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Resumen

La vasculitis por IgA es la vasculitis mds frecuente en la infancia se caracteriza por una vasculitis leucocitoclastica en la que estan afectados
los capilares por depdsito de complejos inmunes de IgA. La erupcién cuténea es la principal manifestacion clinica junto con artralgias o artritis,
afeccién del tracto digestivo y renal, a menudo tiene un curso auto limitado. Aunque se presenta a cualquier edad tiene una predileccién por nifios
entre 3y 7 aflos. Es comun que se identifique un desencadenante, el mas frecuentemente asociado es infeccioso, con reportes de hasta el 31%
con infecciones de vias respiratorias, seguida de gastrointestinales en un 5%. Las manifestaciones dermatolégicas son el elemento caracteristico
de la enfermedad y se encuentra en el 100% de los pacientes, sin embargo, la afectacion renal es la que determina el prondstico. El diagnéstico es
clinico apoyado en auxiliares de laboratorio, gabinete y los criterios de clasificacién; sin embargo, debido a que el pronéstico esta condicionado
principalmente por la afectacion renal, tener alternativas simples y seguras, el adecuado seguimiento, la evaluacién de la eficacia del tratamiento y
el pronéstico de la enfermedad, son algunos de los principales objetivos de los biomarcadores. El tratamiento inicial se basa en medidas generales,
pero en caso de afeccién gastrointestinal, renal u otro érgano blanco como testiculos, el tratamiento con corticosteroides e inmunosupresores es
necesario. Desde finales del siglo pasado se reconocié que no todos los pacientes con vasculitis por IgA tenian un desenlace benigno, sin embargo,
recientemente se ha publicado informacion que sustenta un desenlace deletéreo tanto en los pacientes con nefritis como en el embarazo.

Palabras clave: Vasculitis por IgA; Vasculitis leucocitocldstica; Complejos inmune por IgA; Erupcién cutanea; Biomarcadores; Corticosteroides; Inmu-
nosupresores; Nefritis.

Abstract

IgA vasculitis is the most common vasculitis in childhood, and its main feature is leukocytoclastic vasculitis, in which the capillaries are affected
by the deposit of IgA immune complexes. Skin rash is the principal clinical manifestation, along with arthralgia or arthritis, digestive and renal tract
involvement, and is often self-limiting. Although it occurs at any age, it prefers children between 3 and 12 years. It is common to identify a trigger,
the most frequently associated with infection, with reports of up to 31% along respiratory tract infections, followed by gastrointestinal infections at
5%. Dermatological manifestations are the characteristic element of the disease; 100% of patients have purpura at some point; however, renal in-
volvement determines the prognosis of these patients. The diagnosis is clinical, supported by laboratory and cabinet assistants and classification
criteria; however, since the prognosis is mainly conditioned by renal involvement, having simple and safe alternatives, adequate follow-up, evalua-
tion of the efficacy of the treatment, and the prognosis of the disease are some of the main objectives of biomarkers. Initial treatment consists of
general measures, but in the case of gastrointestinal, renal, or other target organ involvement, such as testicles, therapy with corticosteroids and
immunosuppressants is necessary. Since the end of the last century, it has been recognized that not all patients with IgA vasculitis had a benign
outcome; however, recent data supports a deleterious outcome both in patients with nephritis and in pregnancy.
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ANTECEDENTES

La vasculitis por IgA (VIgA), conocida previamente como
purpura de Henoch-Schonlein (PHS) es la vasculitis mas
frecuente en la infancia, es una enfermedad autoinmune
gue se caracteriza por una erupcion cutanea, cldsicamente
purpura palpable, artralgias, afectacion gastrointestinal y re-
nal, que a menudo tiene un curso auto limitado' y buen pro-
néstico;? sin embargo, se ha reportado tanto la recurrencia
de la enfermedad como complicaciones agudas y a largo
plazo.? Las principales morbilidades son la afectacion renal,
la perforacion gastrointestinal y la disfuncién del sistema
nervioso central.# Un subconjunto de pacientes puede llegar
a presentar purpura persistente y al menos 2% desarrollaran
complicaciones graves.®

La PHS fue descrita por primera vez en 1802 por Heberden
y reconocida por Schénlein en 1837 como la asociacion
de purpuray artralgias; Henoch afadio a este sindrome la
presencia de sintomas gastrointestinales y la afectacion
renal en 1874.¢

METODOLOGIA

Para esta revision se utilizaron términos MeSH para la
busqueda en Pubmed y MDPI: IgA vasculitis; diagnosis
[subheading]; epidemiology [subheading]; physiopathology
[subheading]; IgA vasculitis biomarkers; IgA vasculitis
prognosis; IgA vasculitis pregnancy. Se revisaron todo tipo
de estudios, desde el afio 2000 al 2024.

Epidemiologia

La incidencia de la VIgA se ha reportado entre 6 a 24 por
100,000 nifios por afio en menores de 17 afios de edad, la
variabilidad depende del origen étnico (hasta 70 casos por
100,000 nifios al afo en las personas de origen asiatico).”
No obstante, Xu L. et al. refiere que la incidencia puede ser
mayor, debido a que los pacientes con compromiso exclusi-
vamente cutaneo habitualmente no se hospitalizan y por lo
tanto podria existir un subregistro institucional.® Aunque se
presenta a cualquier edad tiene una predileccién por nifios
entre 3y 12 afios, reportandose con mayor frecuencia en
nifios de 4-7 afos de edad;’ aproximadamente el 75% de
los pacientes son < 8 afios y hasta el 90% son < 10 afos
de edad. La relacién mujer-hombre se reporta con predo-
minio masculino, sin embargo, algunos autores reportan
1:1 y hasta 1.8:1.7%" En una revision sistematica que con-
dujimos en el Instituto Nacional de Pediatria encontramos
que el promedio de la edad fue de 7.1 afios, con un discreto
predominio masculino 1:1.3."2 Las caracteristicas clinicas
de la VIgA pueden ser atipicas en los extremos de la edad
y mas grave en adultos.™

