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> > > RESUMEN

La siguiente revision bibliografica estd centrada los
aspectos masrelevantesy controversiales de esta entidad
en cuanto a clinica, patogenia, diagndstico y abordaje
terapéutico. Aunque la vasculitis por IgA, es la mas
frecuente en pediatria, puede presentarse en adultos con
una presentacion clinica diferente y un prondstico mas
grave que en nifios, incluida la progresién a enfermedad
renal terminal. En adultos no se dispone de criterios
diagndsticos universalmente aceptados y el tratamiento
es controvertido, dada la ausencia de estudios

controlados randomizados que lo avalen. Existen avances
recientes en lacomprensién de los factores ambientalesy
genéticos, en las anormalidades de lainmunidad innata'y
adquirida y en el rol de los inmunocomplejos de IgAl
deficiente en galactos.

Palabras clave: vasculitis por IgA, glomerulonefritis,
purpura de Schonlein Henoch, vasculitis por
inmunocomplejos, purpuravascular.

~>> INTRODUCCION

La vasculitis por IgA (V-IgA) (antes denominada
Purpura de Schonlein-Henoch- PSH) esta clasificada (1)
como una vasculitis de pequefio vaso mediada por
depdsito de inmunocomplejos (ICs) que contienen IgA.
(2,3,4,5,6)

Es la vasculitis mas frecuente en la infancia,
afectando a nifios mas que a los adultos en una
proporcién de 150-200 a 1.(3) En adultos, se puede
observar en todas las edades, siendo la edad media de
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presentacion los 50 afios (rango 15 -86 afios).(2,6,7) La
incidencia anual en Espafia es de 11/100.000 personas
menores de 14 aios, y de 1,5-14 casos por milléon de
habitantes en la edad adulta.(2) La tasa de incidencia
difiere entre las razas; la mas alta corresponde a los
asiaticosylamdsbajaalarazanegra.

La clinica y el prondstico de la V-IgA del adulto
difiere con respecto a los niflos. Predomina en el sexo
masculino (ratio hombre/mujer: 1,7) (6) mientras que, en
los nifos, no hay diferencia entre sexos. (8) En la infancia
el cursosuele ser benignoy autolimitado. (2,4,9)

En adultos puede ser una vasculitis persistente,
con recaidas frecuentes, tienen mayor riesgo de purpura
severa, es mas comun la nefropatia y la progresion a
insuficiencia renal y a enfermedad renal terminal.
(2,4,5,6,7,8)

Se presenta habitualmente como una vasculitis
sistémica, pero puede estar limitada a un solo érgano (ej.
V-IgA limitada a la piel). (3,4) Para algunos autores, (3) la
nefropatia a IgA representaria una variante de la V-IgA
limitada a los rifiones, mientras que, para otros, (9) seria

una entidad independiente. Un pequefio subgrupo de V-
IgA en adultos, estd relacionado a malignidad,
particularmente el cancer de pulmon. (6,7)

La afectacidon renal y el compromiso
gastrointestinal son las principales causas de
morbimortalidad en adultos. (3,4,5)

No existen criterios diagndsticos universalmente
aceptados. Se utilizan los criterios de clasificacion para el
PSH propuestos por el American College of
Rheumatology (ACR) 1990 (10) y los de
EULAR/PRINTO/PReS (11) que son los recomendados
por el consenso europeo, iniciativa SHARE (9) para
diagndsticoy tratamiento de la V-IgA en nifios.

En la tabla 1 se presentan los criterios propuestos
el ACR, donde a efectos de la clasificacidon un paciente
tiene un PSH si cumple al menos 2/4 criterios
(sensibilidad 87.1%y especificidad 87.7%).

= > Tabla 1: Criterios de clasificacién para el Pdrpura
de Schonlein- Henoch del Colegio Americano de
Reumatologia 1990. Tomado de Mill JA et al (10)
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Criterio | Definicion
Lesiones cutaneas hemarragicas “palpables” sobre-elevadas no
1. Purpura palpabie relacionadas con frombacitopenia
2. Edad < 20 afios al inicio de la enfermedad Paciente de 20 afios o menos al inicio de los primeros sintomas.
P Dolor abdominal difuso, peor después de las comidas, o el diagnostico de
3. Angina intestinal isquemia intestinal, que generalmente incluye diarrea sanguinolenta.
4. Granulocitos en la pared por biopsia Histologia que muestra granulocitos en la pared de arteriolas o vénulas.

Enlatabla 2 se presentan los criterios diagndsticos
de la EULAR/PRINTO/PReS. Se entiende por afectacion
renal la presencia de proteinuria > 0.3 g/24 h o 230
mmol/mg del cociente albumina/creatinina en orina y/o
hematuria, cilindros hematicos 25 hematies por campo o
> 2+ entirareactiva o cilindros hematicos en el sedimento
urinario.

= >Tabla 2: Criterios diagnésticos de vasculitis por IgA
de la Sociedad Europea de Reumatologia pediatrica y la
Liga Europea contra el Reumatismo
(EULAR/PRINTO/PReS). Tomado de OzenSetal (11)

Pirpura palpable ( criterio obligatorio) mas uno de los que sigue:
* Dolor abdominal difuso

* Cualquier biopsia que muestre deposito predominante de IgA.

* Artritis (aguda, de cualquier articulacion) o artralgia.

« Afectacion renal (hematuria y/o proteinuria).

Existe variabilidad en los reportes sobre los
distintos aspectos de la V-IgA en adultos. Esto se debe a
que los estudios son escasos, a que no se cuenta con
criterios diagndsticos aceptados, ni con tratamientos
estandarizados. Los estudios incluyen distintos grupos
etarios y el tiempo de seguimiento a largo plazo es
variable, influyendo en los resultados, sobre todo a nivel
renal. No se cuenta con ensayos controlados
randomizados (ECRs) que avalen la eficacia de los
tratamientos actuales, que son una extrapolacién de los
usados en otras enfermedades autoinmunes sistémicas o
en pediatria, porlo que su uso es controversial.

