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Factores prondstico

Al objeto de averiguar que factores presentes en el
momento de la biopsia influyeron en el prondstico de 1la

enfermedad, se han realizado tres estudios comparativos.

1. Todos lcs pacientes

En primer lugar se han comparado los hallazgos
clinicos iniciales de todos los pacientes cuya creatinina sérica
era normal al final del seguimiento (Grupo A) con todos aquellos
cuya creatinina final era elevada (Grupo B). Los resultados se

muestran en la Tabla 80.

Como puede observarse, la edad de inicic aparente de
-1a nefropatia era algo menor en los pacientes que evolucionaron
de forma satisfactoria (23,8 + 9,5 vs 28,6 + 10,1 afios, p =
0,05). No se objetivé influencia alguna del sexo en ‘el
prondstico. La hematuria macroscépica era un antecedentes més
frecuenté en los pacientes con una evolucidn satisfactoria y, en
especial, en aquellos con hematuria recurrente (50,0 % vs 14,3 %,
p= 0,0085)}.

. Los enfermos que mostraban c¢ifras de coreatinina
sérica normal al final del seguimiento tenfian una proteinuria
media inicial mas baja que aguellios cuya Acreatinina sérica era
elevada (1,2 +1,1 vs 2,5 + 1,4 mg/ 24 ‘h, p = 0,001). Asimismo
ambos grupos diferian en cuanto al pofcentaje de pacientes con
proteinuria superior a 1 g/ 24 h (p = 0,0005) o superior a 2 g/
.24 h {p = 0,001). ‘

Como cabia esperar, los pacientes con c¢ifras de
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creatinina sérica elevadas al final del seguimiento tenian
también concentraciones de creatinina més altas en el momento del
diagnéstico {p = 0,01), aclaramientos iniciales de creatinina més
bajos (p = 0,01) y mayor porcentaje de aclaramientos inferiores a
70 ml/min (p = 0,0005).

Las cifras medias de tensidén arterial sistdlica y
diastbélica en el momento del diagnéstico eran menos elevadas en
los pacientes que evolucionaron de modo satisfactorio (p =
0,001). El porcentaje de pacientes hipertensos fue también  més
bajo en este grupo( 25,0 % vs 80,0 %, p = 0,0005) y ninguno
mostraba HTA maligna.

No se observé ninguna diferencia en cuanto al
porcentaje de pacientes con niveles altos de IgA entre ambos

grupos.

En resumen, cuando se considera el prondstico global
de los pacientes con nefropatia IgA desde el punto de vista de la
evolucién final, constituyen factores de mal pronésticp la
presencia inicial de: a) proteinuria superior a 1 g/24 horas{/b)
hipertensién arterial y c¢) insuficiencia renal. Por el contréfio
constituyen factores de mejor prondéstico a) una edad baja de

comienzo aparente y b) una historia de hematuria macroscdpica.

Estas diferencias, aunque muy significativas en
algunos casos, tienen sin embargo un valor pronésticp muy‘
limitado. En efecto, el grupo de pacientes con creatinina sérica
final superior a 1,4 mg/dl o grupo B (35 pacientes), esta
constituido por una mayoria de pacientes que ya inicialmente
presentaban cifras altas de creatinina y sblo 12 de ellos tenian
cifras normales. Por consiguiente, la Tabla 80 s6lo nos dice que
la mayeria de pacientes que evolucionan mal ya tenian un curso

desfavorable al iniciar el estudio.
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Tabla B0. Factores prondstico. Datos clinicos.

Todos los pacientes.

Grupo A (Cr final normal) vs Grupo B (Cr final alta).

6/18 (33,3 %)

GRUPO A (32) GRUPO B (35) P
Edad IN (afios) 23,8 + 9,5 28,6 i 10,1 0,05
Edad BR (afios) 29,5 + 10,0 33,5 + 9,3 NS
% mas 25 afios 13 (40,6 %) 18 (51,4 %) NS
Tiempo pre-BR 5,7 + 5,4 4,9 + 7,0 NS
Tiempo post-BR 4,6 + 3,1 2,9 + 2,4 0,02
Tiempo total 10,2 afios 9,8 afios
% varones 21 (65,6 %) 28 (80,0 %) NS
% hem. macro. 20 (62,5 %) 13 (37,1 %) 0,05
% hem. rec. 16 (50,0 %) 5 (14,3 %) 0,005
Prot. IN. (g/d) 1,2 + 1,1 2,5 + 1,4 0,001
% > 1 g/d 13 (40,6 %) 34 (97,1 %) 0,0005
% > 2 g/d 7 (21,9 %) 22 (62,8 %) 0,001
% nefrbética 2 (6,2%) 7 (20,0 %) NS
Creat. IN (mg/dl) 1,05 + 0,2 2,77 + 1,4 - 0,001
C cr IN (ml/min) 93,9 + 26,4 48,8 + 31,4 0,001
% C cr - 70 4/25 (16 %) 25/35 (71 %) 0,0005
TA sis. (mm Hg) 132,8 + 20,3 - 169,9 + 40,1 0,001
TA dia. (mm Hg) 82,8 + 15,6 107,3 + 22,8 0,001
% hipertensos 8 (25,0 %) 28 (80,0 %) 0,0005
% HTA maligna 0 (0,0%) 10 (28,6 %) 0,005
IgA alta 3/14 (21,4 %) NS
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Los hallazgos histolégicos de las biopsias de 30

pacientes del Grupo A se han compéradc con los presentes en 35

biopsias del Grupo B.

Como cabia esperar, en la Tabla 81 se observa una
mayor incidencia ‘de lesiones glomerulares ({proliferacién
mesangial, expansidén del mesangio y esclerosis segmentaria o
global) en las biopsias de los pacientes con una evolucidn

desfavorable (grupo BJ.

Tabla 81. Factores prondstico. Datos histoldgicos.
Todos los pacientes.

Grupo A {Cr final normal) vs Grupb B (Cr final alta).

GRUPO A (30) GRUPO B (35) P
Proliferacién mes. 4 (13,3 %) 18 (51,4 %) 0,005
Expansién mesangial 12 (40,0 %) 27 (77,1 %) 0,005
Semilunas 4 (13,3 %) 12 (34,3 %) NS
Esclerosis segmentaria - 3 (10,0 %) - 17 (48,6 %) 0,001
Esclerosis global 7 (23,3%) 29 (82,9%)  0,0005
Infiltrados 4 (13,3 %) 23 (65,7 %)  0,0005
Fibrosis 6 (20,0 %) 22 (62,9 %} 0,001
Atrofia 6 (20,0 %) 21 (60,0 %) 0,005
Hialinosis arteriolar 5 (16,7 %) 11 (31,4 %) NS
Necrosis fibrinoide 0 (0,0 %) 3 ( 8,6 %) NS
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Asimismo, los pacientes del grupo B muestran una
mayor incidencia de lesiones intersticiales (infiltracién vy
fibrosis) o de‘atrofia tubular, cuando se comparan con los del
grupo A. No son significativas las diferencias entre las lesiones
vasculares entre ambos grupos, pero 3 pacientes del Grupo A

mostraba necrosis fibrinoide de las arteriolas renales.

Finalmente, en la Tabla 82 se muestran los pacientes
de los grupos A y B clasificados por su tipo histoldgico. Como
puede observarse, la mayoria de los pacientes del Grupo A
pertenecen a los Tipos II y III, siendo poco frecuente el Tipo IV
'y nulo el Tipo V. Los pacientes del Grupo B pertenecen a los
Tipos III, IV y V pero ninguno al Tipo II. Estas diferencias son

estadisticamente significativas (p = 0,0005).

Tabla 82. Evolucién. Tipos histolébgicos.
Todos los pacientes.

Grupo A versus Grupo B.

II III v v
GRUPO A (32) B - 17 3 0
GRUPO B (35) B ¢ 14 22 2

x2 = 24.9536 (p = 0,00052)
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II. Pacientes con FR previa normal

En segundo lugar se han comparado los hallazgos
clinicos iniciales entré 32 pacientes cuya creatinina sérica era
normal al final del seguimiento (Grupo C) con 12 pacientes cuya
creatinina final eré elevada (Grupo - D), +todos los cuales

mostraban una funcidn renal normal en el momento del diagnéstico.

No se observé ninguna diferencia significativa en
relacidén con la edad de inicio aparente de la nefropatia, edad en
que se efectué la biopsia renal, duracidn previa aparehte,
duracién del periodd de seguimiento o porcentaje de varones

incluidos en cada grupo.

La cifra media inicial de creatinina sérica era
practicamente idéntica en ambos grupos (1,05 + 0,2 vs 1,0 + 0,2
mg/dl, p = NS). Aunque la cifra media inicial del aclaramiento de
creatinina era algo mayor en el Grupo C (93,9 ml/min) que en el
Grupo D (79,4 ml/min) esta diferencia no fue significativa (p =
NS) y el porcentaje de pacientes con aclaramiento de creatinina

inferior a 70 ml/min era idéntico en ambos grupos.

El porcentaje de pacientes con antecedentes de
hematuria macroscépica fue similar en ambos grupos. Sin embargo,
la hematuria macroscépica recurrente se observd con mayor
frecuencia en los pacientes del Grupo C (62;5 %) que en los del
Grupo D (16,7 %) y esta diferencia es estadisticamente

significativa (p = 0,05).

La otra diferencia clinica observada se refiere a la
proteinuria. Los pacientes del Grupo C presentaban una
proteinuria media inicial més baja (1,2 + 1,1 g/ 24 h) que 1los
del Grupo D (2,1 + l,O.g/ 24 h), diferencia que es significativa

{p = 0,02). Asimismo el procentaje de pacientes con proteinuria
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superior a 1 g/24 difiere entre ambos grupos (40,6 % vs 81,7 %, p
= 0,005).

No se observaron diferencias significativas en
relacién con las cifras de tensibén arterial sistélica y/o
diastblica entre ambos grupos, ni en el porcentaje de pacientes

inicialmente hipertensos.

Tampoco existen diferencias entre los Grupos Cy D en
relacién con el nimerc de pacientes que mostraban niveles séricos

elevados de IgA.

En conclusién, del estudio de 1los datos clinicos
existentes en el momento de la biopsia se deduce que, en los
sujefos con funcién renal previa normal, la evolucidn hacia 1la
insuficiencia renal es menos frecuente entre aquellos con
antecedentes de hematuria recurrente, y méds frecuente entre

aquellos con proteinuria superior a 1 g/24 h.

Estos datos no permiten sin embargo efectuar

predicciones individuales,
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Tabla 83. Factores prondstico. Datos clinicos.

Pacientes con FR previa normal.

Grupo C (Cr final normal) vs Grupo D (Cr final alta).

GRUPO C (32) GRUPO D (12) P
Edad IN (afios) 23,8 + 9,5 27,3 + 7,2 NS
Edad BR (afios) 29,5 + 10,0 30,9 + 8,0 NS
% mas 25 afios 13 (40,6 %) 6 (50 %) NS
Tiempo ﬁre—BR 5,7 + 5,4 3,6 + 3,1 NS
Tiempo post-BR 4,6 + 3,1 3,7 + 2,2 NS
Tiempo total 10,2 afios 7,3 afios
% varones 21 (65,6 %) 9 (75 %) NS
% hem. macro. 20 (62,5 %) 7 (58,3 %) NS
% hem. rec. 16 (50,0 %) 2 (16,7 %) 0,05
Prot. IN. (g/d) 1,2 + 1,1 2,1 + 1,0 0,02
% > 1 g/d 13 (40,6 %) 11 (91,7 %) 0,005
% > 2 g/d 7 (21,9 %) 6 (50 %) NS
% nefrética 2 (6,2%) 1 (8,3 %) - NS
Creat. IN (mg/dl) 1,05 + 0,2 1,1 + 0,2 NS
C ¢r IN (ml/min) 93,9 + 26,4 79,4 + 24 NS
% C cr - 70 4/25 (16 %) 2 (16,7 %) NS
TA sis. (mm Hg) 132,8 + 20,3 134,6 + 21 NS
TA dia. {mm Hg) " 82,8 + 15,6 86,7 + 18 NS
% hipertensos 8 (25,0 %) 5 (41,7 %) .NS
% HTA maligna o (0,0%) o ( 0,0%) NS
IgA alta 6/18 (33,3 %) 1/8 (12,5 %) NS
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Asimismo se han comparado los principales hallazgos

histolégipos presentes en 30 biopsias renales efectuadas a

pacientes del Grupo C (creatinina final normal) con 12 efectuadas

a pacientes del Grupo D (creatinina final elevada)

Los pacientes del Grupo D muestran un mayor
porcentaje de biopsias con proliferacibén mesangial significativa
(++ O +++) que los pacientes del Grupo C (50,0 % vs 13,3 %, p =
0,05). La expansién del mesangio glomerular (++ © +++) es
asimismo mis frecuente en las biopsias del Grupo D (83,3 %) que
en las del Grupo C (40,0 %), =siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p = 0,02).

No existen por el contrario diferencias en cuanto al
nimero de biopsias con un porcentaje significativo (superior a 10
% de los glomérulos) de semilunas epiteliales, esclerosis

glomerular segmentaria o glomérulos obsolescentes.

Tampoco se han evidenciado diferencias significativas
en relacidén con la presencia de infiltrados celulares, fibrosis
intersticial o atrofia tubular. El tipo ¢ la intensidad de las

lesiones vasculares fue similar en ambos grupos

En conclusidén, en las biopsias de los pacientes con
funcidn renal previa normal, s6lo la intensidad de las lésiones
. mesangiales ({(proliferacién o expansién del mesangio) parece
‘influir significativamente en el prontéstico de la nefropatia. Sin
embargo, tampoco este hallazgo tiene un valor predictivo cuando

se aplica a pacientes individuales.
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Tabla 84. Factores prondstico. Datos histoldgicos.
Pacientes con FR previa normal.

Grupo C (Cr final normal) vs Grupo D (Cr final alta).

" GRUPO C (30) ~ GRUPO D (12) P
Proliferacién mes. 4 (13,3 %) 6 (50,0 %) 0,05
Expansidn mes. - 12 (40,0 %) 10 (83,3 %) 0,02
Semilunas epiteliales 4 (40 ,0 %) 5 (41,7 %) NS
Esclerosis segmentaria 3 (13,3 %) 5 (41,7 %) NS
Esclerosis global’ 7 (23,3 %) 7 (58,3 %) NS
Infiltracién 4 (13,3 %) 5 (41,7 %) NS
Fibrosis 6 (20,0 %) 5 (41,7 %) NS
Atrofia tubular 6 (20,0 %) 4 (33,3 %) NS
Hialinosis arteriolar 5 (16,7 %) 4 (33,3 %) NS
Necrosis fibrinoide o {( 0,0%) o {(0,0%) NS

Fihalﬁente,V en la Tabla 85 se muestra el tipo
histoldgico de nefropatia IgA de los pacientes con funcién renal
previa normal, segin su evolucidén ulterior. Los 12 pacientes con
un Tipo II (100 %) y 17/24 pacientes con un Tipo III (70,8 %)
evolucionarcn de modo favorable durante el periodo de
seguimiento. Por el contrario 5/8 pacientes con un Tipo IV (62,5
%) desarrollaron insuficiencia renai. Ningin paciente con funcidn

renal previa normal pertenecia al Tipo V.
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Tabla 85. Evolucidn. Tipos histoldgicos.
Pacientes con FR previa normal.

Grupo C vs Grupo D.

II 111 v
GRUPO € (32) 12 17 3
GRUPO D (12) . 0 7 5

%% = 7.0731 (p = 0,02)

III. Pacientes con FR previa deficiente

En tercer lugar, se han comparado los datos clinicos
presentes inicialmente en 6 pacientes c¢on funcidén renal
deficiente pero estable (Grupo E) con aquellos presentes en 17
pacientes con funcidén renal previa deficiente y cuya deterioro

continué durante el periodo de seguimiento (Grupo F).

En la Tabla 86 figuran los datos clinicos presentes
inicialmente en los pacientes de los grupos E y F. Como puede
observarse no existen diferencias significativas en)ninguno de
los paréametros evalﬁadés, salvo en la evolucién final de los

pacientes.
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Tabla 86. Factores prondstico. Datos clinicos.

Pacientes con FR renal previa deficiente.

Grupo E (estables) versus Grupo F (empeoran).

GRUPO F (17)

GRUPO E (86) P
Edad IN (afios) 31,0 + 9,1 28,6 + 12,6 NS
Edad BR (afios) 33,5 + 7,9 35,3 + 10,9 NS
% mas 25 afios 4 (66,7 %) 8 (47 %) NS
Tiempo pre-BR - 2,5 + 3,7 6,8 + 9,5 NS
Tiempo post-BR 3,6 + 3,1 2,2 + 2,2 NS
Tiempo total 6,1 afios 9,0 afios
% varones 5 (83,3 %) 14 (82,3 %) NS
% hem. macro. 1 (18,7 %) 5 (29,4) NS
% hem. rec. 1 (16,7 %) 2 (11,7 %) NS
Prot. IN (g/d) 2,5 + 1,1 2,9 + 1,7 NS
%> 1 g/d 6 (100 %) 17 (100 %) NS
%> 2 g/d 4 (66,7 %) 12 (70,6 %) NS
% nefrética 1 (16,7 %) 5 29,4 %) - NS
Creat. IN  {mg/dl) 2,83 + 0,9 3,9 + 2,7 NS
Cer IN  (ml/min) 33,8 + 18,3 31,4 + 23 NS
% Cecr - 70 6 (100 %) 17 (100 %) NS
TA sis. nm Hg 200,5 + 38,5 . 184,1 + 35, NS
TA dias. mm Hg 120,8 + 24,9 117,1 + 15,4 NS
% hipertensos 6 (100 %) 17 (100 %) NS
% HTA maligna 3 (50 %) 7 (41,2 %) NS
 IgA alta 1/3 (33,3 %) 1/3 (33,3 %) NS
% a hemodi&lisis 0 (0 %) 12 (70,6 %) 0,02

- 181 -



En la Tabla 87 se detallan los hallazgos histolégicos

de los Grupos E (estables) y se comparan con los del Grupc F

{(empeoran). No se han observado diferencias significativas.