La VIgA se presenta comunmente después de la exposi-
cién a un desencadenante, el mas frecuentemente aso-
ciado es el infeccioso, hasta 31% de los casos se asocian
con infecciones de vias respiratorias y gastrointestinales
en un 5%. Se han asociado también una amplia variedad
de microorganismos, farmacos, vacunas y otros facto-
res ambientales. El Streptococcus B—hemolitico del grupo
A es de los mas frecuentes, se ha reportado cultivo farin-
geo positivo del 10-30% de los pacientes y titulos eleva-
dos de antiestreptolisinas entre el 20 y el 50%."'34 Mds
recientemente y como consecuencia de la pandemia por
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SARS-CoV-2, se han reportado casos de VIgA asociados
a este virus.'>16

Etiopatogenia

Se considera una entidad multifactorial, la predisposicién
genética y la exposicion ambiental son claras, asi como
el papel de las inmunoglobulinas, citocinas, quimiocinas,
complemento y autoanticuerpos en los mecanismos pato-
génicos.’'® Se ha descrito también el desequilibrio entre
las células TH17 y las células T reguladoras como factores
que predisponen a la autoinmunidad. Uno de los meca-
nismos patogénicos fundamentales es la glucosilacién
aberrante de la IgA1.72%2" Una glucosilacién aberrante,
confiere una propensién a formar complejos inmunes de
tipo IgA1-IgA1 o IgA1-IgG, los cuales activan la via alter-
na del complemento con aumento consecuente de los
niveles plasmaticos de C3a y C5a, éste ultimo desempe-
fia un papel en conjunto con los inmunocomplejos en la
patogénesis de la enfermedad mediante la activacion del
endotelio de los vasos pequefios a nivel cutaneo y en el
mesangio renal. La VIgA es considerada una enfermedad
de complejos inmunes, aunque la hipocomplementemia
no es comun en la etapa aguda, se ha observado que los
niveles de C3 se reducen significativamente en el periodo
de convalecencia, lo cual correlaciona con el deposito de
C3 evidenciado en biopsias de piel y rifién.??

Manifestaciones clinicas

El espectro clinico de la VIgA es altamente variable, la ma-
yoria de los pacientes manifiestan purpura cutanea.? Las
manifestaciones dermatoldgicas son el elemento caracte-
ristico de la enfermedad y se encuentra en el 100% de los
pacientes, las lesiones clasicas son de purpura palpable, de
2-10 mm de diametro, rojo-violaceas, suelen concentrarse
sobre las superficies extensoras de las extremidades infe-
riores, alrededor de los tobillos, sobre el dorso de los pies,
nalgas y menos frecuentemente antebrazos, puede afectar
la cara y rara vez el tronco; también pueden presentarse
petequias, equimosis coalescentes, vesiculas y ampollas
dentro del espectro de las manifestaciones cutaneas.? La
erupcion purpurica es el motivo de consulta en mas del
50% de los casos, la recurrencia de la misma podria estar
asociada con el desarrollo de la afectacién renal.?®

La artritis es la segunda caracteristica en frecuencia, afec-
tando al 75% de los pacientes, usualmente es oligoarticu-
lar, afectando mayormente tobillos, rodillas y cadera; por lo
general hay inflamacién prominente periarticular con dolor,
eritema y derrame, aunque este Ultimo es menos frecuente.
La artritis no es deformante y se recupera al cabo de unas
pocas semanas. Esta manifestacion puede preceder a las
lesiones cutaneas en el 15-25% de los pacientes.™

La afectacidn gastrointestinal o angina intestinal, se pro-
duce en el 50-75% de los casos, manifestdandose como
dolor abdominal tipo cdlico, difuso, que se incrementa
con la ingesta de alimentos. Una de las complicaciones
mas graves es la invaginacion intestinal que afecta al
3-4% de los pacientes y en el 60% se limita al intestino
delgado.? Las manifestaciones gastrointestinales se
presentan en la primera semana de la enfermedad hasta
en el 75% de los nifios y precede a las manifestaciones
cutaneas hasta en el 36%.%¢
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La afectacién renal se produce en el 10-60% de los nifios’
puede llegar a ser cronica y conducir a un dafio permanente,
lo que determina el prondstico de la enfermedad a largo
plazo.? De los pacientes que desarrollaran afectacion renal,
el 85% lo hara dentro de las primeras 4 semanas, el 91%
dentro de las primeras 6 semanas y el 97% dentro de los
primeros 6 meses.?” El hallazgo mas comun es hematuria
microscopica aislada, la proteinuria puede presentarse en
grado variable y un pequefio porcentaje de pacientes tiene
hematuria macroscépica.?s

La nefritis por vasculitis por IgA (NVIgA) es una enfermedad
glomerular secundaria,?® ocup6 el tercer lugar de todas las
glomerulonefritis agudas, sélo precedida por las posinfec-
ciosas y la nefritis ltpica.?®

Alrededor del 20% de los pacientes con NVIgA desarrollan
sindrome nefrético o nefritico; 30-50% tienen alteracio-
nes urinarias persistentes durante meses o afios y del
1 al 3% progresan a insuficiencia renal terminal.?’” En los
nifios con NVIgA y proteinuria masiva en los que se ha
realizado biopsia renal, se ha encontrado formacién de
medias lunas en 56%, adhesion de la capsula glomerular
52%, glomérulo esclerosis segmentaria 19%, proliferacién
endocapilar 67% y lesiones en las paredes de las arterio-
las 62%.30:31