El objetivo de esta revision es hacer una puesta a
punto de la evidencia disponible sobre la V-IgA del adulto,
en cuanto a clinica, avances en el conocimiento de su
patogenia, su diagndstico, evolucidon, prondstico vy
abordar el manejo terapéutico desde una perspectiva
aplicable en la practica clinica diaria, destacando sus
aspectos controversiales.

> > >METODOLOGIA

Se analizaron el Consenso Europeo para
diagndstico y tratamiento de la V-IgA iniciativa SHARE, el
Consenso para la clasificacion de vasculitis infantiles
EULAR/PRINTO/PReSYy la guia de préctica clinica KDIGO
(Improving Global Outcomes Group) 2021 para el manejo
de enfermedades glomerulares. Se realizd una busqueda
utilizando la base de datos PUBMed, SCIELO y Cochrane
Library (Cochrane Reviews) utilizando las palabras clave
vasculitis por IgA, glomerulonefritis, purpura de
Schonlein Henoch, vasculitis por inmunocomplejos,
purpura vascular. Se limitd la busqueda a serie de casos,
ensayos clinicos, revisiones y meta-andlisis desde 1985
hasta 2022, con acceso a texto completo, en inglés y
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espafiol y adecuados al objetivo planteado. Finalmente
se seleccionaron 52 articulos.

> > >RESULTADOS Y DISCUSION

a) Caracteristicas anatomo-patoldgicas

1) A nivel histopatoldgico se constata la presencia de
vasculitis leucocitoclastica (VLC) caracterizada por una
infiltracion de la pared de pequefios vasos por
polimorfonucleares (PMN) neutroéfilos, con el fendmeno
de leucocitoclasia (degranulacién y fragmentacion del
nucleo de los neutrdfilos o “polvillo nuclear”). También
se observa edema endotelial, necrosis de la pared
vascular, necrosis fibrinoide y extravasacién de hematies.
(12)

2) La inmunofluorescencia directa (IFD) muestra
depdsitos de complejos inmunes con contenido
predominante de IgAl en la pared vascular evidentes a
nivel cutdneoy/orenal. (4,5)

En la piel se produce una VLC cuya expresién
clinica caracteristica es el purpura palpable (ndédulo
inflamatorio). Como la VLC puede presentarse en
multiples entidades, la evidencia del depésito de IgA por
IFD en la biopsia cutanea (realizada por sacabocados,
tipo punch) confirma el diagndstico de V-IgA. Los
depdsitos de IgA desaparecen rapidamente y el infiltrado
PMN neutrdfilo es sustituido por infiltrado mononuclear,
por lo cual, la biopsia cutanea se recomienda realizarse
en 24 a 48 horas desde el inicio de las lesiones, para un
rendimiento diagndstico éptimo. (2) En la practica, a
menudo se evita, sobre todo en nifios con casos leves y
con cuadro clinico caracteristico. (5,9) La ausencia de
tincidon de IgA en la biopsia cutdanea no excluye el
diagndstico de V-IgA. (9)

b) Patogenia

La patogenia de la V-IgA, es desconocida. Sin
embargo, existen avances recientes en la comprension de
factores ambientales y genéticos, en las anormalidades
de lainmunidad innata y adquirida y en el rol principal de
los ICs que contienen IgA1 deficiente en galactosa en su
patogenia. (4,5) La inmunidad de las mucosas,
especialmente los drganos linfoides gastrointestinales,
tendrian un papel clave en la patogénesis de la V-IgA.
Descifrar la patogénesis molecular de la V-IgA, puede
identificar nuevos targets para el tratamiento de la
enfermedad.

Factores ambientales. El antecedente de infeccion
del tracto respiratorio superior o la exposicién a
antigenos de alimentos, insectos o drogas, suele
preceder el inicio de la V-IgA. Las infecciones o exposicion
a antigeno procesado por el sistema inmunoldgico
asociado a la mucosa, desencadenaria la enfermedad, lo
que también explicaria su distribucidn regional vy
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estacional. (4) Los patdgenos relacionados a la V-IgA son
Estreptococos del grupo A (el mas frecuente), (7)
Parainfluenza virus, Parvovirus B19 Humano,
Citomegalovirus, VHB, VHC, Helicobacter pylori, COVID-
19, entre otros y las vacunas a virus vivos atenuados o con
antigenos inactivos. (4,7) Los antigenos patdgenos
activarian la respuesta inmunitaria a través del
mimetismo molecular, el aumento de la permeabilidad
intestinal y la producciéon anormal de IgAl. (4,7) Los
niveles de IgA séricos estan elevados por incremento en
su producciény defectos en su clearance. (7,13)

Genética y V-IgA. Se han descubierto loci de
susceptibilidad genética a la V-IgA: el antigeno
leucocitario humano (HLA)-35, alelos HLA-DRB1*01 vy
particularmente el HLA-DR1*0103. Se ha hallado
polimorfismo en genes que codifican citoquinas (IL-8 e IL-
1) y en genes que codifican enzimas, afectando la sintesis
de Gd-IgAl. Existe asociacion entre la mutacién del gen
de la Fiebre Mediterranea Familiar y la V-IgA en la
poblacién mediterranea. (4)

Inmunopatogénesis de la V-IgA. La caracteristica
patolégica mas notable de la V-IgA, son los depdsitos de
ICs que contienen IgA1 deficiente en galactosa (Gd-IgA1),
en la pared de los vasos. La V-IgA tiene similitudes con la
nefropatia-IgA (N-IgA), otra enfermedad mediada por
IgA. (4) Una hipdtesis patogénica aceptada para ambas,
es el modelo de multiplesimpactos, propuesto por Novak
J. etal. (14) En este modelo, el primer y segundo impacto
eslaproduccion de Gd-IgAly autoanticuerpos contra Gd-
IgA1, el tercero es la formacién de ICs que contienen Gd-
IgAl y el cuarto es el depdsito de ICs en el tejido,
activando el proceso inflamatorio que genera el dafo
tisular. (4,14)

IgA 1 deficiente en galactosa y sus
autoanticuerpos. La caracteristica histoldgica distintiva
de la V-IgA es la VLC con depésitos de ICs de IgA en vasos
pequenos. Existe una alteracion en la glicosilacion de la
region bisagra de la IgAl, produciendo una IgAl
aberrante, deficiente en galactosa (Gd-IgA1). Depdsitos
conteniendo IgA1 se detectan en biopsias de rifién, piel y
tracto GI, y es un importante factor en la
inmunopatogénesis de la V-IgA. (4) Tres enzimas son
criticas en la O-glicosilacién de IgA1l y variaciones en su
actividad o expresién, pueden provocar deficiencia de
galactosaenlalgA.

