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Resumen

La nefropatia por IgA es la enfermedad glomerular crénica primaria mas
prevalente en todo el mundo, caracterizada por anomalias urinarias persistentes
(hematuria microscépica y/o proteinuria) o episodios recurrentes de hematuria
macroscopica en concomitancia con infecciones del tracto respiratorio superior. La
epidemiologia es variable segun la distribucion geografica; en Colombia hay pocos
estudios sobre enfermedades glomerulares y en nuestra region no existe registro
de caracteristicas clinicas e histoldgicas de la IgAN, por lo que se hace necesario
conocer el comportamiento y aclarar el perfil epidemiolégico.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas e histoldgicas de la nefropatia por
IgA en una muestra de biopsias renales en una clinica en Barranquilla entre afio
2008 y 2018.

Métodos: Estudio descriptivo de 25 reportes de patologia con la respectiva
historia clinica. Se analizaron caracteristicas sociodemogréficas y determinantes
clinicos e histolégicos.

Resultados: 72% fueron mujeres, la procedencia fue Barranquilla en 68%, la
mediana de edad 34 afios y de TFG 94,4 ml/min, la proteinuria se present6 en el
96%, hematuria en 92%, hipertension en 36% Yy en la clasificacion de Oxford se
observd M1 en 80%, E1 y S1 en 8% respectivamente, TO en el 88% vy los
depdsitos de C3 en 20%, IgG en 84% e IgM en el 52%.

Conclusiones: La entidad fue mas frecuente en mujeres y la manifestacién clinica
fue la proteinuria seguida de hematuria e hipertension, la TFG y creatinina fue
normal, la mayoria tenia hipercelularidad mensangial y el depésito de C3 fue

menor que lo informado universalmente.

Palabras clave:
Enfermedad de Berger, glomerulonefritis por IgA, Nefropatia por IgA, nefritis por
IgA.



Abstract

IgA nephropathy is the most prevalent primary chronic glomerular disease in the
world, characterized by persistent urinary anomalies (microscopic hematuria and /
or proteinuria) or recurrent episodes of macroscopic hematuria in concomitance
with the upper respiratory tract. The epidemiology is variable according to the
geographical distribution; in Colombia there are few studies on glomerular
diseases and in our region there is no record of clinical and histological
characteristics of IgAN, so it is necessary to know the behavior and clarify the

epidemiological profile.

Objective: To describe the clinical and histological characteristics of IgA
nephropathy in a sample of biopsies in a clinic in Barranquilla between 2008 and
2018.

Methods: Descriptive study of 25 pathology reports with respect to clinical history.
The sociodemographic characteristics and clinical and histological determinants

will be analyzed

Results: 72% women, the origin was Barranquilla in 68%, median age 34 years
and GFR 94.4 ml / min, proteinuria was presented in 96%, hematuria in 92%,
hypertension in 36% and in the classification of Oxford M1 was observed in 80%,
E1l and S1 in 8% respectively, TO in 88% and deposits of C3 in 20%, IgG in 84%
and IgM in 52%.

Conclusions: The entity was more frequent in women and the clinical
manifestation was proteinuria followed by hematuria and hypertension, GFR and
creatinine was normal, the mensangial hypercellularity and the C3 deposit was

lower than universally.
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1. Planteamiento del Problema

La nefropatia IgA (NIgA) esta reconocida como la causa mas comun de enfermedad
glomerular, con un curso evolutivo variable: desde cuadros de microhematuria y
proteinuria aislada, hasta el fracaso renal agudo (FRA) o la insuficiencia renal,
rapidamente progresiva. Su comienzo como FRA es relativamente frecuente en el

contexto de necrosis tubular aguda (NTA)(1).

La presentacion clinica depende de la edad del paciente. Mas del 75% de los nifios se
presentan con hematuria macroscoépica tras un episodio muy reciente de infeccidén
respiratoria 0 digestiva. Los adultos suelen presentarse con proteinuria, hematuria
microscépica o hipertension, solos o en combinacion. La relacion hombre-mujer es de 2-
3:1 para los nifios y adultos en la mayoria de los paises, mientras que la proporcion es de
aproximadamentel:1 en Asia. El sindrome nefrético y la glomerulonefritis rdpidamente
progresivas se presentan en menos del 10% de los casos(2).

En el pais, las principales causas de ERC las constituyen las enfermedades precursoras
como la hipertensién arterial (HTA) y otros tipos de enfermedad cardiovascular (ECV), la
diabetes mellitus tipo Il y la uremia. Otras enfermedades asociadas con la ERC son las
enfermedades autoinmunes, la insuficiencia renal aguda y el vih. En estos pacientes se
recomienda efectuar estudios de cribaje para detecciébn oportuna de la ERC. Las
principales causas de insuficiencia renal crénica (IRC) en nifios estan relacionadas con
reflujo vésicoureteral, hidronefrosis, valvas de la uretra posterior, glomerulonefritis aguda,

sindrome nefrético e hipoplasia renal. (9)

La ERC es simultdneamente un factor de riesgo y un desencadenante de la enfermedad
cardiovascular (ECV) y de otras complicaciones. En el caso colombiano, el 28% de la
poblacion diabética y entre el 21 y el 36% de la poblaciéon hipertensa desarrollan ERC, y
entre el 54 y el 67% de las personas con ERC en el pais tiene diagnéstico de hta. Los
pacientes con ERC en estadios 1 a 4 tienen mayor prevalencia de enfermedad coronaria,
falla cardiaca y factores de riesgo cardiovasculares, y ademas sufren un mayor nimero

de eventos cardiovasculares que la poblacion sin enfermedad renal. El porcentaje de



pacientes con ERC que mueren por ECV es mayor que el de aquellos que progresan a un
estadio de ERC que requiera terapia de reemplazo renal (TRR). (9)

Lo anterior supone el desarrollo de acciones orientadas al control de los factores de
riesgo como el manejo de las enfermedades precursoras, el diagnostico temprano, el
empoderamiento y la educacién de los pacientes, familiares y cuidadores sobre el riesgo,
la vulnerabilidad y los comportamientos protectores. Segun los datos del Registro de
Glomerulonefritis de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.), supone el 15% del total
de biopsias renales. En adultos, este porcentaje es del 17%, siendo la glomerulonefritis
(GN) la primera causa de enfermedad renal sometida a biopsia. La incidencia anual se

estima en 6-7 casos por millén de poblacién (10),(11).

Por otro lado, se tiene que segun estudios realizados por el Comité para el Desarrollo de
la Investigacion (CODI) de la Universidad de Antioquia, la prevalencia de la ERC tuvo un
aumento significativo, al pasar de 127 pacientes por millon de habitantes (ppmh) en 1993
a 294,6 ppmh en el 2004. Segun estimaciones formuladas por Rodriguez en el 2009, el
5% de la poblacion colombiana tendria ERC (2 160 000 personas). En el 2011, mas de
788 000 personas la padecian, lo que representa el 2% de la poblacion total (24). En el
2015 se reportaron aproximadamente 962 271 personas con ERC; de ellas, el 15,6%
tenia ERC en estadios 3-5 (517 604). Otras 3 385 457 personas sufrieron, de forma
simultanea con la erc, enfermedades precursoras como hta y diabetes. En el 2015, los
departamentos con mayor prevalencia de ERC en el pais fueron el Valle del Cauca,
seguido por Caldas y Quindio (9).