Otras manifestaciones clinicas menos frecuentes de la VIgA
implican al sistema genital y urinario; orquitis, estenosis
ureteral bilateral y afectacién del pene se observan en el 9%
de los pacientes.?23% La hemorragia cerebral, crisis convul-
sivas, parestesias, neuropatia periférica, cefalea, vasculitis

cerebral, déficit neurolégico, isquemia e inclusive encefa-
lopatia posterior reversible, son manifestaciones a nivel de
sistema nervioso central y se presentan en el 2% de los
pacientes.3*%¢ La afectacidn pulmonar es rara, se observa
en menos del 2% de los casos y se manifiesta con hemo-
rragia pulmonar; raramente afeccién cardiaca y ocular, con
miocarditis y uveitis, respectivamente.?”*

Criterios de clasificacion

Los criterios de clasificacién para la PHS de la Liga Europea
Contra el Reumatismo (EULAR), Organizacion Internacio-
nal de Ensayos en Reumatologia Pediatrica (PRINTO) y la
Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica (PRES) se
muestran en el Cuadro 1.4

Diagnéstico

No existe un dato patognomonico que nos permita diagnos-
ticar la VIgA, por lo que la sospecha clinica es fundamental.
El diagndstico es clinico apoyado en aucxiliares de diagnos-
tico y los criterios de clasificacion.

Se solicitan estudios de rutina como la biometria hemati-
ca en donde podemos encontrar leucocitosis con desvia-
cién moderada hacia la izquierda, plaguetas normales o
discretamente elevadas y el volumen plaquetario medio
(VPM), si esta disminuido, se relaciona con actividad de
la enfermedad y la afectacion gastrointestinal.*® En algu-
nos casos, el examen general de orina (EGO) evidencia-
rd hematuria con o sin proteinuria de grado variable. En
caso de observar proteinuria, es prioritario hacer una
cuantificacién, mediante la determinacion de la relacidn

Cuadro 1. Criterios de clasificacion para Vasculitis por IgA de EULAR/PRINTO/PRES.

Criterio Descripcion Sensibilidad Especificidad
Pdrpura (criterio indis- Purpura cominmente palpable o petequias con predominio en 89% 86%
pensable) las extremidades inferiores. No relacionada con trombocito
penia.

Dolor abdominal Dolor abdominal tipo célico de inicio agudo, evaluado en la his- 61% 64%

toria clinica o a la exploracion fisica. Puede incluir invaginacion

intestinal y hemorragia gastrointestinal
Histopatologia  con Normalmente con depdsito de IgA predominantemente o glo- 93% 89%
vasculitis  leucocito- merulonefritis proliferativa con depdsitos de IgA
clastica
Artritis o artralgias Artritis se define como edema de las articulaciones o dolor en 78% 42%
las articulaciones con limitacion del movimiento. Artralgia se
define como dolor agudo de las articulaciones sin inflamacién
articular o limitacién del movimiento.

Afeccién renal Proteinuria > 0.3g/24h o >30mmol/mg en la relacién albumina/ 33% 70%

creatinina en orina en una muestra matutina. Hematuria >5
eritrocitos por campo en microscopio de alta potencia, o en el
sedimento urinario presencia de cilindros eritrocitarios o mas
de 2+ de sangre en el Labstix.

IgA: Inmunoglobulina A; PHS: Pdrpura de Henoch-Schonlein; EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo; PRINTO: Organizacién
Internacional de Ensayos en Reumatologia Pediatrica; PRES: Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica.
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proteinas urinarias — microproteinas urinarias (UPr:Cr) que
con un valor = 0.2 es indicativo de proteinuria; otra forma
de cuantificar la proteinuria es haciendo una recoleccién
de orina en 24 horas.

Es importante solicitar exudado faringeo y antiestreptoli-
sinas por la asociacion de VIgA con infecciones, asi como
la determinacion de autoanticuerpos y complemento. Los
anticuerpos antinucleares se reportan con baja frecuencia,
pero en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) se presen-
tan hasta en el 33% de los casos; los niveles de C3 y C4
suelen estar normales, y se ha observado la presencia de
anticuerpos anti-cardiolipinas y anti-B2 glicoproteina 1 en
la fase aguda de la enfermedad. Existen reportes que co-
rrelacionan los niveles de Leucotrieno B4 aumentados y 25
Hidroxivitamina D3 disminuidos, en relacion con la gravedad
de la enfermedad.*44%

En los casos de dolor abdominal y con sospecha de inva-
ginacion intestinal, el ultrasonido debe ser realizado por un
ecografista capacitado con experiencia en pediatria.*®

Los depésitos de IgA son la principal caracteristica de la
VIgA, los niveles en sangre pueden observarse elevados
junto con los de algunas citocinas proinflamatorias como
IL-1, IL-6, IL-8 y el factor de necrosis tumoral, que se sabe
gue no solo podrian activar el complemento, sino también
a los neutréfilos con su consecuente infiltracion en la pared
de los vasos.’54%47 También se ha observado un desequili-
brio entre las células Th17 y la produccién de IL-17 e IL-6, |a
disminucion de linfocitos T reguladores (Treg) y la de IL-10
durante el proceso inflamatorio.*

Con base en las recomendaciones internacionales realizadas
por Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology
in Europe (SHARE) en 2019, no se requiere biopsia de piel en
lesiones tipicas que afectan miembros inferiores y gluteos.
En caso de duda diagndstica, se podria realizar una biopsia
cutanea que identificara los depédsitos de complejos inmunes
caracteristicos, cabe sefialar que la ausencia de depdsitos
de IgA no excluye el diagnostico de VIgA. Por otro lado, la
biopsia renal esta indicada en pacientes que presenten pro-
teinuria >250 mg/mmol al menos durante 4 semanas, o bien,
cuando exista alteracion en la tasa de filtracién glomerular
(TFG) <80 ml/min/1.73 m2.*¢ Las biopsias tienen la finalidad
de detectar factores prondsticos de la afeccién renal.*

