nifios con nefritis por PSH que progresan a insuficiencia renal crénica
terminal (IRCT) varia entre el 12 y el 21 % 4.5.6, en nuestro servicio fue del 5 %. Dentro de las caracteristicas clinicas renales, lo
mas frecuente es la hematuria macro o microscopica, transitoria, persistente o recurrente. Puede acompaiiar las recaidas del
brote purpurico o recurrir mucho tiempo después de que se han resuelto las manifestaciones extrarenales.

El objetivo de este trabajo fue conocer la incidencia y la evolucion de los nifios que presentaron glomerulonefritis con semilunas
secundaria a PSH en la biopsia renal, en nuestro servicio durante los afios 1990-2002 .

Pacientes y métodos:

Se revisaron las historias clinicas y las biopsias de todos pacientes derivados a nuestro servicio con diagnéstico de PSH y
nefropatia que requirieron puncién biopsia renal (PBR) entre los afios 1990 y 2002. Las indicaciones de biopsia renal fueron:
sindrome nefrético de

mas de 4 semanas de evolucion, insuficiencia renal aguda, hipertension arterial, poteinuria significativa con macro o
microhematuria persistente.

Las biopsias fueron analizadas con microscopia 6ptica e inmunofluorescencia y clasificadas de acuerdo a distintos predictores
morfolégicos anatomopatoldgicos de progresion a enfermedad renal persistente; segun la clasificacion de Lee et al para
Nefropatia por IgA 7. (Tabla 1).
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Tabla 1: Predictores morfolégicos anatomopatolégicos (Lee et al.1982)

En aquellos pacientes que presentaron semilunas en la biopsia renal, clase IV y V, y se evaluaron los sintomas y signos clinicos
de presentacion, los parametros de laboratorio y la evolucion de la enfermedad a largo plazo segun el tipo de tratamiento

realizado.

Doce pacientes que presentaban semilunas en la biopsia renal (Clase IV o V) recibieron tratamiento con pulsos intravenosos de
metilprednisolona (15 mg/kg/dia) en 3 dias consecutivos durante 2 semanas, continuaron luego con prednisona por via oral
durante 60 dias ( 4 semanas en dosis de 1 mg/kg/ dia y luego 4 semanas de tratamiento en dias alternos. Conjuntamente se les
administré ciclofosfamida por via oral a dosis de 1,5 mg/kg /dia durante 12 semanas y se agregé enalapril (0,25 mg/kg/dia) a los

quince dias de la etapa aguda.

Para determinar la respuesta clinica al tratamiento estos pacientes fueron comparados con 9 nifios con similar compromiso
anatomopatoldgico que solo habian recibido tratamiento corticoideo (pulsos de metilprednisolona : 15 mg/kg/dia en 3 dias
consecutivos durante 2 semanas, continuaron luego con prednisona por via oral durante 60 dias: 4 semanas en dosis de 1 mg/kg/

dia y luego 4 semanas de tratamiento en dias alternos).

Se estudié en estos dos grupos la presencia proteinuria como predictor de daiio renal y la presencia de insuficiencia renal crénica
(IRC) a través de la disminucion del clearence de creatinina (CCr).

Resultados:
Las caracteristicas de los dos grupos de pacientes estudiados se describen en la tabla 2.

Controles {esteroides) Esteroides +clm-+enalapril
n=9 n—=12
Edad (anos) 0.8 (6-17) 9.3(6-17)
Yo varones 63 o7
Yo SN 55 72
Albuminermial gr/dl) -
Media 2.8 2,5
[ 6 0,27
Porcentaje de glomérulos con 54 48
mis de 30 %% de semilunas
Clearence de Cr (ml/ min/1.73)
Media 75.1 75,9
DS 35,75 40,4

Tabla 2: Caracteristicas Clinicas de los pacientes estudiados
Cfm: ciclofosfamida; SN: sindrome Nefrético; Cr: creatinina

El tiempo medio transcurrido entre el comienzo de los sintomas y la realizacién de la PBR fue de 4 meses (rango 5 dias - 2 afios).