La nefropatia con IgAN debido a la prevalencia que por historia ya presenta, y por la alta
incidencia de casos que se vienen presentando, se convierte en un problema de salud
publica importante, por lo tanto. el diagnéstico y tratamiento precoz son fundamentales
para determinar el prondstico, se deben tener en cuenta todas las posibles formas en las
que se puede realizar el diagndstico, teniendo en cuenta el nexo epidemiolégico, se hace
necesario describir las caracteristicas clinicas e histolégicas de la IgAN en biopsias
renales en un periodo de 10 afios (2008 — 2018) en un centro de referencia en Region
Caribe colombiana para conocer como es el comportamiento de esta patologia en la

epidemiologia local.



2. Justificacion

Con base a lo expresado en los apartados precedentes, la investigacion se considera
relevante, debido a que pretende mostrarnos datos clinicos y de laboratorio de tal manera
que permita determinar e identificar completamente todas las caracteristicas que integran
a esta enfermedad y asi, con este conocimiento lograr tener un acercamiento mayor a las
necesidades del paciente y que todo esto sirva para tener una respuesta oportuna a los
pacientes que presentan dicha enfermedad.

Atendiendo a estas consideraciones, la realizaciéon del estudio se justifica desde
diferentes perspectivas. En este contexto, la investigacion se justifica tedéricamente,
debido a que la realizacion de la investigacion suministrara una sucesion de conceptos y
definiciones relacionadas con la nefropatia por IgA para reconocimiento de factores de

diferentes tipos asociados, asi como las consecuencias y agravantes de la enfermedad.

En referencia a la practica médica, es importante, porque estudia a los pacientes, sus
caracteristicas, estilo de vida, evolucion, los cuales difieren segun variables como la edad,
sexo, paraclinicos, cuadro clinico y biomarcadores, lo cual subyace en la toma de

decisiones mas asertivas frente a cada caso en particular.

Metodolbégicamente, el estudio se justifica porque la organizacién sistematica de los datos
de los pacientes en un programa (Excel), permitiran el acopio rapido de informacion, la
cual ofrece un marco de referencia para Formular y ejecutar un programa de
acompafiamiento, seguimiento y evaluacién de la evolucion de la enfermedad en los

pacientes con nefropatia por IgAN.

La nefropatia con IgAN constituye un problema de salud publica debido a que se ha
incrementado la incidencia y prevalencia en los Ultimos afios. El diagnostico y tratamiento
precoz son fundamentales para el prondstico, y de él depende la futura necesidad de
tratamiento en estos pacientes con nefropatia por IgAN en la Clinica de la Costa de la

ciudad de Barranquilla en el periodo 2008 — 2014.



3. Marco Teodrico

3.1. Nefropatia por IgA

Segun Donadio (1) se reconoce como la glomerulonefritis primaria mas comdn en
el mundo. Apreciamos, al igual que Berger, que la insuficiencia renal puede
desarrollarse en un numero considerable de pacientes con IgA (inicialmente se
pensdé que era un proceso totalmente benigno) sobre variables periodos de
tiempo. La nefropatia por IgA es una glomérulonefritis mediada por un complejo
inmune, definida morfolégicamente por la presencia constante de depdsitos
mesangiales predominantes o codominantes de IgA acompafiada de una variedad
de lesiones histopatoldgicas. La etiologia es desconocida, no se ha demostrado
gue algun antigeno del medio ambiente o alglin agente infeccioso desencadene la
respuesta de los anticuerpos anti IgA. Dado que la descripcién original de
glomerulopatia, la nefropatia por IgA idiopatica ha recibido la mayor parte de
atencién en la literatura médica, muchas enfermedades han sido informadas que
se asocian esporadicamente con depositos de IgA mesangial, Puarpura de
Henoch Schoenlein es una enfermedad multisistémica, Es la mas comun y
podria considerarse una parte del espectro de Nefropatia por IgA idiopética. La
asociacion de muchos de los trastornos secundarios puede ser una coincidencia,
porque la alta prevalencia de Nefropatia por IgA suele ser a largo plazo y puede
terminar en enfermedad cronica. Esta revision ofrece una perspectiva sobre la
epidemiologia, caracteristicas clinicas, y diagnostico, patologia, resultado y
manejo de pacientes con Nefropatia por IgA idiopatica (1).

3.2. Epidemiologia Clinica

Segun Donadio JV (1) .Estudios epidemiologicos poblacionales sobre la incidencia
de Nefropatia por IgA son escasos; la mayoria de los informes relacionan las tasas
de prevalencia expresado como un porcentaje de glomerulonefritis primaria o de

una serie total de biopsias originadas en estudios de cohorte basados en



derivaciones.. Por ejemplo, la Nefropatia por IgA representa del 7 al 52% de los
pacientes con glomerulonefnitis, que oscila entre 4 y 44% del total serie de
biopsias, como se informd en una revision exhaustiva reciente de Ibels y Gyory.
Las tasas de prevalencia de alta gama se encuentran en Singapur, Japon,
Australia, Hong Kong, Finlandia y sur de Europa, y se informan las tasas de
prevalencia mas bajas del Reino Unido, Canadé y los Estados Unidos, con la
excepcion de los nativos americanos que viven en Nuevo México . La baja tasa de
prevalencia informada en los Estados Unidos es influenciada no solo por el hecho
de que todas las series publicadas de los Estados Unidos provienen de centros de
referencia en los que hay una correspondencia con el Dr. James V. Donadio. Jr
(1), pero también por un enfoque conservador tomado por los nefrélogos en
nuestro pais en la recomendacion de realizar biopsia renal en pacientes que solo
tienen un trastorno asintomatico o anormal sedimento de orina. Es una préactica
comun para los pacientes que presentan con hematuria aislada o proteinuria leve
para no recibir un diagnostico de tejido renal, la biopsia renal se reserva para
aguellos las personas que desarrollan cantidades cada vez mayores de proteina

de la orina 0 una aumento de la concentracion de creatinina sérica, 0 ambos. (1)

Segun Barrat J (2) El curso clinico de Nefropatia por IgA esta bien establecido y
recientemente sido revisado en otro lugar Hay varios caracteristicas clinicas para
las cuales no hay una explicacion cierta; esta: incluir la preponderancia masculina,
la incidencia pico aparente en la segunda y tercera décadas de la vida, la muy
amplia gama de presentacion de las caracteristicas clinicas y el tiempo variable
de la enfermedad después del diagnostico Los datos de Japdn sugieren que la
prevalencia de IgAN subclinica "lantanica" puede ser incluso mas alta que la ya
sospecha, sobre la base de biopsias renales en donantes vivos de rifion, en el cual
se encontro que el 16% tenia previamente desconocido IgA mesangial . Las
diferencias geograficas en aparente prevalencia de Nefropatia por IgA- mas alta

en la Cuenca del Pacifico, donde la incidencia en pacientes mayores se informa



que esta aumentando, y el sur Europa, a diferencia del norte de Europa y América
del Norte, siguen siendo el tema de debate. (2)

3.3. Manifestaciones Clinicas y Diagnostico
Segun Barratt J (2) .El diagndstico de Nefropatia por IgA siempre requiere biopsia

renal. Sin la presentacion clinica es patognomonico, ni siquiera el tipico paciente
masculino con hematuria macroscopica episoédica después de una infeccion del
tracto respiratorio, que es la caracteristica de presentaciéon en 30 a 40% de los
casos. La mayoria de los pacientes tienen solo unos pocos episodios de franco
hematuria, y tales episodios generalmente recurren durante algunos afios en mas.
La prueba de orina es asintomatica en el 30 al 40% de los pacientes con
Nefropatia por IgA en la mayoria de las series. Estudios en los cuales la biopsia
renal ha sido ofrecida a pacientes con hematuria microscépica aislada sugieren
que hasta la mitad de esos pacientes en todos los grupos de edad tendran
Nefropatia por IgA, con la mayoria de los pacientes restantes que tienen o bien
nefropatia membranosa o biopsias normales Es muy raro que proteinuria a ocurrir

sin hematuria microscoépica en la Nefropatia por IgA.

