Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 2 Abril-junio de 2022: 90-96 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Revista Argentina de

REUMATOLOGIA <R

Sociedad Argentina de Reumatologia

Sociedad Argentina
de Reumatologia

Casos clinicos

Presentacién inusual de infeccién por SARS-CoV-2 simulando purpura de Schonlein
Henoch (vasculitis por inmunoglobulina A)

Unusual presentation of SARS-CoV-2 infection simulating Schonlein Henoch purpura

(immunoglobulin A vasculitis)

Andrea Sancilio?, Ana Graziano!, Pablo Garcia Munitis!, Paula Bresso?, Mariela Bugalter?, Paula Delgado?

Palabras clave: vasculitis por Ig A;
COVID-19; SARS-CoV-2; pturpura de
Schonlein Henoch; pediatria.

Revista Argentina de Reumatologia
2022; Vol. 33 (90-96)

! Divisioén Pediatria, Hospital de Alta
Complejidad en Red El Cruce-Néstor
Kirchner, Provincia de Buenos Aires,
Argentina

2 Divisién Nefrologia, Hospital de Alta
Complejidad en Red El Cruce-Néstor
Kirchner, Provincia de Buenos Aires,
Argentina

3 Divisién Diagnéstico por imdgenes
pediatrico, Hospital de Alta Complejidad
en Red EI Cruce-Néstor Kirchner,
Provincia de Buenos Aires, Argentina

Contacto de la autora: Andrea
Sancilio

E-mail: andreasancilio@yahoo.com.ar
Fecha de trabajo recibido: 29/12/21
Fecha de trabajo aceptado: 14/03/22

Conlflictos de interés: los autores
declaran que no presentan conflictos
de interés.

Key words: IgA vasculitis; COVID-19;
SARS-CoV-2; Henoch Schonlein
purpura; pediatrics.

RESUMEN

La vasculitis por inmunoglobulina A, anteriormente llamada purpura Schén-
lein Henoch (VIgA/PSH), es la vasculitis sistémica mas frecuente en la infan-
cia. El desencadenante més comun es una infeccién previa del tracto respira-
torio superior. Se caracteriza por purpura palpable no trombocitopénica con
artralgias y/o artritis, afectacién gastrointestinal y compromiso renal.

SARS-CoV-2 es un virus ARN que causa la enfermedad COVID-19. Afecta fre-
cuentemente el sistema respiratorio con presentaciones que varian desde
una rinitis hasta condiciones severas como sindrome de distress respiratorio,
shock séptico o sindrome de inflamacién multisistémica (multi-system inflam-
mation syndrome, MIS).

Se describe el caso de un niflo de 5 anos de edad con clinica de VIgA/PSH
como forma inicial de presentacién y diagnéstico posterior de infeccién por
SARS-CoV-2, derivado al hospital de mayor complejidad, con encefalopatia
hipertensiva que presenté evolucién favorable y restitucién completa del
cuadro clinico.

ABSTRACT

Immunoglobulin A vasculitis, previously called Henoch Schonlein purpura (IgAV/
HSP), is the most common systemic vasculitis in childhood. The most common trigger
is a previous upper respiratory infection. It is characterized by palpable non-throm-
bocytopenic purpura with arthralgia and/or arthritis, gastrointestinal and kidney
involvement.

SARS-CoV-2 is an RNA virus that causes COVID-19 disease. It frequently affects
the respiratory system with presentations ranging from rhinitis to severe conditions
such as respiratory distress syndrome, septic shock, or multi-system inflammation
syndrome (MIS).

We describe the case of a 5-year-old boy with symptoms of IgAV/HSP as the initial
form of presentation and subsequent diagnosis of SARS-CoV-2 infection, being re-
ferred to a more complex hospital with hypertensive encephalopathy, presenting a
favorable evolution and complete restoration of the clinical picture.
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INTRODUCCION

La vasculitis por inmunoglobulina A (VIgA),
anteriormente llamada purpura de Schonlein
Henoch (PSH), es la vasculitis sistémica mas
frecuente en la infancia, asociada a depésitos
de inmunoglobulina A (IgA) en pequenos vasos.
Su incidencia anual es variable segtn las areas
geogréaficas; oscila entre 3 y 27 casos por cada
100.000 menores de 17 afios. Ocurre a cualquier
edad, pero su pico es de los 4 a 6 anos. No se co-
noce con exactitud su patogenia; pueden desen-
cadenarla diversos factores medioambientales,
infecciones de la via aérea superior, farmacos,
vacunas y neoplasias.