Las citoquinas (IL-6 e IL-8) regulan estas enzimas y
polimorfismos de genes de estas enzimas que estdn
involucrados en lasintesis de Gd-IgA1l. (4) Figura 1

> > Figura 1: Oglicanos IgA1.(A) Estructura de la IgAl
humana. La regidn bisagra de IgAl contiene 3 a 6 sitios
deglicanos ligados a O (B) Variantes de O-glicanos de IgA1
(C) Sintesis de O-glicanos de laIgA1 humana. Alteraciones
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en la actividad de a-N- acetylgalactosaminide a2, 6-
sialyltransferasa 2 y core 1 B1, 3-galactosyltransferase (y
Cosmc) incrementan la IgA 1 deficiente en galactosa.
Tomadode:SongYetal. (4)
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Las infecciones respiratorias suelen preceder el
iniciodelaV-IgAydelaN-IgA, indicando que antigenos de
la mucosa participan en el proceso. La respuesta inmune
mucosa induciria la produccién de Gd-IgA1 por células B
periféricas. En MALT las células B activadas producirian
IgA en forma dependiente o independiente de células
T.(4) La mayoria de los loci descubiertos, (estudios de
Asociacion del Genoma- GWAS) de susceptibilidad a la N-
IgA, codifican genesimplicados en el mantenimiento dela
barrera epitelial intestinal y en la respuesta a los
patégenos de la mucosa.(15) Los alelos de riesgo
conducen a una mayor capacidad de respuesta
estimulando la produccién de IgA 1 en la red inmunitaria
intestinal. Los niveles elevados de IgAl en la circulacion
serian consecuencia del “desbordamiento “de los sitios
de la mucosa y/o el “tréfico indebido” de células
plasmaticas estimuladas a la medula dsea. La red
inmunitaria intestinal involucrada en la produccién de
IgA, ha surgido como un posible objetivo terapéutico, en
laN-IgA. (15)

Formacion de complejos inmunes. La formacion de
complejos inmunes de Gd-IgAl es critica en la
patogénesis de la V-IgA. La Gd-IgAl se autoagrega o se
une a sus autoanticuerpos formando IC circulantes
(ICCs). El receptoralfalde Fc (CD89) es un receptor de IgA
transmembranay puede ser liberado como forma soluble
(sCD89). CD89 esta involucrado en el depdsito de ICCs-
IgA en el rifdn; IgAl y sCD89 forman ICCs que se
depositan en las células mesangiales renales. (4) Para la
injuria renal se requiere la interaccién entre IgA-sCD89,
receptores de transferrina (TfR) y transglutaminasa 2. TfR
(CD71) son un grupo de receptores de IgAl expresados
en las células mesangiales y en la N-IgA y en la V-IgA, la
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Figura 2: Patogénesis de la vasculitis por IgA.
Tomadode:SongYetal. (4) Depdsito de complejos inmunes en la piel. En un
R HODICH i estudio reciente, (16) la Gd-IgA1 se detectd en la piel de
pacientes con V-IgA sin nefritis, por lo tanto la Gd-IgA1l es
importante tanto en las formas sistémicas como en la
limitadaaun dérgano.
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El antigeno de la mucosa activa a las células B en
MALT a través de formas independientes o dependientes
delas célulasT. Este ultimo, activa las células B a través de
vias TLR. Con factores genéticos, las células B activadas se
convierten en células plasmdticas y producen Gd- IgAl.
Los autoanticuerpos Gd- IgAl y anti-Gd-IgAl forman
inmunocomplejos circulantes junto con otros
componentes (incluido sCD89 o el complemento). El
inmunocomplejo se deposita en los érganos y activa las
respuestas inflamatorias. En el rifidn, el inmunocomplejo
puede activar a las células mesangiales a través de TfR, lo
que lleva a la apoptosis de las células renales vy al
reclutamiento de células inflamatorias. (ADCC,
citotoxicidad dependiente de anticuerpos; CDC,
citotoxicidad dependiente del complemento; Gd-IgAl,
IgA1 deficiente en galactosa; MAC, complejo de ataque
de membrana; MALT, tejido linfoide asociado a mucosas;
NET, trampas extracelulares de neutrofilos; TfR, receptor
detransferrina). Tomado de Song Y etal. (4)

c) Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica difiere con la edad. La
mayor edad impacta negativamente en la severidad y
prondstico de la enfermedad. Los adultos tienen mas
riesgo de purpura severa, glomérulo-nefritis (GN) y de
evolucién a enfermedad renal crénica (ERC) y a
enfermedad renal terminal (ERT). (3,4,5,6)

= > Tabla 3: Frecuencia de manifestaciones clinicas en
lavasculitis por IgA. (5)

Caracteristicas clinicas

(%)

Lesiones cutaneas 100
Purpura palpable 97,6
Otros 20,6
Compromiso gastrointestinal 64,5
Dolor abdominal 64,5
Nauseas y/o vomitos 144
Melenas y/o rectorragia 12,9
Prueba sangre en heces positiva 10,3
Artralgias 438
Artritis 74
Nefropatia * a2
Leve 341
Severa 71