El sindrome nefrético es infrecuente y ocurre solo en el 5% de todos pacientes con
Nefropatia por IgA, pero es mas comun en nifios y adolescentes. Los pacientes
pueden desarrollar proteinuria de rango nefrético en diferentes etapas de la
enfermedad, tanto cuando hay glomerular leve lesibn y cuando hay

glomeruloesclerosis avanzada.

La insuficiencia renal aguda es muy poco frecuente (5% de todos los casos) y se
desarrolla por dos mecanismos distintos. Puede ser aguda, como una lesion
inmune e inflamatoria severa que produce la media luna formacion: Crescentic IgA
Nephropaty: esta puede ser la primera presentacion de la enfermedad o puede

ocurrir superpuesto a conocido mas leve IgAN. Alternativamente, puede ocurrir



ocasionalmente insuficiencia renal aguda con lesion glomerular leve cuando hay
hematuria glomerular, oclusion tubular y / o dafio por glébulos rojos. Esto es un
fenédmeno reversible, y ocurre la recuperacion de la funcion renal con medidas de

apoyo.

El resto de los pacientes con Nefropatia por IgA, tipicamente mayores en
presentacion, ya tienen proteinuria, insuficiencia renal e hipertension cuando
reciben el diagnostico por primera vez. Raramente, la Nefropatia por IgA puede
presentarse con hipertension maligna. Usualmente se supone que tienen
Nefropatia por IgA desde hace mucho tiempo que no era detectado antes porque
el paciente no tenia hematuria franca, o al someterse al analisis de orina de
rutina. (2)

3.4. Diagnostico
Segun Donadio JV (1) Una vez determinado que un paciente tiene una

presentacion clinica renal que se ajusta a las descripciones anteriores, se puede
realizar un diagndstico definitivo de Nefropatia por IgA solo mediante biopsia renal.
La primera pista para hacer un diagnostico correcto es mediante un cuidadoso
analisis de orina realizado en la primera mafana, muestra de orina recién
evacuada. Ademas de las pruebas fisicoquimicas de proteinuria, se requiere un
examen directo del sedimento urinario, utilizando microscopia de campo brillante
no tefido, para identificar RBC, leucocitos y cilindros, y, en particular, cilindros de
hematies, todo indicativo de lesién glomerular. La lesién glomerular también se
puede sospechar al encontrar RBC dismorficos o glomerulares, utilizando una
técnica microscépica automatica a lo largo de las lineas de un contador Coulter
que distribuye las células para examinarlas de acuerdo con el tamafo. Los
hallazgos de cilindros renales (urinarios) y RBC dismorficos que acompafian a
hematuria macroscopica o microscopica indican claramente al médico que la

hemorragia en el tracto urinario es de origen glomerular, y esto deberia evitar que



el paciente tenga que someterse a procedimientos urologicos tales como
cistoscopia y retrégrado. La proteinuria cualitativa puede evaluarse adicionalmente
midiendo la proteina total de la orina durante las 24 horas o mediante la relacion
proteina / osmolalidad semicuantitativa o las relaciones proteina / creatinina en la
primera mafiana, muestras de orina anuladas Ademas, los adultos mayores de 50
afos a quienes se descubra que tienen proteinuria en el rango nefrético (excrecion
de proteinas de 3.5 go mas por 24 h) deben ser examinados para determinar la
proteinuria de Bence Jones mediante el método de precipitacion sulfosalicilica y
examen por electroforesis de inmunofijacién para detectar cadenas monoclonales
ligeras e inmunoglobulinas incluso en concentraciones muy bajas. La presencia de
un sedimento de orina y proteinuria anormales requieren la medicion de la funcion

renal, preferiblemente mediante una técnica de aclaramiento, para estimar la TFG.

La medicidon en serie de la funcién renal es esencial en el seguimiento a largo
plazo de los pacientes con Nefropatia por IgA. Un pequefio grupo de pacientes
con Nefropatia por IgA presentara azoemia severa, algunos incluso requieren
dialisis, obviamente representa la forma mas agresiva de la enfermedad. La
remision tardia de un paciente previamente no diagnosticado tampoco es inusual.
Del mismo modo, en la inmunofluorescencia puede haber el sindrome nefrético
coexistente y la Nefropatia por IgA marcadas raramente, marcadas por depdsitos
mesangiales de IgA asociados con la expansion mesangial focal y segmentaria y
una proliferacion celular minima o nula. No hay consenso sobre si esta
combinacion clinico-patolégica representa una variante de una u otra de las dos

afecciones, o de dos trastornos coexistentes diferentes.

La pronta remision del sindrome nefrético después del tratamiento con esteroides,
0 espontaneamente, sugiere la expresion fenotipica de la enfermedad de cambio
minimo. Existen otras variables de laboratorio, que incluyen niveles elevados de
IgA sérica, fragmentos C3, agregados de fibronectina IgA y la presencia de

inmunocomplejos que contienen IgA circulante, que se encuentran en pacientes



con Nefropatia por IgA, pero ninguno puede reemplazar la biopsia renal por el
establecimiento firme de un diagnostico. (3)

3.5. Pronéstico y Expectativas Clinicas
Segun Dillon JJ (3) La naturaleza cronica de la nefropatia IgA y la posibilidad de

un buen resultado sin terapia sugiere que los tratamientos deberian ser
relativamente no toxicos. Un tratamiento no toxico es el aceite de pescado
(omega-3) acidos grasos), que pueden tener un efecto antiinflamatorio. Donadio et
al. han defendido el aceite de pescado desde la publicacion de un ensayo de 2
afos, 106 pacientes, aleatorizado y controlado con placebo en 1994.

Los resultados fueron sorprendentes. El aceite de pescado redujo el riesgo de
resultado primario: un aumento del 50% en las concentraciones seéricas de
creatinina por 82% Redujo el riesgo de muerte o etapa final enfermedad renal en
un 67%. Las depuraciones de creatinina cayeron solo 0.3 ml / min por 1.73 m2 /
afio entre los pacientes tratados con aceite de pescado versus 7.1 ml / min por
1.73 m2 / afio entre los pacientes tratados con placebo. El paciente suspendio el
aceite de pescado debido a los efectos secundarios. Estas los beneficios

persistieron después de 6,4 afios de seguimiento.

En este numero, Donadio, et al. informa los resultados de un ensayo en que
aleatorizaron pacientes con nefropatia IgA severa a dos dosis de acidos grasos
omega-3, uno aproximadamente igual y aproximadamente el doble de la dosis
utilizada en el estudio de 1994. Los resultados fueron similares en ambos grupos,
y los autores recomiendan tratar a los pacientes de alto riesgo con el menor dosis.
Las preguntas siguen sobre el aceite de pescado. Dos mas pequefios, ensayos
aleatorizados de aceite de pescado para la nefropatia por IgA no han demostrado

beneficio (8,9). La duracién de uno fue solo de 6 meses, quizds demasiado corto.



La duracién del otro fue, 2 afios. Finalmente, el juicio de Donadio de 1994 no

demostro una reduccion significativa en la proteinuria.

