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Nefropatia por IgA. Presentacion de un caso clinico.

IgA nephropathy. Presentation of a clinical case.
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RESUMEN

La nefropatia por inmunoglobulina A (IgA) es la
glomerulonefritis primaria mas comun en la mayoria de los
paises del mundo, se caracteriza por depdsito mesangial de
IgA, sus manifestaciones clinicas son hematuria, hipertension,
proteinuria no nefrética y en el menor de los casos con
deterioro de la funcién renal. La tasa de progresién a
enfermedad renal crénica etapa 5 varia a lo largo de 25 afios
de 30 a 50 %. Actualmente esta documentado que 20 a 30
% de los pacientes desarrollaran insuficiencia renal crénica
terminal y un 20 % adicional experimentara una pérdida
grave de la funcién renal 20 afios después del diagnéstico.
Sin embargo, los pacientes con hipertensién no controlada,
proteinuria e insuficiencia renal, asi como los pacientes con
histologia grave, tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad renal terminal a corto y mediano plazo. La
nefropatia por IgA representa del 1 al 3 % de los pacientes
con enfermedad renal terminal en Estados Unidos y Europa.
Este es el caso de un masculino referido a la consulta externa
de nefrologia para valoracién de la funcién renal, debido
a que presentaba hipertension descontrolada y creatinina
sérica de 1.5 mg/dl, la cual progresé a 2.2 mg/dl en treinta
dias. A su llegada a consulta de nefrologia se sospeché de
glomerulonefritis rapidamente progresiva, por lo que se
decidio el ingreso hospitalario para realizacién de pruebas
analiticas complementarias y biopsia renal para confirmar
la tipologia de la glomerulonefritis e iniciar el tratamiento
adecuado. La biopsia renal mostré nefropatia por IgA, por
lo que se inici6 tratamiento con corticoides y ciclofosfamida.

Palabras clave: glomerulonefritis rdpidamente progresiva,
nefropatia, IgA, hematuria, sindrome nefritico.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Immunoglobulin A nephropathy (IgA) is the most
common primary glomerulonephritis in most countries of
the world, it is characterized by mesangial IgA deposition,
its clinical manifestations are hematuria, hypertension,
non-nephrotic proteinuria and the least cases with
deterioration of renal function. The rate of progression
to chronic kidney disease stage 5 varies over 25 years
between 30% and 50%. Currently it is documented
that 20% to 30% of patients with IgA nephropathy
will develop end-stage chronic renal failure, and an
additional 20% will experience severe loss of kidney
function 20 years after diagnosis. However, patients
with uncontrolled hypertension, proteinuria and renal
failure, as well as patients with severe histology, are at
increased risk of developing end-stage renal disease in
the short and medium term. IgA nephropathy accounts
for 1 to 3% of patients with end-stage renal disease in
the United States and Europe. This is the case of a male
patient sent from to nephrology for evaluation of renal
function, due to uncontrolled hypertension and serum
creatinine of 1.5 mg/dL, which progressed to 2.2 mg/dL
in thirty days. On arrival at the nephrology office, rapidly
progressive glomerulonephritis was suspected, so it was
decided to admit him to the hospital for complementary
analytical tests and renal biopsy to confirm the type of
glomerulonephritis and initiate appropriate treatment.
The renal biopsy showed IgA nephropathy, so treatment
with corticosteroids and cyclophosphamide was started.

Keywords: Rapidly Progressive Glomerulonephritis,
Nephropathy, IgA, Hematuria, Nephritic Syndrome

enfermedades inmunomediadas que causan inflamacién
glomerular, especificamente en capilares glomerulares