Insuficiencia renal 48

Neuropatia periférica 1,9

El estudio espafiol, retrospectivo, de Calvo-Rio et
al, (5) evalué el espectro clinico en 417 pacientes con PSH
de todos los grupos etarios. Es la cohorte mds extensa de
pacientes con V-IgA. En la misma se considerd la
nefropatia de acuerdo a las siguientes definiciones. Leve:
>5 hematies/campo y/o proteinuria no nefrética. Severa:
sindrome nefrético, proteinuria > 3,5g/d, sindrome
nefritico agudo.
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Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son las
cutaneas, predominando el purpura simétrico palpable
localizado en miembros inferiores (especialmente
alrededor de los tobillos) casi en 100% de los casos,
aunqgue puede extenderse a todo el cuerpo. (5, 13) Rara
vez se localiza en cara o mucosas (5%). (5,6,7) Desaparece
gradual y espontdneamente con reposo en
aproximadamente 2 semanas, pero puede recurrir (48%
de los casos) y volverse crénico. (5,6,13) Las ulceras
cutaneas, lesiones ampollosas hemorragicasy el purpura
necrético (mas comun en mayores de 60 afios), pueden
presentarse en 1/3 delos casos. (6,13)

Siguen en frecuencia el dolor cdlico abdominal
(64,5%) y las artralgias (63,1%) (5) con porcentaje menor
reportado en otras series (17) (53% y 61%
respectivamente) que solo incluyeron adultos, ya que el
compromiso gastrointestinal y articular son mas
frecuentes enninos. (4,5,6,7,8,17)

La afeccion gastrointestinal es frecuente (2/3 de
casos) causada por isquemia y/o inflamacion intestinal.
(13) Se manifiesta como dolor célico abdominal, nduseas
y vomitos, melenas y/o rectorragia o diarrea
sanguinolenta, o como un sangrado clinico oculto con
pérdidas sanguineas intestinales positivo o que deberd
sospecharse cuando existe anemia. (5,13) Se ha
reportado sangrado (51%) con requerimiento de
transfusion o cirugiay como causa de muerte (11% de los
casos). (6) Son complicaciones serias la intususcepcion (la
mas grave en nifios) (9), el infarto y la perforacion
intestinal. (13) Las caracteristicas endoscdpicas incluyen
eritema mucoso difuso, petequias, erosiones
hemorragicas y Ulceras. Las caracteristicas tomograficas
son el engrosamiento de la pared intestinal e
ingurgitacidon de vasos mesentéricos. (13)

Las artralgias son muy comunes (2/3 de los casos)
de rodillas y tobillos mientras que la artritis es rara y
pueden existir mialgias, sin elevacién de la
creatinfosfoquinasa. (5,6,13)

Son infrecuentes la miocarditis, orquitis (4-13%),
miositis, episcleritis, hemorragia alveolar/
intersticiopatia pulmonar (5%) y la afeccion del sistema
nervioso central o periférico (encefalopatia posterior
reversible, alteracion de conciencia, convulsiones,
cefalea, déficit focal neuroldgico y meningitis linfocitica)
(3,5,13) Sin embargo, es obligada su busqueda, por su
implicancia pronostica y terapéutica y para descartar
diagndsticos diferenciales.

Puede identificarse (sobre todo en nifios) un factor
precipitante (30-50% de los casos), predominando las
infecciones del tracto respiratorio superiory la ingesta de
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farmacos (antibiéticos lactamicos, macrdlidos,
analgésicos/anti-inflamatorios no esteroideos). (5,6,7)

La historia natural de la nefropatia por V-IgA en
adultos, es menos conocida que en pediatria. (6) Existen
discrepancias en cuanto su frecuencia y la incidencia
varia de 45 a 85%, segun la definicién de afectacién renal.
(5,6,7,13,14,17) No hay correlacion entre la presentacion
inicialy el resultado renal a largo plazo, con posibilidad de
remision espontdnea en pacientes con presentacion
severa, o evolucidna ERT,aun enformasleves. (13)

Puede presentarse como microhematuria
(pardmetro mds sensible y precoz de nefropatia por V-
IgA) asociada a proteinuria de rango variable, desde leve
hasta de rango nefrético o como un sindrome nefritico
y/oinsuficiencia renal y es indistinguible de la N-IgA. (3,4,
9, 13, 18) La macrohematuria es excepcional y existe
hipertension en un tercio de los casos. En adultos, la
insuficiencia renal al momento del diagndstico se
observa en aproximadamente el 30%, mientras que es
rara en nifios. (13,17) La clasificacion de severidad de la
nefropatia varia segun los autores. (5,6, 9, 19)

Los tipos histopatoldgicos de las glomerulonefritis
(GN) que pueden hallarse enla V-IgA hansido clasificados
por Pillebout et al, (6) en 5 clases histoldgicas con fuerte
correlacion clinico- patoldgicay connotacion pronosticay
terapéutica. Tabla 4.

> >Tabla 4: Clasificaciéon histoldgica renal en la
vasculitis por IgA. (6).

Caracteristicas clinicas | (%)
Lesiones cutaneas 100
Purpura palpable 97.6
Otros 20,6
Compromiso gastrointestinal 64,5
Dolor abdominal 64,5
Nauseas y/o vomitos 14,4
Melenas y/o rectorragia 12,9
Prueba sangre en heces positiva 10,3
Compromiso articular 63,1
Artralgias 438
Artritis 374
Leve 341
Severa 1