Se caracteriza por purpura palpable no trom-
bocitopénica en todos los casos, que puede apa-
recer antes, durante o posteriormente a otros
signos y sintomas caracteristicos, como las ar-
tralgias y/o artritis, afectacién gastrointestinal y
compromiso renal, con pronéstico favorable en
la mayoria de los casos?3*.

SARS-CoV-2 es un virus ARN que causa la en-
fermedad COVID-19. Este virus afecta frecuente-
mente el sistema respiratorio con presentaciones
que varian desde una rinitis hasta condiciones
severas y potencialmente fatales como el sindro-
me de distress respiratorio, shock séptico o sindro-
me de inflamacién multisistémica (multi-system
inflammation syndrome, MIS)**. Puede tener mani-
festaciones hematoldgicas, cardiacas, renales y
dermatoldgicas que se asemejan a otros cuadros
como la enfermedad de Kawasaki*>®.

El objetivo de este trabajo fue reportar el caso
de un nino de 5 afos de edad con clinica de
VIgA/PSH como forma inicial de presentacién, a
quien posteriormente se le diagnosticé infeccién
por SARS-CoV-2.

Caso clinico

Al inicio de la pandemia por SARS-CoV2 en
Argentina, un nino de 5 afios de edad consulta
a un hospital general de la provincia de Buenos
Aires por dolor abdominal intenso, vomitos,
diarrea y petequias en miembros inferiores de
5 dias de evolucién, con hematuria microscépi-
ca y cilindros hematicos, sin fiebre. Se descarta
conducta quirtrgica (ecografia abdominal que
informa engrosamiento parietal a nivel de fosa
iliaca derecha) y se sospecha VIgA/PSH, por lo
cual recibe dexametasona 0,6 mg/k/dia endo-
venosa con mejoria del cuadro abdominal y re-

solucién de la hematuria. A las 48 horas de su
internacién presenta melena con descenso del
hematocrito sin descompensacién hemodina-
mica y convulsién ténica clénica generalizada
asociada a registros de hipertension arterial in-
terpretada como emergencia hipertensiva; se le
realiza tomografia computada de cerebro (TC)
(Figura 1) con hallazgos presuntivos de sindro-
me de encefalopatia posterior reversible (poste-
rior reversible encephalopathy syndrome, PRES), por
lo cual se lo deriva al Hospital de Alta Compleji-
dad en Red El Cruce.

Al ingreso en la institucién se constata: pe-
tequias y purpura palpable en miembros supe-
riores e inferiores, artralgias en munecas y to-
billos con edema de manos y pies, hipertensién
arterial y dolor abdominal (Figura 2).

Los estudios arrojan leucocitosis, anemia,
proteina C reactiva (PCR) elevada con funcién
renal y orina normal, y sangre oculta en mate-
ria fecal negativa (Tabla 1).

Debido al antecedente de convulsién, se rea-
liza fondo de ojo normal, resonancia magnética
nuclear (RNM) de cerebro (Figura 3), donde se
observa hiperintensidad de senal en sustancia
blanca subcortical parietal bilateral en flair y T2,
sin realce luego de la administracién de gadolinio
y sin cambios en coeficiente de difusién aparente
(apparent diffusion coefficient, ADC), pudiendo co-
rresponder a lesiones secundarias a vasculitis.

El examen fisicoquimico y el estudio virolégico
del liquido cefalorraquideo (LCR) resultan norma-
les, y los cultivos de LCR, sangre y orina, negativos.

Por las caracteristicas del compromiso cu-
tdneo se considera realizar biopsia de la lesién
purpurica, la cual es desestimada por la mejoria
del cuadro dermatolégico y abdominal coinci-
dente con el uso de esteroides. En ese momen-
to, teniendo en cuenta la infeccién emergente
de COVID-19, se piden nuevos laboratorios que
informan reactantes proinflamatorios elevados
(dimero D, IL 6, ferritina), hipoalbuminemia y
vitamina D baja. Se solicitan anticuerpos anti-
citoplasma de neutréfilos (ANCA), factores an-
tinucleares (FAN) y anticuerpos antinucleares
(anti-DNA) en busqueda de otras vasculitis de
pequenos vasos, que resultan negativas (Tabla
1). En el ecocardiograma (Figura 4) se observa
ecorrefringencia aumentada del tronco de la
arteria coronaria izquierda, la bifurcacién y la
arteria descendente anterior, y se recibe el re-
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sultado de PCR SARS-CoV-2 positivo pedida al
ingreso a la unidad de internacién por protoco-
lo hospitalario, por lo cual el cuadro se reinter-
preta como vasculitis sistémica por COVID-19
(SARS-CoV-2).