Tabla 87. Factores pronéstibo. Datos histolégicos.
Pacientes con FR previa deficiente.

Grupo E (estables) versus Grupo F (empeoran).

GRUPO E (6) GRUPO F (17) . P
Proliferacién mes. 2 (33,3 %) 10 (58,8 %) NS
Expansién mesangial 5 (83,3 %) 12 (70,6 %) NS
Semilunas 1 (16,7 %) 6 (35,5 %) NS
Esclerosis segnm. 3 {50,0 %) 9 (52,9 %) NS
Esclerosis global 5 (83,3 %) 17 (100 %) NS
Infiltrados 3 (50,0 %) 15 (88,2 %) NS
Fibrosis 4 (66,7 %) 13 (76,5 %) NS
Atrofia 4 (66,7 %) 13 (76,5 %) NS
Hialinosis arteriolar 2 (33,3 %) 5 (29,4 %5 NS
Necrosis fibrinoide 1 (16,7 %) 2 (11,8 %) NS
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Por {ltimo, en la Tabla 88 se muestran la
clasificacién de las biopsias efectuadas a los pacientes de los

grupos E y F. Tampoco aqui se han constatado diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 88. Factores pronéstico. Tipos histolégicos.
Pacientes con FR previa deficiente.

Grupo E (estables) versus Grupos F (empeoran).

II I11 Iv \'}

GRUPO E  (6) 0 2 3 1

GRUPO F (17) 0 5 11 1

X2 = 0,6362 (p = NS)

En resumen, no se. han podido detectar hallazgos
clinicos o histoldégicos que permitan predecir la evolucién de los
pacientes con funcién renal deficiente en el momento del
diagndstico y, en pérticular, separar aquellos que permanecen

estabilizados de aquellos que progresan con mayor rapidez hacia
la IRC terminal.
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Curvas actuariales de supervivencia

La curva actuarial de supervivencia, calculada con el
método de las tablas de vida de Cutler y Ederer, correspondiente
a nuestra serie de 77 pacientes adultos se halla representada en
la figura 00. La tabla de vida, con los intervalos de tiempo, el
nimero de pacientes entrados, que finalizan el estudio, perdidos
o fallecidos durante cada intervalo, el nlmero de pacientes
expuestos al riesgo, el porcentaje de los que alcanzan la
insuficiencia renal terminal y de supervivientes en el intervalo
considerado y la probabililidad de supervivencia acumulativa, se
detallan en la Tabla 89.

Como puede comprobarse, la probabilidad de

supervivencia renal es:

93,0 % a los 5 afios
75,3 % a los 10 afios
69,6 % a los 15 afios
63,5 % a los 20 afios

a partir del inicio de los sintomas de la nefropatia IgA. El
periodo en el que un mayor nimero de pacientes alcanza la
insuficiencia renal ferminal es entre los 4 y los 9 afios del
inicio aparente de la enfermedad. A partir de los 18 afios, la
curva se estabiliza. Sin embargo, el nOimero de pacientes
expuestos al riesgo es en este momento muy bajo y carece de

significacidn.

Los datos referidos muesfran que la nefropatia IgA es
una afeccidén de curso lentamente progresivo, especialmente si se
tiene en cuenta que el comienzo verdaderc probablemente antecede
en varios afios el comienzo aparente, especialmente en aguellos

pacientes sin historia de hematuria macroscépica.
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Asimismo hemos empleado las curvas actuariales de
supervivencia para investigar el riesgo relativo de desarrollar
insuficiencia renal terminal asociado a determinados factores.
Los factores de riesgo analizados han sido: (1) sexo, (2)
hematuria recurrente), (3) proteinuria superior a 1 g/24 h, (4)
creatinina superior a 1,4 mg/dl, (5) hipertensién arterial y (6)

tipo histolégico de nefropatia.

La probabilidad acumulativa de supervivencia
renalpara determinados factores de riesgo se hallan representadas
en las figuras 00 a 00. El gradobde significacién estadistica de
las diferencias observadés figura en la Tabla 90, asi como el

tipo de analisis estadistico utilizado.

El riesgo relativo de alcanzar la insuficiencia renal
terminai es significativamente mayor en ‘los pacientes sin
hematuria recurrente (p = 0,05), con proteinuria superior a 1
g/24 h (p = 0,05), con creatinina superior a 1,4 mg/dl (p = 0,01)
o hipertensos (p = 0,01). Por el contrario, aun cuando la
probabilidad de supervivencia renal es menor en los pacientes del
sexo- masculino, esta diferencia noc es estadisticamente

significativa.

Asimismo se han comparado las curvas de sﬁpervivencia
de los pacientes con nefropatia IgA tipos II y III (grupo A) con
las de los tipos IV y V (grupo B). La diferencia es significativa
(p = 0,002). La supervivencia acumulativa de los pacientes del
grupo A es superior al 75 % a los 13,7 afios, mientras éue es tan

solo del 36 % epara los del grupo B.
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Tabla 90. Curvas actuariales de supervivencia (renal).

Factores de riesgo.

Wilcoxon P
Savage
Sexo varén 1,844 0,1744
2,452 0,1174
Hematuria recurrente 5,785 0,0162
4,226 0,0398
Proteinuria » 1 g/24 h 7,449 0,0063
9,012 0,0027
Creatinina > 1,4 mg/dl 19,601 0,0000
22,420 0,0000
Tipo histolégico* 10,259 0,0014
10,725 00,0011

* tipo III y IV
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SERIE PEDIATRICA

La serie pedidtrica esti constituida por 23 pacientes
de edad inferior a 15 aflos, de los cuales 13 pertenecen al sexo
masculino (M} y 10 al sexo femenino (F). La relacién M/F es por

consiguiente de 1,3/1.

Hallazgos clinicos

La edad media de los pacientes en el momento de la
biopsia renal es de 9,98 + 2,8 afios, con un intervalo de 4,5 a 14
afios. La edad media de los pacientes no muestra diferencias en
relacién con el sexo (10,4 + 2,3 afios para los varones y 9,45 +
3,3 afios para las mujeres). Comd puede observarse en la figura

la incidencia aumenta con la edad.
La duracidon aparente de la nefropatia antes de 1la

biopsia renal es de 7,66 + 6,4 meses, con una amplitud de de O a

24 meses. S86lo es superior a 12 meses en 3 pacientes.

Tabla 91. Casuistica. Serie pedidtrica.

N2 Casos 23
Sexo (M/F) 13/10
Edad (afios) 9,98 + 2,8
Duracidén (meses) 7,7 + 6,4
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Los antecedentes familiares se han valorado en un 19
pacientes. En 2 casos existen antecedentes familiares de HTA, y
en 3 de enfermedad renal. En un caso, el padre y una prima
hermana tenian antecedentes de "nefritis" en la infancia. En
otro, dos tios paternos fallecieron por '"uremia'". En el tercer
caso, la madre de la paciente se hallaba en hemodi&lisis por una
nefrépatia glomerular. La incidencia de antecedentes familiares
de nefropatia es por consiguiente del 13 %, si bién en ningin

caso se halla documentado que se tratara de una nefropatia IgA.

Tabla 92. Infeccidén previa. Serie pediétrica.

Presente 14 casos (60,9 %)
infeccidn respiratoria alta 11 casos
gastroenteritis 1
varicela 1
fiebre ‘ 1

Se ha identificado un antecedente infeccioso previo a
la aparicidén de las alteraciones urinarias en 14 de 23 pacientes
(60,9 %), En 11 pacientes se trataba de una infeccién
faringoamigdalar o de un sindrome seudogripal, en 1 paciente de
una gastroenteritis aguda, en 1 paciente de una varicela y en 1
‘paciente de un sindrome febril inespecifico. Unicamente en 2
pacientes se demostrd la etiologia estreptocdcica de la infeccién
faringoamigdalar (cultivo faringeo positivo para el estreptococo
beta-hemolitico y aumento de la tasa de ASLO). También se halléd
una tasa elevada de ASLO (625 U) en un paciente sin antecedente

infeccioso.
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El intervalo entre la infeccidn previa y la aparicién
de las alteraciones urinarias ha sido inferior a 48 horas en la
mayoria de los casos, pero oscild entre unas pocas horas y un

maximo de 7 dias.

Otros antecedentes personales patolégiéos presentes
en esta serie de pacientes han sido: epilepsia (1 caso),
microesferocitosis hereditaria (1 caso) y alérgia a la

amoxicilina (1 caso).

La forma de presentacién mas frecuente ha sido 1la
hematuria macroscépica, Unica o recurrente, referida en 18
pacientes (78,3 %). Otras formas de presentacién han sido:
sindrome nefrético en 2 pacientes, proteinuria y hematuria
microscépica en 2 pacientes y sindrome nefritico agudo en 1

paciente.

Tabla 93. Forma de presentacidn. Serie pedidtrica.

Hematuria macroscdpica 18 (78,3 %)
Proteinuria + microhematuria »2 ( 8,7 %)
Sindrome nefré?ico 2 ( 8,7 %)
Sindrome nefritico agudo 1 ( 4,4 %)
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Presentan una historia de hematuria macroscépica (HM)
un total de 20 pacientes (86,3 %), en 18 casos como forma de
presehtacién de la nefropatia y en otros 2 casos asociada a
sindrome nefrético o sindrome nefritico agudo. La HM ha sido
Unica en 7 pacientes y recurrente en los 13 restantes, lo que
representa un porcentaje de pacientes con HM recurrente del 56,5
%. La duracién media aparente de la nefropatia es de 2,47 meses
(entre O y 9 meses) en los casos con una sola hematuria y de 10,0
meses (entre 3 y 24 meses) en los casos con hematuria recurrente.
La duracidén de la HM fue muy variable, entre algunas horas y un
maximo de 14 dias. La HM estuvo precedida de un episodio
infeccioso en el 65 % de los casos (13/20), incidencia que se

elevé a un 69 % en los casos de HM recurrente (9/13).

Tabla 94. Hematuria. Serie pediitrica.

Macroscdpica 20 (86,9 %)
recurrente 13 (56,5 %)
Gnica 7 (30,4 %)

Microscépica 23 ( 100 %)

Todos los pacientes (100 %) muestran hematuria
microscépica (Hm) en el examen del sedimento urinario. La Hm es
discreta (+) en 4 pacientes, de grado medio (++) en 11 e intensa

(+++) en 7.
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En el momento de la biopsia renal, la proteinuria es
negativa en 7 pacientes (30,4 %) y positiva en los 16 pacientes
restantes (69,6 %). En la mayoria (11/15) 1la proteinuria es
discreta (= 1 g/l) y s6lo 3 pacientes muestran una proteinuria de
intensidad media (1 a 2 g/l) y 2 una proteinuria de rango

nefrdtico.

Tabla 95. Proteinuria. Serie pediatrica.

Presente 16 casos (69,6 %)
< 0,5 g/l 6 (26,1 %)
0,6 a1l g/l 5 (21,7 %)
1,1 a 2 g/1 3 (13,0 %)
> 3,5 g/1 2 (8,7 %)

Las tensiones arteriales sistdlica (TAS) y diastdlica
(TAD)-de esta serie de pacientes son normales en el momento de la
biopsia renal. La TAS oscilé entre 85 y 125 mm Hg (media 108,1 +
0,0 mm Hg). La TAD oécilé entre 45 y 85 mm Hg (media 66,4 + 0,0
mm Hg). Estas cifras tensionales fueron normales en relacién con
la edad (inferiores a la media + 2 D.S.). En la Tabla 96 figuran

los valores agrupados por edades.
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Tabla 96. Tensidén arterial. Serie pediatrica,

23 CASOS T.A.S. (mm Hg) T.A.D. (mm Hg)
Media + DS 108,1 + 0,0 66,4 + 0,0
Intervalo 85 a 125 45 a 90

10 afios 101,4 + 0,0 61,4 + 0,0
10 a 15 afios 112,3 + 0,0 69,5 + 0,0

7 En el momento del diagnéstico, la creatinina sérica
oscilé entre 0,6 y 0,9 mg/dl (media 0,71 + 0,1 mg/dl). De hecho,
el 91,3 % de los pacientes muestra una creatinina igual o
inferior a 0,8 mg/dl y s6lo 2 pacientes presentaban una cifra de
0,9 mg/dl.

Tabla 97. Creatinina sérica. Serie pediftrica.

Media + DS 0,7 + 0,1 mg/dl (0,6 a 0,9)

0,6 mg/dl 6‘casos
0,7 11 casos
0,8 4 casos
0,9 . 2 casos
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La funcidén renal, medida por el aclaramiento de la
creatinina, oscilé entre 60 y 157 ml/min/1,73 m2 (media 92,5 +
17,3 ml/min). Los valores individuales fueron normales (> 90
ml/min) en 18 pacientes (78,2 %). Se hallaron valores disminuidos
(< 90 ml/min) en los 5 restantes (21,7 %). Esta disminucién era
sin embargo muy discreta (80 a 90 ml/min) en 4 pacientes y sélo
un paciente presenta un aclaramiento de creatinina francamente

disminuido (60 ml/min).

Tabla 98. Aclafamiento Cr*. Serie pediétrica.

Media + DS 92,5 + 17,3 ml/min (60 a 157)

Superior 90 ml/min 18 (78,2 %)
80 a 90 ml/min 4 (17,4 %)
Inferior 80 ml/min 1 { 4,3 %)

* corregido para 1;73 m2 superficie corporal

Los niveles séricos de IgA se determinaron en 13
pacientes y oscilaron entre 151 y 419 mg/dl (media 224,8 + 64,9
mg/dl). Se consideraron patolégicos los valores que excedian en 2
desviaciones standard la media propia de cada una de las edades.
Se hallaron niveles elevados en 3/13 casos, lo que representa un

23 % de todos los pacientes en que fueron medidos.
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Tabla 99. Nivel sérico de IgA*. Serie pediétrica.

Normal 10 casos (76,9 %)
Elevado 3 casos (23,1 %)

* normal: media + 2 DS para la edad

Los niveles séricos de C3 (21 pacientes) oscilaron
entre 64 y 168’ mg/dl (media 102,1 + 24,5 mg/dl), de C4 (19
pacientes) entre 20 y 67 mg/dl (media 40,8 + 13,5 mg/dl) y de
CH50 (17 pacientes) entre 400 y 770 mg/dl (media 587,5 + 113,3
mg/dl). Los valores hallados fueron normales excepto en un caso

que mostraba valores en el limite inferior de la normalidad

El antigeno HBsAg fue negativo en los 4 pacientes

examinados.
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Hallazgos histoldgicos

Las lesiones glomerulares mas frecuentes son la
expansién del mesangio, presente en 20 casos (86,9 %) y 1la
proliferacidén de las células mesangiales, comprobada en 19 casos
(82,6 %).

La expansién del mesangio glomerular fue discreta (+)
en 15 pacientes, moderada (++) en 4 pacienfes y marcada (+++) en
sb6lo 1 paciente., La proliferacién mesangial era discreta en 11
pacientes, moderada en 8 pacientes y marcada en los 3 restantes.
El aumento de la celularidad mesangial fue segmentario y focal en

' 22 casos y difuso en sblo 1 caso.

Tabla 100, Lesiones glomerulares (I). Serie pediatrica.

PROL.MES. EXP.MES.

PRESENTE 19 (82,6 %) 20 (86,9 %)
Discreta (+) 11 (47,8 %) 15 (65,2 %)
Moderada (++) 8 (34,8 %) - 4 (17,4 %)
Intensa (+++) 0(0,0%)  1¢( 4,3%)
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El hallazgo de proliferacidén endocapilar se observd
en 3 pacientes (13,0 %), pero s8lo en un caso afectaba a mas del
10 % de los glomérulos (4,3 %). Asimismo, se comprobd exudacidn
(8,7 %),
mostrabhan engrosamientos localizados

(17,4 %),

leucocitaria en 2 pacientes pero sbélo en uno era
significativa. Finalmente,

de las

paredes capilares 4 pacientes eran

que

significativos en una sola biopsia.

Tabla 101. Lesiones glomerulares (II). Serie pediatrica.

PRO.END.

EXU.LEU. " ENG.PAR.
PRESENTE 3 (13,0%) 2 (8,7%) 4 (17,4%)
Discreto (+) 2 (8,6% 1(4,3%) 3 (13,0 %)
Moderado {(++) 1 (4,3 %) 1 (4,3%) 1 (4,3 %)
Intenso (+++) 0(0,0%) 0(0,0%) o0¢(0,0%)

Las lesiones glomerulares sobreafiadidas (semilunas,

adherencias, esclerosis glomerular)

fueron escasas, tanto en

relacidén con el niimero de biopsias que las mostraban, como por el
(21,7 %)

pero sélo 1 paciente (4,3 %)

porcentaje de glomérulos afectos. Cinco pacientes

mostraban semilunas epiteliales,

tenia un porcentaje de glomérulos con semilunas superior al 10 %.

Nueve pacientes mostraban adherencias capsulares (39,1 %), 5
pacientes esclerosis glomerular segmentaria (21,7 %) y 6
pacientes glomérulos obsolescentes (26,1 %). El1 nfmero de

biopsias con porcentajes de afectacién glomerular superiores al
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10 % de los glomérulos examinados fue de 3, 3 y 1 biopsia
respectivamente. De hecho, 12/23 biopsias no mostraban ninguna

lesién sobreatiadida.

Tabla 102. Lesiones glomerulares (IIl). Serie pediétrica.

SEM.EPI. ADH,.CAP. ESC.SEG. ESC.TOT.