Tratamiento

La iniciativa SHARE se creé con el objetivo de mejorar y
optimizar la atenciéon de jovenes con enfermedades reuma-
ticas en Europa.*¢ Dentro de esta iniciativa se encuentran
las siguientes recomendaciones:

1. Prescripcion de analgésicos para las artralgias y artritis

2. Corticoesteroides en caso de orquitis, vasculitis cere-
bral, hemorragia pulmonar, entre otras manifestaciones
potencialmente mortales. La dosis de corticosteroides
es de 1 a2 mg/kg/dia. Se pueden considerar pulsos de
metilprednisolona 10-30 mg/kg/dia

3. En casos de NVIgA se debe consultar un nefrélogo
pediatrico

Hasta este momento no se cuenta con evidencia de alta
calidad que permita normar la conducta que prevenga
o detenga la progresion de la NVIgA.%® Un metaanalisis
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en 2009 concluyé que el uso de corticosteroides no tie-
ne ningun papel para la prevencién de NVIgA en edad
pediatrica.®

La terapia combinada con corticosteroides e inmunosu-
presores demostré en un metaanalisis del 2019 un au-
mento significativo en las tasas de remisiéon completa. La
azatioprina (AZA) en combinacidn con corticosteroides
mostro eficacia en las formas graves de NVIgA. Mientras
que el micofenolato de mofetilo (MMF) en series de casos
fue eficaz para inducir remisién y prevenir recaidas. La
terapia combinada disminuye la proteinuria y aumenta los
niveles séricos de albumina. Tanto la AZA como el MMF
pueden ser considerados en el tratamiento de primera o
segunda linea en NVIgA y en la terapia de mantenimiento
en casos graves. En NVIgA grave, los pulsos intravenosos
de ciclofosfamida, metilprednisolona y/o prednisolona
oral, estan recomendados como parte del tratamiento de
primera linea.*® Existen estudios que reportan al Tacro-
limus y al MMF tan eficaces como la ciclofosfamida en
el tratamiento de la enfermedad renal grave asociada a
VIgA, sin embargo, aln se requiere de seguimiento para
confirmar la eficacia.’>%

Los ensayos clinicos con alfacalcidol concluyen que su uso
puede aumentar el nivel sérico de 25-(0OH) D3 que a su vez,
puede mejorar la funcién inmune celular y disminuir los ni-
veles de los factores inflamatorios y consecuentemente el
dafio el renal.%

Factores prondsticos para nefritis cronica en
pacientes con vasculitis por IgA

La evolucién y el prondstico a corto plazo de la VIgA gene-
ralmente son buenos ya que la enfermedad se auto limita
en la mayoria de los casos y resuelve en 6 a 8 semanas;
sin embargo, el prondstico a largo plazo depende principal-
mente de la gravedad del compromiso renal. Los factores
asociados para complicacion renal incluyen edad > 8 afios,
sexo femenino, angina intestinal, recurrencia y proteinuria
durante el seguimiento.%5%¢ El deterioro tardio de la funciéon
renal se ha observado en pacientes con nefritis complicada
por sindrome nefrético, sindrome nefrético — nefritico, y en
quienes el sindrome nefrético tiene una duracién mayor a
tres meses.%’

En el INP se realizé un estudio retrospectivo en donde se
encontré que hasta el 33% de los pacientes con PHS tu-
vieron persistencia de la afeccién renal, caracterizada por
hematuria, proteinuria, y en algunos casos proteinuria en
rango nefrético.® Por lo que se recomienda que el segui-
miento de los pacientes se realice con EGO semanal du-
rante el primer mes, posteriormente quincenal y mensual
los primeros tres y seis meses de la enfermedad, debido
a que mas del 90% de los pacientes que desarrollaran ne-
fritis lo haran en este periodo, continuando la vigilancia
con EGO anualmente.

Vasculitis por IgA y lupus eritematoso sistémico

En nuestra Institucion hemos identificado algunos casos en
los que pacientes con diagnédstico inicial de VIgA han cum-
plido durante su evolucién criterios de clasificacién para lu-
pus eritematoso sistémico (LES); por lo que condujimos un
estudio de casos (VIgA con LES) y controles (VIgA) en donde
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reportamos como factores pronésticos la edad, el sexo fe-
menino y un valor menor de hemoglobina al diagndstico.™

Pocos casos en la literatura informan de la coexistencia
de PHS y LES.5*% Ambas enfermedades autoinmunes son
capaces de afectar a multiples 6érganos y con frecuencia
se afectan algunos érganos de manera similar, como el
rinon.

La IgA es la segunda inmunoglobulina en frecuencia des-
pués de IgG, se produce en dos formas principales: mo-
nomeérica (sérica) y dimérica (mucosa secretora); es mas
abundante la forma monomérica hasta en 84%.556¢

La IgA elimina patdgenos, toxinas o bacterias comensales
que cruzan la barrera epitelial, neutraliza patégenos intra-
celulares y regula las respuestas proinflamatorias.®’ La IgA
sérica disminuye la capacidad fagocitica de los polimor-
fonucleares y reduce las citocinas proinflamatorias.”-%°
Esta funcion antiinflamatoria se debe a la unién de la IgA
monomeérica al receptor Fc alfa (FcaRl), y la transmision de
las sefiales inhibitorias a través de células mieloides; sin
embargo también se encontré que la IgA unida a patége-
nos o con la formacién de complejos inmunes transmite
sefales de activacién que conduce al incremento de fago-
citosis, citotoxicidad dependiente de anticuerpos, aumento
en la presentacion de antigenos y liberacién de citocinas;
éste Ultimo mecanismo se observa con niveles de IgA ele-
vados en respuesta a infecciones.” Los pacientes con LES
parecen sufrir de un estado infeccién-inflamacién crénica
con niveles alterados de proteinas del suero, tales como
ficolinas y complemento. Adicionalmente, los pacientes
con LES muestran una eliminacion inadecuada de los
complejos inmunes y cuando estos complejos inmunes
persisten inducen liberacién de citocinas provocando una
respuesta inflamatoria crénica.”"7#