Interdisciplinariamente se decide el trata-
miento con esteroides, aspirina (AAS), y antihi-

Figura 1: Tomografia axial de encéfalo.
Hipodensidad subcortical parieto-occipital
bilateral.

Figura 3: Resonancia nuclear magnética.
Hiperintensidad de seiial en sustancia
blanca subcortical parietal bilateral
que restringe en difusién y no realza
con contraste pudiendo corresponder a
vasculitis, PRES o SARS-CoV-2.

A: Flair axial hiperintensidad de sefial subcortical parietal
bilateral. B: ADC axial, sin restriccion.

pertensivos (furosemida y amlodipina) para el
control de la presién arterial, externdndose a
los 9 dias con evolucién favorable y seguimien-
to ambulatorio. La medicacién se suspende gra-
dualmente con control ecocardiografico normal
y restitucién completa del cuadro clinico al mes
del evento.

Figura 2: Petequias y purpura palpable en miembros
superiores e inferiores, artralgias en muiiecas
y tobillos con edema de manos y pies.

Figura 4: Ecocardiograma. Leve aumento de
la ecorrefringencia del tronco de la
coronaria izquierda, la bifurcacién
y arteria descendente anterior,
sin dilatacién y calibre homogéneo.
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Tabla 1: Resultados de laboratorio clinico.

Examenes de laboratorio Rango de referencia | Laboratorio al ingreso | Laboratorio a las 48 horas | Laboratorio prealta
Hemograma
- Leucocitos (103/uL) 5,5-15,5 17650 16280
- Granulocitos (%) 40-60 61 42
- Linfocitos (%) 20-40 30 42
- Monocitos (%) 2-8 5 6
- Eosindfilos (%) 1-4 2 2
- Hemoglobina (g/dl) +12,5 9,9 9,47
- Hematocrito (%) 37 28 28
- Plaquetas (103/uL) 150-350 203 777
Perfil bioquimico
- Urea (mg/dl) 22-55 23 12
- Creatinina (mg/dl) 0,3-0,7 0,37 0,36
-GOT 0 ASP (U/L) 15-40 13 17
- GPT 0 ALT (U/L) 10-35 6 16
- Proteinas (g/dl) 6,4-8 4,6 5,5
- Albumina (g/dl) 3,7-5,5 2,7 3,14
- Proteinuria 24 horas (mg/dl) 30-140 6.8 -
- ESD (mm/hora) Menor a 10 10 16
- PCR (mg/I) Menor a 1 21,79 1,3
- Ferritina (ng/ml) 22-275 313 152
- Dimero D (ng/ml) Menor a 50 48042 2338
-1L6 (pg/ml) Menor a 7 40 8,6
- Vitamina D ng/ml Mayor 30 15 26,8
- Complemento C3 mg/dl 80-170 130 153
- Complemento C4 mg/dl 14-44 20 24
Perfil reumatolégico
- ANCA )
- FAN )
- Anti-DNA )
Coagulacion
- TP (seg) 12,1-14,5 12,5 12,9
- kPTT(seg) 33,6-43,8 35 38
Microbiologia
- Hemocultivos
- Urocultivo (=)
- Coprocultivo ()
- Cultivo de LCR (=)
- PCR para virus en LCR ()
- PCR SARS-Cov-2 (=) (+)

Got: glutdmico oxalacetico transaminasa; ASP: aspartato aminoaminotransferasa; GPT: glutdmico pirtivico transaminasa;

ALT: alanino aminotransferasa; ESD: eritrosedimentacién globular; PCR: proteina C reactiva; IL6: interleuquina; ANCA: anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos; FAN: factores antinucleares; anti DNA: anticuerpos antinucleares; TP: tiempo de protrombina; KPTT:
tiempo de tromboplastina parcial activada; LCR: liquido cefalorraquideo.

Tabla 2: Criterios clasificatorios EULAR/PRINTO/PRES para VIgA/PSH.

Criterios

Definicion

Criterio obligatorio purpura

Purpura (frecuentemente palpable) o petequias predominantes en extremidades
inferiores, no debida a trombocitopenia. En caso de purpura con distribucién
atipica, se requiere la demostracién de IgA en una biopsia

Al menos uno de los siguientes criterios

Dolor abdominal

Dolor abdominal célico difuso de inicio agudo reportado por anamnesis y
exploracién fisica. Puede acompanarse de invaginacién o sangrado gastrointestinal

Histopatologia

Tipicamente vasculitis leucocitoclastica con depdsito predominante de IgA o
glomerulonefritis proliferativa con depésito de IgA
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Tabla 2: Criterios clasificatorios EULAR/PRINTO/PRES para VIgA/PSH.