PRESENTE 5 (21,7 %) 9 (39,1 %) 5 (21,7%) 6 (26,1 %)
-10% 4 (17,4%) 6 (26,1% 21(8,7%) 5 (21,7 %)
11-20% 1(4,3%) 2(87% 2(8,7% 1(4,3%)
31-40% 0(0,0%) 11( 4,3%) 0 (0,0 %)

1( 4,3 %)

Las lesiones tﬁbulointersticiales_fueron asimismo muy
- escasas. Nueve pacientes mostiraban infiltracidn celular'(ag,l %),
3 pacientes fibrosis intersticial (13,0 %) y 1 paciente atrofia
tubular (4,3 %), pero en general eran discretas (+) y sdlo 1
biopsia mostré infiltracién celular de grado medio (++). Por el
éontraric; la presencia de cilindros "hem&dticos" fue un hallazgo

frecuente, ébservado en 7/23 biopsias (3Q,4 %) .
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Tabla 103. Lesiones tubulointersticiales. Serie pedidtrica.

INF.INT. FIB.INT. ATR.TUB.
PRESENTE 9 (39,1 %) 3 (13,0%) 1 (4,3%)
Discreta (+) 8 (34,8 %) 3 (13,0 %) 1(4,3%)

Moderada (++) 1 ( 4,3 %) 0 ( 0,0 %) 0 ( 0,0 %)
Intensa (+++) O ( 0,0 %) 0 ( 0,0 %) 0 (0,0 %)

No se han observado lesiones vasculares
significativas en ninguna de las 23 biopsias renales estudiadas,

a excepcion de grados discretos de hipertrofia vascular.

En la Tabla 104 figura la clasificacién de 1las
biopsias renales efectuadas en 23 pacientes pedidtricos en base a

los hallazgos patoldgicos en microscopia éptica.
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Tabla 104. Clasificacidén histoldégica (MO). Serie pedidtrica.

N2 casos %
I. Rifi6én “normal® 4 ( 17,4 )
1I1. Cambios menores 7 ( 30,4 )
III. GN segmentaria y focal s {( 39,1)
IV, GN proliferativa difusa | 3 ( 13.9 )
V. GN esclerosante 0 ( 0,0)

En 4 pacientes (17,4 %) la biopsia mostraba una
nefropatia IgA tipo I (rifién normal) y en 7 pacientes (30,4 %)
tipo II (expansién mesangial e hipercelularidad no mayor de 3

células por area mesangial).

En 9 pacientes (39,1 %) se comprobé una nefropatia
IgA tipo III (GN segmentaria y focal) y en todos ellos era un
Tipo IIIa (lesiones glomerulares sobreafiadidas en un porcentaje

de glomérulos inferior al 15 %).

En otros 3 pacientes (13 %), la biopsia correspondia
a una nefropatia IgA tipo IV (GN proliferativa difusa), siendo en
1 caso un tipo 1IVa (porcentaje glomérulos con lesiones
sobreafiadidas inferior al 50 %) y 2 casos a un tipo IVb (mas del
50 %). Ningin paciente mostfé una nefropatia IgA tipo V {(GN

esclerosante).

- 203 -



La inmunofluorescencia renal se halla resumida en la

Tabla 105.

“Tabla 105. Inmunofluorescencia (Serie pediétrica)

IgA 23 (100,0 %)
1gG 8 ( 34,7 %)
IgM 3 { 13,0 %)
c3 15 (- 68,2 %)
Clq 1 ( 4,4 %)
ca 0 ( 0,0 %)
F 8 ( 34,7 %)

La IgA es por definicidén un hallazgo constante, con
ﬁna intensidad de (+) enzs caso de (++) en 9 casos y de (+++) en
los 9 restentes. La IGG se halla presente en 8 biopsias (34,7 %),
- con una intensidad de (+) en 11 casos, de (++) en 2 casos y de
(+++) en 1 casc. La IgM se halla presente en unicamente 3
biopsias (13 %). |

La presencia de C3 se ha constatado en 15 biopsias
(68,2 %), con una intensidad de (+) en 11 casos, de (++) en 2
casos y de {+++) en las 2 restantes. El1 Clq se ha observado sdlo

en 1 paciente (4,4 %) y en ningin paciente se ha comprobado la
presencia de C4.

El fibrinégeho se halla presente en 8 casos (34,7 %).
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El examen por microscopfa electrfnica se realizb en

7/23 biopsias.

Todas las biopsias mostraban depdsitos mesangiales
y/o paramensangiales, en general de tamafio pequefio (+) o moderado
(++). En ningin caso se observaron depdsitos subendoteliales o

subepiteliales.

En 6 biopsias (85,7 %) se comprobd hipercelularidad
mesangial, discreta en 5 casos y moderada en el otro. La
hiperplasia de la matriz mesangial fue también un hallazgo
frecuente, ya que se hallaba presente en 6 biopsias, pero en
todos los casos su intensidad fue discreta y sblo en 2 casos se

acompafiaba de interposicidén a nivel de los capilares.

La membrana basal glomerular eran de aspecto normal

en 6 casos y mis delgada de los habitual en 1 caso.

En 1la Tabla 106, se detallan los hallazgos

histolbégicos por microscopia electrdnica en estos 7 pacientes,
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Evolucidn

El curso evolutivo se ha seguido en 19 de los 23
pacientes. La duracién del seguimiento después de la biopsia
renal varié entre 9 meses y 11 afios (media 4,2 + 3,1 afios) y fue
en todos los casos menos uno superior a 1 afic. La duracidén media
aparente de la énfermedad al final del seguimiento fue de 61,2

meses.

Al final del seguimiento, s8lo 4 de 19 pacientes
mostraban proteinuria (21 %) y sblo 7 presentaban microhematuria
(36,8 %). En ninglin caso la proteinuria alcanzé un rango
nefrdtico. Ningin paciehte desarrollé hipertensidn arterial. La
creatinina sérica (estudiada en 16 pacientes) oscilaba entre 0,6
y 1,0 mg/dl (media 0,78 mg/dl). El aclaramiento de creatinina
(efectuado en 10 pacientes) fue normal en 8 casos y disminuido

(entre 70 y 90 ml/min) en los 2 restantes.

La clasificacién final de los pacientes al finalizar

el periodo de seguimiento figura en la Tabla 107.

Tabla 107. Situacidén final*., Serie pedidtrica.

{1) remisidén clinica 6 pacientes (31,6 %)
{2) estacionario .11 pacientes (57,9 %)
(3) progresidn 2 pacientes (10,5 %)

* total 19 (indeterminada en 4)
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Seis pacientes se hallaban en remisién completa (no
nuevas hematurias macroscépicas, ausencia de proteinuria y
microhematuria, tensién_arterial y funcidén renal normales. Once
pacientes se hallan estacionarios (persisten las hematurias
macroscdpicas, proteinuria y microhematuria de la misma.
intensidad inicial, TA normal y funcién renal estable). Dos
pacientes muestran progresién de la nefropatia (proteinuria en
aumento o deterioro de la funcién renal), pero en todos la
creatinina sérica era igual o inferior a 1,0 mg/dl y el
aclaramiento de creatinina superior a 70 ml/min. En otros 4
pacientes, la evolucidén es indeterminada (pérdidos o evolucién

inferior a 1 afio).
En la Tabla 108, se muestra la evolucidn conocida de

19 pacientes en relacidén con el tipos histoldégico de nefropatia
IgA.

Tabla 108. Evolucidn y tipo histolégico. Serie pediétrica.

Remisidn Estacionario Progresidn
Tipo I (4) 1 ' 3 0
Tipo II (5) 2 3 0
Tipo III (7) 2 4 1
Tipo IV (3) 1 1 1
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Como puede observarse, mostraron una remisidn clinica

o se hallaban estacionarios el 100 % de los pacientes del Tipo I
{rifién normal) y del Tipo II {(cambios menores), el 85,7 % de los

pacientes del Tipo III (GN‘segmentaria y focal) y el 66,7 % de

los pacientes del Tipo IV (GN proliferativa difusa). .

La evolucidén de los pacientes n? 9, 13 y 14 merece
especial comentario. El paciente ne 9 (tipo III) con un sindrome
nefritico agudo inicial tuvo una evolucidn satisfactoria. Al
final del seguimiento (13 meses) la proteinuria es negativa,
persiste la microhematuria, la TA es normal y el filtrado

glomerular es 80 ml/min.

El paciente n? 13 (tipo IVb) que mostraba un sindrome
nefrdético como forma de presentacidén de 1la enfermedad,
experimenté una remisidén parcial espontdnea. Al final del
seguimiento (4,8 afios) la proteinuria es 1,5 g/l, el sedimento

negativo, la TA normal y la creatinina sérica 0,7 mg/dl.

El paciente n? 14 (tipo IVa) que mostraba también un
sindrome nefrético inicial, fue tratado con corticoides (1 mes) y
clorambucil (3 meses) presentando una remisién completa. Al cabo
de 13 meses de seguimiento la proteinuria es negativa, el
sedimento normal, ia TA es correcta y la creatinina sérica 0,6
mg/dl, |
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Comparacién entre la serie pedidtrica y la del adulto

Se comparan los hallazgos c¢linicos, histoldgicos y
evolutivos entre los 23 pacientes pedidtricos y los 77 pacientes

adultos con nefropatia IgA.

En la Tabla 109 se comparan los principales datos
clinicos presentes en el momento de la biopsia renal. No existen
diferencias en cuanto al porcentaje de varones, antecedentes
familiares de nefropatia o episodios de infeccién previa entre

ambas series.

Una historia de hematuria macroscépica es mas
frecuente en los nifios que en los adultos (86,9 % vs 53,3 %, p =
0,005). La proteinuria es m&s constante en los adultos (90,9 % vs
69,6 %, p = 0,02). La hematuria microscédpica se presenta por

igual en ambos grupos.

Las diferencias més significativas entre nifios y
adultos con nefropatia IgA aparecen en relacién con la incidencia
de hipertensidn y el porcentaje de pacientes con funcidén renal
deficiente. En el momento de la biopsia renal, no existia
hipertensién en ningln nifio, pero si en la mitad de los pacientes
adultos (p = 0,0005).

El aumento de la creatinina sérica fue un hallazgo
muy'infrecuente'en los nifios, pero presente en la tercera parte
de los adultos {p = 0,01). Esta diferencia en el momento de 1la
biopsia es mucho més significativa cuando se compara el
porcentaje de nifios y adultos con aclaramiento de creatinina

disminuido, inferior a 90 ml/min (21,7 % vs 72,6 %, p = 0,0005).
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Tabla 109. Estudio comparativo de los datos clinicos.

NINOS (23) ADULTOS (77)
EDAD 9,9 + 2,8 31,3 + 9,6 0,001
SEXO M/F 13/10 57/20 NS
ANT.FAM.NEF. 3/19 (15,8 %) 10/69 (14,5 %) NS
ANT. INFECCION 14/23 (60,8 %) 31/75 (41,3 %) NS
HEM. MAC. 20 (86,9 %) 41 (53,3 %) 0,005
PROTEINURIA 15 (72,7 %) 70 (90,9 %) 0,02
MICROHEMATURIA 23 ( 100 %) 62 (89,9 %i NS
HIPZRTENSION* 0 (0,0 %) 39 (50,6 %) 0,0005
Cr SERICA ALTA** 1 (4,4 %) 25 (32,5 %) 0,01
C CREAT. BAJO*** 5/23 (21,7 %) 45/62 (72,6 %) 0,0005
IgA SERICA ALTA | 3/13 (23,1 %) 11/35 (31,4 %) NS‘
* T;A, en funcidén de la edad

#%  Cr sérica > 0,9 mg/dl

en nifios y > 1,4 mg/dl en adultos

*** Corregido para 1,73 m2 superficie corporal (N>90 ml/m)
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El estudio comparado de la incidencia y/o intensidad
de las lesiones histoldgicas presentes en la biopsia renal se
detalla en 1la tabla 110.

No existen diferencias significativas entre nifios y
adultos en cuanto a las lesiones glomerulares consideradas
"activas". Asi, el porcentaje de biopsias con proliferacidn
mesangial, proliferacién endocapilar o exudacién leucocitaria es
muy similar entre ambos grupos (p= NS). La Unica excepcién la
constituye el hallazgo de un porcentaje de semilunas superiores
al 10 % de los glomérulos estudiados, mas frecuente en los
adultos (29,3 % vs 4,3 %), p = 0,02).

Por el contrario, lesiones glomerulares residuales o

i

inactivas; como la expansién mesangial (21,7 vs 62,6 %, p

0,001), las adherencias capsulares (17,6 vs 57,3, p = 0,001) y

sobre todo la esclerosis glomerular global (4,3 % vs 54,7 %, p

0,0005) son mucho mas frecuentes en los adultos que en los nifios.

También los signos de cronicidad son més frecuentes
en los adultos cuando se comparan las lesiones tubulares e
intersticiales y, en especial, la presencia de fibrosié (0,0 % vs
42,7 %, p = 0,0005) o de atrofia tubular (0,0 % vs 38,7 %, p =
0,0005). No se han observado diferencias significativas por lo

que respecta al hallazgo de cilindros "heméticos" {p = NS).

Finalmente, y como cabia esperar, las biopsias de los
adultos muestran una mayor frecuencia e intensidad de las
alteraciones vasculares. No se objetivaron lesiones de hialinosis
arteriolar o hiperplasia en los pacientes de la serie pediatrica,
pero si en uno de cada cinco sujetos adultos (p = 0,05). Tampoco
ningin nifioc presentd lesiones de necrosis fibrinoide arteriolar o

de endoarteritis proliferativa.
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Tabla 110. Estudio comparativo de los hallazgos histolégicos

NINOS (23) ADULTOS (75) P
LESIONES GLOMERULARES*
Proliferacién mesangial 8 (34,8 %) 29 (38,7 %) NS
Expansién mesangial 5 (21,7 %) 47 (62,6 %) 0,001
Proliferacién endocapilar 1 ( 4,3 %) 10 (13,3 %) NS
Exudacién leucocitos 1 ( 4,3 %) 1(1,3%) NS
Engrosamiento capilar 1( 4,3 %) 13 (17,3 %) NS
Semilunas** 1(4,3%) 22 (29,3 %) 0,02
Adherencias 4 (17,6 %) 43 (57,3 %) 0,001
Esclerosis segnm. 3 (13,2 %) 20 (26,7 %) NS
Esclerosis total 1( 4,3 %) 41 (54,7 %) 0,0005
LESIONES TUBULOINTERSTICIALES*
Infiltracidn 1(4,3%) 30 (40,0 %) 0,005
Fibrosis . 0 (0,0 %) 32 (42,7 %) 0,0005
Atrofia 0 ( 0,0 %) 29 (38,7 %) 0,0005
Cil. hemdticos 7 (30,4 %) 11 (14,7 %) NS
LESIONES VASCULARES*
Hialinosis 0 16/71 (22,5 %) 0,058
Hiperplasia 0 14/71 (19,7 %) 0,05
Necrosis o] 3(4,0%) NS
Endoarteritis 0 3 ( 4,0%) NS

* % de biopsias con lesiones grado ++ O +++

** % biopsias con més 10 % glomérulos afectos.
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Las frecuencias relativas de cada wuna de las
diferentes tipos descritos de nefropatia IgA en 1la serie »

pedidtrica y en la de adultos se muestra en la Tabla 111.

Los Tipos I (rifién normal) y II (cambios menores)
ccnstituyen casi la mitad de los diagndésticos efectuados en los
‘nifios, mientras que sélo constituyen una minoria de los casos
diagnésticados en el adulto. El Tipo III (GN segmentaria y focal)
constituye la variedad mé&s frecuente, tanto en el nifio (39,1 %)
como en el adulto (45,5 %). Los Tipos IV (GN proliferativa
difusa) y V (GN esclerosante) son raros en el nifio, pero
constituyen més de la tercera parte de los casos del adulto. La
prueba del X cuadradoipara 5 muestras (X2 = 13,1048) confirma
esta diferencia de frecuencias observadas entre nifios y adultos
(p = 0,02).

Tabla 111. Estudio comparativo. Tipos de nefropatia IgA.

NINOS (23) ADULTOS (75)
Tipo I 4 (17,4 %) c (0,0%)
Tipo II 7 (30,4 %) 13 (16,7 %)
Tipo III 9 (39,1 %) 35 (45,5 %)
Tipo IV 3 (13,0 %) 27 (35,0 %)
Tipo V o (0,0%) 2 (2,6%)
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Al final del periodo de seguimiento, que tuvo una
duracién similar en ambos grupos (4,2 + 3,1 vs 3,7 + 2,9 afios,p =
NS), la presencia de proteinuria, microhematuria, hipertensidén o

insuficiencia renal fue muy diferente entre nifios y adultos.

La proteinuria persistia en sdlo una cuarta parte de
los nifios, mientras era un hallazgo presente en la mayoria de los
pacientes adultos (21,4 % vs 77,6 %, p = 0,0005). Igualmente, la
frecuencia de hematuria microsclpica era superior en los adultos
(36,8 % vs 74,6 %), p = 0,005).

Mayor trascendencia poséen las diferencias observadas
en cuanto a la incidencia de hipertensién o funcién renal
deficiente al final del periodo de seguimiento. Ningin nifio
presentaba hipertensidén arterial, mientras ésta se hallaba
presente en el 65,7 % de los adultos (p = 0,0005). Asimismo,
ningln nifio mostraba una creatinina sérica superior a 1 mg/dl,
mientras el 52,2 % de 1los adultos mostraban creatininas

superiores a 1,4 mg/dl (p = 0,0005).

Tabla 112. Estudio comparativo. Hallazgos al final del periodo

de seguimiento.

NINOS (19) ADULTOS (67)
Proteinuria (g/24 h) 4 (21,4 %) 52 (77,6 %) 0,0005
Microhematuria 7 (36,8 %) 50 (74,6 %) 0,005
Hipertensién 0 (0,0 %) 44 (65,7 %) 0,0005
Cr sérica alta* 0 ( 0,0 %) 35 (52,2 %) 0, 0005

* npifios > 1 mg/dl adultos > 1,4 mg/dl
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La situacidn final 'de los pacientes de las series
pedidtrica y del adulto, se muestra en la Tabla 113. Se han
empleado los mismos criterios para definir 3 situaciones
posibles: remisidén clinica, estacionario y progresién de la

nefropatia (ver pag. 152).