La proteinuria es un objetivo terapéutico clave porque puede, en si mismo, causar
lesion renal y porque su reduccion se correlaciona con la preservacion de la
funcion renal. La proteinuria cayé del 21 al 61% en tres ensayos a corto plazo de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en la nefropatia por
IgA. Cattran et al, estudiando Pacientes con nefropatia IgA con al menos 1 g/d de
proteina urinaria retrospectivamente, encontré que los aclaramientos de creatinina
cayeron 4.8 ml/min por afio entre los pacientes tratados con inhibidores de la ECA
versus 12 ml/min por afio entre pacientes similares que fueron tratados con otros

medicamentos antihipertensivos.

No tenemos estudio prospectivo, datos aleatorizados y controlados que
demuestran que los inhibidores de la ECA preserven GFR en esta enfermedad.
Sin embargo, el ensayo REIN, en el cual el GFR cay6 4.4 ml/min por 1.73 m2/afio
entre pacientes tratados con ramipril versus 6.1 ml/min por 1.73 m2/afio entre los
pacientes que fueron tratados con otros medicamentos antihipertensivos, siempre
que dicha evidencia para nefropatias crénicas proteinuricas, en general . El
beneficio aumenté con aumento de la proteinuria previa al tratamiento; pacientes
gue excretaron menos de 2 g / d de proteina urinaria no se beneficié. Mayores
reducciones en proteinuria después de 3 meses de terapia condujo a una mayor

duracion a largo plazo preservacion de GFR.

Los inhibidores de la ECA, aunque son efectivos, pueden no lograr suficiente
efecto entre pacientes de alto riesgo. La reduccion de proteinuria es modesta, y
pacientes que pierden GFR a 4.4 o 4.8 ml/min eventualmente desarrollaran una
enfermedad renal en etapa terminal. Ailadiendo un antagonista del receptor de
angiotensina (ARAIl) es una estrategia posiblemente efectiva. Los antagonistas

del receptor de angiotensina y los inhibidores de la ECA han reducido la



proteinuria por igual, pero la combinacion ha sido aditiva, reduciendo la proteinuria
73%. Nosotros no sabemos si esta combinacion preserva la tasa de filtracion
glomerular de manera mas efectiva que los inhibidores de la ACE solos. Agregar
un 3-metilglutarilo hepatico de la coenzima A (HMG-CoA) reductasa es otra
posiblemente una estrategia efectiva. En un pequefio ensayo aleatorizado, 6
meses de fluvastatina disminuyeron la proteinuria 41% entre los pacientes con
nefropatia por IgA. No hubo efecto en GFR, y los efectos a largo plazo en GFR no

Se conocen.

Los inhibidores de la ECA no atacan el componente inflamatorio de esta
enfermedad. Un potente antiinflamatorio e inmunosupresor es la terapia con
corticosteroides, es efectiva para la nefropatia por IgA. Pozzi et al. Condujo la
prueba mas grande, aleatorizacion de 86 pacientes con nefropatia IgA a
corticosteroides (metilprednisolona intravenosa 1 g/dia durante 3 dias al comienzo
de los meses 1, 3y 5, mas 0.5 mg/kg de prednisona oral en dias alternos por 6
meses) o terapia de apoyo. La proteinuria cayd 50% a los 6 meses y 65% a 1 afio

entre los pacientes tratados. (3).



4. Diseno Metodoldgico

4.1. Tipo de estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo que tomo como poblacion
objeto pacientes con diagnéstico histolégico de Nefropatia por IgA en el periodo
comprendido entre el afio 2008 y 2018. Se revisaron los registros de pacientes con esta
patologia en el Registro de Nefropatia de Colombia, NEFRORED®[24] y en el

departamento de patologia del centro de referencia en Barranquilla, Colombia.

3.2 Areade estudio
El centro de referencia en la ciudad de Barranquilla (Colombia), la cual se

encuentra ubicada en el departamento del Atlantico a 13 km de la desembocadura
del rio Magdalena, al noreste de Colombia dentro del rango de las coordenadas
10° 58’Latitud Norte y a los74° 47’ Longitud Oeste.

La temperatura de la ciudad de Barranquilla corresponde a la zona costera
tropical, con una temperatura que oscila alrededor de los 30° C, con dos
temporadas climéticas, una temporada lluviosa y una temporada seca. Es
considerada la cuarta ciudad mas importante de Colombia.

3.3 Fuente de Datos
Se identificaron las historias clinicas respectivas para extraer cada uno de los

datos a analizar y se procedio a tabular de acuerdo con la informaciéon en una
base de datos, variables sociodemograficas como edad, fecha de biopsia,
procedencia, sexo y los determinantes clinicos que fueron el valor de creatinina

sérica, proteinuria en 24 horas clasificada como menor a 500 mg/24h, de 500mg —



1 gr/24h, 1gr — 3,49 gr/24h y = 3,5 gr/24h, C3 sérico, C4 sérico, presencia de
hipertension arterial, hematuria la cual se clasific6 en micro o macroscoépica y se
calculo la tasa de filtracion glomerular esperada para la edad (TFG) por la formula
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).

4.3 Andlisis Histolégico

Asi mismo se consignaron los determinantes histolégicos en los que hace parte; la
clasificacion de Oxford con cada una de sus variables MESTC, la presencia de
depositos de C3, C4, Clq, cadenas lambda, cadenas kappa y depositos de IgA,
IgM, IgG, con su respectiva clasificacion segun su intensidad en la

inmunofluorescencia.

Se excluyeron los reportes de biopsia de pacientes trasplantados, en didlisis,
nefropatia lUpica, cancer, infeccion por VIH, Hepatitis B, Hepatitis C, Cirrosis,
pacientes con anticuerpos antinucleares y/o anticuerpos anti-ADN-dc positivos y
reporte con menor a 8 glomérulos o material insuficiente por el patélogo; sin
embargo, no se pudo excluir todas las causas secundarias de IgAN, puesto que no
estaban documentadas en la historia clinica. Con los reportes de patologia que se
encontraban con la clasificacion de Hass se procedi6 a nueva tincion y
reclasificacion con Oxford en el departamento de patologia.

5.3 Procesamiento de datos

El andlisis estadistico descriptivo de las variables cualitativas consistié en el

calculo de valores de frecuencia relativa y absoluta; con las variables cuantitativas



se usaron medidas de tendencia central (media, moda, desviacion estandar y

rango intercuartilico—RIC—), los estadisticos fueron realizados en R-CRAN.
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Resumen

La nefropatia por IgA es la enfermedad glomerular crénica primaria mas prevalente en todo el
mundo, caracterizada por anomalias urinarias persistentes (hematuria microscopica y/o
proteinuria) o episodios recurrentes de hematuria macroscépica en concomitancia con infecciones
del tracto respiratorio superior. La epidemiologia es variable segun la distribucién geografica; en
Colombia hay pocos estudios sobre enfermedades glomerulares y en nuestra regién no existe
registro de caracteristicas clinicas e histolégicas de la IgAN, por lo que se hace necesario conocer el
comportamiento y aclarar el perfil epidemioldgico.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas e histoldgicas de la nefropatia por IgA en una muestra
de biopsias renales en una clinica en Barranquilla entre afio 2008 y 2018.

Métodos: Estudio descriptivo de 25 reportes de patologia con la respectiva historia clinica. Se
analizaron caracteristicas sociodemograficas y determinantes clinicos e histolégicos.