La IgA1 (monomérica) se encuentra glucosilada en la re-
gion bisagra, en el sitio tres o cinco. Los pacientes que
sufren de este tipo de enfermedades presentan glucosi-
lacién aberrante de IgA, lo que ocasiona cambios confor-
macionales que incrementan la formacién de complejos
inmunes.’ Los anticuerpos IgA con glucosilacién de-
fectuosa no sélo no son incapaces de llevar a cabo sus
funciones normales, sino que se convierten en promo-
tores de enfermedades autoinmunes como LES.7578 Ver
Figuras 1y 2.

Biomarcadores asociados con VIgA y VIgA con
nefritis

Los estudios actuales sobre biomarcadores se centran prin-
cipalmente en la incidencia de complicaciones, si bien la
biopsia renal sigue siendo el estandar de referencia para la
evaluacién de la lesion renal en NVIgA, es un procedimiento
invasivo.® Es deseable tener alternativas simples y seguras
con alta sensibilidad y especificidad para la identificacion
temprana, el adecuado seguimiento, evaluacion de la efica-
cia del tratamiento y el pronéstico de la enfermedad.

Se han descrito en la literatura biomarcadores relacionados
con el desarrollo de nefritis, como Myd88 (R848), CD89, y
los complejos CD89-IgA1 e IgA1-IgG tanto en sangre, como
en orina y en saliva. Estos y otros biomarcadores se han
mostrado Utiles particularmente en nefritis. 79%°

Existe relativamente poca informacién sobre biomarcado-
res especificos de nefritis en la edad pediatrica; sin em-
bargo, los marcadores biol6gicos mas utilizados hasta el
momento son las inmunoglobulinas, la relacion neutréfilo -
linfocito y plaquetas - linfocito, la identificacién de defec-
tos en la glicosilacién de la IgA y de complejos inmunes, la
lipocalina asociada a gelatinasa del neutréfilo (NGAL) y al-
gunas citocinas. En la afectacion gastrointestinal durante la
fase aguda existe una disminucién en la actividad del factor
Xl que ocurre debido a la accién de enzimas proteoliticas
liberadas durante la inflamacién.8090-92.94-95

Entre las citocinas séricas y urinarias presentes en VIgA 'y
NVIgA estan la IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17A,
TNF-a e IFN-y, de las cuales algunas citocinas inflamatorias
como la IL-6 y el TNF-a participan en el proceso de patogé-
nesis. Por otro lado, también es posible hacer la medicién
de la IgA urinaria, determinar la IgA1 con glicosilacién abe-
rrante, y los complejos IgA1-dG, IgA1-dG-IgA, IgA1-dG-IgG
e IlgA-dG-sCD89.%5%7

Sugino H. et al. investigaron sobre los biomarcadores para
la prediccion de nefritis por VIgA en orina y reporté la molé-
cula de lesion renal-1 (KIM-1), la proteina quimiotactica de
monocitos 1 (MCP-1) y N-acetil-B-glucosaminidasa (NAG),
relacionandolos con la gravedad de la nefritis.

Held et al. en un estudio reciente del 2024 realizado en pa-
cientes con VIgA (86 pacientes de los cuales 26 presen-
taron nefritis) y 70 sanos, investigd la posible relacién de
la proteina de grupo de alta movilidad box 1 (HMGB1), la
protocadherina-1 (PCDH1), el receptor de productos finales
de glicacién avanzada (RAGE) y la IgA-dG en la patogénesis
de la VIgA, encontrando que las concentraciones séricas y
urinarias de estas moléculas se mantuvieron mas elevadas
en los pacientes con VIgA en comparacién con el grupo
control (p < 0.001). La concentracion urinaria de HMGB1
fue mayor en los pacientes con nefritis comparado con los
de VIgA sin nefritis P 0.049, y tuvo una correlacién positiva
con la relacién UPr:UCr (p < 0.05) y hematuria (p < 0.05).

En la fase aguda, las concentraciones de HMGB1 y RAGE
se mantuvieron elevadas cuando se compararon al inicio
y a los 6 meses, por lo que podrian ser un marcador de
actividad de la enfermedad.®’

Por otra parte, Xu L. et al, mencionaron al angiotensinoge-
no urinario (UAGT), como otro biomarcador asociado con
la gravedad, que en conjunto con KIM-1 y NAG, participan
con la inflamacién, aumentan después de la lesién tubu-
lointersticial y su concentracion urinaria disminuye en la
remisién.® En un estudio de cohorte pediatrica realizado por
Dyga et al. en 2020 en 29 nifios con VIgA (11 de ellos con
NVIgA) y 39 controles, reportaron que los niveles séricos y
urinarios de NGAL, KIM-1 y la proteina de unién de acidos
grasos hepaticos (L-FABP) estuvieron significativamente
mas elevados en la fase aguda de VIgA en comparacién con
el grupo control (p < 0.001) y disminuian con el tiempo.®®

En el 2021 Williams et al. lograron identificar 23 biomarca-
dores urinarios relacionados con NVIgA. Los mas relevantes
fueron la medicion de la proteina en orina durante 24 horas
(24 h-UPRO), la relacién proteina-creatinina en orina (UPr:U-
Cr), la concentracion de albdmina en orina (Malb), la beta-2
microglobulina (32-MG), KIM-1, MCP-1, NAG y UAGT.*
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Algunos biomarcadores en orina estan en estudio con el
uso de tecnologia protedmica, como la proteina zinc-alfa-2-
glicoproteina (AZGP1), reportada a la alza en un estudio en
pacientes pediatricos con VIgA y NVIgA en comparacion
con nifios sanos'® y otros como el factor activador de
células B (BAFF), apolipoproteina M, metaloproteinasa de
matriz-9 (MMP-9), pentraxina 3, actina alfa del mdsculo
liso y c-Met que también pueden diferenciar a pacientes
con nefritis de los pacientes con IgA sin nefritis y los con-
troles sanos.'

