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Sindrome de Schénlein-Henoch después de
vacunacion anti-rubéola

R. P. Mijares, E. Cuadrado * y ). Torrado **

Servicios de Nefrologia, * Immunologia y ** Anatomia Patolégica. Hospital Nuestra Sefiora de Ardnzazu. San Sebastian.

Resumen

Presentamos ‘evidencias del papel etiopatogénico del virus de la rubeola en el
desarrollo de un caso tipico de sindrome de Schénlein-Henoch.
La paciente, una nifia, desarrollé una forma completa de la enfermedad veinti-

cuatro horas después de ser vacunada contra la rubeola. Anticuerpos antirrubéola
fueron detectados en el suero a lo largo del curso clinico y su actividad fue tam-
bién encontrada en el material.eluido de la biopsia renal, realizada cuarenta dias
después del comienzo de los signos clinicos de la enfermedad.
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HENOCH-SCHONLEIN SYNDROME AFTER VACCINATION FOR RUBELLA
SUMMARY

We suggest here, the etiopathogenic role of rubella vaccine in the development
of one typical case of Henoch-Schénlein’s syndrome (H-S).

The patient, a eleven year girl, developed a complete form of this disease 24
hours after being vaccinated for rubella at school. '

Moderate titres of mercapto-ethanol resistant antibodies were detected in her
serum during the clinical course, and also in the acidic eluted material from a
renal biopsy taken out 40 days after the onset of the clinical signs of the disease.
We propose that one acute form of serum sickness could be the true pathogenic

mechanism in this particular case.
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Introduccién

A finales del siglo pasado, Schénlein y Henoch (S-
H) describieron un sindrome clinico de presentacién
preferente en nifos, caracterizado por la asociacién
de: pdrpura, artralgias y diversos sintomas
gastrointestinales '. La afectacién renal en dicho sin-
drome fue conocida pronto, variando su incidencia
en nifos segun las diferentes series entre un 25-50 %.
Las lesiones renales son muy variables, desde cambios
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glomerulares minimos a glomerulonefritis focales y
proliferativas difusas. A pesar de que sélo una peque-
Aa proporcién de nifos afectos desarrolla una insufi-
ciencia renal crénica representa, sin embargo, para
algunos autores 2 alrededor del 15 % entre las diver-
sas causas de insuficiencia renal crénica terminal en
nihos que entran en programa de dialisis. Dicha fre-
cuencia en otras series * es claramente menor 5,1 %,
y en el registro de la EDTA de 1982 de sélo el 2 %.

La etiologia de este sindrome es desconocida. Fre-
cuentemente su aparicién es precedida por infeccio-
nes de vias respiratorias altas. Se han descrito como

‘posibles factores causales a diversos agentes: infec-

ciosos (estreptococo, mycoplasma pneumoniae, esta- -
filococo, varicela, rubéola, shigella, yersinia entero-
colitica), vacunas, drogas, alergenos alimentarios, pi-
caduras de insectos y agentes fisicos como la exposi-
cion al frio *''. Sin embargo, las evidencias estan



generalmente basadas en asociaciones clinicas y el
papel etiolégico de estos agentes no ha sido todavia
completamente demostrado. Igualmente, la patoge-
nia no esta aclarada, aunque parece cada vez mas
evidente que es una enfermedad por inmunocom-
plejos (IC) 274,

En este trabajo se sugiere la implicacién de IC ru-
béola-antirrubéola en la etiopatogenia de un paciente
con un sindrome de S-H.

Caso clinico

Nifia de once anos de edad que encontrandose
previamente bien, veinte dias antes del ingreso co-
miénza a presentar lesiones purplricas en ambas ex-
tremidades inferiores al dia siguiente de ser vacunada
contra la rubéola. Una semana mas tarde comienza
con dolores en codos vy rodillas, orinas oscuras y do-
lor abdominal de tipo célico, acompanado por nau-
seas, vomitos alimenticios y diarreas.

En la exploracién fisica destacaba un rash purpuri-
co a nivel de ambas extremidades inferiores, nalgas y
codos. PA a su ingreso 120/70 mmHg.

Datos analiticos: Hto., 36 %; leucocitos,
8.500/mm?>, con 51 segmentados, 40 linfocitos, 7
monocitos y 1 eosinéfilo;: plaquetas, 492.000/mm?;
BUN, 46 mg/dl.; creatinina, 0,96 mg/dl.; proteinas
totales, 6 g/dl.; albamina, 2,9 g/dl.; giobulinas, 3,1
g/dl. Glucosa, calcio, fésforo, acido arico, bilirrubi-
na, ionograma, GOT, GPT, amilasa y estudio com-
pleto de coagulacién dentro de la normalidad. Ori-
na: densidad 1.020, sedimento con 15
leucocitos/campo y 30 hematies/campo. Proteinurias
entre 2,2 a 4,5 g/24 horas. Aclaramiento de creatinina
79,5 ml/m/1,73 m?. Urocultivo negativo.