Resultados: 72% fueron mujeres, la procedencia fue Barranquilla en 68%, la mediana de edad 34
afios y de TFG 94,4 ml/min, la proteinuria se presentd en el 96%, hematuria en 92%, hipertension
en 36% vy en la clasificacion de Oxford se observd M1 en 80%, E1 y S1 en 8% respectivamente, TO en
el 88% vy los depdsitos de C3 en 20%, 1gG en 84% e IgM en el 52%.

Conclusiones: La entidad fue mas frecuente en mujeres y la manifestacion clinica fue la proteinuria
seguida de hematuria e hipertensién, la TFG y creatinina fue normal, la mayoria tenia
hipercelularidad mensangial y el depdsito de C3 fue menor que lo informado universalmente.

Palabras clave:

Enfermedad de Berger, glomerulonefritis por IgA, Nefropatia por IgA, nefritis por IgA.



Abstract:

IgA nephropathy is the most prevalent primary chronic glomerular disease in the world,
characterized by persistent urinary anomalies (microscopic hematuria and / or proteinuria) or
recurrent episodes of macroscopic hematuria in concomitance with the upper respiratory tract. The
epidemiology is variable according to the geographical distribution; in Colombia there are few
studies on glomerular diseases and in our region there is no record of clinical and histological
characteristics of IgAN, so it is necessary to know the behavior and clarify the epidemiological
profile.

Objective: To describe the clinical and histological characteristics of IgA nephropathy in a sample of
biopsies in a clinic in Barranquilla between 2008 and 2018.

Methods:

Descriptive study of 25 pathology reports with respect to clinical history. The sociodemographic
characteristics and clinical and histological determinants will be analyzed

Results: 72% women, the origin was Barranquilla in 68%, median age 34 years and GFR 94.4 ml| /
min, proteinuria was presented in 96%, hematuria in 92%, hypertension in 36% and in the
classification of Oxford M1 was observed in 80%, E1 and S1 in 8% respectively, TO in 88% and
deposits of C3in 20%, 1gG in 84% and IgM in 52%.

Conclusions: The entity was more frequent in women and the clinical manifestation was proteinuria
followed by hematuria and hypertension, GFR and creatinine was normal, the mensangial
hypercellularity and the C3 deposit was lower than universally.

Key words:

Berger's Disease, IGA Glomerulonephritis, IGA Nephropathy, IGA Type Nephritis.



Introduccion

La nefropatia por IgA (IgAN) o enfermedad de Berger, descrita en 1968 [1], es la glomerulonefritis
primaria mas frecuente en el mundo. La incidencia mundial estimada es de 2.5 casos por 100.000
personas/afio. En Asia la incidencia es de 45 caso por millén de habitantes/afio [2,3], en Europa esta
entre 8 y 25 casos nuevos/afio/pmarp (por millén de poblacion relacionada con la edad)[4] y una
muy baja incidencia en poblaciones africanas[5], por lo que la epidemiologia varia en gran medida
segun la distribucién geografica.

Las diferencias en las incidencias se deben a razones intrinsecas a cada regién, asi como a la
disponibilidad de métodos diagndsticos [2,5]. Segun la encuesta de International Kidney Biopsy
Survey, IKSB las frecuencias de IgAN difieren segin el continente, incluso entre pacientes de la
misma raza/etnia, siendo mas bajas en los blancos en América del Norte que en Europa (14 vs. 25%,
p <0.001) o en los asiaticos en Norteamérica a los de Asia (27 vs. 40%, p <0.001) (6), por lo que las
diferencias regionales dietéticas, de microbiota y los factores de estilo de vida pueden influir en la
incidencia de IgAN en los mismos grupos étnicos [4] pero, sin lugar a duda las politicas locales de
biopsia renal es el principal factor que influyen en la epidemiologia de IgAN, segun informa el
registro escocés hace 20 afios [6].

En cuanto a la presentacion clinica de la IgAN es variable: proteinuria, generalmente no nefrética,
asociada a hematuria microscépica o macroscopica e hipertensién, rara vez con lesidon renal
aguda(3]. Estas anomalias urinarias ocurren con poca frecuencia, por lo que los pacientes con IgAN
se someten a una biopsia de rifldn cuando se encuentran en forma grave o progresiva, como es la
excrecidn persistente de proteinuria o etapa avanzada de dafio renal [3].Tradicionalmente se ha
considerado la correlacién entre hematuria, proteinuria y las infecciones del tracto respiratorio
superior (hematuria sinfaringinica) o gastrointestinal [7]. La IgAN puede ser primaria, como parte
del sindrome de purpura de Henoch-Schoenlein, o secundaria a una serie de condiciones
extrarrenales, como enfermedades gastrointestinales y hepdticas como cirrosis y enfermedad
celiaca [8] o estar asociada a infeccion por VIH, hepatitis A, B, C, infecciones de origen bacteriano
entre otras [7].

La IgAN parece ser una enfermedad sistémica en la que los rifiones se afectan en gran medida e
incluso se instaura nuevamente con frecuencia posterior al trasplante. En esta patologia una
fraccién aumentada de IgAl circulatorio tiene una deficiencia de galactosa en algunas cadenas
laterales de carbohidratos (O-glicanos), este patrdon de glicosilacion afecta principalmente a la IgAl
polimérica producida en los tejidos mucosos, resultante de un desequilibrio en las actividades de las
enzimas relevantes en células secretoras, lo que permite que las células de la mucosa alcancen
sitios sistémicos y secreten IgA1l mal galactosilada a la circulacion, como consecuencia el
reconocimiento de este neoepitope de la regién bisagra de IgA1 por los anticuerpos de IgG o IgAl
conduce a la formacién de complejos inmunes en la circulacién o quizads in situ después a la
deposicion glomerular de IgA1, activando el complemento por la via alternativa [3,9-11].

Actualmente para su diagndstico se requiere una biopsia renal que muestre la presencia de
depdsitos mesangiales difusos de IgA, especialmente el subconjunto de IgAl, evidenciando una



glomerulonefritis aguda focal [3,12]. Las caracteristicas de la IgAN en microscopia de luz pueden
variar siendo lo mds comdn un aumento de la matriz y de la celularidad mesangial, asi como
también focos de necrosis, semilunas y esclerosis segmentaria; los hallazgos de
inmunofluorescencia (IF) son los que definen la enfermedad por lo que ademads de observar los
depdsitos IgA 1 secretora, también pueden estar presente depdsitos mesangiales de C3 y con
menor frecuencia IgG , 1gM, C4d [3,9,13], los cuales se han informado como un factor de riesgo
para un mal prondstico renal[12,14]. La microscopia electrénica (ME) muestra por lo general
depdsitos electrodensos correspondientes a los depdsitos inmunes de la microscopia de IF y se
observan generalmente en dreas mesangiales y paramesangiales [3,9].

Se emplea la Clasificacién de Oxford, en la que se evalla la presencia de hipercelularidad mesangial
(M), hipercelularidad endocapilar (E), glomeruloesclerosis segmentaria (S) y atrofia tubular / fibrosis
intersticial (T), estos aspectos histolégicos predicen individualmente el resultado renal,
independientemente de los datos clinicos; el valor predictivo de cada una de estas variables parece
ser similar en adultos y nifios y la combinacién de la puntuaciéon MEST con los datos clinicos en el
momento de la biopsia proporciona el mismo valor predictivo que el seguimiento de los datos
clinicos durante dos afios. El riesgo de los resultados combinados sigue siendo significativo cuando
estan presentes las crecientes en al menos el 25% de los glomérulos, independientemente de si los
pacientes han recibido inmunosupresion, esto ha llevado a la inclusion de una puntuacion C (media
luna) ademas de los cuatro componentes de la puntuacién MEST original [15,16].