Insuficiencia renal 4.8

Neuropatia periférica 1,9

No existen guias que indiquen cuando realizar una
puncién bidpsica renal en adultos. (13) Habitualmente se
realiza ante nefritis persistente y/o significativa, GN
rdpidamente progresiva (GNRP), en caso de proteinuria
persistente (> 1g/dia), funcidon renal alterada y/o
diagndstico incierto (5,6,9,13,20) No estaria indicada con
afeccion renal leve-moderada y cuadro clinico
caracteristico, sobre todo en nifios. (5,9)
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Elestudio de Pillebout et al. (6), analizé 250 adultos
con nefropatia por V-IgA/PSH confirmada por biopsia. El
objetivo fue describir las caracteristicas clinicas, de
laboratorio e histoldgicas en la presentacion. Se realizd
seguimiento renal a largo plazo (medio 14.8 afios) y se
identificaron los factores prondsticos de insuficiencia
renal. El 32% de los pacientes presentaron insuficiencia
renal (Clearance de Creatinina [CrCl] < 50 ml/min/1.73m2
superficie corporal), similar a otras series de adultos (17)
asociado con proteinuria (99%) y/o hematuria (93%). El
11% alcanzaron una ERT, 13% insuficiencia renal severa
(CrCl < 30 ml/min/1.73 m2 superficie corporal) y 14%
moderada. La proteinuria fue leve (66% tuvieron < 3 g/24
h) similar a los resultados de Audemar- Verger et al. (17)
(proteinuria 1,5 g/d) y 28% presentaron rango nefrético,
(6) porcentaje mayor que lo reportado por Calvo-Rio et al.
(5) (rango nefrético 14,3 %). Se observé microhematuria
en 85% (similar a otras series) (17) y macrohematuria en
solo 10%. En el estudio de Pillebout et al. (6) la GN
proliferativa endocapilar (clase Il11) fue la mas frecuente
en la biopsiarenal (61%), mientras que en el de Audemar-
Verger et al. (17) las mas comunes fueron la GN clase Il y
la GN llla (49% y 27% respectivamente). En ambos
estudios, la GN proliferativa endo y extracapilar (clase IV)
fue infrecuente (8% y 6 % respectivamente) similar a
otras series (3-23%). La presencia de medialunas en
todos los glomérulos fue poco comdun, y la necrosis
fibrinoide glomerular se observé en 48%. (6) El infiltrado
inflamatorioy la fibrosis intersticial fueron frecuentes (50
y 54% respectivamente). (6) El compromiso renal se
detectd en un periodo de 2 meses (rango 1-4 meses)
desde el debut clinico. (6) En el estudio de Audemar-
Verger et al. (17) la frecuencia de nefropatia (70%) fue
elevada comparada con otras series (41,2% de
nefropatia, insuficiencia renal 4,8%)(5) porque muchos
pacientes fueron reclutados por nefrélogosy porque este
estudio solo incluyé adultos, donde la afeccidn renal es
mas comun.(4-6) La biopsia renal evidencié depdsitos de
IgA mesangial y proliferacion extra capilar en 99% vy 41%
de los casos respectivamente. (17) En cuanto a los
factores asociados con evolucién a ERT a largo plazo, por
analisis multivariado, solo la insuficiencia renal inicial, la
proteinuria (> 1-1.5 g/24 h) al momento de la puncion
bidépsica renal (y durante el seguimiento),
macrohematuria, hipertension arterial (también en el
seguimiento) y la proporcién de fibrosis intersticial (>
10%), necrosis fibrinoide (> 10%) y esclerosis glomerular
(> 20%), fueron factores de riesgo independiente para
falla renal severa.(6,13, 17,20,21,22) Entre las lesiones
agudas, el Unico factor prondstico independiente, fue la
necrosis fibrinoide glomerular (RR =1.95; P =0.013) que
proporciona cierta expectativa de mejoria con
corticoides(6) mientras que la proporcion de medialunas
en la GN endo y extracapilar no influyé en el resultado.
Elementos de cronicidad e irreversibilidad, como el
porcentaje de fibrosis intersticial (RR = 5) y de esclerosis



glomerular (> 10-20%), fueron factores de riesgo
desfavorables (P< 0.0001) (6) y hacen que la eficacia del
tratamiento sea dudosa. (6, 13)

d) Diagndsticos diferenciales de la V-IgA

Se plantea sobre todo con las vasculitis asociadas a
anticuerpos anti-citoplasmaticos de neutréfilos (ANCA),
otras vasculitis mediadas por ICCs como la
Crioglobulinemica y la urticaria vasculitis, las vasculitis
secundarias a para-proteinemias y vasculitis limitadas a
la piel y secundarias a enfermedades autoinmunes
sistémicas como Lupus Eritematoso, Sjogren, Artritis
Reumatoidea, Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo,
entre otras. Otras: septicemia, coagulacién intravascular
diseminada. Se recomienda evaluar a todos los pacientes
adultos con V-IgA buscando causas secundarias, sobre
todo malignidad con pruebas adecuadas segiin su edad y
sexo. (20)

e) Laboratorio

Los niveles séricos normales de IgA, no excluyen el
diagndstico de V-IgA. Su incremento varia entre 31-60%
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Aunque la literatura menciona que es
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Hallazgos I % (N° de pacientes)

Leucocitosis 36,7 (128/347)
Anemia 8.9 (36/403)
VES elevada 80,1 (105/131)
Aumento niveles de IgA 31,7 (20/63)
Factor Reumatoideo positivo 4.9 (8162)

pos antinucleares (ANA)positi 14,2 (25/176)
s anti-ci iticos de (ANCA) positivos | 0(0/53)

20,4 (19/93)
7,9(17/215)

Crioglobulinas
Fraccion C3 y/o C4 del complemento bajos

f) Tratamiento

Eltratamiento de la V-IgA, ha sido poco investigado
en adultos, por lo que no se cuenta con evidencias sélidas
gue apoyen recomendaciones terapéuticas especificas.
(2, 7, 17) Aumenta la dificultad la falta de correlacién
entre la presentacion inicial y la supervivencia renal a
largo plazo. En pediatria, la iniciativa SHARE, (9) realizd
recomendaciones sobre diagndstico y tratamiento de la
V-IgA, basadas en la evidencia disponible y en la opinién
de expertos.