En el curso clinico de la enferma aparecieron va-
rios brotes de lesiones purpdricas, artralgias, sinto-

mas gastrointestinales y hematuria. La paciente fue
tratada con prednisona (30 mg/dia) durante treinta -

dias, sin cambios en las lesiones purpiricas o fun-
cién renal. La terapia con corticoides, sin embargo,
mejoré las manifestaciones gastrointestinales y mds-
culo-esqueléticas.

Hallazgos serolégfcos

Las determinaciones de inmunoglobulinas (IgG,
IgA, 1gM) y factores del complemento (C;, Cs4, Csp.0)
por inmunodifusién radial (Partigen-Behring) mostra-
ron valores normales y de actividad hemolitica total
estimada con la técnica de hemdlisis en placas '° fue
también normal. El titulo de ASLO fue de 200 U.
Todd y la basqueda de AgHBs, ANA, factor reuma-
toide y crioglobulinas fue negativa. No se objetivd la
presencia de IC circulantes en muestras seriadas de
suero estudiadas por dos técnicas diferentes: inmu-
noensayo con conglutinina bovina '® y consumo de
complemento en complejos precipitados con polieti-
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Fig. 1.—Mlicroscopia dptica: se aprecian dos glomérulos con mar-
cada proliferacién de células y matriz mesangial, uno de ellos con
proliferacién extracapilar (Masson X 130).

lenglicol al 2 % '7. Los titulos séricos para anticuer-
pos antirrubéola fueron analizados por la técnica de
inhibicién de hemaglutinacion (Organon-Teknica) en
muestras no tratadas o reducidas con mercaptoeta-
nol. Los titulos oscilaron en un rango de 1/60 a 1/120
a lo largo del estudio y no se modificaron con la re-
duccién del suero.

Biopsia renal

Se realiz6 una biopsia renal por lumbotomia y los
fragmentos de tejido renal fueron procesados para es-
tudio por microscopia 6ptica, inmunofluorescencia y
microscopia electrénica.

Al microscopio 6ptico se objetivé un aumento di-
fuso de células y matriz mesangial con proliferacién
extracapilar, afectando aproximadamente al 35 % de
los glomérulos (fig. 1); intersticio edematoso y ausen-
cia de alteraciones en tdbulos o vasos.

Por inmunofluorescencia se evidenciaron depdsi-
tos granulares difusos de IgA a nivel del mesangio y -
asas capilares, resultando negativos el resto de los
sueros utilizados especificos para 1gG, 1gM, C; v fi-
brinégeno (fig. 2).

Al microscopio electrénico el estudio ultraestruc-
tural mostré depositos electrodensos en el mesangio
{fig. 3). :

Un eluido &4cido fue obtenido de la biopsia renal
como se describe a continuacién: fragmentos de teji-
do renal se homogeinizaron dos veces en pequenas
cantidades de un tampén de citrato sdico 0,05 M en
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Fig. 2.—Fotografia que muestra positividad para IgA de tipo gra-
nular en dreas mesangiales y en asas capilares (X 400).

cloruro sédico 2 N (pH 2,7) y se incubaron una hora
a 37° C en el mismo tampoén; el sobrenadante final
dializado frente a acetato sédico 0,005 M a pH 5,5
fue concentrado a un volumen final de 0,5 ml. en un
concentrador Minicon B'®> (Amicon). Este material
fue probado para actividad antirrubéola por inhibi-
cion de hemaglutinacién en diluciones seriadas
preincubadas con el suero. Actividad inhibidora mer-
captoetanol resistente fue demostrada hasta la dilu-
cién 1/8. '

Controles de especificidad incluian: suero con co-
nocida actividad positiva y negativa antirrubéola; in-
cubacién del material eluido con hematies no sensi-

bilizados e incubacién de hematies sensibilizados

con tamp6n solo.