Al final del periodo de seguimiento se observé aumento del CCr plasmatica y de la proteinuria, con respecto a los niveles basales
que fueron estadisticamente significativos en ambos grupos (p< 0,01). (Tabla 3)
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Grupo Control Grupo esteroides + | Significacion
cfim Estadistica
Inicial Final  |Inicial Final
Proteinuria 6/0 1/9 9/12 (/12 Mo
nefrotica significativo
HTA 2/9 0/9 2/12 0/12 Mo

significativo
IR 5/9 1/9 312 0/12 No
significativo
Mala - 2/9 - 0/12 No

evolucion significativo

Tabla 3: Evolucién de la proteinuria, la Insuficiencia Renal y la Hipertensién arterial al inicio y al final del seguimiento de los
pacientes estudiados.
HTA: hipertension arterial; IR: insuficiencia renal

Los pacientes que recibieron cfm lograron niveles de proteinuria menores que los controles (figura 1) y ninguno de ellos
presentaba insuficiencia renal crénica al final del periodo de seguimiento. Un paciente del grupo control evolucioné a IRCT en 18
meses. Sin embargo estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

Evolucion de la Proteinuria

{grupo ciclofosfamida ) Evolucion de la Proteinuria

(grupo control)

zEBEEES

Proteinuria (mgkgidia)

inicial final inicial final

Figura 1: Evolucién de la proteinuria de los dos grupos de pacientes estudiados.

Se consideré mala evolucion a la presencia de proteinuria > de 1 gr. por dia o de caida del filtrado glomerular

Tres pacientes del grupo que recibié cfm y cuatro del grupo control quedaron con proteinuria significativa leve.

Discusion:

La presencia de semilunas en la biopsia renal de los pacientes con nefropatia por IgA se asocia frecuentemente con un importante
infiltrado inflamatorio y proliferacién endocapilar; estos hallazgos anatomopatoldgicos se correlacionan con insuficiencia renal,
hipertension y/o proteinuria que son signos de mal pronéstico a largo plazo. 11

Recientemente D'Amico analizo los factores anatomopatolégicos y clinicos de esta nefropatia y demostré que los que tenian
proliferacién extracapilar presentaban 1,5 veces mayor riesgo de desarrollar IRCT. 24

De la misma manera, se ha reportado en diferentes estudios que analizaron el efecto del tratamiento con glucocorticoides en
estos pacientes, una mejoria de la progresion de la enfermedad con preservacion de al funcién renal. 23

Tulmin y col. comparé en un estudio, 12 pacientes con glomerulonefritis con semilunas secundaria a nefropatia por IgA que
recibieron un tratamiento combinado de pulsos intravenosos de metilprednisolona y ciclofosfamida. Este grupo de pacientes
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presenté reduccion de las lesiones proliferativas, de la proteinuria y estabilizaron la funcion renal, comparado con el grupo
control de pacientes no tratados y con similar grado de lesién histolégica. 25.

En este estudio encontramos que el compromiso renal en la PSH puede ser grave. Sin embargo el tratamiento con pulsos de
metilprednisolona tendria un relativo buen pronéstico como ya fue reportado por Niaudet y col aunque se trata de trabajos no
controlados.89 por lo tanto consideramos necesario realizar en forma precoz una biopsia renal para clasificar las lesiones
anatomopatolégicas y asi iniciar un tratamiento precoz.

En el pasado la proteinuria, tomada como un indicador de la alteracion subyacente de la permeabilidad glomerular, era
considerada por la mayoria de los nefrélogos simplemente como un marcador de la severidad del dafio renal.

Actualmente los resultados de numerosos estudios indican que las proteinas filtradas a través del capilar glomerular tendrian una
toxicidad renal intrinseca y junto con otros factores como la hipertensién arterial llevarian a un daio progresivo e irreversible del
parénquima renal y a IRCT. Este seria el camino final de la proteinuria crénica independientemente de la enfermedad que la
originé. 17,18

También hay suficiente evidencia en la actualidad de que la terapia prolongada con inhibidores de la enzima de conversién
(enalapril, etc.) en la nefropatia por IgA podria alterar el curso hacia la IRC en pacientes con proteinuria persistente. Por otro lado
se postula que la fisiopatologia en la enfermedad de Berger seria similar al compromiso renal en la PSH ya que en ambas
patologias se detectan los mismos depésitos de IgA. 19,20,21,22,23

Sera necesario continuar el seguimiento de los nifios con enfermedad renal por PSH para saber que porcentaje de ellos
presentara insuficiencia renal a largo plazo y que implicancias tendra el uso de enalapril como posible protector de la progresion
del dafio renal.