Los predictores clinicos de progresién a la enfermedad renal crénica en los pacientes con
diagndstico de IgAN son creatinina elevada al diagndstico, presencia de hipertension arterial y
proteinuria mayor de 1gr/dia y los marcadores histolégicos de progresién son la presencia de
semilunas, depdsitos inmunes en los capilares glomerulares en adicién a los depdsitos mesangiales
gue estan en todos los pacientes, y de marcadores de cronicidad como la glomeruloesclerosis, la
atrofia tubular, la fibrosis intersticial y las lesiones vasculares [13,17,18]. A pesar de la lenta
progresion cerca del 30 a 40% de los pacientes progresa a enfermedad renal terminal (ESRD) en 20
a 30 aflos. Asi mismo, tiende a afectar a las personas mas jovenes, que por lo tanto presentaran
enfermedad croénica progresiva de por vida [19,20]. Estos pacientes tienen una tasa de mortalidad
mas alta que la poblacion general [21].

Los estudios epidemioldgicos con base en la biopsia renal son la mejor forma de evaluar las
enfermedades parenguimatosas y aportan informacién valiosa sobre la incidencia, distribucion,
diagndstico diferencial en anormalidades urinarias persistentes y posible control de la enfermedad
con tratamiento dirigido y efectivo [22,23], dando certeza diagndstica, pero sobre todo valor
prondstico, terapéutico y de estratificacion de riesgo.

Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas e histoldgicas de la IgAN en biopsias renales en un periodo de 10
afios (2008 — 2018) en un centro de referencia en Region Caribe colombiana para conocer como es
el comportamiento de esta patologia en la epidemiologia local.



Pacientes y Métodos

Disefio del Estudio

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo que tomo como poblacién objeto
pacientes con diagndstico histolégico de Nefropatia por IgA en el periodo comprendido entre el afio
2008 y 2018. Se revisaron los registros de pacientes con esta patologia en el Registro de Nefropatia
de Colombia, NEFRORED®[24] y en el departamento de patologia del centro de referencia en
Barranquilla, Colombia. Se obtuvo un total de 115 pacientes y se incluyeron aquellos mayores de 18
afios que se habian practicado biopsia renal por cualquier método y realizado microscopia de luz e
inmunofluorescencia bajo técnicas estandar en esta institucion.

Seleccion de datos

Se identificaron las historias clinicas respectivas para extraer cada uno de los datos a analizar y se
procedid a tabular de acuerdo con la informacién en una base de datos, variables
sociodemograficas como edad, fecha de biopsia, procedencia, sexo y los determinantes clinicos que
fueron el valor de creatinina sérica, proteinuria en 24 horas clasificada como menor a 500 mg/24h,
de 500mg — 1 gr/24h, 1gr — 3,49 gr/24h y > 3,5 gr/24h, C3 sérico, C4 sérico, presencia de
hipertensién arterial, hematuria la cual se clasificd en micro o macroscépica y se calculd la tasa de
filtracién glomerular esperada para la edad (TFG) por la féormula Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).

Asi mismo se consignaron los determinantes histoldgicos en los que hace parte; la clasificacién de
Oxford con cada una de sus variables MESTC, la presencia de depdsitos de C3, C4, Clqg, cadenas
lambda, cadenas kappa y depdsitos de IgA, IgM, IgG, con su respectiva clasificacion segln su
intensidad en la inmunofluorescencia.

Se excluyeron los reportes de biopsia de pacientes trasplantados, en dialisis, nefropatia lupica,
cancer, infeccidn por VIH, Hepatitis B, Hepatitis C, Cirrosis, pacientes con anticuerpos antinucleares
y/o anticuerpos anti-ADN-dc positivos y reporte con menor a 8 glomérulos o material insuficiente
por el patélogo; sin embargo, no se pudo excluir todas las causas secundarias de IgAN, puesto que
no estaban documentadas en la historia clinica. Con los reportes de patologia que se encontraban
con la clasificaciéon de Hass se procedié a nueva tincion y reclasificacién con Oxford en el
departamento de patologia.

Procesamiento de datos

El analisis estadistico descriptivo de las variables cualitativas consistié en el calculo de valores de
frecuencia relativa y absoluta; con las variables cuantitativas se usaron medidas de tendencia
central (media, moda, desviacién estandar y rango intercuartilico—RIC—), los estadisticos fueron
realizados en R-CRAN.



Resultados

Se obtuvo un total de 115 pacientes de los cuales 53 correspondia a nifios que fueron excluidos por
falta de datos en la historia clinica y 62 eran adultos de los cuales se excluyeron a 22 pacientes por
historia clinica insuficiente o no disponible y/o que no se habian realizado el procedimiento en la
institucion, por lo tanto se revisaron 40 reportes de patologias sin embargo para lograr mayor
veracidad, se excluyd los reportes con muestra menor a 8 glomérulos, como requisito para utilizar
la clasificacion de Oxford, obteniendo una muestra final para analizar de 25 reportes con su
respectiva historia clinica, Figura 1.

En el periodo de estudio el andlisis se realizd a los 25 sujetos, obteniendo una mediana de edad de
34 afios (RIC 23 - 45), el 72% (18) fueron mujeres (Tabla 1). La manifestacidn clinica mas frecuente
fue la proteinuria la cual se presenté en el 96% de los pacientes, con una mediada de proteinuria
en 24 horas de 655 mg/24h (RIC 487 - 1027) siendo <500 mg/24 hrs en el 24%, de 500 a 1 gr en el
48%, de 1gr a 3,49 gr en 20% y una proteinuria en rango nefrotico es decir > 3,5 gr en el 4%, los
valores de los demas determinantes clinicos mostraron una mediana de TFG estimada de 94,4
ml/min (RIC 79,6 — 110,0) y del valor de creatinina sérica de 0,86 mg/dl (RIC 0,72 — 1,03). La
hematuria se observd en el 92% de los sujetos, siendo microscépica en 52%, el andlisis del
complemento sérico C3, C4 no mostré anormalidad y la hipertensidn estuvo presente en el 36% de
los sujetos (Tabla 2).

Con respecto a los determinantes histoldgicos, segun la clasificacién de Oxford se observd M1 que
corresponde a hipercelularidad mesangial en > 50% de los glomérulos en el 80% de los casos, la
hipercelularidad endocapilar presente E1 se obtuvo en el 8%, la glomeruloesclerosis segmentaria S1
estuvo presente también en el 8%, la atrofia tubular/fibrosis intersticial en 0-25% del area cortical
es decir TO se presentod en el 88% de los pacientes, T1 (26 -50%) en el 12%, T2 (>50%) en ninguno
de los pacientes y la presencia de semilunas fue ausente en todos los casos. Por otro lado, los
depdsitos histoldgicos de C3 fueron positivos en el 20%, C4 y Clqg en 4% cada uno, la presencia de
lgG se dio en el 84% de los pacientes siendo positiva con una y dos cruces de intensidad en la
inmunofluorescencia de 40% cada uno, tres cruces con 4% y negativo en el 16% de los casos, para
IlgM fue positivo en el 52% representado con una y dos cruces en el 32 y 20% respectivamente y
negativo en el 48% , para IgA con una, dos y tres cruces en el 24, 60 y 16% de los pacientes
respectivamente. La presencia de cadenas Lambda fue positivo en 80% siendo una cruz en 48%, 2
cruces en 32% y negativo en el 16%, para las cadenas Kappa fue positivo en un 68%, con una cruz
en 40%, dos cruces en 28% y negativo en el 28% de los casos (Tabla 2).