Ela anélisis inmunoquimico del eluido no reveld la
presencia de inmunoglobulinas por inmunoprecipita-
cién (Ouchterlony);sin embargo, al emplear la técni-
ca mas sensible de inhibicién de aglutinacién usando
hematies de carnero sensibilizados con proteinas hu-
manas purificadas IgG, IgA e IgM por medio de glu-
taraldehido al 2,5 % '® demostré la presencia de tra-
zas de igG e IgA (titulos de dilucién reciproca uno y
cuatro, respectivamente). '

Discusion

Osler fue el primero que sugirié que esta enferme-
dad tenia una gran similitud con la enfermedad del
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Fig. 3.—Microscopia electrénica, muestra depdsitos electrodensos
(flechas) en el mesangio (X 8.250).

suero '°. El cuadro clinico: rash cutineo, artralgias y
artritis, sintomas gastrointestinales y glomerulonefritis
son comunes en las formas agudas y cronicas de las
enfermedades mediadas por IC. La histologia de las
lesiones cutdneas de la parpura anafilactica caracteri-
zadas por infiltracién leucocitaria perivascular de los
pequenos vasos sanguineos y también las lesiones re-
nales, semejan a las observadas en ciertas enferme-
dades por IC. Diversos estudios han mostrado la pre-
sencia de IC circulantes en pacientes con S-H 24y
de IgA en las lesiones renales y en los IC circulantes.

La concentracién sérica de IgA esta aumentada en
aproximadamente el 50 % de los pacientes, los nive-
les del complemento sérico estan usualmente en va-
lores normales, aunque niveles ligeramente reduci-
dos de CH-50 y properdina se han encontrado en un
tercio de los enfermos, lo cual ha sido interpretado
como debido -a la activacion de la via alterna del



comglemento por IC conteniendo IgA o agregados de
IgA%°. La presencia de niveles elevados de IC de IgA
durante las fases de actividad clinica sugiere un posi-
ble papel pato$enético de estos complejos en el sin-
drome de S-H'. Se han identificado también otras
clases de IC pero se correlacionan mal con los signos
clinicopatolégicos de la enfermedad. La combina-
cién de plasmaféresis y drogas inmunosupresoras po-
dria ser una forma mas de tratamiento para los pa-
cientes con sindrome de S-H e insuficiencia renal pro-
gresiva 2.

Nuestra paciente fue estudiada para demostrar la
presencia de IC circulantes a intervalos de dos sema-
nas, a lo largo del periodo de estudio, por dos dife-
rentes técnicas con resultados negativos. Repetidas
determinaciones del complemento sérico no mostra-
ron evidencia de activacion y la cuantificacion de fas
diferentes igs fue normal.

La etiologia del sindrome de S-H permanece des-
conocida. Ocasionalmente agentes infecciosos, tales
como el estreptococo, micoplasma pneumoniae, va-
ricela, rubéola, shigella y yersinia, se han considera-
do sobre la base de asociaciones epidémicas y clini-
cas. Otros factores exdgenos: drogas, vacunas y
agentes fisicos, también han sido sugeridos en la
etiologia del sindrome de S-H, pero basados en evi-
dencias indirectas en casos ndividuales. El antigeno
toxoplasma y anticuerpos antitoxoplasma fueron en-
contrados en un paciente con glomerulonefritis, rash
maculopapular en el cuello y artralgias %2, y el anti-
geno de la hepatitis B se ha encontrado en las biop-
sias renales de pacientes con panarteritis nodosa y
glomerulonefritis 23 24,

Nuestra paciente desarrollé un tipico sindrome de
S-H pocas horas después de ser vacunada para la ru-
béola. Desafortunadamente el ingreso no ocurrié
hasta veinte dias mas tarde, por lo que no dispone-
mos de estudio analitico del comienzo de su enfer-
medad. Es sorprendente la ausencia de IC circulantes
y de signos de activacién del complemento a lo largo
del curso clinico a pesar de los repetidos brotes de
manifestaciones clinicas, las cuales pueden ser atri-
buidas al depdsito de IC. La presencia de IC no es un
dato frecuente en el S-H; la incidencia varia segin
las series y también segin las diferentes formas de la
enfermedad. Puede también relacionarse a diferen-
cias en la sensibilidad y especificidad de los métodos
empleados en su deteccion.

Se encontraron en el suero titulos moderados de
anticuerpos antirrubéola mercaptoetanol resistentes a
lo largo del periodo de estudio y lo mds importante
es que estos anticuerpos fueron eluidos del tejido re-
nal. Este dato es muy sugestivo de la implicaciéon de

IC rubéola-antirrubéola en la patogenia de este caso;’

nosotros creemos que una posible interpretacion
etiopatogénica podria ser el desarrollo de una forma
aguda de la enfermedad del suero después de la va-
cunacién para la rubéola en una nifa previamente
sensibilizada.
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