Frkovic et al. en el 2024 investigaron la actividad de gluta-
tion S-transferasa de los eritrocitos (e-GST) a nivel sérico,

Rodriguez-Lozano AL, et al. Vasculitis por IgA

del cual se sabe que estd relacionado con multiples pade-
cimientos renales. Incluyo 149 nifios menores de 18 afios,
97 de ellos con VIgA (34 con NVIgA) y 52 controles. Al com-
parar los resultados de e-GST, la actividad fue significativa-
mente mayor en los nifios con NVIgA en comparacion con
el grupo sin nefritis y el grupo control. El e-GST fue repor-
tado como un biomarcador econémico y facil de aplicar en
pacientes con deterioro de la funcién renal.’®? El Cuadro 2
muestra un listado de biomarcadores.

Existen multiples biomarcadores en la literatura; sin embar-
go, la mayoria estan en investigacién o son poco accesibles
en practica clinica cotidiana. La medicién inmunoglobulinas

Cuadro 2. Descripcién de biomarcadores en pacientes con vasculitis por IgA.

Biomarcadores

Observacion Referencia

NLR Niveles altos en pacientes con NVIgA, puede ser util
como factor pronostico independiente.

Makay B. et al., 2014
Nagy GR. et al., 2017
Brogan P. et al.,, 2018
Jaszczura M. et al., 2019
Xu L. etal., 2022

Factor XIII

e-GST

TfR/CD71

IgA

IgG

IgM

IgN/Igk ratio

IL-6

IL-8

IL-10

TNF-a

Disminucion de la actividad de este factor durante la
fase aguda de la VIgA y sus niveles se relacionan con la
gravedad de la afectacién gastrointestinal.

Niveles elevados en pacientes con NVIgA con deterioro
de la funcion renal

Favorece la formacién de IgA1-dG en NVIgA. Se relacio-
na con los hallazgos histopatolégicos.

Las concentraciones séricas de las inmunoglobulinas
e interleucinas estuvieron elevadas en pacientes con
NVIgA en comparacion con los controles y con los
pacientes sin nefritis.

Su hallazgo en orina podria identificar a los pacientes
con NVIgA en el momento del diagnéstico.
Ademds la IL-6 se observé incrementada en pacientes
con colitis por VIgA.

Se observaron niveles séricos mas elevados en pa-
cientes con NVIgA y en la fase activa de la VIgA en
comparacion con los controles. Se relaciona con dafio
endotelial.

d’Angelo DM et al., 2020
Xu L. et al., 2022

Frkovic et al., 2024

An JK, Xia D. et al., 2018
Xu L. et al., 2022

Pillebout E. et al., 2017
Sugino H. et al.,2021

Del Vecchio GC et al., 2008
Ye Q. etal., 2015
Sugino H. et al., 2021
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...continuacién cuadro 2.

Biomarcadores

Observacion

Referencia

IFN-y

PTX3

HMGB1

PCDH1

RAGE

NGAL

MCP-1

NAG

KIM-1

L-FABP

IgA1-AECA

24 h-UPRO

Malb
(orina)

B2-MG
(orina)

UAGT
(orina)

IgA
(orina)

IgA1-dG
(orina)

Elevado en VIgA.

Los niveles séricos y urinarios elevados en pacientes
con VIgA.

Elevacion de las concentraciones séricas y urinarias
en pacientes con VIgA y NVIgA en comparacién con el
grupo sano.

Los niveles urinarios de NGAL se asocian con la grave-
dad de la VIgA.

Se encuentra elevada en pacientes con NVIgA en com-
paracion con vasculitis por IgA y los grupos controles.

Se encontraron niveles mas altos en pacientes con
VIgA. Ademas, el NAG urinario discriminé a los pacien-
tes con NVIgA. Es el primer indicador de dafio tubular.

Valores urinarios incrementados en nifios con VIgA y
NVIgA en comparacion con los controles.

Niveles elevados en la fase aguda de pacientes con
VIgA.

Niveles séricos aumentados

Niveles elevados en pacientes con NVIgA.

Incrementada en NVIgA comparado con pacientes con
VIgA'y se relaciona con los hallazgos patolégicos.

Incrementada en pacientes con NVIgA en comparacion

con pacientes con VIgA y controles. Se propone como

predictor de la respuesta al esteroide en pacientes con
NVIgA.

Incrementado en pacientes con NVIgA y se relaciona
con la gravedad de la enfermedad.

Niveles altos al inicio de la enfermedad podrian predecir
un peor prondstico.

Niveles elevados en pacientes con VIgA. Su incremento
se correlaciona con la presencia de NVIgA.