La remisién clinica de la nefropatia se produjo en
casi una tercera parte de los nifies (31,6 %), mientras sdélo se
observd en una minoria de adultos (5,9 %). Alrededor de la mitad
de los pacientes, tanto nifios (57,9 %) como adultos (44,8 %), se
hallaban en una situacidén estacionaria. Sin embargo, la
progresién de la nefropatia se produjo en sélo 2 nifios (10,5 %),
mientras que tuvo lugar en 35 adultos (52,2 %). Estas diferencias
en la evolucidén de los pacientes eran significativas utilizando

la prueba de X2 para 3 muestras (X2 = 12,0541, p = 0,01).

Tabla 113. Estudio comparativo. Evolucidén final.

NINOS (19) ADULTOS (67)
REMISION 6 (31,6 %) 4 (5,2%)
ESTACIONARIO 11 (57,9 %) 30 (38,9 %)
PROGRESION 2 {10,5 %) 35  {42,9 %)
Seguimiento (afios) 4,2 + 3,1 3,7+ 2,9

|
1
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NEFROPATIA IgA CON HEMATURIA RECURRENTE




NEFROPATIA IgA CON HEMATURIA RECURRENTE

Entre un’total de 77 pacientes adultos, 26 (33,8 %)
. tenfan una historia previa de hematuria recurrente, definida como
‘el antecedente de dos o mas episodios de hematuria macroscdpica.
De estos 26 pacientes, 19 eran varones y 7 mujeres {relacidn
2,7/1).

La edad media de inicio aparente de la nefropatia,
referido al primer episodio de hematuria, era de 21,3 + 7,4 afios
{entre los 12 y los 37 aflos). La edad media de los pacientes en
el momento de la biopsia fue de 28,5 + 8,3 afios (entre los 15 y
los 44 afios). La duracién previa aparente de la enfermedad fue de

83,5 + 65,4 meses (entre los 5 y los 300 meses).

La proteinuria media en el momento del diagndstico
fue de 1,32 + 1,3 g/24 h (ehtre Oy 4,4 g/24 h) y 11 pacientes
mostraban una proteinuria superior a 1 g/24 horas (42,3 %). lLa
creatinina sérica media era de 1,49 + 1,4 mg/dl (entre 0,8 y 7,8
mg/dl) y sdlo 4 pacientes mostraban una creatinina superior a 1,4
mg/dl (15,4 %). La TA sistélica era de 140,96 + 27,2 mm Hg) y la
TA diastélica era de 90,8 + 21;’7 mm Hg). Once pacientes eran
hipertensos en el momento de 1la biopsia (42,3 %) y sbélo 2
pacientes de este grupo presentaban HTA maligna (7,7 %). Los
niveles séricos de IgA estaba elevados en 4 de 13 pacientes (30,7
%) .

La biopsia renal mostrd en 6 casos una nefropatia IgA
tipo II (23,1 %), en 15 casos un tipo III (57,7 %) y en 5 casos
(19,2) un tipo IV.

El periocdo de seguimiento medio de los pacientes con
hematuria recurrente fué de 55,1 + 41,7 meses (4,6 afios) en los

22 pacientes cuya evolucién se conoce. Al final de este periodo,
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3 se hallaban en remisidén c¢linica (13,6 %), 11 permanecian
estables sin déficit de la funcidn renal (50,0%), 2 presentaban
hiperteﬁsién arterial (9,1 %) y en los 6 restantes la creatinina
sérica era superior a 1,4 mg/dl al final del estudio (27,3 %). De
hecho, 3 pacientes se hallaban en hemodidlisis al terminar el

periodo de seguimiento.

Comparacidn con pacientes sin hematuria recurrente

Estos datos, se han comparado con otros 51 pacientes
afectos de nefropatia IgA que no presentaban este antecedente. En
estos dltimos, la enfermedad se habia descubierto de forma
fortuita por el hallazgo de proteinuria y/o hematuria
microscdpica en un andlisis de orina, o bién por alteraciones

mayores (hipertensidén, insuficiencia renal entre otras).

Los resultados de este estudio comparativo se

muestran en las Tablas 114 y 115.

La edad media de inicio de la nefropatia en los
pacientes sin hematuria recurrente era superior en mas de 7 afios
a la de los anteriores (28,7 + 9,9 afios vs 21,3 + 7,4 afios),
siendo esta diferencia estadisticamente signficativa (p = 0,005).
También lo fue la duracidén media aparente de la enfermedad antes
de la biopsia renal (p = 0,05). No se observaron diferencias en

cuanto al sexo de los pacientes.

La proteinuria era mds elevada en los pacientes sin
hematuria recurrente (2,28 + 1,9 mg/24 h vs 1,3 + 1,3 g/24 h) (p=
0,05) y el porcentaje de pacientes con proteinuria superior a 1
g/24 era también mas elevado (82,3 % vs 42,3 %) (p = 0,0005).
Entre los pacientes sin hematuria recurrente, la cifra media de

creatinina sérica fue més alta (2,1 + 1,9 mg/dl vs 1,5 1‘144
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mg/dl), pero esta diferencia no fue significativa. Si lo fue por
el contrario el porcentaje de pacientes con creatinina superior a
1,4 mg/dl (41,2 % vs 15,4 %) (p = 0,02). Aunque las cifras de TA
sistbélica. (156,5 + 42,3 mm Hg) y diastélica (97,4 + 23,8 mm Hg) y
el porcentaje de pacientes hipertensos (56,3 %) fueron mas
elevados en los pacientes sin hematuria recurrente, estas
diferencias no alcanzaron un valor significative. Nueve pacientes
de este grupc mostraban HTA maligna (17,6 %), frente a sélo 2 del

grupo con hematuria recurrente (7,7 %).

Tabla 114. Nefropatia IgA y hematuria recurrente

Con HEM REC (26) Sin HEM REC (51) P

SEX0 (m/f) 2,7/1 2,91 NS
EDAD INICIO (afios) . 21,3 + 7,4 28,7 + 9,9 0,0005
EDAD BIOPSIA (afios) 28,4 + 8,3 32,7 + 9,9 NS
DURACION PREVIA (meses) 83,5 + 65 47,3 + 75 0,05
PROTEINURIA (g/24 h) 1,3 + 1,3 2,3 +1,9 0,05
% SUPERIOR > 1 g/24 h 11 (42,3 %) 42 (82,3 %) 0,0005
CREATININA (mg/dl) 1,5 + 1,4 2,1 +1,9 NS

% SUPERIOR > 1,4 mg/dl 4 (15,4 %) 21 (41,7 %) 0,02
TA SISTOLICA (mm Hg) 140,9 + 27 156,5 + 42 NS

TA DIASTOLICA (mm Hg) 90,7 + 21 97,4 + 24 NS

% HIPERTENSOS 11 (42,3 %) 29 (56,9 %) NS
IgA ELEVADA ; 4/13 (30,7 %) 7/22 (31,8 %) NS
CURSO DESFAVORABLE* 6/22 (27,3 %)  29/45 (84,4 %) 0,05

* Cr sérica final superior a l,d‘mg/dl.
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En la Tabla 115  se muestran las diferencias
observadas en las frecuencias relativas de los tipos
histoldgicos. Mientras que los tipos II y III totalizan el 80 %
de las biopsias correspondientes a los pacientes con hematuria
recurrente, los tipos IV y V constituyen casi la mitad de los

pacientes sin este antecedente.

Tabla 115. Nefropatia IgA y hematuria recurrente

Con HEM REC (25) Sin HEM REC (50)

Tipo II (13) 6 (24 %) 7 (14 %)
Tipo III  (33) 14 (56 %) 19 (38 %)
Tipo TV (27) 5 (20 %) 22 (44 %)
Tipo V ( 2) 0( 0% 2 (4%)

La duracién media del periodo de seguimiento en los
pacientes sin hematuria recurrente fue de 39,6 + 29,9 meses (3,3
afios). Al final del mismo, de un total de 45 pacientes seguidos,
sélo 1 se hallaba en remisién clinica (2,2 %), 13 permanecian

estables (28,9 %), 2 habian desarrollado hipertensién arterial
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(4,4 %)y 29 mostraban cifras de creatinina sérica superiores a
1,4 mg/dl (64,4 %), El porcentaje de pacientes con deteriorc de
la funcidén fue més acusado que en el grupo con hematuria
recurrente (p = 0,05). Entre estos Gltimos, 11 se hallaban en

hemodidlisis al finalizar el estudio.

En resumen, los pacientes con hematuria recurrente
son mas jOvenes, presentan menos proteinuria y su funcidén renal
es mejor en el momento del diagnbéstico., El tipo histoldgico es
también més benigno y los pacientes de este grupo experimentan

una evolucidn mis favorable a corto plazo.

Sin embargo, la edad en que se efectla el diagnéstico
en los pacientes con hematuria recurrente es también, en nuestra
serie, algo mis baja (28,4 + 8,3 afios versus 32,7 + 9,9 afios),

diferencia gue no alcanza un nivel significativo.

Para aclarar si la edad en que se efectud el
diagnéstico ha influido en los hallazgos observados, hehos
comparade ambos grupos de pacientes, con ¥y sin hematuria
recurrente, para una misma edad cronolégica. La edad escogida ha
sido los 32 afios, edad media de los pacientes con hematuria

recurrente al finalizar el estudio y que coincide con la edad de

los pacientes sin hematuria recurrente al iniciar el mismo.

Como puede observarse en la Tabla 116, no se ha
observado ninguna diferencia significativa en relacidén con los
niveles de creatinina, el - porcéntaje de pacientes .con
insuficiencia renal o la incidencia de hipertensién arterial

entre ambos grupos, cuando se comparan a edades similares.
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Tabla 116. Nefropatia IgA y hematuria recurrente

Con HEM REC Sin HEM REC P
(al final) (al inicio)

EDAD (afios) 32,9 + 8 32,7 + 10 NS

% CREATININA ALTA* 6/22 (27,3 %) 21/51 (41,2 %) NS

% HIPERTENSOS 12/22 (54,5 %) 29/51 (56,8 %) NS

* superior a 1,4 mg/dl
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NEFROPATIA IgA con HIPERTENSION MALIGNA

Entre un total de 77 pacientes adultos diagnosticados
de nefropatia IgA por biopsia renal, 11 pacientes (14,3 %)

mostraban HTA maligna.

La HTA maligna se definid como una tensidén arterial
diastblica igual o superior a 140 mm Hg en la mayoria de 1los
casos, con retinopatia  hipertensiva grado III o IV e

insuficiencia renal (creatinina sérica superior a 2 mg/dl).

Los datos clinicos de este subgrupo de 11 pacientes
cuando fueron vistos por vez primera y que motivaron su

hospitalizacién se muestran en la Tabla 117,

Todos 1los pacientes menos uno eran varones, con
edades comprendidas entre los 24 y los 54 afios (media: 35,6 + 3,1

afios).

Todos consultaron por sintomas relacionados con su
hipertensién y ninguno de 1los pacientes excepto uno conocia su
enfermedad renal. El motivo de consulta fue visidn borrosa (4
casos), cefaléa (4 casos), ortopnea (1 caso) y epistaxis (1

caso)}.

La tensidn arterial media en este grupoc fue de 162,6
+ 3,2 ‘mm Hg. Ocho pacientes tenian una tensién arterial
diastblica 1igual o superior a 140 mm. Hg. Cinco pacientes
presentaban edema de papila y el resto retinopatia grado III. La
duracién previa conocida de la hipertensidén en este grupo fue de

21,4 + 9 meses.

Ninguno presentd anemia hemolitica microangiopatica.
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Tabla 117. Datos clinicos en la primera visita

Nimero Edad/Sexo Motivo de T.A. Fondo

consulta (mm Hg) de ojo
1 25/M Visién borrosa - 190/140 N v
2 45/M Cefalea 260/140 11T
3 23/M Aumento TA 200/140 v
4 32/F Visidn borrosa 220/150 111
5 48/M Cefalea 220/140 111
6 32/M Epistaxis 250/140 Iv
7 39/M Visidn borrosa 220/140 11T
8 - B4/M - Cefalea 210/130 111
9 39/M Ortopnea 210/120 III
10 31/M Cefalea 220/120 Iv
11 24/M Visién borrosa 270/140 v

En la Tabla 118 se resumen los datos relacionados con

- su enfermedad renal.

En 6 pacientes no se conocia ningin antecedente de
enfermedad renal previa. En 5 pacientes existia un antecedente de
hematuria macroscépica (recurrente en 2 casos y tnica en los 3
restantes), pero este sintoma no habia motivado exploracién

alguna. En 1 paciente, la enfermedad renal era conocida por
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presentar un sindrome nefrdtico.

La proteinuria era positiva y superior a 1,5 g/24
horas en todos los pacientes (media: 4,0 + 0,9 g/24 horas) y de
rango nefrdtico en 5 de ellos,

microscdpica al examen del sedimento urinario.

La creatinina sérica era superior a 2 mg/dl en todos

los casos y variaba entre 2,3 y 12,1 mg/dl (media: 4,6 + 0,9

mg/dl).

Tabla 118, Historia renal

Todos presentaban hematuria

Nimero Antecedente Proteinuria Creatinina IgA sérica  Biopsia Inicio H.D.
renal (g/24 h) {mg/dl) {rg{dl) renal {meses)

1 H.M. 3,7 32 ND Tipo IIIb 14
2‘ H.M, 1,8 3,2 ND Tipo IVb 7
3 S.N. 1,0 3,1 ND Tipo IVb 8
4 H.M. 2,1 2,8 236 Tipo IIIb -
5 - 4,8 2,3 368 Tipo IVb -
6 - 1,8 . 4,0 634 Tipo IVb -
7 - 2,0 é,s' ND Tipo IVb 7
8 H.H. 1,5 6,1 ND Tipo IVb 3
9 - 2,0 12,1 252 Tipo IIIb 0
10 - - 7,0 2,9 445 Tipo IVb 26

i1 - 11,0 4,6 D Tipo IVb -
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La biopsia renal mostrd en nefropatia mesangial IgA
tipo IIIb en 3 casos y tipo IVb en 1los 8 restantes.lLos

principales hallazgos histoldgicos se muestran en la tabla 119.

En todos los pacientes era evidente la proliferacidn

mesangial, discreta en 3 casos y moderada en los 8 restantes.

El hallazgo de semilunas epiteliales fue inconstante,
ya que sélo se observé en 6 pacientes. El1 porcentaje de
'glomérulos con semilunas fue 9,5 + 12,4 %, y en ningin paciente

superior a un tercio de los glomérulos estudiados.

Todos los pacientes mostraban glomérulos con
esclerosis global (obsolescentes). El porcentaje de glomérulos
esclerosados era del 30,4 + 13,5 %, pero en ningin paciente

superior al 50 %.

Las lesiones tubulointersticiales fueron constantes,
aunque de intensidad muy variable de un paciente a otro. Se
valoraron como ausentes si la intensidad era 0 o + y como
presentes si era ++ o +++. Ocho pacientes presentaban infiltrados

celulares, 4 fibrosis intersticialAy 6 atrofia tubular.

‘ Entre un total de 11 pacientes, 4 mostraban necrosis
fibrinoide de 1las artericlas renales y 3 endoarteritis
proliferativa de las pequefias arterias. El resto mostraba grados

variables de arterioloesclerosis.

No se observbé correlacidn alguna entre el porcentaje
de glomérulos esclerosados, o la intensidad de lesiones
tubulointersticiales, y el grado de insuficiencia renal, 1la

necesidad de didlisis o la evolucidn ulterior.
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Tabla 119. Biopsia renal

NUMERO PRO.MES.  SEMIL. ESC.GLO.  INF.INT. FIB.INT. ATR.TUB., NEC.FIB.  END.PRO.
1 (30) ++ 6,7 % 23,3 % + + + 44 4
2 (11) o 0,0 % 18,2 % ++ O, 4 0 0
3 (22) -+ - 18,2 % 27,3 % ++t 44 44 0 ]

4 {19) 4 10,5 % 10,0 % bt + + ++ ++
5 (18) ++ 0,0 % 38,0 x + + 0 0 0
6 (11) + 0,0 % 45,5% ++ + o 0 0
7 {15) 4+ 33,3 % 26,7 % ++ e -+ 0 0
8 (23) ++ 26,0 % 21,7 % ++ + ++ 0 0
g { Q)k + ‘VO,G % 22,2 % + + + + 4+
10 { &) + 0,0 % 0,0 % ++ + + 0 0
11 { 6) ++ 33,3 % 50,0 % ++ ot it ot 0

. El tiempo de evolucién de los pacientes con HTA
maligna varié entre 0 y 51 meses (media'18,2\i 19 meses). Durante
este periodo todos los pacientes recibieron tratamiento
hipotensor. Al final de este periodo sblo 3 pacientes mantenian
cifras tensionales elevadas a pesar del +tratamiento, pero

notablemente menores que al inicio.
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Al  término del seguimiento, 7 pacientes con
nefropatia IgA e HTA maligna presentaban insuficiencia renal
- terminal y requerian didlisis . El1 tiempo transcurrido entre el
diagnéstico y el inicio de la didlisis varid entre O y 26 meses.
En 5/7 pacientes que iniciaron tratamiento sustitutivo se habia

logrado normalizar la tensidn arterial.

En los 4 pacientes restantes, la creatinina sérica
habia variado entre + 0,1 y - 1,5 mg/dl (media - 0,4 + 0,7
mg/dl). En 4/5 pacientes de este subgrupo la tensién arterial se

normalizé con el tratamiento.
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HTA benigna versus HTA maliggg

Entre un total de 77 pacientes adultos diagnosticados
de nefropatia IgA, 39 (50,6 %) mostraban hipertensidn arterial al

ser vistos por vez primera.