Conclusion:

La glomerulonefritis con semilunas secundaria a PSH presenta buen pronéstico en los pacientes pediatricos si se realiza un
diagnéstico y tratamiento precoz, sin embargo sera necesario continuar el seguimiento estos nifios para saber que porcentaje de
ellos presentara insuficiencia renal a mas largo plazo y que implicancias tendra el uso de enalapril como posible protector de la
progresion del daio renal.
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Comentario del Prof. Ernesto O. Hoffmann . Pathology. Louisiana State University Medical Center New Orleans, Louisiana. USA

El articulo de los Drs. Dieguez SM, Coccia P, De Reyes V, Vallejo G, Canepa C, titulado "Glomerulonefritis con semilunas
secundaria a Puarpura de Schonlein Henoch"” me parece interesante, es facil para leer, esta bien documentado y recomienda una
practica absolutamente necesaria en Nefrologia Pediatrica, no solamente en PSH pero tambien en las otras glomerulopatias con
semilunas "Diagnostico y tratamiento precoz".

Comentario del Dr. Javier Lavilla. Servicio de Nefrologia. Clinica Universitaria. Universidad de Navarra. Pamplona. Espaiia

La purpura de Schonlein-Henoch es una enfermedad sintética que cursa como una vasculitis de pequefios vasos con multiples
manifestaciones como purpura palpable, artralgias, dolor abdominal, hemorragia gastrointestinales, y una nefropatia de
caracteristicas anatomopatologicas similares a las observadas en la IgA (aunque no tiene por qué observarse necesariamente un
depésito de esa inmunoglobulina) pero quizas con un peor comportamiento siendo mas frecuentes los fenémenos de
proliferacion celular y destrucciéon glomerular. De hecho, la aparicion de una nefropatia en el curso de esta enfermedad,
ensombrece el pronéstico (suele describirse como la primera causa de mortalidad) sobre todo cuando cursa con deterioro de la
funcién renal y proteinuria persistente. Es una enfermedad mas frecuente en los nifios y jovenes (por debajo de los 20 afos), de
etiologia desconcocida aunque se ha descrito su relacion con procesos infecciosos (o relacionados como vacunas) e incluso
cierta predisposicion genética.

El tratamiento de este proceso viene determinado muchas veces por la clinica extrarenal, principalmente cuando predomina en el
cuadro. La base del tratamiento son los corticoides, como farmacos moduladores de la inflamacion en este proceso en el que la
lesion glomerular desencadena la proteinuria evolucionando en los casos mas graves hacia la proliferacion extracapilar. Esos
cambios inflamatorios originan en el intersticio una lesion de evolucién mas crénica, pero igualmente importante y destructiva,
con fibrosis y atrofia tubular. Ahora bien, esos cambios de evolucién mas crénica dependen en parte del sistema renina-
angiotensina. Por ello el papel de los IECAs en el tratamiento de esta nefropatia, no se reduce a una mejoria hemodinamica
intraglomerular (antiproteinurica) sino que pueden incidir en el desarrollo de esas lesiones de fibrosis. Con el empleo de
corticoides e IECAs se puede conseguir un control 6ptimo de la enfermedad con descenso de la proteinuria y estabilizacion de la
funcioén renal.

Este tratamiento debe hacerse en base a un estudio anatomopatolégico completo que confirme el diagnéstico, y que determine el
grado y extension de la lesiéon glomerular asi como la presencia de cambios en el intersticio. Puede ser planteable un tratamiento
de choque con bolus de corticoides asociados a otros fasrmacos mas agresivos como la ciclofosfamida principalmente en los
casos mas graves (clinica sistémica que comprometa la vida, nefropatia severa proliferativa), habiendo en la literatura referencias
a otras medidas como la aféresis. En todo caso, la prontitud en el diagnéstico es fundamental con el fin de valorar junto al
comportamiento clinico de la enfermedad, la necesidad de un tratamiento mas o menos agresivo.

En este estudio, aunque la poblacion es limitada, pretende llamar la atencion sobre la necesidad de un diagnéstico precoz que
incluya un estudio anatomopatolégico del rifién con el fin de evaluar el alcance de lesiones agudas como la proliferacion
extracapilar o subagudas como la fibrosis intersticial. Este diagnéstico temprano es muy importante cuando se valora el empleo
de farmacos agresivos, salvo que las manifestaciones no renales asi ya lo aconsejen. En cambio, si llega a tratarse de una
enfermedad muy evolucionada con desarrollo de una nefropatia crénica, prevalecera un tratamiento conservador que procure
controlar los sintomas como la proteinuria con la menor incidencia de efectos secundarios, descartandose el uso de farmacos
como la ciclofosfamida, aunque algunos autores parecen inclinarse recientemente al empleo de otros farmacos mas tolerables a
largo plazo que aumenten la eficacia del tratamiento inmunosupresor como el micofenolato mofetil.

Recibido: 5 de marzo de 2004.
Publicado: 16 de abril 2004
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