El término glomerulonefritis puede deberse a una enfer- y podocitos, entre otras partes del rifidn, es por eso que
medad primaria y secundaria, gran parte de las glomeru-  dependiendo de la afeccion glomerular los pacientes
lonefritis secundarias pueden deberse a una entidad de  pueden desarrollar trastornos urinarios asintomaticos,
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glomerulonefritis aguda, subaguda, rapidamente pro-
gresiva, cronica y sindrome nefrético.' La afectacion glo-
merular suele ser un mecanismo inmunoldgico y puede
deberse a una enfermedad renal especifica (primaria) o
una enfermedad sistémica secundaria. La presentacion
clinica de las glomerulonefritis varia desde alteraciones
del sedimento urinario hasta sindromes nefréticos y nefri-
ticos.2La glomerulonefritis rapidamente progresiva es un
sindrome clinico caracterizado por evidencia urinaria de
lesion glomerular con deterioro progresivo de la funcion
renal durante dias, semanas o meses, este deterioro
por lo general es irreversible, por ello la importancia del
diagndstico y manejo oportuno, en esta alteracion existe
pérdida de funcion renal de mas del 50 % en menos de
3 meses.®

Fisiopatolégicamente, la lesién glomerular se des-
encadena en la pared de los capilares glomerulares,
provocando una respuesta inflamatoria en el espacio
de Bowman, lo que conlleva a la formacién de una capa
delgada de al menos dos o mas lineas celulares de dife-
rente extirpe que la recubren (circunferencial) o pliegan
hacia el interior del espacio (circunscrita), su disposicion
es lo que le da una forma de semiluna, estas son: epi-
teliales, fibroepiteliales y fibrosas, si estas dos ultimas
estan presentes, hablamos de un estadio avanzado de
lesiones glomerulares y por lo tanto, una baja probabili-
dad de remision. Histopatolégicamente, la presencia de
proliferacion extracapilar (semiluna) como resultado de la
rotura de la membrana basal glomerular permite el paso
de fibrina y monocitos al espacio de Bowman, lo cual es
ejemplo de la glomerulonefritis rapidamente progresiva.
La hoz epitelial se forma después de una etapa inicial en
que predominan las células inflamatorias y mediadores,
incluyendo la interleuquina 1y el factor de necrosis tumo-
ral alfa. De no tratarse de forma oportuna, una semiluna
fibroepitelial se vuelve fibrosa, una lesion irreversible.
La tasa de semiluna fibrética es un marcador prondstico
fundamental en esta entidad clinica.*

PRESENTACION DE CASO

Masculino de 40 afnos que acude a consulta de nefrologia
para valoracion de la funcién renal debido a un incremento
abrupto en su nivel de azoados. Sin antecedentes heredofa-
miliares. Con hipertension arterial sistémica desde 2016 en
tratamiento con telmisartan con mal apego al tratamiento,
posterior cambio a felodipino 5 mg via oral cada 24 horas
(en contexto lesion renal aguda los antagonistas de recep-
tores de angiotensina Il estan contraindicados por lo que
se decide su cambio), refiere antecedente de ingestion de
suplementos alimenticios durante 4 meses, abandonandolo
hace varios afos, alcoholismo positivo por 15 afos, niega

toxicomanias y alergias a medicamentos, vasectomia en
2018. Almomento de la consulta refirié presentar abundan-
te espuma en orina, de octubre a diciembre de 2022; en su
padecimiento actual niega espuma en orina, edema, he-
maturia o fiebre, refiere volimenes urinarios conservados.

El ultrasonido renal de febrero 2023 mostré aumento
de la ecogenicidad del parénquima. Estudios de labo-
ratorio en su revision de primera vez reportaron
creatinina sérica 1.5 mg/dl, glucosa 83 mg/dl, urea 39
mg/dl, BUN 18.5 mg/dl, electrolitos séricos en rangos
adecuados. Los estudios del mes de marzo reportaron
creatinina de 2.2 mg/dl, urea 81 mg/dl, BUN 38 mg/dI,
colesteroltotal 97 mg/dl, triglicéridos 99 mg/dl, electrolitos
séricos completos en rangos adecuados y dimero D 4,794
ug/ml, funcion renal estimada por CK-EPI5 de 36 ml/min.