Al objeto de analizar las caracteristicas de 1la
hipertensién en los pacientes con nefropatia IgA y su influencia
en el curso evolutivo, se han comparado los 28 pacientes con HTA
benigna (Grupo A) con los 11 pacientes que mostraban HTA maligna
{(Grupo B).

- En la Tabla 120 se muestran los datos clinicos en

ambos grupos de pacientes y se analizan las diferencias,

No se observaron diferencias significativas en
relacién con la edad, el sexo o el entecedente de hematuria

macroscépica entre ambos grupos.

La hipertensidn arterial resulto ser un motivo de
consulta menos frecuente (32,1 % vs 90,9 %, p = 0,001) y la
- tensién arterial media (TAM) era mds baja en los pacientes del

grupo A (123,8 + 10,1 vs 162,6 + 10,6 mm Hg, p = 0,001).

La pro%einuria era menos intensa en el grupo con HTA
benigna (2,1 + 1,1 g/24 h) que en el>grupo con HTA maligna (4,0 +
3 g/24 h)(p = 0,01).

La creatinina sérica se hallaba menos elevada en el

grupo A (1,9 + 1,4 mg/dl) que en el grupo B (4,6 + 3 mg/dl) (p =
0,001).
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Tabla 120. Nefropatia IgA. HTA benigna (Grupo A} vs HTA maligna

{Grupo B).

GRU?Q’A GRUPC B : P
Ndmero 28 11
Sexo M/F . 19/9 10/1 NS
Edad (afios)’ 32,4 + 8,2 35,6 + 10,3 NS
Consulta por HTA g/28 10/11 0,001
TAM  (mm Hg) 123,é + 10,1 162,6 + 10’,5 0,001
Cr sérica (mg/dl) 1,9 + 1,4 4,6 + 3 0,001
Proteinuria (g/24 h) 2,i + 1,1 4,0 + 3 0,01
Macrohematuria 12/28 | 5/11 ' NS

En la Tabla 121 se resumen las diferencias observadas
en relacidén con los principales hallazgos histolégico., En la
nefropatia IgA el porcentaje de glomérulos esclerosados es algo
inferior en los pacientes con HTA benigna {grupo A) que en
aquellos con HTA maligna (grupo B), pero esta diferencia no fue
significativa.
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Tampoco se observan diferencias significativas en el
porcentaje de pacientes con infiltracidén celular, fibrosis

intersticial o atrofia tubular entre ambos grupos.

El grado de arterioloesclerosis presente en ambos
grupos fue muy similar. Sin embargo, y como cabia esperar, se
constatdé la presencia de necrésis fibrinoide y/o endoarteritis
proliferativa en algunos pacientes con HTA maligna secundaria o
_grupo B y su total ausencia en los del grupo A. Esta diferencia

fue significativa.

Tabla 121. Nefropatia IgA. Histolcgia. HTA benigna (grupo A

. versus HTA maligna (grupo B).

GRUPO A (28) GRUPO B (11) P
Glomérulos esclerosados 26,5 + 20,8 30,4 + 13,5 NS
Infiltrados celulares 14 (53,8 %) 8 (72,7 %) NS
Fibrosis intersticial 17 (65,4 %) 4 (36,4 %) NS
Atrofia tubular 15 (57,7 %) 6 (54,5 %) NS
Arterioloesclerosis 14 (53,8 %) 5 (45,5 %) NS
Necrosis fibrinoide o ( 0,0 %) 4 {36,4°%) 0,01
Endarteritis prolif. o (0,0 %) 3 (27,3 %) 0,05

Finalmente hemos comparado las frecuencias relativas
de los diferentes tipos histoldgicos de nefropatia IgA entre

ambos grupos. Los resultados se muestran en la Tabla 122,
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Tabla 122. Nefropatia IgA. Histologia II. HTA benigna (grupo A)

versus HTA maligna (grupo B).

I1 S III IV v

GRUPO A (28) 2 14 10 2
GRUPO B (11) ‘ o} 3 8 0

x2 = 3.5236 (p = NS)

Como puede observarse, existe un discreto predominio
de tipo IV en los pacientes con HTA maligna asociada, mientras
que los tipos II y III son exclusivos o predominan en los
pacientes con HTA benigna. Sin embargo la prueba del x2 no mostré

significacidn estadistica.

"~ En cuanto se refiere a la evolucién, tal y como cabia
esperar, el porcentaje de pacientes que alcanzaron la IRCT y
precisaron didlisis fue méds elevado en los pacientes del grupo B

que en en los del grupo A (21,4 % vs 63,6 %, p =.0,05).
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HTA maligna IgA versus HTA maligna esencial

Los 11 pacientes descritos con nefropatia IgA e HTA
maligna (Grupo I) se han comparado con una serie consecutiva de
10 pacientes diagnosticados de HTA rﬁaligna "esencial" (Grupo I1I),
vistos durante el mismo periodo de tiempo y a los que se efectud

también una biopsia renal.

El caracter esencial de la HTA se establecid en base
a (1) una biopsia renal sin evidencia de enfermedad glomerular
primaria, (2) una arteriografia renal <que descarta la
hipertensién vasculorrenal y (3) no evidencia clinica o analitica

sugestiva de otras formas de hipertensidén secundaria.

En la Tabla 123 se comparan los datos clinicos entre
ambos grupoes de pacientes. No se observaron diferencias
significativas en relacidén con la edad, el sexo, el motivo de

consulta o la duracidén previa conocida de la HTA.

La proteinuria fue algo mas elevada en los pacientes
del grupo I (media: 4,0 + 3 mg/dl) que en los del grupo II
(media: 2,4 + 2,2 mg/dl), pero esta diferencia no fue
significativa. Cinco de los 11 pacienvtes con nefropatia IgA
tenfan antecedentes de hematuria macroscdpica, pero este sintoma
también constaba en 2 de los 10 pacientes con HTA maligna

esencial (p = NS).

Los pacientes con HTA maligﬁa "esencial" tenian
cifras de presidn arterial media ‘y una c¢reatinina sérica més
elevadas que los pacientes con nefropatia IgA e HTA maligna,
diferencias que fueron estadisticamente significativas (177,7 +
14,8 mm Hg versus 162,6 + 10,6 mm Hg, p = 0,02 y 8,9 + 3,8 mg/dl

versus 4,6 + 3 mg/dl, p = 0,01 respectivamente).

- 235 -



Tabla 123. Nefropatia IgA con HTA maligna (Grupo I} versus HTA

maligna esencial {Grupo II).

GRUPO I GRUPO II p
Nlmero | 11 10

Sexo M/F - 10/1 9/1 NS
Edad (afios) ' | 35,6 + 10,3 38,5 + 11,7 NS
Consulta por HTA 10/11 10/10 NS
Duracidn HTA ‘ 21,4 + 31,5 11,2 + 25,9 NS
TAM (mm Hg) 162,6 + 10,6 177,7 + 14,8 0,02
Cr sérica (mg/dl) 4,6 + 3 8,9 + 3,8 Q,Ol
Proteinuria (g/24 h) 4,0 + 3 2,4 + 2,2 NS
Macroﬁematuria ‘ '5/11 - 2/10 NS
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En la Tabla 124 se resumen las diferencias observadas

en relacién con los principales hallazgos histolégicos.

El porcentaje de glomérulos esclerosados es superior
.en los pacientes con nefropatia IgA que en aquellos con HTA -
esencial (30,4 + 13,5 versus 17,5 + 13,9 , p = 0,05).

No se observaron diferencias significativas en cuanto
a la presencia de infiltrados <celulares o de fibrosis
intersticial. Por el contrario la atrofia tubular se hallaba
presente en 6 pacientes del grupo I y en ninguno del grupo II (p
= 0,02).

No hubo diferencias en relacidn con la incidencia de
necrosis fibrinoide arteriolar, pero la endoarteritis
proliferativa estaba presente en 8/10 pacientes con HTA maligna

esencial y s6lo en 3/11 pacientes con‘nefrcpatia IgA.

Tabla 124. Nefropatia IgA con HTA maligna (Grupo I) versus HTA

maligna esencial {(Grupo 1I)

GRUPO I o GRUPCO II ‘ P
Glomérulos esclerosados 30,4+ 13,5 17,5 + 13,9 0,05
Infiltrados intersticiales 8/11 - 3/10 NS
Fibrosis intersticial , 4/11 2/10 NS
Atrofia tubular 6/11 ' 0/10 0,02
Necrosis fibrinoide . 4/11 ' 7/10 NS
Endoarteritis proliferativa 3/11 - - 8/10 0,02
Arterioloesclerosis ‘ 5/11 1/10 NS
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Al final de 1la evolucidén, 7/11 pacientes con
nefropatia IgA e HTA maligna y 4/10 pacientes con HTA maligna

esencial se hallaban en IRC terminal y requerian didlisis.

En los pacientes restantes, 1la creatinina sérica
habia descendido un promedio de - 0,4 + 0,7 mg/dl en los
pacientes con nefropatia IgA y -~ 5,4 + 1,8 mg/dl en los pacientes

con HTA esencial.

Ninguna de estas diferencias alcanzdé un valor

estadisticamente significativo.

Tabla 125. Evolucidn

GRUPO I GRUPO II P
Seguimiento (meses) 18,2 + 19 - 32,4 + 35,7 NS
IRC terminal 7/11 4/10 NS
Cr sérica  (mg/dl) - 0,37 + 0,7 - 5,4 + 4,4 NS

- 238 -
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NEFROPATIA IgA FAMILIAR

La serie de 77 pacientes adultos incluye 2 hermanos
afectos de nefropatia IgA demostrada por biopsia renal y en los
cuales se determinaron los antigenos de histocompatibilidad
HLA-A, B, C y DR.

Casuigtica

Caso n? 13. Una sujer de 32 afos fue examinada por presentar hewaturia
macroscopica recurrente de &4 afios de duracién. Su tensidn arterial era 125/70 as
Hg y el resto de la exploracidn fisica resultd normal. La excrecidn de proteinas
por la orina era de 250 mg/24 horas. La orina contenia 25 hematies por campo. la
creatinina sérica era 1 mug/dl. Los anticuerpos antinucleares y el antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAg) fueron negatives. Los componentes del
complemento sérico (C3, C4 y CH 0) y los niveles séricos de IgA se hallaban
dentro de los limites normales. Se efectud una biopsia renal a cielo abierto vy,
por microscopia fptica, el fragmento mostrd proliferacidn endecapilar minima y
aumento discreto de la wmatriz wmesangial., La insunofluorescencia reveld
abundantes depdsitos de IgA en el wesangio glomerular, También se observaron
cantidades menores de C3 con la wisma localizacidn. No se detectaron IgG, Igh,
Clq, C4& o fibrindgeno. La wmicroscopfa electrdnica mostrd depdsitos
electrondensos en las dreas paramesangiales, El tipaje HLA de la paciente mostréd
los siguientes resultados: A3, A26, Bw35 {w6), Buwbt (12,w4), Cv5 y Drub.

Caso n? 21, En uno de los hermanos de la paciente anterior, de 28 afios, se
descubrid proteinuria y hemsaturia wicroscdpica en un exdmen de rutina, L2
exploracidn fisica no mostrd anomalia alguna. La excrecidn urinaria de proteinas
era de 0,8 g/24 horas y el sedimento mostraba mis de 100 hesaties por campo. La
creatinina sérica era 0,9 ng/dl. Los anticuerpos antinucleares y el HBsAg eran
negativos. Los niveles séricos de los componentes del complemento (C3, C4 y
CH_.)} fueron normales. La concentracidn sérica de Igh estaba discretamente
‘aumentada (490 mg/dl). El fragmento obtenido mediante biopsia renal a cielo
abierto mostré una proliferacién celular focal por wmicroscopia &ptica. La
insunofluorescencia revelé depisitos amesangiales extensos de IgA y C3. El
resultado fue negativo para la IgG, IgM, Clg, C4 y fibrindgeno. La microscopia
electrdnica reveld depdsitos electrondensos en el mesangio glomerular. El tipaje
HLA de este paciente mostrd el siguiente resultado: All, A24 {9), Bwi5 (wé),
Bukd (21,wh) y DRwé.
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Tabla 126. Nefropatia IgA familiar. Sistema HLA.

HLA-A HLA-B HLA-C DR

Caso n? 13 A26 Bw44 (12,w4) Cws Drwa
A3 Bw35 (w6)

Caso n? 21 All Bwdg (21,w4) DRwd

A24 (9) Bwls

Madre A26 Bwa4d {(12,w4) Cws DRw4
All Bw4g (21,w4)

Ninguno de 1los pacientes +tenia antecedentes de
\erupciones cuténeas y/o de artralgias o dolores abdominales. El1
padre de ambos hermanos habia fallecido de carcinoma de pulmén.
La madre y un tercer hermano fueron examinados en busca de una

posible enfermedad renal, con resultado negativo.

El parentesco entre ambos pacientes fue confirmado
por el tipaje HLA de la madre: All, A26, Bw4d4 (12,wd), B49
(21,w4), Cw5 y Drw4. Ningln miembro de la familia se hallaba

afecto de sordera o defectos oculares.

Estos dos ‘pacientes han sido seguidos durante 10 y

7,4 afios respectivamente. En ambos ha desaparecido la proteinuria
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¥y la hematuria microscépica. Los dos han desarrollado
hipertensién arterial durante el periodo de seguimiento, pero

mantienen cifras de tensidén arterial normal bajo tratamiento.

La paciente n® 13 quedd embarazada a los 7 afios de la
biopsia renal. La gestacidén se desarrolldé sin complicaciones y

dio a luz un feto normal a término.
Ambos pacientes mantienen una funcién renal correcta

al final del seguimineto (creatinina sérica 0,7 y 1,0

mg/dlrespectivamente).
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NEFROPATIA IgA con INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

La presente serie de 77 pacientes adultos incluye 2
casos que cursaron con Insuficiencia Renal Aguda. En ambos casos
esta complicacién requiridé tratamiento con hemodidlisis y fue

reversible.

Caso n?® 57. Una mujer de 33 afos, sin antecedentes familiares de nefropatia,
presenta a partir de 1978 episodies recurrentes de hematuria wacroscépica,
asociados a infecciones rinofaringeas. Entre estos episodies la proteinuria
habia sido siempre negativa, pero el sedimento wostraba microhematuria., La
funcién renal era correcta (creatinina sérica 1,2 wmg/dl y aclarasiento de
creatinina 107 al/min). La TA habia side sieapre norsal.

En mayo de 1984 la paciente presenta awigdalitis aguda febril y,
de nmodo simultdneo, hematuria wmacroscépica. La paciente es tratada con
penicilina, En las horas siguientes persiste la hesaturia y disminuye 1la
diuresis. Tres dias mis tarde, la paciente ingresa en el hospital,

En el womento del ingreso, la enferma se halla apirética. Ne
presenta edesas y la TA es normal {135/90 ms Hg). La diuresis es inferior a 300
nl/24 horas. La proteinuria es 0,7 g/l y el sedimento contiens mds de 100
hematies/campo. El ionograma urinario muestra 63 mEq/l de Ka y 20 sEq/l de K.
Los andlisis de sangre muestran un hematocrito del 37 %, una c¢ifra de leucocitos
de 10.000 por mm y una tasa de protrombina del 100 %. La creatinina sérica es
7,1 wg/dl y el aclaraniento de creatinina endégena 5 ml/ain. En plasma, el Na es
138 sEq/l y el K 3,7 ng/dl. La glucemia, el colesterol, los triglicéridos son
normales. La tasa de antiestreptolisina 0 es normal (50 U.I.} y el frotis
faringeo es negativo. El nivel sérico de C3 es asimismo normal (99 mg/dl). El
HbsAg es negativo.

ta biepsia- remal wmuestra casbios glomérulares wminimos,
consistentes en discreta expansidn mesangial e hipercelularidad mesangial limite
y de caracter segmentario. No se observan lesiones glomerulares sobreafiadidas, a
excepcidn de abundantes hematies en el espacio urinario de Bowman en 1/6
glomérulos. La IF wuestra depdsitos mesangiales de IgA y C3. En contraste con el
aspecto de los glomérulos, el intersticic muestra infiltracidén celular (+) y
edema (++), y los tibulos renales aplanamiento del epitelio (+), 4reas de
necrosis (++) 1y  abundantes cilindros ‘"hemdticos" (+++). El diagnéstico
histoldgico es: nefropatia IgA tipo II (cambios minimos) con necrosis tubular
aguda sobreafadida. '
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Entre los dias 11 y 25 de mayo de 1984, la paciente es sometida a
4 sesiones de hemodidlisis. A partir de esta fecha, la diuresis de la paciente
es superior a 1.000 =l/dia . El 21 de junio de 1984 es dada de alta. En este
somento, la proteinuria es negativa (0,07 ag/l), el sedimento contiene 75-80
hematies /campo y la creatinina en plasma es 1,1 ng/dl.

La evolucidn wulterior amuestra. proteinuria y -aicrohematuria
intermitentes. En la #ltima revisién efectuada {julio 1986), la creatinina
sérica es 0,96 mg/dl y el aclaramiento de creatinina 90 al/win. La TA es normal
con tratamiento hipotensor,

Caso n® 48, Vardy de 26 aflos, sin antecedentes familiares nefroldgicos, que a
los 20 afos sufrid un primer episodioc de hematuria sacroscdpica, siendo
diagnosticado clinicamente de enfermedad de Berger.