Sugino H. et al., 2021

Ge W.etal, 2014

Held M. et al.,2024

Dyga K. et al., 2020
Sugino H. et al., 2021

Fuentes Y. etal., 2014
Wang J. et al., 2017
Williams CEC. et al., 2021

Williams et al., 2021

Dyga K. et al., 2020
Williams et al., 2021

Dyga K. et al., 2020

Xu L. etal., 2022
Held M. et al., 2024

Williams et al., 2021

Williams et al., 2021

Geetal, 2014
Chen X. et al., 2020
Williams et al., 2021

Williams et al., 2021
Xu L. et al., 2022

Pillebout et al., 2021
Xu L. etal, 2022

Xu L. et al., 2022
Held M. et al., 2024
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...continuacidn cuadro 2.
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Biomarcadores

Observacion

Referencia

IgA1-sCD89

IgA1-dG-IgG

IgA1-dG-IgA

Puede identificar pacientes con dafio renal al inicio de la
enfermedad y predecir el grado de NVIgA.
Niveles séricos y urinarios incrementados en NVIgA en
comparacioén con nifios sanos y pacientes sin nefritis.

El nivel sérico es mayor en pacientes con NVIgA en la
fase aguda y se relacionan con la actividad de la enfer-
medad y el prondstico renal.

Niveles séricos elevados se asocian con VIgA 'y NVIgA y
se correlacionan con la actividad de la enfermedad, pero
no NVIgA

Pillebout et al., 2017

Xu L. et al.,, 2022

VIgA: vasculitis por IgA; NVIgA: nefritis por VIgA; NLR: Relacion neutrdéfilos/linfocitos; Factor XllI: Factor Xl de la coagulacién; e-GST:
Glutation S-transferasas de los eritrocitos; TfR/CD71: Receptor de transferrina; A IgA: Inmunoglobulina; IgG : Inmunoglobulina G;
IgM: Inmunoglobulina M; IgA/Igk: Inmunoglobulina A; IL-6: Interleucina 6; IL-8: Interleucina 8; IL-10: Interleucina 10; TNF-a: Factor
de necrosis tumoral alfa; IFN-y: Interferon gamma; PTX 3: Pentraxina 3; HMGB1: Proteina de grupo de alta movilidad box 1; PCDH1:
Protocadherina-1; RAGE: Receptor de productos finales de glicacion avanzada; NGAL: Lipocalina asociada a gelatinasa del neutréfilo;
MCP-1: Proteina quimiotactica de monocitos 1; NAG: B-N-acetilglucosaminidasa; KIM-1: Molécula de lesién renal-1; L-FABP: Proteina
de union a 4cidos grasos hepaticos; 24 h-UPRO: Proteinas en orina de 24 h; Malb: Concentracién de microalbimina en orina; f2-MG:
B2- microglobulina; UAGT: Angiotensindgeno urinario; IgA: Inmunoglobulina A; IgAT1-dG: Inmunoglobulina A-1 deficiente de Galactosa;
IgA1-sCD89: Inmunoglobulina A-1/CD89 soluble; IgG: Inmunoglobulina G; AECA: Anticuerpos anti-célula endotelial.

séricas, el calculo de NLR, la determinacion de Malb, el EGO
con la cuantificacién de proteinas urinarias 24h—-UPRO o la
relacién proteinas creatinina urinairas (U Pr:Cr), son los bio-
marcadores mas Utiles y accesibles. Algunos que podrian
estar disponibles en hospitales de tercer nivel de atencion
son el Factor Xlll y la determinacién de algunas IL e inmu-
nocomplejos.

Pronéstico

Se sabe que los pacientes con VIgA limitada a la piel pre-
sentan un curso auto limitado de la enfermedad y tienen un
buen prondstico; sin embargo, el prondstico a largo plazo
dependerd principalmente de la presencia y gravedad de la
afectacidn renal. Las recaidas, descritas como reaparicion
de las lesiones cutaneas imitando a las del primer episodio
gue se acompanfan del involucro de los mismos érganos
afectados, suelen ocurrir en los primeros seis meses des-
pués de la fase aguda.'%%2¢

Esta descrito que la recuperacién es espontanea en la ma-
yoria de los pacientes, los sintomas se resuelven en alre-
dedor de cuatro semanas y en el 94% de los casos se logra
una recuperacion completa en 2 afios. No obstante, exis-
ten factores relacionados con la progresién y un prondstico
desfavorable, como el inicio de la enfermedad en nifios >
6.5 afios quienes desarrollan dependencia a los corticoste-
roides y enfermedad refractaria, las recaidas en pacientes
mayores de 8 afios,'* la distribucion atipica de las lesiones,
las lesiones necréticas y ulcerativas o la presencia de una
erupcioén generalizada, que se relaciona con una afectacion
gastrointestinal grave (hematoquecia, sangrado masivo del
tracto gastrointestinal y intususcepcién o perforacion intes-
tinal) y una mayor frecuencia de nefritis en comparacion
con los pacientes que tenian lesiones tipicas.'®

Otro de los aspectos estudiados en la VIgA, es la relacién
neutréfilos - linfocitos (NLR por sus siglas en inglés). Un
estudio en adultos®' concluyé que los niveles de NLR se
asociaron con la presencia de mayor proteinuria, medias
lunas y necrosis fibrinoide, asi como mayor frecuencia de
enfermedad renal crénica terminal y un decremento del
30% del indice de filtracién glomerular estimado, conclu-
yendo que el NLR puede servir como un factor pronéstico
independiente para una mala evolucion renal en pacientes
con NVIgA.