El tratamiento de la enfermedad grave es complejo
y controvertido, sin evidencia de que los corticoides
esteroideos (CE) y/o inmunosupresores (IS) mejoren el
resultado a largo plazo. No existen ensayos clinicos
randomizados (ECRs) que los avalen, siendo una
extrapolacién de los tratamientos usados en otras
enfermedades autoinmunes sistémicas o de los estudios
pediatricos. (13,17) Ningun estudio ha demostrado, la
capacidad de algln tratamiento para prevenir la
progresion a insuficiencia renal, tanto en nifios como en
adultos. (6)

El tratamiento es sobre todo sintomatico en las
formas cutaneas y/o articulares. (3, 9, 13, 17) Los CE son
efectivos en artralgias y dolor abdominal pero no en el
purpura cutdneo y es controversial su beneficio en la
afeccidonrenalyenlaprevenciéndela ERT. (13,17)

En adultos no hay ECRs sobre la eficacia de los CE
para prevenir la progresiéon de la nefropatia por V- IgA.
(13) En cambio se han realizado en nifios, y en tres ECRs,
(23,24,25) no se demostré que la prednisona
administrada precozmente fuera eficaz para prevenir la
complicacién renal, aunque estos estudios tuvieron
limitaciones (diagndstico no confirmado por biopsia,
distinta severidad de vasculitis, tratamiento con CE corto
y seguimiento menor a 1 aio). Sin embargo, en un meta-
analisisreciente (26) la terapiatemprana con CE en nifios,
redujo significativamente las probabilidades de
desarrollar enfermedad renal persistente, aunque la
robustez del estudio fue limitada.

En un estudio prospectivo, 86 adultos con
nefropatia primaria por IgA leve (proteinuria 1-3.5 g/d y
creatininemia < 1.5 mg/dl) fueron randomizados a recibir
monoterapia con CE o terapia de soporte. Al grupo de CE
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se les administré 1 g de Metilprednisolona (MP) por 3
diasy pulsos adicionales alos 2 y 4 meses y bajas dosis de
Prednisona (0.5 mg/kg/dia) por 6 meses. (27) La
supervivencia renal a 10 afos, fue significativamente
mejor en el grupo de CE comparado con el grupo control
(97% versus 53%; p =0.0003). Este esquema “Locatelli” se
usa en la N-IgA para reducir la dosis acumulada de CE. Sin
embargo, segln las recomendaciones KDIGO 2021 (20)
no hay datos que respalden la eficacia o menor toxicidad
delos CE endias alternos o a dosis reducidas. Tabla 6.

>> Tabla 6: Algoritmo de tratamiento para el

compromiso renal en la vasculitis por IgA. (13)
Abreviaturas- IECA: Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. CE: Corticoides CF:
Ciclofosfamida.

Proteinuria < 1 g/dia Proteinuria 1-3 g /dia Proteinuria > 3 g/dia

Clase | IECA IECA CE

Clase Il IECA + Pauta de “Locatelli” CE

Clase Il IECA Pauta de “Locatelli” CE

Clase IV CE CE + CF CE +CF
Clase V Conservador Conservador Conservador

Por analogia con otras enfermedades
autoinmunes sistémicas, la Ciclofosfamida (CF) se utiliza
en pacientes con V-IgA grave, con riesgo de 6rgano o de
vida. El estudio de Pillebout et al. (28) randomizado,
prospectivo, compard la eficacia y seguridad de la
monoterapia con CE versus la terapia combinada CE mas
CF en formas severas de V-IgA (GN proliferativa y/o
manifestaciones GIl) en 54 adultos. En 12 meses de
seguimiento, no se hallaron diferencias significativas
entre los dos grupos (remision completa, resultado renal,
muerte y eventos adversos). La supervivencia global a 12
meses fue mejor en el tratamiento combinado versus
monoterapia con CE (96% vs 79%, respectivamente, P=
0.08). El estudio no tuvo suficiente poder estadistico para
detectar diferencia entre los grupos (muestra reducida) y
no permitié conclusiones definitivas, pero se sugiere que
la adicion de CF en adultos con V-IgA severa no
proporciona beneficios adicionales comparados con los
CE en monoterapia. Se concluyé que el uso de CF en la V-
IgA es controvertido y que su indicacién deberia
reservarse a la GN con semilunas (> 50% de glomérulos),
con sindrome nefrético y/o insuficiencia renal progresiva.
Tampoco en otras series de adultos (6, 17) pudo
demostrarse la eficacia de los CE en monoterapia o
combinados con CF para reducir la incidencia de
insuficiencia renal grave. Los autores concluyeron, que
teniendo en cuenta los efectos adversos de la CF, la
monoterapia con CE seria el tratamiento de primeralinea
en la V-IgA excepto en la presentacion severa, donde la
decision de usar CF debe individualizarse, siendo su uso
controversial, (17) pero que no puede rechazarse
definitivamente hasta confirmar su falta de beneficio en
ECRs.(6) Enlamismalinea, en una revisidn sistematica de
diez ERCs en nifios (29) con enfermedad renal grave, no
hubo diferencias significativas en el riesgo de



enfermedad renal persistente, cuando se compard el
tratamiento con CF versus terapia de soporte y de
ciclosporina (CsA) versus metilprednisolona.

Ciclosporina A. En un reporte de Kalliakmani et al.
(30) 5 pacientes con proteinuria nefrética tratados con
CsA mas CE, alcanzaron remisién completa o parcial del
sindrome nefrotico y la funcién renal permanecié estable
durante el seguimiento de 5 afios. En el estudio de
Jauhola et al. (31) que compard CsA con
metilprednisolona en V-IgA con proteinuria nefrética o
nefritis crescentica, todos los que recibieron CsA
alcanzaron remisién de la proteinuria en 3 meses. La
respuesta fue maslenta enlos que recibieron MP. (9, 13)

Micofenolato Mofetilo(MMF). Ren et al. (32) en 53
pacientes con nefropatia por V-IgA con proteinuria >2.0
g/24 horas, compararon la terapia combinada de MMF
(1g/dia) con bajas dosis de prednisona (0.4-0.5
mg/kg/dia) versus monoterapia con prednisona a dosis
altas (0.8-1.0 mg/kg/dia). Tras un seguimiento de 28
meses, la tasa de remisién fue del 80,8 % en el grupo de
prednisona en dosis completay del 77,8 % en el grupo de
MMF, sugiriendo que el MMF seria util para inducir la

remision en la nefritis severa y como ahorrador de CE. Su
efectoenlafuncidnrenalalargo plazo se desconoce. (17)

Azatioprina (AZA). No se ha evaluado en adultos
con V-IgA. En pediatria, combinada con CE podria mejorar
el curso clinico de la nefropatia V-IgA grave y las
caracteristicas histoldgicas, pero los estudios fueron con
muestras reducidas o sin grupos control. (33,34)

Inmunoglobulina intravenosa (IglV). Su uso en la V-
IgA es anecddtico. Se ha informado su eficacia en dolor
abdominal o para reducir la proteinuria. En un ensayo
prospectivo abierto de 14 adultos con GN en estadio Il y
funcion renal normal, Rostoker et al. (35) evaluaron altas
dosis delglV (2 g/kg mensual) por 3 meses, seguido por g
IM (0.35 ml/kg cada 15 dias) por 6 meses. La proteinuria,
la hematuria, el indice de actividad histoldgica y los
depdsitosinmunes mejoraron en la mayoria de los casos.