Discusiones

La IgAN es la glomerulopatia mas frecuente a nivel mundial, pero la Glomerulonefritis membranosa
(GMNM) y la Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) son mas comunes en otros paises[25].
De acuerdo con Hurtado et al. en Lima (Peru)[26] y Cruz et al. [27] en Brasil, la IgAN, tuvo baja



frecuencia. En Colombia hay aproximadamente 7 estudios sobre enfermedades glomerulares en
diferentes ciudades mostrando diversos resultados, recalcando el estudio de Serna-Flérez et al.[28]
en Quindio, que incluyé 168 pacientes, donde las glomerulopatias primarias principales fueron
GEFS (17,58 %), IgAN (17,58 %), GMNM (14,29 %), Arias et al. [29] en Medellin, Antioquia encontré
IgAN en el 11.8% como la segunda glomerulopatia mas frecuente, mientras que Herrera et al. la
documentdé como la mas frecuente [25]. Sin embargo, cada uno de estos estudios evaluaron la
frecuencia de las distintas glomerulopatias en general ya sea de causa primaria y/o secundaria con
algiin componente clinico, pero hasta la fecha nuestro estudio es el primero en Colombia en tomar
como poblaciéon objeto solo pacientes con IgAN y describir los hallazgos clinicos, pero sobre todo los
histoldgicos que son importantes en la prediccion de riesgo haciendo énfasis en la clasificacion de
Oxford y en los depdsitos mesangiales.

La proporcién de hombres a mujeres es aproximadamente 2: 1 para nifios y adultos En U.S.A. y en
Asia es en 1:1 [30—-32], mientras que en este estudio la mayoria eran mujeres, que si bien pudo ser
influenciado por los criterios de inclusion en la muestra total, como el nimero de glomérulos i.e.
pero, es realmente importante tenerlo en cuenta principalmente en causas secundarias de origen
autoinmune, como dato adicional referente al género femenino no se ha demostrado que el
embarazo influya en el prondstico a largo plazo de la IgAN [33]. Aunque esta patologia se puede
presentar a cualquier edad, el pico de incidencia ocurre entre la segunda y tercera década de la vida
[15],sin embargo Soares et al [34] presenté una serie reciente de 600 casos de IgAN en Brasil
mostrando un promedio de 33 afios en el momento del diagndstico, muy similar a nuestro estudio.

Los factores de riesgo de progresiéon han sido extensamente estudiados en la literatura universal y
se ha demostrado que el aumento de la proteinuria se relaciona con un peor prondstico puesto que
se considera que es un marcador de gravedad de la enfermedad glomerular, la tasa de progresién
es muy baja entre los pacientes que excretan menos de 1000 mg / dia y es mayor entre los que
excretan mas de 3 a 3.5 g / dia [35]. Reich et al. [36] demostraron que la tasa de disminucidn de la
funcién renal es mas rapida en pacientes con proteinuria sostenida de mas de 3 g/dia en
comparacion con pacientes con excrecion de proteina persistente por debajo de 1 g / dia [36].

Para Brasil la manifestacion clinica inicial es la hematuria (72% de los pacientes) seguido de
proteinuria se presenta en el 57% de los pacientes, siendo nefrética en el 28% de ellos[34]. En
nuestro caso la principales caracteristica clinica fueron la proteinuria y hematuria casi en la
totalidad de los pacientes, como lo es reportado a nivel mundial [1,9] siendo mas frecuente la
proteinuria menor a 1 gr/ dia asi como también lo fue demostrado por Gadola et al. [37] en
Uruguay. La mediana proteinuria en nuestro estudio fue del doble de lo reportado en el estudio de
Garcia et al. [25] que fue de 324 mg/ 24 hrs.

La hematuria es una caracteristica cldsica en IgAN, como se pudo observar también en nuestro
estudio, siendo mas frecuente la presencia de microhematuria, lo cual fue similar a lo observado en
Uruaguay donde se presentd en 41,8% y la macrohematuria en un 24,7% [37]. por lo que esta
ultima es mas frecuente en el nuestro. Los brotes de hematuria macroscdpica pueden precipitar un
fracaso renal agudo debido sobre todo al dafio tubular causado por la hemoglobina liberada por los
hematies en la luz tubular [38] pero se conoce poco sobre el impacto de la hematuria microscépica



sobre la funcién renal, por lo que un estudio reciente por Sevillano et al. [39] mostrd que el
porcentaje de casos que desarrollaban ESRD o reducian en al menos un 50% su funcion renal
durante el seguimiento era significativamente mayor en los casos con hematuria persistente (el 30
y el 37%, respectivamente) que en aquellos con hematuria minima o negativa (el 10 y el 15%,
respectivamente) por lo que aquellos pacientes con IgAN y proteinuria significativa (> 0,75 o0 > 1
g/dia) presentan en su mayoria un curso clinico estable cuando el sedimento es negativo.

Con respecto a la creatinina sérica y la TFG, en los Estados Unidos mas del 50% de los adultos
mayores de 30 afios en el momento del diagndstico tienen enfermedad renal crénica en la etapa 3
a 5, como fue demostrado por Wyatt et al [30], Radford et al [32] y Herrera et al [25] donde la
mediana TFG fue de 52,6 ml/min y de creatinina 1,39 mg/dL, para este estudio por el contrario los
pacientes se encontraban en el momento del diagndstico con funcién renal normal, lo que podria
sugerir que en nuestra poblacion el diagndstico mediante biopsia renal se realiza de forma mas
temprana y/o que tienen menores factores de riesgo para progresion. Sin embargo, cabe aclarar
gue en esta entidad la tasa de progresién suele ser lenta, ya que la TFG a menudo disminuye en tan
solo 1 a 3 mL/min por afio, un cambio no asociado con un aumento en la concentracién de
creatinina sérica a corto plazo, por lo tanto, una concentracién de creatinina sérica estable y normal
no necesariamente indica una enfermedad estable, esto fue evidenciado en biopsia repetida para
evaluar la enfermedad progresiva propuesto por los estudios de Alamartine et al., [40] y Hotta et al.
(41].

Los adultos suelen presentarse con anormalidades asintomaticas e hipertensién arterial [42] como
también fue encontrado en estos pacientes, sin embargo la presencia de hipertensién estuvo en
porcentaje mayor al diagndstico que lo informado por Galla [43] que ocurre con poca frecuencia en
el momento de la presentacion inicial cerca 5 a 10%, pero que es mas comunmente a medida que
el curso de la enfermedad se alarga llegando a 30 a 40% o cuando IgAN se presenta mas alla de la
cuarta década de la vida. Berthoux et al. [35] demostrd que la hipertensidn cuando estd presente
en el momento del diagndstico predice un peor resultado en la incidencia acumulada de dialisis o
muerte.