Cuatro dias antes de su ingreso comenzé a presentar odontalgia,
fiebre elevada y fleadn peridentario con tumefaccidn malar izquierda. Al cuarto
dia presentd hematuria macroscdpica con lusbalgia bilateral, La temperatura era
382 €, la tensidn arterial 150/85 sm Hg y la frecuencia cardiaca 80 por minute.
La funcién renal era normal con un BUN de 15 mg/dl. Desde su admisién la
diuresis fue disminuyendo y a las 72 horas era inferior a 100 al en 24 horas. Se
om rueba fracasc renal guo , en el curso del cual se alcanza una creatinina
sfrica de 14,3 sg/dl, un BUN de 184 mg/dl y un aclaramiento de creatinina de 3
sl/min. El potasio sérico se eleva a 5,6 mEg/l. El hemograma muestra 12.800
leucocitos por mmnd con .70 %X de polimorfonucleares y 12 % de cayados. Llas
determinaciones de anticuerpos antinucleares, anti-DNA, inmunocomplejos
circulantes y crioglobulinas son normales, asi como los niveles séricos de C3,
C4 y CH50 y de IgA (309 mg/dl). E1 HbsAg es negativo. La proteinuria es de 445
mg/24 horas., £l sedimento de orina muestra wis de 100 hematies por campo. El
- cultivo del exudado obtenido del abceso peridentario permite aislar colonias de
Estreptococo alfa hemolitico y de Enterococo. Los 2 hemocultives practicadoes
resultan negativos. Las nefrotomografias practicadas revelan un aumento de
tamafto de ambos rifiones, alcanzando el rifidn derecho 1B c¢cm y el izquierdo 19 cnm,
siendo sus contornos lisos y regulares. La exploracidén maxilofacial evidencia un
granuloma apical con sinusitis maxilar izquierda.

A las 48 horas de su ingreso se efectéia una biopsia renal. Los
glomérulos muestran una proliferacién mesangial moderada (++) con hiperplasia de
la matriz amesangial {(+) No se observan dreas de necrosis focal y sélo 1
glomérulo (7 %) presenta proliferacién extracapilar. Los capilares glomerulares
no muestran paredes engrosadas y no se observan hematies en el espacic de
Bowman. El1 hallazgo #3s caracteristico al examen por IF es la fijacién
generalizada y difusa de IgA (++) y de €3 (++), con una distribucién
exclusivasente mesangial. Los thbulos presentan importantes lesiones:
consistentes en areas localizadas de aplanamiento del epitelio, degeneracién del
citoplasma celular y necrosis del epitelio tubular. Ademds, los tlbulos muestran
en su interior muy abundantes hematies en diferentes estadios de conservacién.
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Estos presentan a menudo alteracionbes de su morfologia y de su contendio en
hemoglobina. £n algunos luces tubulares existen cilindros "hemiticos" {+++). Las
lesiones predominan en el tubule contorneado proximal y son caracteristicas de
necrosis tubular aguda. En general, la presencia de hematies en el interior de
los tdbulos coincide con un mayor dafio del epitelio tubular. El intersticio
renal muestra algin infiltrado focal por cé#lulas mononucleadas, pero no existe
edesa ni fibrosis intersticial. Los pequefios vasos observados son normales. El
diagndstico histoldgico es: nefropatia IgA tipo IIla {segmentaria y focal) con
lesiones de necrosis tubular aguda seobreafiadida.

La oligoanuria persiste durante 2 semanas y requiere la pridctica
de 7 sesiones de hemodidlisis. Al cabo de 14 dias la diuresis aumenta a 1.000
n1/24 horas y a las & semanas del ingreso la creatinina sérica disminuye a 2
ng/dl. E1 18 de mayo de 1983, a los 45 dias de haber iniciado el cuadro, la
creatinina sérica es de 1,3 mg/dl y el aclaramiento de creatinina de 53 ml/min.
En esta fecha la proteinqria es negativa y sdlo persiste hematuria microscépica.

Ambos pacientes son adultos jdvenes, sin enfermedades
asociadas. La enfermedad renal se habia manifestado previamente
en forma de hematurias macroscdpica aislada o recurrente. La
funcidn renal previa era normal en ambos pacientes y ninguno

presentaba hipertensién arterial.

" E1 fracaso agudo de la funcién renal aparece después
de una infeccién amigdalar en un caso y de un flemon dentario ¢en
el otro. El intervalo entre la infeccidn local y la hematuria
macroscopica es muy corto, inferior a 4 dias en ambos casos. No
pudo probarse la participacién del estreptocco betahemolitico.
Ambos pacientes muestran cligoanuria intensa y que se prolonga
durante mids de una semana, con niveles de creatinina que
requieren tratamiento sustitutivov. La proteinuria es discreta y
ninguno desarrolla "sindrome nefrético. La tensién arterial es
normal durante toda la evolucién y  ninguno presentaba
alteraciones hemodinamicas ni habia recibido agentes nefrotdéxicos
que puedieran concurrir al dafioc tubular renal. No se comprobd
hipocomplementémia ni otras alteraciones inmunoldgicas mayores
(crioglobulinas, inmunocomplejos circulantes o anticuerpos

antinucleares, entre otras).
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Tabla 127. Nefropatia IgA e Insuficiencig Renal Aguda

CASO N2 57

DATOS CLINICOS CASO N2 48
Edad y Sexo 33 (F) 26 (M)
 Antecedentes H.M.R. H.M.A.
Duracibn previa 6 afios 6 afics
Funcidén renal previa normal normal‘
Infeccién actual amigdalitis flemén dental
‘1ntervalo libre 24 h 72 h
Macrohematuria SI SI
Diuresis 24 h 300 ml 100 ml
Proteinuria 24 h 300 mg 445 mg
Creatinina sérica 7,1 mg/dl 14,3 mg/dl
~ Aclaramiento Cr 5 ml/min 3 ml/min
A.S.L.0 50 U.I. ND
C3 sérico 99 mg/dl 103 mg/dl
IC circulantes ND negativo
Crioglobulinas ND negativo
A.N.A. negativo negativo
HbsAg negativo negativo
IgA sérica 354 mg/dl 309 mg/dl

H.M.R.: hematuria macroscépica recurrente

H.M.A.: hematuria macroscdpica aislada
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La biopsia renal muestra, en ambos Casos,
alteraciones glomerulares de poca severidad {tipos II y Ila). En
particular, el porcentaje de semilunas epiteliales es nulo en un
caso y muy bajo en el otro. El1 intersticio renal se halla
asimismo practicamente indemne y carece de infiltrados celulares
sugestivos de nefritis intersticial aguda por hipersensibilidad.
1.os pequefios vasos visibles en la biopsia son asimismo normales.
En contraste con estos hallazgos, los thbulos renales muestran
&reas localizadas pero indiscutibles de necrosis tubular aguda.
Estas lesiones del epitelio tubular son m&s evidentes en aguellos
tlibulos que presentan abundantes hematies o cilindros "hem&ticos"
en su interior, lo que gugiere una relacidn causal entre ambos

hallazgos.

Tabla 128. Nefropatia IgA e Insuficiencia Renal Aguda

EVOLUCION CASO Ne 57 CASO N2 48
Ne hemodidlisis v -4 7
Duracién oliguria 14 dias 14 dias
Duracidén '"follow up'" 2 afios - 2 meses
Post IRA
Proteinuria negativa negaﬁiva
Microhematuria persiste persiste
Creatinina 0,9 mg/dl 1,3 mg/dl
Aclaramiento Cr 107 ml/m 53 ml/m
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La evolucidn inmediata de ambos pacientes ha sido
satisfactoria. Aunque precisaron tratamiento sustitutivo con 4 y
7 hemodiflisis respectivamente, los dos pacientes recuperaron la
diuresis en el plazo de dos semanas. Un paciente mostraba una
creatinina sérica de 2‘mg/d1 y un aclaramiento de creatinina de
53 ml/min al cabo de un mes de haber recuperado la funcidn renal.
El otro paciente se halla con funcién renal normal 2 afios después

de su episodio de fracaso renal agudo.
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DISCUSION

Actualmente se reconoce que la nefropatia IgA es la
causa mas frecuente de glomerulonefritis en la mayoria de paises
{208). Después de la descripcién original efectuada por Jean
Berger en 1968, la alta prevalencia de nefropatia IgA fue pronto
reconocida en Francia, Espafia, Italia, Australia y Japdn, aunque
se considerd poco frecuente en otros paises como el Reino Unido,
Canadd y los Estados Unidos. Hoy en dia, aunque se acepta que las
diferencias geogréificas pueden reflejar variaciones reales en la’
prevalencia de esta nefropatia, suele reconocerse que 1la
nefropatia IgA 'se halla ampliamente difundida y que las
 diferencias observadas pueden también ser debidas a distintas
indicaciones de la biopsia renal. De hecho, recientemente se ha
puesto en duda que la enfermedad sea infrecuente‘ en el Reino
Uﬁido, al menos en Escocia (43). En el Japdén, donde representa
entre el 30 y el 40 % de todas las glomerulonefritis primitivas,
la alta prevalencia de nefropatia IgA puede estar relacionada con
una politica de controles peribdicos de orina entre la poblacién
sana y en el estudio sistemdtico ulterior de aquelios sujetus con

anomalias urinarias.

En nﬁesﬁra experiencia, la nefropatia IgA representa
el 17,5 % de todas las glomerulonefritis primitivas
diagnosticadas mediante biopsia renal entre 1975 y 1986. Este
pqrcentaje es idéntico al descrito en Espafia por Gutierrez Millet
(185) y por Covarsi (210), inferior al observado por Egido (190)
y muy parecido al observado en Francia e Italia. Desde la
introduccién de 1la inmunofluorescencia en el estudio de la
biopsia renal en el Servicio de Nefrologia del Hospital Clinico
de Barcelona y su aplicacidén al estudio de la nefropatia IgA
(21&, 212), no hemos constatado variaciones significativas en 1la

inci encia ¢e la nefropatia gA : 1lo largo del tiempo. La
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nefropatia IgA es la primera causa de glomerulonefritis en
nuestra experiencia (17,5 %), seguida por 1la nefropatia

membranosa (13,6 %).

‘La verdadera frecuencia de “1a nefropatia IgA en 1la
poblacidn puede ser superior a la descrita. La enfermedad tiene
en muchos ¢asos un curso subcl.inico y el paciente puede
permanecer asintomidtico durante muchos afios. La falta de
‘controles sistemiticos de orina entre la poblacidén permite que su
incidencia real sea subestimada. En un estudio epidemiolégico
reciente efectuado en una regién de Francia (36), la prevalencia
de la nefropatia IgA se estimé en un 0,1 % y una prevalencia
similar se ha observado en Italia (37} y Finlandia {(213). En
Singapore, al estudiar 200 autopsias consecutivas de individuos-
sanos Tfallecidos de accidente, se observaron depdsitos
mesangiales de IgA en el 4 % de los casos (214). De representar
todos ellos una enfermedad renal evolutiva, la insuficiencia
renal seria la primera causa de mortalidad en Singapore, hecho
que obviamente no es el caso. Cabe por tanto. suponer que la
presencia esponténea de depdsitos mesangiales de IgA no significa
necesariamente el desarrollc de una nefropatia progresiva. En
‘~cualquier caso la verdadera incidencia de nefropatia IgA en la

poblacidn es aun desconocida.

S5i se aplica una cifra del 0,1 % al caso particular
de (atalunya, con una poblacién de 6 millones de habitantes,
pueden existir alrededor de 6.000 sujetos afectos de nefropatia
IgA. Teniendo en cuenta el nimero limitado de centros
hogpitalarios que disponen de facilidades para efectuar la
biopsia renal con inmunofluorescencia en Catalunya, y suponiendo
para cada uno de ellos un porcentaje de diagndsticos de
nefropatia IgA similar al nuestro, puede estimarse que sdlo 1 de
cada 10 pacientes. con nefropatia IgA ha side diagnésticadd.;

Existen razones para suponer que la ausencia de una pdlitica de
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controles sistemdticos de orina en la edad escolar condiciona en
nuestro pais un bajo nivel de diagndstico de ésta y otras

afecciones renales en la poblacidén general.

La relacidn entre varones y hembras es, en nuestra
serie de pacientes adultos, de 2,8/1 y muy parecida a la descrita
por D Amico en Italia (37) y por Droz en Francia (35). Diversos
investigadores han sefialado lesiones renales mis severas y/o un
Aproﬁéstice més desfavorable en los pacientes varones (35, 38, 52,
215). Nosotros , al igual que D” Amico (37), no hemos podido
confirmar diferencia alguha relacionada con el sexo en nuestra
serie de pacientes. La edad de inicio, la duracién aparente, la
edad de la biopsia y la incidencia de hematuria macroscépica,
proteinuria, hipertensidén o deterioro de la funcién renal no
mostraban diferencias significativas relacionadas con el sexo.
Tampoco hemos comprobado ninguna diferencia en cuanto al
prondstico- de la enfermedad, tanto entre los pacientes con
funcidén renal previa normal como entre aquellos con funcidén renal
previa deficiente. Al analizar las curvas actuariales de
supervivencia en f‘uncién del sexo, aun cuando la probabilidad de
supervivencia es algo menor en los pacientes del sexo masculino,
resta diferencia no era estadisticamente significativa. La
relacidén entre varones y hembras es de 1,3/1 en nuestra serie de
23 pacientes en edad psdiétrica, Esta proporcidn difiere de la
observada pér Levy en. Francia (93), que es de 2,3/1 y de la que
hemos hallado en los adultos. Probablemente guarda relacibn con

el nimero limitado de casos que componen nuestra serie.

La hematuria macroscopica constituye \una forma
frecuente de presentacién de la nefropatia IgA, excepto en 1las
series publicadas en el Japdén (47, 48, 49) y en Singapore (61).
‘En nuestra serie de pacientes adultos, aparece en el 53,3 % de
los casos vy en el 48 % constituye la formé de presentacidn de la

enfermedad. Esta incidencia de hematuria macroscédpica es similar
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a la observada en Francia y en Italia. Al igual que D’ Amico
(166}, creemos que deben diferenciarse con claridad los pacientes
con hematuria macroscdpica fnica, de aquellos con hematuria

macroscépica recurrente.

Existe una notable variabilidad en la incidencia de
hematuria recurrente entre las series publicadas, que oscila
entre el 15 % (216) y el 76 % (33). La incidencia varia en
relacidén con la edad media de comienzo aparente de la nefropatia,
siendo mucho més frecuente en los nifios que en los adultos.
Existen asimismo  amplias diferencias geogréficas, siendo 1la
incidencia de hematuria recurrente inferior al 25 % en el Japdn y
- Singapore y superior al 50 % en Espafia e Italia. Se ha sugerido
que esta variable incidencia por Aareas geograficas puede incluso
reflejar marcadores genéticos diferentes (217). Sin embargo, debe
subrayarse que existen amplias diferencias en los criterios de
indiéacién de la biopsia renal utilizados por distintos grupos y
’paises. En nuestra serie, 26 de 77 pacientes adultos (33,8 %)
presentaron hematuria recurrente, una ‘incidencia menor de la
hallada en nuestro pais por Rodicio (76 %)(33), por Covarsi (66,7
%) (210) y por Egido (70 %) (190). En dos de estas series (33,
190), la edad media de comienzo es inferior a la de nuestros
pacientes, pero no puede excluirse una distinta politica de
indicacién de la biopsia renal como explicacién de estas

diferencias.

‘En nuestra serie pediétrica, la incidencia de
hematuria macroscdépica es del 86,2 % y en el 78,3 % constituye la
forma de presentacidén de la enfermedad. Esta elevada incidencia
de hematuria macroscbpica es comin a -todas las series
pedidtricas. Sin embargo, es algo inferior a la descrita por D’
Amico (37} para los pacientes con menos de 15 afios ( - 70 %). El
porcentaje de nifios con hematuria recurrente es, en nuestra

serie, tan sblo de un 56,5 %. Por tanto, en nuestra experiencia,
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la hematuria macroscdpica es la forma de presentacién més
frecuente de la nefropatia IgA, tanto en los adultos como en los
nifios, pero la hematuria recurrente s6lo se observa en un tercio
de los pacientes adultos y en la mitad de los pacientes con menos
de 15 afios. Mas adelante se aborda de modo particular el subgrupo
de pacientes cuya historia natural se caracteriza por la

hematuria recurrente.

, La HTA se considera una forma de presentacidn poco
comin en la nefropatia IgA, inferior al 5 % de los casos. En el
momento de la biopsia renal la incidencia de HTA entre el 12,6 %
(169) y el 41 % (56). Esta disparidad puede estar relacionada con
los distintos criterios utilizados para definir la hipertensidn o
con la edad media de los pacientes estudiados. El porcentaje de
pacientes con HTA es menor en las series con una edad media por
debajo de los 30 afios (52, 59, 61, 169). En nuestra serie, cuya
edad media era de 31 afios, el porcentaje de hipertensos fue
particularmente elevado, ya que mostraban HTA el 50,6 % de los
casos. No pudimos establecer ninguna relacién entre el hallazgo
de hipertensidén y la edad en el momento del diagndéstico. Esta
‘elevada incidencia de enfermos con HTA es superior a la observada
en nuestro pais por otros autores, entre el 20,3 % (210) y el 36
% (190).

El vporcentaje de  pacientes con funcién renal
deficiente en el momento de la biopsia es también muy variable,
entre el 5 % (59) y el 32 % (58) de los casos. Cuando el criterio
‘ utilizade para valorar el funcionalismo renal es la creatinina
sérica, en general se considera funcidn renal deficiente el
hallazgo de una creatinina superior a 1,4 mg/dl, pero algunos
autores sdlo incluyen los pacientes c¢on creatinina sérica
superior a 1;6 mg/dl (52, 538) o superior a 2 mg/dl {218). Ello
" puede explicar la variabilidad de los datos publicados. Nosotros,

que hemos utilizado como criterio de funcidn renal deficiente una
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creatinina sérica superior a 1,4 mg/dl, hemos observado deterioro
funcional en el 32,5 % de nuestros pacientes adultos. Esta
elevada incidencia de insuficiencia renal, superior a la
observada por la mayoria de autores, probablemente se debe al
elevado nimero de pacientes con HTA maligna incluidos en nuestra
serie, todos los cuales cursaban con creatininas elevadas. Cuando
se excluye este subgrupo de enfermos, el porcentaje de pacientes
con funcidén renal deficiente es del 21,2 %, mis acorde con los

datos publicados por otros autores.