Se sospeché una glomerulopatia rapidamente pro-
gresiva, se realiz6 biopsia renal e se inici6 tratamiento.
Se intentaba descartar sindrome nefritico secundario a
vasculitis. A su primer dia intrahospitalario el examen
general de orina reportd 25 mg/dL de proteinas y 15 mg/
dL cetonas, proteinas en orina de 24 horas 1,612 mg; se
integré un sindrome nefritico por la lesién renal, protei-
nuria, hipertension.

Biopsia: resulté con diagnéstico de nefropatia por IgA,
lesion tubular aguda focal con cambios regenerativos leves
del epitelio, fibrosis intersticial grado | (20 %), arterioloes-
clerosis avanzada y arteriopatia cronica. (Figura 1). El
estudio inmunofluorescencia directa demostrd depdsitos
condominates de IgA/IgG que permiten concluir con este
diagndstico, con proliferacion mesangial y endocapilar.
(Figura 2).

Con base a la revisiéon 2016 del grupo de consenso
de Oxford (cuadro 1), es importante mencionar cuando
hay hipertrofia podocitaria (cambio frecuente en las ne-
fropatias por IgA) ya que explica el comportamiento con
mas proteinuria.

TRATAMIENTO

Posterior a resultado de la biopsia, se manejo con pulsos
de metilprednisolona 1 g intravenoso cada 24 horas por
tres dias, asi como profilaxis por inmunosupresion con
cefalosporina de tercera generacion. A cuatro dias de
tratamiento los laboratorios que reportaron glucosa
112 mg/dl, urea 57.8 mg/dl, BUN 27 mg/dl, creatinina
1.6 mg/dl, acido urico 5.3 mg/dl, albimina 4 g/dl, pro-
calcitonina 0.02 ng/ml.

Se progresoé a esteroide oral con prednisona 50 mg por
8 semanas, se afadio ciclofosfamida calculada por su
peso, se cambid el antihipertensivo por losartan ya con una
funcion renal estable y con el resultado de la biopsia, se
agrego aceite omega 3 y atorvastatina, teniendo remision
totalal primer mes con resultados de proteinuria < 40 mg/I.
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Cuadiro 1. Clasificacién de Oxford 2016.

Proliferacion mesangial
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Fibrosis tubulo-intersticial
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C0 =0 %; C1=1-25%; C2>25 % de los glomérulos

Figura 1. Tinciones con Hematoxilina y Eosina, PAS y tricrémico
de Masson.

DISCUSION

La nefropatia por IgA es la glomerulonefritis primaria mas
comunenlamayoriade los paises delmundo, caracteriza-
daporeldepdsitodelgAenelmesangio, clinicamente pre-
senta hematuria, hipertension (75 % de los pacientes con
enfermedad renal cronica son portadores),® proteinuria no
nefréticay en el menor de los casos deterioro en la funcién
renal; en nifios se observa hematuria que generalmente
precede a una infeccién del tracto respiratorio superior.®
Lastasas de progresion a enfermedad renal cronica varian
alrededor de los 25 afos de evolucion, 30 a 50 % de los
pacientes desarrollan enfermedad renal crénica en etapa
5. Se ha informado una progresion rapida en menos del
10 %delos pacientesy enalgunos pacientes los hallazgos
histolégicos sugieren vasculitis como semiluna, necrosis
de fibrina y afectacion arteriolar.” En Estados Unidos tanto
como en Europa, la nefropatia por IgA es responsable
del 1 - 3 % de los pacientes con nefropatia terminal. Los
pacientes con hipertension descontrolada, proteinuria e
insuficiencia renal, asi como aquellos con histologia grave

Figura 2. Tincién con Metenamina de Jones e inmunofluorescencia
directa.

tienen un mayor riesgo de enfermedad renal terminal a
corto y mediano plazo. Se han encontrado enfermedades
asociadas a esta patologia, dividiéndose en primarias
como Enfermedad de Berger, formas familiares o purpura
de Schoénlein-Henoch, y secundarias, de las cuales la mas
frecuente es hepatopatia por alcoholismo, entre otras se
encuentran asociadas la enfermedad celiaca, infecciones
por virus de inmunodeficiencia humana, polangitis granu-
lomatosa, entre otras.®