La actual clasificacion de Oxford basado en el score MEST, ha sido un gran avance para mejorar
capacidad pronostica, puesto que predice el resultado renal independiente de la proteinuria,
presién arterial y tasa de filtracion glomerular, este se ha validado en multiples estudios
internacionales, asi como también se ha demostrado que la adicién del score MEST a los factores
clasicos de riesgo de progresion (proteinuria, filtrado glomerular, presién arterial) mejora la
capacidad predictiva por lo que sobre esta influyen los tratamientos inmunosupresores o la
prediccién de respuesta a estos tratamientos en funcidon de las lesiones histoldgicas lo que ha
motivado a la realizacion de estudios como elVALIGA ( European Validation Study of the Oxford
Classification of IgAN ) que observé que los pacientes con mejor respuesta a esteroides eran
aquellos con proliferacién mesangial y endocapilar, glomeruloesclerosis y fibrosis tubulo-intersticial,
estudios mas recientes han confirmado, usando una metodologia similar, la influencia prondstica de
la presencia de semilunas, por lo que se ha podido plantear que los factores histoldgicos se deben
valorar al indicar el tratamiento en estos paciente, sin embargo se debe aclarar que la evidencia
actual estd basada en estudios retrospectivos [38]. Y que las guias KDIGO sobre enfermedades



glomerulares exponen la controversia existente en la terapia inmunosupresora en la IgAN y se
basan principalmente en la utilizacion del bloqueo del sistema renina-angiotensina durante 3 a 6
meses en pacientes con riesgo de enfermedad progresiva [44].

Tanaka, Shigeru, et al. [45] publicaron un Score para estimar a cinco afios el riesgo de evolucionar a
enfermedad renal créonica tomando como medida dos parametros clinicos, filtrado glomerular y
excrecidon de proteinas urinarias en 24 hs. y tres de los cuatro criterios anatomopatoldgicos de la
clasificacién de Oxford, los pacientes con un Score menor de 8 puntos tuvieron un riesgo de 1% de
evolucionar a la ERC a los 5 afios, entre 8 y 15 puntos tuvieron una incidencia de menos del 25%
entre 15y 22 puntos entre 25y 50% y mayor de 22 puntos mayor al 50%.

Por lo que es importante tener en cuenta las caracteristicas histoldgicas en el momento del
diagnostico, Gadola et al. [37] observo proliferacién mesangial en todos los casos, endocapilar en
25%, semilunas en 48%, algiin grado de dafio tUbulo-intersticial en 88%, la mayoria leve (64%), Solo
9% de los casos presentaban 30% o mas semilunas (cuatro casos con mas de 50%), en nuestro caso
fue similar la proliferacion mesangial obteniéndose M1 en la mayoria de los pacientes vy el resto de
parametros en menor porcentaje, sin embargo para el estudio mencionado estos no fueron
clasificados en MO y M1. En el estudio de Soares et al. [34] la esclerosis segmentaria y la
hipercelularidad mesangial fueron los principales hallazgos glomerulares (47,6 y 46,2%) siendo para
nosotros solo la hipercelularidad mensangial, para estos mismos autores la combinacién mas
comun segun la clasificacion de Oxford de IgAN fue MO EO SO TO (22,4%) presentandose esta misma
en 4 casos en el nuestro. Los mismos sefialaron en su estudio que la atrofia tubular y la fibrosis
intersticial se asociaron mas fuertemente con una proteinuria de 24 horas y niveles de creatinina en
suero mas altos, la esclerosis segmentaria (S1) mostré una mayor tendencia de asociacion con la
presencia de lesiones tubulo-intersticiales (T1y T2) que otras variables glomerulares.

Con respecto a depdsitos de IgA fueron consistentes con lo reportado en la literatura universal,
obteniendo la mayor intensidad en la IF [16]. Se puede detectar IgG 6 IgM en el 0-85 % de los casos
(media 20%) concordante con nuestros pacientes, pero al referirnos al C3 podemos ver que el
porcentaje en menor que lo observado reportandolo en mas del 70% de los casos, casi nunca Clq
similar en lo nuestro, con un porcentaje muy bajo, asi como también C4, lo que podria sugerir que
en nuestros pacientes podria sugerir activacion del complemento por otra via. [46,47]

La IgAN cursa en la gran mayoria de casos con complemento sérico normal, como ocurrid en este
caso, ademas el sindrome nefroético y la glomerulonefritis rapidamente progresivas se presentan en
menos del 10% de los casos, que en este estudio no estuvo presente, asi raramente afecta la raza
negra [7], Sin embargo, esta ultima no se pudo discriminar puesto que no estaba disponible en las
historias clinicas, asi mismo la presencia de infecciones concomitantes respiratorias o
gastrointestinales, lesiones en piel que orienten a purpura de Henoch-Schonlein y el uso de
blogqueadores del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona o esteroides, por lo que podemos decir
gue fueron nuestras limitaciones.

Consecuentemente con lo planteado estamos aportando datos a la epidemiologia local para en un
futuro seguir estableciendo asociaciones entre parametros clinicos e histoldgico que nos permitan



evaluar mejor la prediccion de riesgo, el prondstico y los resultados clinicos renales en el
seguimiento a largo a plazo de nuestros pacientes de la regién Caribe.

Conclusiones

Dentro de las manifestaciones clinicas mas frecuentes en nuestro pacientes fue la proteinuria
seguida de hematuria en mayor porcentaje microscépica, la entidad se presentd mas
frecuentemente en el sexo femenino a diferencia de lo informado universalmente; con respecto a
los determinantes clinicos un porcentaje llamativo se presentd con hipertensién arterial, y la tasa
de filtracion glomerular y creatinina en promedio se encontraba en normalidad, con respecto a los
determinantes histoldgico nuestra poblacion al momento del diagndstico la mayoria tiene
hipercelularidad mensangial la cual ha demostrado que impacta en el prondstico renal, el resto de
lesiones histoldgicas de la clasificacion de Oxford se presentd en un porcentaje menor, el depdsito
de C3 se presentd en un porcentaje menor que el informado lo que daria cabida a indagar sobre
investigaciones de mecanismos de enfermedad. Asi mismo podemos sugerir que nuestros pacientes
al momento del diagndstico se presentan con al menor un predictor clinico o histolégico de
prediccién de progresién por lo que hacemos hincapié en el seguimiento a largo plazo de los
pacientes.
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TABLAS

Tabla 1. Edad, sexo y procedencia de pacientes con nefropatia por IgA

Variables N %
Edad Me (RIC) 34 (23 —45)
Sexo
F 18 72,0

M 7 28,0




Tabla 2. Caracterizacion clinica e histolégica de nefropatia por IgA

Variables

N

%

Determinantes clinicos
Proteinuria 24 h
<500 mg
500—-1gr
1lgr—3,49 gr
>35gr

TFG

Creatinina

Hematuria
Micro
Macro

C3 Sérico bajo

C4 Sérico bajo

Hipertensién

Determinantes Histolégicos
Clasificacién Oxford MESTC
Oxford M1 > 50%
Oxford E1 Presente
Oxford S1 Presente
Oxford T
0.<25%
1.26-50%
2.>50%
Oxford C
0. Ausente
1. Un glomérulo
2.>25%

Depositos
C3 positivo
C4 positivo
Clq Positivo
1gG

Negativo
+
++
+++
IgM
Negativo
+
++
+++
IgA
Negativo
+
++
+++
Lamda
Negativo
+
++

655 (487 - 1027)
6
12
5
1

94,4 (79,6 — 110,0)
0,86 (0,72 — 1,03)
23

[@ RN o]

o

15

12

24,0
48,0
20,0
4,0

92,0
52,0
40,0
0,0
0,0
36,0

80,0
8,0
8,0

88,0
12,0
0,0

100,0
0,0
0,0

20,0
4,0
4,0

16,0
40,0
40,0
4,0

48,0
32,0
20,0
0,0

0,0
24,0
60,0
16,0

16,0
48,0
32,0




. 0 0,0
Kappa
Negativo 7 28,0
+ 10 40,0
++ 7 28,0
0 0,0

+++




FIGURAS
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