Criterios

Definicion

Artritis o artralgias

Artritis de inicio agudo definida como tumefaccién articular o dolor articular con
limitacién de la movilidad, o artralgia de inicio agudo definida como dolor articular
sin tumefaccién ni limitacién de la movilidad

Afectacion renal

Proteinuria >0,3 g/24 h o cociente albumina/creatinina en orina >30 mmol/mg en
muestra de orina matutina

Hematuria o cilindros de hematies: >5 hematies/campo de gran aumento o
cilindros de glébulos rojos en el sedimento o >2+ en tira reactiva

EULAR/PRINTO/PRES: European League Against Rheumatism/Pediatric Rheumatology International Trials Organization/ Posterior

reversible encephalopathy syndrome.

Nuestro caso presenta purpura palpable
como criterio obligatorio, y dolor abdominal
con sangrado gastrointestinal, artralgias y he-
maturia. Esta nueva definicién proporciona sen-
sibilidad y especificidad para la clasificacién de
VIgA/PSH del 100% y 87% respectivamente.

DISCUSION

Nuestro paciente cumplié con los criterios
de clasificaciéon de la European League Against
Rheumatism/Pediatric Rheumatology International
Trials Organization/ Posterior reversible encepha-
lopathy syndrome (EULAR/PRINTO/PRES)! para
VIgA/PSH (Tabla 2).

Su clinica inicial fue la afectacién del tracto
digestivo, presente hasta en el 70% de los pacien-
tes con VIgA/PSH, manifestada con dolor abdo-
minal tipo célico debido a isquemia intestinal
y hemorragia digestiva aguda con melena, he-
matoquecia o hematemesis. A veces puede pre-
sentarse solo con dolor abdominal, apareciendo
posteriormente las lesiones purptricas, simu-
lando un abdomen agudo que puede conducir en
ocasiones a una intervencién quirdrgica’. Mani-
festaciones gastrointestinales similares se des-
cribieron en la infeccién por virus SARS-CoV-28.

También presenté manifestaciones derma-
tolégicas compatibles con VIgA/PSH de distribu-
ci6én difusa. La biopsia cutdnea en los pacientes
pediatricos con VIgA/PSH estd reservada para
casos con erupcién atipica (lesiones extensas o
de distribucién difusas). En este caso no se reali-
z6 teniendo en cuenta la buena evolucién de las
lesiones en piel y el resultado de la PCR positiva
para SARS-CoV-2. Las manifestaciones cutaneas
producidas por este virus muestran una gran di-
versidad, siendo las lesiones maculopapulares
uno de los patrones dermatolégicos mas fre-
cuentemente encontrados. Las lesiones purpi-

ricas maculares o papulares se observan en las
superficies palmares y plantares, parecidas a la
vasculitis o eritema multiforme. Las lesiones pe-
tequiales aparecen en cualquier momento du-
rante el curso de la enfermedad; se localizan en
el tronco, gliteos y extremidades, con tendencia
a una distribucién flexural o periflexural®°.

El factor desencadenante més comun de la
VIgA/PSH es una infeccién previa del tracto res-
piratorio superior, pudiendo el SARS-CoV-2 ha-
ber inducido este proceso en nuestro paciente.
El hallazgo caracteristico es la vasculitis leuco-
citoclastica acompanada de complejos inmuno-
légicos de IgA dentro de los vasos sanguineos
de los 6rganos afectados.

El virus SARS-CoV-2 ingresa a la célula humana
al unirse a los receptores de la enzima convertido-
ra de angiotensina 2 (angiotensin-converting enzyme
2, ACE 2)*. Estos receptores se encuentran en el en-
dotelio vascular, lo cual explicaria la inflamacién
endotelial generalizada, induciendo posterior-
mente una respuesta sistémica con produccién
exagerada y no controlada de citoquinas proinfla-
matorias, especialmente IL1 e IL6%. Estas Gltimas
producen fiebre, intervienen en la activacién de la
cascada de la coagulacién, aumentan los reactan-
tes de fase aguda y serian las causantes de la lla-
mada “tormenta de citoquinas”?*2 Esta infeccién
viral emergente también desencadena una res-
puesta humoral, entre ellas, la mediada por IgA a
nivel sistémico siendo el hallazgo caracteristico la
vasculitis acompanada de complejos inmunoldgi-
cos de IgA dentro de los vasos sanguineos, condu-
ciendo al desarrollo de enfermedad autoinmune3*.