Recambio plasmdtico. Su beneficio ha sido poco
evaluado. Augusto et al. informaron sobre 11 adultos con
V-IgA grave tratados con CE e intercambio plasmatico,
con rapida mejoriay buenos resultados a largo plazo. (36)
No hay datos suficientes para determinar su eficaciaenla
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V-IgA con GNRP. Series de casos no controlados describen
su potencial beneficio asociado a CE para acelerar la
recuperacion en pacientes con complicaciones extra
renales de V-IgA conriesgo de érgano o de vida. (20)

Colchicina. Seria eficaz a dosis bajas (1 mgdia) enla
VLC. (37,38,39) En el estudio de Callen et al. (37) mejord
el purpura en 80 % de los casos en los primeros 7 dias,
aunque su suspensién se asocidé con recurrencia. Pero
este estudio no tuvo grupo control, y fue dificil distinguir
larespuestaal farmaco de laresolucion espontanea delas
lesiones.

Agentes antileucotrienos. Montelukast se evalud
en ninos. (40) Mejord el purpura, el dolor abdominal,
sangre oculta en heces, artritis, proteinuria y hematuria e
inhibio las recaidas, pero no modificé el resultado de la
nefritis al final del seguimiento. No hay datos disponibles
enadultos.

Dapsona. Informe de casos en niflos y adultos
revelan su eficacia en el purpura cutaneo crénico. # La
respuesta es rapida y las recaidas son frecuentes tras su
suspension. El dolor abdominal y la artritis también
pueden mejorar. (38) Son necesarios ECRs para
demostrarsu eficaciaenlaV-IgA.(2,9,42,43,44,45)

Rituximab (RTX). Pillebout et al. describen un
adulto con nefritis moderada y vasculitis cutdnea severa
tratado con RTX en primera linea sin CE, lograndose
remision cutaneay renal completa y sostenida. (46) Pindi
Sala et al. reportan un hombre de 49 ainos tratado con
RTX por enfermedad recurrente corticodependiente con
resultado exitoso durante los 2 afios de seguimiento. (47)
Ishiguro et al. informan sobre una mujer de 68 afios con
nefritis y compromiso cutaneo refractarios a CE mas CF,
tratada con RTX lograndose la remisidn completa. (48) La
eficacia del RTX en purpura crénico refractario ha sido
recientemente reportado en nifios. (49) Se requieren mas
estudios para evaluar la eficacia del RTX en la V-IgA
refractaria o como terapia de primeralinea.

Tratamiento de la V-IgA segln balance lesional

Audemard-Verger et al. (13) proponen un
algoritmo de tratamiento de la V-IgA segun la severidad
del cuadro clinico, basado en los estudios disponibles y
datos en nifios.

~ > Figura 3: Algoritmo de tratamiento en la vasculitis
por IgA segun severidad del cuadro clinico. (13)
Abreviaturas: NSAID: Antiinflamatorios no esteroideos.
MP: Metilprednisolona. CYC: Ciclofosfamida. GFR:
filtrado glomerular. ACEi: Inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina. CsA: Ciclosporina A.

Skin andlor joint Gastrointestinal tract Renal
involvement imvolvement involvement
Symptomatic Mid form Modsrate Severe form
weatnent m’:’ s-:-.i:m (hemutrn. fom {radsorapidy
..u'_.;:,:: Lt _—", <05 i, S e
gt Brovament) pay P rormal GFR) %’%_ osions) |
| | | | ! |
Colchicne 1mgid | | symplomatic Surgical Evaluation at 3 e Prednisone
In case of faikre treament evaluation and 6 months mokg/d
+ MPpulses
o -
Protenuna
caichicine or Imgkgld > gday e  schede
lowdose | | (FC at3or8
ncase of P
Pl Faiure
Discuss
Alternative
therapies.
A, ritimab

En la afeccidn renal, la estrategia segun clase
histoldgica de GN vy severidad de la proteinuria, es util
para determinar el tratamiento inicial, pudiendo usarse
desde inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y/o bloqueantes de los receptores de
angotensina Il (ARAIl) hasta CEy/o1S.(6,13)

Casos leves o moderados: Se sugiere tratamiento
sintomatico (3, 9, 13, 17, 20) dado el curso benigno y
autolimitado de la enfermedad: reposo, dieta blanda (si
hay molestias abdominales), medias de compresion y
analgesia (artralgias/artritis, dolor abdominal leve). Se
utilizan Paracetamol y/o anti-inflamatorios no
esteroideos (AINEs).