Jaszczura M. et al.,*® realizaron un estudio en 71 nifios con
vasculitis por IgA en quienes se determiné la gravedad de
la enfermedad utilizando la escala de puntaje modificada
de Musla et al. y De Matia et al. modificada por Fessatou
S. et al., definiendo una VIgA grave si el paciente tenia4 o
mads puntos o leve si tenia menos. Un punto de corte para
el NLR de 2.77 (1.59 a 3.93) se asoci6 con enfermedad
grave mientras que los que tuvieron un NLR de 1.8 (1.28
a 2.84), tenian una enfermedad leve, P < 0.000. Mas re-
cientemente, un estudio en China que incluyé 1,179 nifios
con VIgA identificé un punto de corte para el NLR de 4.40
(2.33 a 7.79) en pacientes que tuvieron una afeccién gas-
trointestinal severa comparado con los que no la tuvieron,
P 0.000.%°

Es crucial realizar una clasificacion histoldgica en las pri-
meras etapas de la enfermedad, la clasificacion de Oxford
podria proporcionar informacion sobre la progresién de
la afectacion, ya que la presencia de fibrosis intersticial y
dafio glomerular pueden correlacionarse con el desenlace
a largo plazo.’%”

Esta descrito en la literatura que la afeccion renal determina
el pronéstico de la enfermedad, los estudios mas relevan-
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tes al respecto son los de Goldstein y Davin.'® % Goldstein
et al. publicaron en 1992 un estudio que incluy6 78 adultos
con nefritis por VIgA de inicio en la infancia a quienes si-
guieron por un promedio de 23.4 afios, encontrando que la
gravedad de la presentacion inicial si bien correlaciona con
el prondstico, no es realmente predictiva para la enferme-
dad renal crénica. El 5% de los pacientes con hematuria
con o sin proteinuria leve al inicio de la enfermedad desa-
rrollé enfermedad renal crénica, pero mas del 50% de los
que debutaron con sindrome nefritico-nefrético lo hicieron.

Davin, retomo el estudio de Goldstein y ademas calculé el
riesgo relativo del incremento de la proteinuria en el segui-
miento y la proteinuria minima al inicio comparado con la
presencia de sindrome nefrético con un RR 1.77 P < 0.001
(por cada gramo de incremento en la proteinuria) y RR 4.74
p < 0.17, respectivamente para el desarrollo de enfermedad
renal crénica.¥’

Otra de las aportaciones del estudio de Goldstein et al.,
fue el reporte del desenlace de 56 embarazos que tuvie-
ron 24 mujeres. Se reportaron 7 abortos y 1 prematuro
que murié en etapa neonatal; el 36% de los embarazos
se complicaron con hipertension o la presencia de protei-
nuria, si bien 12 pacientes se recuperaron por completo,
4 continuaron con complicaciones incluyendo enferme-
dad renal crénica.

Nossent et al. en un estudio de casos y controles en Aus-
tralia con mujeres con VIgA (n = 121 y 247 embarazos) y
un grupo control de pacientes (n=284 y 556 embarazos)
que acudieron a controles prenatales de 1980 a 2015, en-
contré que las mujeres con VIgA tuvieron mayor probabili-
dad de aborto espontaneo con un OR 1.9 [IC 95% 1.1 a 3.1]
P 0.04, parto prematuro con un OR 2.0 [IC95%: 1.1 a 3.9]
p = 0.02 y tuvieron mas visitas obstétricas y mayor preva-
lencia de hipertensién gestacional con un OR 4.7 [IC95%:
2.3a9.8] p<0.01 en comparacion con el grupo control.'®
En otro estudio, Besse et al. compararon las complicacio-
nes obstétricas en 15 pacientes con diagnédstico de VIgA
previo al embarazo (26 embarazos), 7 pacientes con VIgA
diagnosticada después del embarazo (15 embarazos) y 52
mujeres sanas (52 embarazos). Los resultados mostraron
que las pacientes con diagnéstico de VIgA previo al emba-
razo tuvieron un aumento en la frecuencia de hipertensién
gestacional (23 vs 0 vs 0%, p < 0.01) y preeclampsia (12
vs 7vs 0%, p = 0.04).1°

En el estudio retrospectivo realizado por Becca et al. iden-
tificaron 20 pacientes y 30 embarazos, con diferentes tipos
de vasculitis, evaluaron resultados maternos, obstétricos,
fetales y neonatales. En esta cohorte estaban incluidos 3
pacientes con antecedente de VIgA y 4 embarazos registra-
dos, los cuales lograron llegar a término. Tres embarazos se
presentaron mientras las pacientes no tenian tratamiento
durante el embarazo y no presentaron complicaciones o
actividad de la enfermedad. El otro embarazo se presenté
mientras la paciente estaba en tratamiento con azatioprina
y prednisona, en esta paciente los resultados fueron distin-
tos, desarroll6 sindrome nefrético y preeclampsia a las 24
semanas de gestacidn, requirié tratamiento inmunosupre-
sor, pulsos de metilprednisolona, anticoagulante, aspirina
y antihipertensivos.™"

La repercusion de la vasculitis en el embarazo puede de-
pender de varios factores, como la actividad de la enfer-

medad previa y actual y el tipo de vasculitis, sin hacer a un
lado las comorbilidades subyacentes y los dafios organicos
acumulativos, por lo que la planificacién del embarazo es
fundamental y debe llevarse a cabo por un equipo multi-
disciplinario.

¢Qué aporta este articulo?

1. Actualizacidon del conocimiento de la vasculitis por IgA
a través de la revision extensa de la literatura

2. Plantear una nueva perspectiva de la enfermedad, en
donde la cronicidad, la asociacion con otras enferme-
dades autoinmunes y las complicaciones del embarazo,
mantengan alerta a los médicos.

CONCLUSIONES

La vasculitis por IgA es la vasculitis mas frecuente en la
edad pediatrica; aunque en la literatura se describe como
una enfermedad benigna de curso auto limitado, |a etiopa-
togenia y su curso a largo plazo no estan del todo diluci-
dados. Se sabe que el mejor determinante del prondstico
es la afectacioén renal; sin embargo, mds recientemente se
ha descrito su asociacién con otras enfermedades autoin-
munes que también podrian empobrecer el pronéstico.
El seguimiento a largo

plazo debe garantizarse debido a la posibilidad de afecta-
cién renal posterior y en el caso de las mujeres, asegurar
su vigilancia por la presencia de complicaciones cada vez
mas reconocidas relacionadas con el embarazo y la salud
neonatal.
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