No existe una prueba diagnéstica que de-
muestre la asociacién entre vasculitis por
IgA/PSH y el virus SARS-CoV-2.

Los pacientes con COVID-19 presentan mar-
cadores inespecificos de infeccién e inflamacién
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(proteina C reactiva, procalcitonina, ferritina y
LDH), especialmente en aquellos sintomaticos.
No existen datos suficientes para conocer qué
alteraciones analiticas se asocian con mayor
gravedad, aunque la elevacién de marcadores
de inflamacién, la linfopenia y el indice neutré-
filos/linfocitos parecen asociarse mas frecuen-
temente a los casos graves®.

Si bien nuestro paciente presenté marcado-
res proinflamatorios elevados descriptos en la
infeccién por COVID-19, estos hallazgos de la-
boratorio no son patognomonicos.

Los estudios por imagenes se emplean para
descartar otras patologias y para conocer el al-
cance de la enfermedad. Frente a la expresién
clinica de nuestro paciente, los estudios reali-
zados demostraron compromiso vascular de los
6rganos afectados. Los patrones de neuroimagen
mas frecuentemente encontrados en niflos con
afectacién neuroldgica asociada a infeccién por
SARS-CoV-2 fueron similares a la encefalomie-
litis diseminada aguda, como en nuestro caso.
Las complicaciones neurovasculares son menos
frecuentes que en adultos y la mayoria evolucio-
na favorablemente®. Las nuevas técnicas de RM
(como inversién-recuperacién con atenuacién
del liquido cefalorraquideo, difusién, perfusiéon y
angio-RM de alta resolucién) aumentan la sensi-
bilidad de la RM en esta patologia®>*®.

Su fisiopatologia no es bien conocida. Se han
postulado tres mecanismos principales con pro-
bable efecto sinérgico: a) dano neuronal directo
del virus; b) efecto desmielinizante de origen au-
toinmune para o posinfeccioso secundario a la hi-
perrespuesta inflamatoria; c) lesién del endotelio
vascular. En la VIgA/PSH la afectacién neurolégica
puede ser multifactorial: por vasculitis, hiperten-
sién arterial o alteraciones hidroelectroliticas.

La ecografia abdominal muestra cambios
inflamatorios en el ileon terminal, similares en
ambas entidades!. El ecocardiograma de nues-
tro paciente evidenci6 inflamaciéon de las arte-
rias coronarias. La afectacion cardiaca por el vi-
rus SARS-CoV-2, presente en un alto porcentaje
de pacientes, incluye la disfuncién miocardica,
aneurismas de las arterias coronarias, pericar-
ditis, arritmias, shock refractario y/o elevacién
de biomarcadores cardiacos, como la troponi-
na I o del péptido natriurético cerebral, aun sin
compromiso cardiaco importante?’.

Al momento del diagnoéstico se disponia de
bajo nivel de evidencia acerca del tratamiento
de la vasculitis desencadenada por el SARS-
CoV-2. Sin embargo, considerando la similitud
con enfermedades bien conocidas en las que
se habia demostrado la eficacia de ciertos tra-
tamientos, el uso de esteroides, gammaglobu-
lina y agentes biolégicos fueron alternativas
validas ante este nuevo desafio para el equipo
interdisciplinario®2.

La presentacién de nuestro caso tuvo algu-
nas limitaciones: no pudo confirmarse la vas-
culitis asociada a IgA debido a la falta de confir-
macién histopatolégica, no obstante, la clinica
inicial fue altamente sugestiva. Otra limitante
fue su presentacién al inicio de la pandemia,
en la cual la informacién respecto de las consi-
deraciones diagndsticas y estrategias de trata-
miento eran escasas y variadas.

CONCLUSIONES

En un principio no quedaba claro si el virus
SARS-CoV-2 fue el causante de la VIgA o si el
paciente presentaba ambas entidades de ma-
nera simultédnea. Si bien reunia criterios clini-
cos de vasculitis por IgA, la falta de evidencia
histolégica no permitié confirmarlo. El avance
en el conocimiento de la COVID-19 en pedia-
tria nos posibilité inferir que esta infeccién
viral emergente desencadend la vasculitis en
nuestro paciente, debiendo tener un alto indi-
ce de sospecha para un diagnéstico precoz y
tratamiento oportuno.
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