Los Aines estdn contraindicados si existe
compromiso Gl o nefropatia V-IgA (pueden administrarse
si solo hay microhematuria). En caso de contraindicacién
alosanteriores, puede usarse CE a dosis bajas.(2,7,9, 13)

Casos graves: dolor abdominal intenso,
hemorragia intestinal, afeccién renal, compromiso
cutaneo extenso o severo, testicular, pulmonar o del
sistema nervioso central: prednisona 1mg/ Kg/dia
durante 2 a 4 semanas con pauta descendente por 3-4
meses. (2, 9) En casos con riesgo de érgano o de vida se
inicia tratamiento con MP intravenosa, IS y pueden
requerirse recambios plasmaticos. (2,9)

Ante proteinuria persistente, se recomienda el
tratamiento con IECA y/o ARA Il por su efecto
antiproteinurico y su beneficio previniendo y/o limitando
lainjuria glomerular secundaria. (9, 13, 20, 50)

Las recomendaciones KDIGO 2021(20) indican
tratar la nefropatia V-IgA con proteinuria persistente >
1g/dia, (previo tratamiento de soporte dptimo de 3
meses con |ECA y/o ARA Il y control de presién arterial) y
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copfittrado glomerular > 50 ml/min con prednisona 0,6-1
mg/K/dia por 6 meses. Para la nefropatia V-IgA severa
recomiendan un tratamiento similar al de la GN de las
VAA. La critica a las recomendaciones KDIGO, es que
estan basadas en la experiencia en la N-IgA mas que en la
V-1gA perse. (9)

El tratamiento profilactico con CE para prevencion
de la N-VIgA en pacientes con V-IgA extrarrenal no esta
indicado. (9,20) La Clasificacion de Oxford no ha sido
validada para V-IgA. (9,20)

Rebrotes leves: misma conducta que en el
tratamiento inicial. Valorar prednisona a dosis bajas (ej.
10-15 mgdia), en casos con rebrotes frecuentes. (2)

Rebrote grave: Se debe seguir la pauta de inicio
para los casos graves. (2)

Formas cronicas o refractarias. Se ha utilizado
Dapsona en afeccion cutanea, articular o gastrointestinal.
Esinefectivo en la nefropatia. Antes de utilizarla deberian
determinarse los niveles de Glucosa 6 Fosfato
Deshidrogenasa (su deficiencia puede producir hemalisis
y metahemoglobinemia).(2) Son utiles como ahorradores
de CE: AZA, Metotrexate, MMF y CF (pauta similar al
tratamiento de mantenimiento en VAA).(2) En casos con
nefropatia refractaria, el RTX, se ha mostrado util para el
control de actividad y como ahorrador de CE. Se usa tanto
como inductor de remisién como para tratamiento de
mantenimiento (al menos 2 afios) en pauta similar al de
VAA. (2,51)

g) Evoluciény prondstico

En la mayoria de los casos la enfermedad es
autolimitada y el prondstico es favorable. El prondstico a
corto plazo depende de la gravedad de la afeccién
gastrointestinal, mientras que a largo plazo de la
gravedad de la nefritis. Los adultos, suelen requerir
tratamientos mdas agresivos y se observa menor
recuperacion, comparado con los nifios (3,13)

En adultos, los rebrotes iniciales son frecuentes,
habitualmente mas leves que el episodioinicial. (2,4,5) En
la serie de Calvo —Rio et al. (5) que incluyd pacientes de
todas las edades, tras un seguimiento de 12 meses, la
recuperacion fue completa en 83,2% de los casos. La
nefropatia persistio en el 7,7%, leve en la mayoria
(hematuria 5% y hematuria mas proteinuria 1%). Al final
del seguimiento presentaban ERC (leve) el 1,5% de los
pacientes. Las recaidas ocurrieronenel 31,9 %. (5,17)

En el estudio de Pillebout et al. (20) el prondstico a
corto y mediano plazo fue bueno. Tanto el BVAS como la
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proteinuria mejoraron durante el seguimiento de 1 afioy
la funcién renal se mantuvo estable. Los autores
atribuyen este resultado positivo, al uso de IECA en casi
todos los pacientes. Sin embargo, en otra cohorte de
Pillebout et al. (6) y en la de Fogazzi et al.,, (30) el
prondstico renal fue pobre, debido al alto porcentaje de
insuficiencia renal (casi el 25% y 50%, respectivamente).
Esto puede atribuirse al seguimiento prolongado de los
pacientes en estos 2 estudios, comparado con otras
series.

En la serie de Pillebout et al. (6) la mortalidad fue
alta (26%) y el tiempo medio de supervivencia fue de 15
afios. Las causas de muerte mas comunes fueron las
neoplasias 27% (de pulmoén 14%, tracto respiratorio
superior y gastrointestinal 8%), las infecciones 16%,
debido al PSH 11% (compromiso gastrointestinal severo)
y por enfermedad cardiovascular 9%.

En cuanto a la supervivencia renal, 11% de los
pacientes desarrollaron ERT (48% a los 3 afios y todos
menos 2 de 27 pacientes a los 10 afios). (6) Veinticinco
pacientes fueron dializados y a 12 se les realizd trasplante
renal. Ninguno de los trasplantados, perdid su injerto
debido a recaida del PSH. Sin embargo, hay reportes de
que la V-IgA, puede reaparecer después del trasplante
renal. Meulders et al. (52) informaron un riesgo de
recurrencia renal y pérdida del injerto debido a la
recurrencia en 35 y 11% a los 5 afos después del
trasplante renal, respectivamente. En total el 38% de los
pacientes presentaron insuficiencia renal significativa
(13% severa, y 14% moderada). (6) Al final del
seguimiento la supervivencia de los pacientes fue del
74%. Solo el 20% estaban en remisidn clinica (similar a
otras series), (20) el 50% de los pacientes tenia
microhematuria, 47% proteinuria minima o moderada y
8% proteinuria en rango nefrotico. (6)

> >2> CONCLUSIONES

La V-IgA afecta a adultos de todas las edades, con
mayor frecuencia de nefropatia, evolucion a ERT y peor
prondstico que en los nifios. La alta sospecha clinica, dada
la falta de criterios diagndsticos unanimemente
aceptados, asi como la biopsia cutédnea y/o renaly la IFD,
sonfundamentales para el diagnéstico.

Existen avances en la comprensién de la patogenia
delaV-IgA, teniendo unrol principallos ICs de Gd-IgAl.

El tratamiento en las formas graves con CE e IS es
controversial porque no existe evidencia de que mejoren
el resultado a largo plazo, sobre todo a nivel renal. La
monoterapia con CE seria la terapia de primera linea
excepto en los casos severos, donde el uso de CF debe



individualizarse, siendo su uso controversial. Se necesitan >>>NOTADELEDITOR

ECRs para definir el riesgo-beneficio de estos

tratamientos. El editor responsable por la publicacion del
presente articulo esla Dra. Mercedes Perendones.
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