Un estudio de cohorte demostrd que es menor de 50 %
en 10 afos la supervivencia libre de insuficiencia renal.®
En pacientes con previo trasplante renal, la recurrencia de
nefropatia porlgA se encontré en 20 - 40 % clinicamente y
60 % demostrado en biopsia; sin embargo, en un estudio
de mas de 500 pacientes con estas especificaciones se
mostré que la supervivencia a 10 afios es del 76 % en
quienes hubo recurrencia y 89 % en quienes no la hubo.™
La nefropatia por IgA es la glomerulonefritis primaria mas
comun y suele tener un curso clinico leve, sin embargo el
paciente mostré un deterioro abrupto de la funcion renal,
por lo que se sospechd una glomerulonefritis rapida-
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mente progresiva. Entre sus diagnésticos diferenciales
estan la glomerulonefritis rapidamente progresiva tipo 1,
caracterizado por la presencia de anticuerpos circulantes
IgG 1y 3 los cuales actuan frente a la cadena alfa 3 de
colageno |V presente en la membrana basal glomerular
(MBG) (antigeno de Goodpasture); la tipo 2, mediada
por inmunocomplejos, el cual puede estar presente en
glomerulonefritis primarias o enfermedades sistémicas;
la tipo 3, es necrotizante sin depdsito glomerular de in-
munoglobulinas y con la de anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA) presentes.

Los pacientes con hipertension, proteinuria e insuficien-
cia renal, asi como aquellos con histologia grave, tienen
un mayor riesgo de enfermedad renal terminal. No existe
un tratamiento establecido para pacientes con nefropatia
por IgA; sin embargo, se ha demostrado la importancia de
tener un optimo control de las enfermedades cronicodege-
nerativas como lo es en pacientes con hipertension arterial
al mantener una presion arterial < 130 mm de Hg sistdlica
y <80 mm de Hg diastdlica, asi como modificaciones fa-
vorables en el estilo de vida como ejercicio, mantener un
peso adecuado, cese del habito tabaquico y restriccion de
sodio.”?El manejo esta dado por el nivel de gravedad, los
pacientes con funcién renal normal, proteinuria leve (< 1
g/24 h) e histologia leve solo requieren seguimiento, en
cambio, los pacientes con proteinuria grave, insuficiencia
renal e histopatologia moderada o grave necesitan trata-
miento especifico. Los inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (IECA) se utilizan en pacientes
con hipertensién y/o proteinuria en dosis de 1 a 2 g/dia.
Los corticosteroides estan indicados en pacientes con
proteinuria grave (> 3 g/24 h) y progresién de la enfer-
medad a pesar del tratamiento con IECA. El aceite de
pescado puede ser una alternativa a los corticosteroides
en el tratamiento de la insuficiencia renal y los cambios
histoldgicos crénicos. En pacientes con nefropatia por IgA
rapidamente progresiva, esta indicada una combinacién
de corticosteroides y citostaticos.

El manejo que se otorga regularmente en presencia de
hematuria macroscépica o microscépica con proteinuria <
0.3 g/dia, esseguimiento anual, con proteinuria de 0.3 - 0.9
g/dia se establece IECA o ARA Il con ajuste progresivo de
las dosis, con proteinuria> 1 g/dia (incluso sin hipertensién
arterial), hipertension arterial y filtrado glomerular > 30 ml/
min se indica un IECA o ARA Il junto con corticoides por
6 meses, a diferencia de los pacientes con filtrado glo-
merular menor de 30 ml/min, quienes no recibiran IECA o

ARAIl 'y seran candidatos a didlisis o trasplante renal. Se
debe considerar el uso de corticosteroides en pacientes
con proteinuria persistentemente alta o que empeora. Los
inmunosupresores (ciclofosfamida y azatioprina) deben
reservarse para pacientes con insuficiencia renal progre-
siva o lesiones vasculiticas en la biopsia.
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