Llama la atencidén el escaso nimero de estudios sobre
nefropatia IgA en los que se ha medido el filtrado glomerular con
el aclaramiento de la creatinina enddgena. Entre 62 de nuestros
pacientes adultos, el aclaramiento de creatinina era inferior a
90 ml/min en 45 casos (72,6 %) e inferior a 70 ml/min en 29 casos
(46,8 %). Este elevado porcentaje de pacientes con filtrado
glomerular disminuido es también superior al observado por otras
series que no inclufan pacientes con HTA maligna y que sefialan un
aclar:mi:ntc de creatinina disminuido entre el 25 % (210) y el 32
% (55) de los pacientes. En cualquier caso, la medida del
filtrado glomerular constituye una estimacidén mas realista del
grado de deterioro funcional en los pacientes con nefropatia IgA
que la s6la determinacidén del nivel sérico de creatinina. Como se
comentaré‘més’adelante, entre los pacientes con creatinina sérica
inicial normal ( 1,4 mg/dl), aquellos que progresaron hacia la
insuficiencia renal tenian al inicio un aclaramiento medio de la

creatinina mds bajo (79,4 + 24 ml/min) que los restantes.

Cabe preguntarse si la mayor incidencia de
insuficiencia renal guarda relacién con la duracidn previa de la
enfermedad o con la edad en que se realiza la biopsia. Egido
(190) ha seﬁalédo que los pacientes con creatinina superior a 1,4
mg/dl tienen una edad de comienzo de la nefropatia

significativamente superior a la de los restantes pacientes. En
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nuestra serie, el hallazgo de niveles de creatinina sérica
superiores a 1,4 mg/dl no se relacionaba con la edad de inicio,
la duracién aparente de la enfermedad o la edad de la biopsia
renal. Sin embargb. es dificil extraer conclusiones definitivas a
partir de estos datos. La duracién aparente de la enfermedad se
establece a partir de un dato muy equivoco, quizd bastante
proximo a la realidad cuando la historia se incia con una
hematuria macroscépica, pero fruto del azar cuando la nefropatia
se descubre de modo fortuito a través de un andlisis de orina.
Por esta razén la duracidn aparente no se correlaciona con ningln
pardmetro clinico o histolégico {55). Crocker (58)ha sugerido que
la nefropatia IgA probablemente se incia en la adolescencia en la
~ mayoria de los casos y algiin autor (55) estima que la edad de los
pacientes refleja mejor la duracidn real de la enfermedad que su
duracidén aparente. Sin embargo no hay ninguna evidencia que
permita tal conclusidén. En nuestra opinidén, la incidencia de
hipertensidén e insuficiencia renal en el momento de la biopsia
puede reflejar tanto la duracidén real de la enfermedad como el

potencial agresivo de la misma.

Numerosas pubiicaciones han intentado clasifigar la
nefropatia IgA en diversos tipos, grados o clases basados' en la’
severidad de la patologia glomerular (37, 52, 55, 56, 93). Estas
. c¢lasificaciones tienen por objetivo aislar grupos histolégicos
que permitan establecer correlaciones anatomoclinicas y valorar
el pronbéstico de la enfermedad. En 1982, J. Churg y L.H. Sobin
(157) en colaboracidén con nefrdlogos y patdlogos de 14 paises
diferentes formaron un comité de expertos propuesto pof la W.H.O
para establecer un criterio uniforme de clasificacidén de 1las
enfermedades glomerulares. Estos autores establecieron 5 tipos
mayores dé lesiones glomerulares (rifién normai, cambios menores,
glomerulonefritis segmentaria y  focal, glomerulonefritis
proliferativa difusa y glomerulonefritis esclerosante e

“Aunque esta nomenclatura y clasificacién es genérica y no fue
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disefiada de modo especifico para la nefropatia IgA, ha comenzado

recientemente a ser ‘empleada por diversos autores {52, 158}.

En nuestra experiencia, la clasificacidén de la W.H.O.
" ha resultado Gtil para segregar grupos homogéneos de pacientes
con nefropatia IgA y, al mismo tiempo, diferenciarlos unos de
otros. Sin embargo, un anédlisis detallado de las biopsias
incluidas en cada grupo nos ha obligado a establecer dos
subgrupos especificos para los tipo III y IV. De hecho, en el
tipo III, caracterizado por el caracter segmentario y focal de
las lesiones histolégicas, se incluyen tanto pacientes con
proliferacidén mesangial segmentaria como pacientes con lesiones
segmentariés y focales (semilunas, adherencias o esclerosis)
sobreafiadidas a las alteraciones del mesangio glomerular. Asi,
hemos diferenciado dos subgrupos IIIa y IIIb segin las biopsias
mostraran o no lesiones sobrefiadidas. Idéntico criterio nos ha
obligado a diferenciar entre un tipo IVa y otro IVb. Esta
separacién se justifica también por las diferencias existentes
entre los subgrupos a y b en relacién con 1la presencia y
severidad de las alteraciones tubulointersticiales y vasculares.
Por Gltimo, la bondad de esta diferenciacién)adicionai, se ha
comprobado al analizar las correlaciones anafomoclinicas. Los
tipos IIIa y IVa corresponden a pacientes con menor incidencia de
| HTA o insuficiencia renal que los tipo IIIb y 1IVb
respectivamente. Ello sugiere que 1la presencia de lesiones
‘glomerulares sobreafiadidas tiene mayor importancia que el
caracter segmentario o difuso de la proliferacidén mesangial. La
necesidad de efectuar algunas adaptacioneé en la clasificacién
original de la W.H.O. ya habia sido sugerida por algin autor
(61).

Con independencia de los tipos que acabamos de
mencionar, hemos intentado analizar que relaciones existen entre

las diversas lesiones glomerulares entre si. Este tipo de
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anfAlisis es interesante porque contribuye al conocimiento de los
mecanismos patogenéticos de las lesiones histoldgicas. La
proliferacidén mesangial se asocia con la expansidén del mesangio
glomerular, lo que sugiere que los depdsitos mesangiales
estimulan la produccién de matriz por parte de las células con
esta ubicacién. Por el contrario, la intensidad de la
.proliferacién mesangial es independiente de 1la presencia de
semilunas epiteliales, lo cual indicaria mecanismos diferenciados
para estos dos tipos de proliferacién celular. La proliferacidén
mesangial se asocia con la presencia de esclerosis glomerular
segmentaria, y las semilunas con un mayor nimero de adherencias
capsulares. Finalmente, esclerosis segmentaria y adherencias
capsulares guardan una relacidn significativa con el porcentaje
de glomérulos totalmente esclerosados. No existe ninguna relacidén
directa entre la proliferacion mesangial y la esclerosis global,
lo que sugiere que la proliferacién mesangial conduce a 1la
esclerosis del glomérulo a través de la expansidén del mesangio o
por la sumacién de @&reas de esclerosis segmentaria. Estos
hallazgos difieren en parte de los observados por otros autores.
En general se habia sefialado una buena correlacién entre 1la
intensidad de 1las lesiones mesangiales y el porcentaje de
glomérulos esclerosados (55), hecho que hemos comprobado para la
expansifén mesangial pero no para la proliferacién del mesangio.
Por otra parte, se habia sefialado que las lesiones segmentarias
muestran escasa o nula correlacién con la esclerosis global (58),
mientras que en nuestro estudio, la presencia de glomérulos
totalmente esclerosados se asocia a lesiones segmentarias

(semilunas, adherencias capsulares y esclerosis segmentaria).

También se ha analizado 1la relacién entre las
lesiones glomerulares y . las lesiones tubulointersticiales o
vasculares presentes en la biopsia. Diversos autores (37, 55, 58)
“han subrayado que existe una buena correlacién entre la patologia

glomerular y la severidad de las 1lesiones del intersticio,
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tibulos y vasos renales. En nuestra experiencia la proliferacidn
mesangial no guarda relacidén directa con la severidad de la
fibrosis intersticial o de la hialinosis arteriolar. Las
semilunas epiteliales se asocian con mayor fibrosis del
'intefsticio renal,' pers ne con mayor éaﬁc:,vascu},ar. A diferencia
de lo que sucede con estas lesiones consideradas activas, la
esclerosis glomerular global se asocia de mode muy significativo
con el grado de fibrosis intersticial 6 de atrofia tubular y, con
un significado algo menor, con la hialinosis artericolar. Ademds
fibrosis intersticial, atrofia tubular y hialinosis arteriolar se
hallan estrechamente asociadas. Estos hallazgos eran de esperar,
ya que se ajustan al concepto de nefrona como unidad anatémica y
funcional.

En general se acepta que existe una buena correlacidén
entre los hallazgos histolégicos y 1la severidad de 1las
manifestaciones clinicas (37, 44, 46, 48, 51, 55, 56, 58, 61) y
que la biopsia renal constituye un excelente indicador del
pronéstico de la enfermedad (55).5e han publicado sin embargo muy
pocos Ltrabajos que establezcan correlaciones entre las
manifestaciones ciinicgs iniciales y los diferentes <tipos
histolégiéos establecidos por la W.H.O. (61). Nosotros hemos
analizado las correlaciones existentes entre los 5 tipos
descritos y algunos datos clinicos como la edad, la hematuria
macroscépica, la proteinuria, la hipertensifn y la insuficiencia
renal. No hemos observado diferencia alguna en la edad media de
los pacientes al efectuar la biopsia renal entre los diferentes
tipos histolégicos. Ello impide hacer preéiccianes acerca del
tipo histolégico basadas en la edad del paciente. La hematuria
macroscépic‘a es mas frecuente en los tipos II y III (entre el 60
y el 77 % de los casos) que en el tipo IV (37 % de los casos).
Esta mayor benipnidad de la histologia renal en los pacientes con
hematuria macrosedpica ha sido constatada por 1la mayoria de
autores {37, 55, 61), aunque no por todos (219). El hallazgo de
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una proteinuria superior a 1 g/24 h es poco frecuente en el tipo
II, se presenta en mas de la mitad de los casos con un tipo III y
‘el todos aquellos con un tipo IV, siendo todas estas diferencias
significativas. Otros autores han subrayado la fuerte relacidn
que existe entre 1la proteinuria intensa y la severidad
- histoldgica (169).

Asimismo, la incidencia de hipertensidén arterial
aumenta segiin la severidad del tipo histolégico, siendo de un 15
% en el tipo II, de un 439 % en el tipo III, de un 67 % en el tipo
IV y de un 100 % en el tipo V. Algo parecido sucede con la
presencia en el momento de la biopsia de una creatinina superior
a 1,4 mg/dl. Es del 0 % en el tipo 1I, de un 24 % en el tipo II,
de un 56 % en el tipo IV y de un 100 % en el tipo V. La mayoria
de comparaciones estadisticas son significativas, si bien no
alcanzan este nivel cuando se comparan el tipo III y el tipo 1IV.
Estos resultados son muy parecidos a los publicados por Sinniah
(61).

Un aspecto no aclarado es si estos tipos histoldgicos
representandgstadics evolutivos sucesivos de la nefropatia IgA o
bien mecanismos patogénicos distintos con un potencial evolutivo
diferenciado. La principal dificultad radica en el escasc nimero
de pacientes a los que se ha efectuado mds de una biopsia. Segin
Levy (93), en biopsiag sucesivas aumenta el nlmero de glomérulos
esclerosados y la magnitud de la fibrosis intersticial pero no ha
cbservado' cambios de tipo histoldgico. Sin embargo se han
descrito‘pacientes»CQn una glomerulonefriti: focal =n la primera
biopsia y que desarrollaron una forma con semilunas exte-sa mis
adelante (220). A pesar de ello, en un estudio reciente basado en
biopsias repetidas, Bertoux (221) ha confirmado la iﬁportancia de

la primera biopsia en relacién con el curse de la enfermedad.

Existe también una buena correlacidn entre
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determinadas lesiones histolégicas y 1los parémetros clinicos
(edad, proteinuria, creatinina y tensién arterial) en la mayoria
de los trabajos publicados. En los primeros estudios se sefiald
que existia una correlacién més estrecha entre las lesiones
tubulointersticiales y el funcionalismo renal que entre éste y
las lesiones glomerulares. Croker (58) ha sefialado, sin embargo,
que la funcidén renal correlaciona muy estrechamente con la
esclerosis  glomerular global (porcentaje de glomérulos
obsolescentes). Nosotros hemos confirmado la relacidén que existe
entre esclerosis glomerular y 1la presencia de proteinuria
intensa, hipertensién y deterioro de la funcidn renal. Ademds
hemos camprobado\que la proliferacidn mesangial se asocia con
alteraciones de estos parametros clinicos. Por el contrario, la
presencia de semilunas no guarda relacidén con la hipertensidn, el
deterioro de la funcién renal o una historia de hematurias.
Bennett (181), por el contrario, ha sefialado recientemente que
los pacientes con ‘hematuria macroscépica en el momento de la
biopsia muestran con frecuencia semilunas en la biopsia y una
funcidén renal alterada. Estas discrepacias probablemente se deben
a pautas de procedimiento distintas en relacién con la indicacién
y el momento de la biopsia renal. En nuestra serie, el hallazgo
ﬁe hialinosis arteriolar sélé estaba relacionade con la edad y

con la presencia de hipertensidén arterial.

La historia natural de la nefropatia IgA y se
cevolucidn a largo plézo se conocen de modo incompleto, debido a
la dificultad para establecer el momento real en que comienza la
enfermedad y el nimero escaso de pacientes seguidos durante méas
de 10 o 15 afios. Los datos actualmente disponibles no permiten
confirmar la opinidn inicial de que se traﬁaba de una enfermedad
de curso benigno. Por una parte se ha comprobado que un
porcentaje sustancial de pacientes desarrollan hipertensidén y/o
deterioro de la funcién renal durante el periodo de seguimiento,

cuya duracidn suele ser de 2 a 5 afios en la mayoria de series
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publicadas entre 1980 y 1986. Por otra, se ha demostrado que la
nefropatia IgA es la causa de alrededor del 10 % de pacientes

sometidos a didlisis o trasplante renal (53).

Existen tres tipos posibles de evolucidén. En primer .
lugar, entre el 7 % y el 13 % de los pacientes se hallan en
remisidn clinica al final del periodo de seguimiento (55). Esta
- fue la evolucidén en 4 de nuestros casos (5,9 %). El curso final
de estos pacientes es’ una incognita, pero se han comunicado
remisiones clinicas esponténeas que ya duran mis de 15 afios
(222). Estas remisiones se observan preferentemente en pacientes
cuyas biopsias mostraban cambios menores o una glomerulonefritis
segmentaria y focal (222).7 En todos los casos en que se ha
efectuado una segunda biopsia renal, é&sta ha mostrado 1la
persistencia de los depb6sitos mesangiales de IgA (93, 222). En
segundo lugar, existe otro ‘grupo de pacientes que permanece
estacionario. Conservan la proteinuria y/o la hematuria, pueden
desarrollar hipertensién arterial, pero su funcién renal continia
siendo normal al final del seguimiento. Asi sucedié en 28 de
nuestros pacientes adultos (41,7 %), 4 de los cuales mostraban
. hipertensién junto con las alteraciones urinarias. Finalmente, un
tercer grupo de enfermos muestra una funcién renal deteriorada al

final del estudio. Enknuestra serie se hallaban en esta situacidn
35 pacientés, lo que representa un 52,2 % de los casos seguidos.
Este tercer grupeVincluye 23 pacientes cuya funcién renal ya se
hallaba deteriorado en el momento del diagnéstico. El porcentaje
de pacientes con deterioro de la funcidn renal pasé del 32,5 %
incial al 52,2 % final, lo que representa un incremento del 20 %
en un periodo‘ medio de seguimiento de 3,7 + 3 afios. Este
porcentaje del 20 % es algo superior al sefialado por otros
autores, que cifran el incremento de pacientes con insuficiencia
‘renal en alrededor de un 13 % (37, 169), pero semejanté al 18 %
observado .por Van der Peet (41). Al final del seguimiento, entre

un 2,2 % y un 14,6 % de los enfermos diagnésticados de nefropatia
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IgA se hallan en tratamiento sustitutive con didlisis o
trasplante renal. También bajo este punto de vista, la evolucidn
de nuestros pacientes fue particularmente desfavorable. Al final
del estudio,v' se hallaban en hemodidlisis 14 pacientes, lo que
representa un 18,2 % de los 77 pacientes iniciales y un 20,9 % de.
los 67 pacientes cuya evolucidn es conocida. Esta elevada
incidencia de prograsidn hacia la IRC terminal en nuestra serie,
probablemente se debe a que incluye un nimero alto de enfermos

con HTA maligna asociada a su nefropatia IgA.

En los sujetos con insuficiencia renal crénica, los
niveles de creatinina sérica aumentan cada vez con mayor rapidez
‘a medida que se -detéfiora ei filtrado glomerular. La relacidn
ehtre la creatinina sérica y el aclaramiento de la c¢reatinina se
representa mediante una hipérbole. Es conocido ademds que existe
una relacidén inversa entre el aclaramiento y 1la concentracién
sérica de sustancias cﬁya tasa de excrecidn se mantiene constante
(224). Micth y col (223) demostraron que, en la mayoria de
sujetos con insuficiencia renal crdnica, los valores reciprocos .
de la creatinina sérica disminﬁyen de forma lineal en relacién
cén el tiempo. A partir de un nilmero limitado de determinaciocnes
de creatinina sérica, puede obtenerse para cada individuo una
linea de regresién de los reciprocos de la creatinina en relacién
con el tiempo. La velocidad de progresidn viene -entonces
representada por la pendiente de la linea de regresién. Este modo
‘de representar la progresidén de la insuficiencia renal permite
caracterizar a cada paciente y‘.‘sirve ademés para predecir el

momento en que alcanzard la insuficiencia renal terminal.
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La existencia de diferentes velocidades de progresidn
de la insuficiencia renal en la nefropatia IgA ha sido sefialada
por ‘diversos autores. Incluso se ha acuflade el término de
nefropatia IgA "maligna" para caracterizar un grupo de enfermos
que progresan a la IRC terminal en un corto periodo de tiempo
{(175}. Nosotros hemos aplicado el método descrito por Mitch (223)
en una serie de 18 pacientes con nefropatia IgA y funcidn renal
previa deficiente. En 5 pacientes la funcidn renal permanecia
estable en un pericdo de tiempo comprendido entre los 30 y los 50
meses. En los 13 restantes se comprobd un deterioro de la funcidn
renal, siendo la pendiente de la linea de regresidén igual o
superior a 2,8 x 10"3 » La velocidad de progresidn en este grupo
de 13 pacientes fue muy variable. A partir de estos datos
definimos arbitrariamente dos tipos de progresidn, segin la
pendiente de la linea de regresidn fuera inferior a superior a
8,3 x 10”2 . Ello representa una pérdida de un 50 % de funcidn
renal a los 5 afios. La velocidad de progresidén era "lenta" en 6
pacientes y "répida" en los 7 restantes. Un aspecto que no hemos
analizado es si el decremento de los reciprocos de la creatinina
sérica continua siendo lineal para la insuficiencia renal
avanzada. De hecho, todos nuestros pacientes menos uno tenian una
creatinina inicial entre 1,4 y 3,4 mg/dl, pero en el Mnico
paciente con una creatinina inicial de 6 mg/dl el coeficiente de
correlacién era de 0,7052 (p = NS). En cualquier caso, el método
nos ha parecidorinteresante ¥ valioso para analizar la progresidn

del deterioro funcional en los pacientes con nefropatia IgA.

En la nefropatia IgA‘existe un nﬁmero considerable de
publicaciones que abordan el tema de 1los factores prondstico.
Desde un punto de vista clinico, se han considerado factores de
mal prondstico la edad (35, 38, 166, 190), el sexo masculino (35,
38, 44, 164, 188, 189), la proteinuria intensa (35, 37, 38, 44,
87, 58, 166, 185, 180}, el sindrome nefrétice (46), -la
hipertensién (10, 37, 44, 48, 52, 56), la insuficiencia renal
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(10, 52, 56, 169, 188) y determinados antigenos HLA (76, 191).
Ademds se ha considerado de mal pronéstico la ausencia de una
historia de hematuria recurrente (35, 38, 42, 57, 164, 166, 190).
Desde un punto de vista histoldgico, se han considerado factores
de mal prondstico la proliferacidén mesangial difusa (35, 52,
192), 1la proliferacién endocapilar (193), 1las semilunas
epiteliales (225), la esclerosis glomerular segmentaria (166) o
global (14, 58, 166, 185, 190), la fibrosis intersticial (10, 55,
- 166, 185), la atrofia tubular (59), la arteriosclerosis (55), los
depésitos capilares (169), la presencia de C3 en el polo vascular
(55), los depdésitos subendoteliales (194) y las alteraciones de

la lamina densa (195).

En nuestra serie de pacientes adultos, hemos
analizado lbs factores prondstico desde varias perspectivas.
Hemos primero comparado los datos clinicos e histoldgicos
iniciales de todos los pacientes cuya'creatinina era normal al
término del seguimiento con los datos de aquellos cuya creatinina
final era elevada. Se asociaba con un curso desfavorable la edad
tardia de inicio aparente, la ausencia de hematuria fecurrente,
la proteinuria superior a 1 g/24 h, la hipertensién arterial y,
por supuesto, niveles altos de creatinina. Como datos carentes de
significado pronéstico destacan la duracién aparente de la
enfermedad, la edad en que se efectud la biopsia y el sexo. Desde
un punto de vista histoldgico, los pacientes con creatinina
elevada al final del seguimiento se caracterizaban por presentar
de modo significativo mayor incidencia de proliferacién y
‘expansién mesangial, esclerosis glomerular segmentaria o global,
infiltracidén intersticial, fibrosis y atrofia tubular. Como datos
no relacionados c¢on el prondéstico figuran 1las semilunas
epiteliales 'y las lesiones vasculares. Sin embargo, estas
diferencias, aunque muy significativas en algunos casos; tienen
un valor pronéstico muy limitado. De hecho, 1la mayoria de

enfermos que evolucionaron mal, ya presentaban un curso
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desfavorable al iniciar el estudio.

Mas interesenta nos parecié limitar el estudio de los
factores pronéstico a aquellos enfermos que inicialmente
mostraban una funcidn renal normal. Entre un total de 44
pacientes c¢on c¢reatinina inicial inferior a 1,4 mg/dl, 32
continuaban con una creatinina normal al final del estudio y 12
mostraban un deterioro de la funcidn renal. Al comparar los datos
clinicos e histoldgicos iniciales entre ambos grupos, sélo
detectamos como factores de mal pronbstico (1) la ausencia de
hematuria recurrente, (2) la proteinuria superior a 1 g/24 h y
(3) el pgrado de proliferacién y expansién mesangial. Estos
resultados que, en nuestra opinidn, limitan considerablemente el
nimero de factores de mal prondstico reconocidos por otros
autores pueden estar relacionados con el nimero limitado de casos
incluidos en nuestro estudio. D Amico (37) ha efectuado el mismo
estudio con un total de 92 pacientes ‘con funcién renal previa
normal, 62 de los cuales conservaban un buen funcionalismo al
final del estudio y 30 mostraban creatininas elevadas. Al igual
é;ue nosqtros, no encuentra ninguna diferencia significativa
relacionada con la edad de inicio, la duracién aparente, la edad
de la biopsia o el sexo de los pacientes y coincide con nosotros
en cuanto a -la significacidén estadistica de la hematuria
recurrente. La dnica diferencia entre sus resultados y los
nuestros, es que mientras en su estudio tiene valor prondstico la
hipertensién arterial, en el nuestro lo tiene la proteinuria
superior a 1 g/24 h. Las diferencias entre su serie y la nuestra
son algo. mAs acusadas al comparar el valor prondstico de los
hallazgos histolbgicos, pero al igual que nosotros no encuentra
_que posean valor pronéstico las semilunas epiteliales o las

lesiones de hialinosis arteriolar,

Actualmente se dispone de varios estudios de

supervivencia actuarial referidos a los pacientes con nefropatia
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igA (33, 37, 35, 166, 217). Estos estudios son mucho mas
concordantes que los porcentajes de progresién hacia la
insuficiencia renal hasta ahora publicados. La supervivencia
renal a los 10 afios del comienzo aparente de la enfermedad oscila
entre el 78 % y el 87 % y alos 20 afios entre el 66 % y el 80 % de
los casos. D Amico (37, 166) sugiere que, como el comienzo renal
probablemente antecede en varios afios la fecha a partir de la
cual se calcula esta supervivencia, c¢abe suponer que la
supervivencia renal en la nefropatia IgA es superior al 90 % a
los 10 afios y mayor del 75 % a los 20 afios. Nosotros hemos
también calculado la supervivencia actuarial de nuestra serie de
77 pacientes adultos, habiendo encontrado una probabilidad de
supervivencia a los 10 afios del 75 % y a los 20 afios del 63 %.
Una vez mis creemos que la elevada incidencia de pacientes con
HTA maligna asociada contribuye a que la supervivencia en nuestra

serie sea algo inferior a la de otros autores.

Asimismo hemos comparado la supervivencia actuarial
entre pacientes con y s8in determinados factores de riesgo. E1l
fiesgo relativo de alcanzar la insuficiencia renal terminal no
estd influido por el sexo, pero si es significativamente mayor en
los pacientes con proteinuria superior a 1 g/24 h, hipertensidn o
creatinina superior a 1,4 mg/dl en el momente de la biopsia. Por
el contrario el riesgo es significativamente menor en los

enfermos con hematuria recurrente. Estos resultados son
| concordantes con los anteriormente expuestos y no difieren de los
observados por otros autores, en particular el menor riesgo de
los pacientes con hematuria recurrente (37). Tambien hemos
analizado el riesgo relativo de los pacientes con nefropatia IgA
tipos II y III por una parte y tipos Iv‘y V por otra, habiendo
hallado una diferencia significativa y favorable de los tipos

histoldgicos II y III.
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Las publicaciones sobre nefropatia IgA en la edad
pedidtrica han sido muy escasas hasta 1980, perc esta situacidn
ha cambiado sustancialmente en estos ultimos 7 afios. Actualmente
se reconoce que la nefropatia IgA es una causa frecuente de
enf‘ermedéd renal en los nifios. Entre el 16 y el 30 % de los nifios
con hematurias de origen renal se hallan afectos de nefropatia
IgA.

En nuestra serie de 23 niflos con edades comprendidas
entre los 4 y los 15 aflos, la hematuria macroscépica fue el signo
clinico predominante en 20 casos (87 %) y tuvo un caracter
recurrente 13 de ellos (56,5 %). Esta elevada incidencia de
hematuria macroscdpica, francamente superior a la observada en
los adultos, se ha descrito también en otras series publicadas en
Europa (93), Australia (57) y USA (227), pero no en el Japén
(228). S8in embargo, debe sefialarse que en las series japonesas la
mayoria de los niflos con nefropatiav IgA fueron detectados a
partir de andlisis de orina rutinarios y no por haber presentado
sintomas clinicos (229)’. Al cabo de 2 afios del diagnéstico, el 61
% habia presentado uno o més episodios de hematuria, lo gque
constituye un porcentaje mucho més cercano al observado en los
paises occidentales. Todo ello sugierev que las diferencias
observadas pueden ser debidas tan s6lo a la precocidad con que se
realiza el diagndstico. En miestra serie, el 60,9 % de los nifios
tenian un antecedente infeccioso precediendo los brotes de
hematuria macroscOpica pero, al igual que en otras series (93),
s6lo en un nimero muy pequefio de casos esta infeccidén era de

naturaleza estreptocdcica.

En las series pediatricas, la nefropatia ‘IgA aparece
como una enfermedad de curso benigno. En una revisidén de 800
casos citada por Levy y «col (230), sélo 11 pacientes
desarrollaron insuficiencia renal crénica ¥y 8 se hallaban en

hemodi&lisis. Esta baja incidencia de insuficiencia renal
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probablemente es debida a la corta duracidén del seguimiento en la
mayoria de las series publicadas. En dos de ellas se ha sefialado,
por el <contrario, una frecuencia relativamente alta de
insuficiencia renal progresiva, entre el 23 % y el 25 % de los
casos (231, 232). Cuando se considera el grado de deterioro del
funcionalismo renal al inicio, o el porcentaje de pacientes que
muestran un deterioro funcional progresivo, es muy importante
establecer que criterios se han empleado para definir la
insuficiencia renal en los nifios. Existen significativas
diferencias en los valores normales de la creatinina sérica
relacionados con la edad (233). Niveles de creatinina entre 1,0 y
1,4 mg/dl, que se consideran normales en el adulto, pueden
significar valores del filtrado glomerular inferiores al 50 % en
la edad infantil. En nuestra serie, sb6lo hemos considerado
normales los valores de creatinina iguales o inferiores a 1,0
mg/dl y, en tal sentido, ninguno de nuestros pacientes presentaba
insuficiencia renal en el momento“del'diagnéstico. Pero es mas
adecuado utilizar el aclaramiento de la creatinina para valorar
el grado de deterioro de la funcidén renal. En el momento del
diagnéstico sbélo un paciente de nuestra serie tenfa un
aclaramiento de creatinina inferior a 70 ml/min y, al final del
seguimiento (media 4,2 + 3 afios), sélo 2 pacientes (10,5 %)
mostraban un aclaramiento de creatinina entre 70 y 90 ml/min. Por
:consiguiente, nuestra experiencia coincide con la de otros
auvtores, que seflalan un curso aparentemente benigno de la
nefropatia IgA durante la edad pedidtrica. Consideraciones
similares deben hacerse acerca de log valores normales de la
tensién arterial en los nifios (233). También en este aspecto
nuestros pacientes mostraron una curso favorable y ninguno

mostraba hipertensién arterial al final del seguimiento.

Esta evolucidn, aparentemente satisfactoria, coincide

con un predominio de tipos histoldégicos poco severos en la
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biopsia renal a estas edades. Mientras que el 47,8 % de los nifios
mostraban una nefropatia IgA tipo I o II, ningin paciente adulto
fue diégnésticado de tipo I y el porcentaje de adultos con tipo
II era tan sdélo un 16,7 % del total. De todos modos, sélo el
seguimiento a largo plazo podré establecer si existe una mayor
benignidad intrinseca de 1la nefropatia IgA que se inicia en la
infancia, comparada con la evolucidn de los pacientes adultos. En
nuestra serie de 77 pacientes adultos, habia 8 cuyo comienzo
aparente fue antes de los 15 afios. De ellos, 1 evoluciond a la
curacién clinica y 5 se hallaban con funcidén renal normal al
final ‘del seguimiento, pero hubo 1 que desarrollé insuficiencia
renal crénica y otro se halla en hemodidlisis. Por consiguiente,
la aparente benignidad clinica y evolutiva de la nefropatia IgA
en los nifios no excluye una ulterior evolucidén desfavorable en la
edad adulta.

La hematuria recurrente constituye una forma
frecuente de presentacidén de la nefropatia IgA. La menor edad de
los pacientes con hematuria recurrente, un curso cliiico
aparentemente méas favorable y la posibilidad de un mecanismo
patogenético distinto, Jjustifica el considerar a los pacientes
con nefropatia IgA ¥y hematuria recurrente comd un subgrupo
diferenciado. En relacién con la edad, D Amico (37) ha demostrado
que la incidencia de hematuria recurrente varia con los afics. A
medida que aumenta la edad de los pacientes, dismihuye la
incidencia relativa de este sindrome clinico, mientras aumenta el
nimero de casos descubiertos de modo fortuito en ‘sujetos sin
historia previa de ‘hematuria recurren*‘te.l La edad media de
comienzo era de 21,3 + 7,4 afios en nuestros pacientes con
hematuria recurrente y de 28,7 + 10 afios en el resto (p =
0,0005). Adémés, la incidencia de hematuria recurrente es muy
alta en las series pedidtricas, en general superior al 80 %, de
los casos. La incidencia de “iemzturia recurrente en ue tra serie

pedidtrica era del 56,5 %. Esta menor edad de los pacientes con
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nefropatia IgA y hematuria recurrente se debe tener presente al

valorar el estado clinico y la evolucidn de los pacientes.

En nuestra serie, los pacientes adultos con hematuria
recurrente tienen una proteinuria media, un porcentaje de casos
con proteinuria superior a 1 g/24 , un nivel inicial de
creatinina sérica y un porcentaje de casos con creatinina
superior a 1,4 mg/dl que son inferiores a los observados en los
pacientes sin este antecedente clinico. Ello concuerda con una
evolucidn mads favorable de los pacientes con hematuria recurrente
en relacidén con el resto. La probabilidad actuarial de
supervivencia entre ambos grupos es francamente distinta, tal y

como hemos podido demostrar en nuestra serie.

Este prondstico méas favorable de los pacientes con
hematuria recurrente ha sido observado por miltiples autores (35,
38, 42, 57, 164, 166, 190). Ello puede ser debido a un factor
edad 0 a una real diferencia entre ambos grupos. En los pacientes
con hematuria recurrente, la nefropatia tiene mayores
probabilidades de ser descubierta en edades maAs tempranas de la
vida. Asi sucedia en nuestros casos con hematuria recurrente,
cuya edad media de comienzo era significativamente menor que en
los restantes. En tal caso no es de extrafiar que muestren menor
afectacidén clinica renal y mayor ﬁenignidad histolégica en el
momento de efectuar el diagndstico. Aunque la diferencia no
alcanzé un valor estadisticamente significativo, la edad media al
efectuar la biopsia renal era de 28,4 + 8 afios en los pacientes
con hematuria recurrente y de 32,7 + 10 afios en los que no tenian
este antecedente. Para aclarar si la edad en que se efectud la
’biopsia‘ influyé en el hallazgo de menor proteinuria y menor
deterioro de la funcidén renal, hemos comparado ambos grupos de
pacientes, con y sin hematuria recurrente, para una misma edad
cronolégica. La edad escogida ha sido los 32 afios, edad media de

los pacientes con hematuria recurrente al finalizar el estudio y
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que coincide con la edad media de los pacientes sin hematuria
recurrente al iniciar el mismo. No pudimos observar ninguna
diferencia significativa en relacién c¢on 1los niveles de
creatinina sérica, el porcentaje de pacientes con deterioro de la
funcién renal ¢ la incidencia de hipertensidn entre ambos grupos.
En consecuencia hemos concluido, al igual que Droz (35), que no
puede descartarse un factor edad como causa del aparente mejor
prondstico de los pacientes con nefropatia IgA y hematuria
recurrente. D Amico, por el contrario, considera que la edad méas
joven no es responsable del mejor prondstico de los pacientes con
hematuria recurrente (37, 166). Por una parte, encuentra que sus
pacientes con hematuria recurrente cuya enfermedad se inicid
pasados los 30 aflos tienen también un mejor prondstico (37).
Ademas, segin este autor, el riesgo desérrollar insuficiencia
renal es significativamente mayor cuando las curvas de
supervivencia renal de los pacientes con y sin hematuria

recurrente se ajustan en funcidn de la edad (166).

La hipotesis alternativa seria que los pacientes con
hematuria recurrente constituyen un subgrupo con factores
etioldégicos o mecanismos patogenéticgs diferentes. D~ Amico ha
sugerido que la hematuria recurrenté'puede'reflejar un insulto
renal discontinuo, limitado a los episodios de actividad clinica
de la enfermedad, frente al dafio continuado que se produciria en
los pacientes sin hematuria (166). Beukhof ha sefialado que estos
dos grupos de pacientes tienen marcadores genéticos diferentes y
representan probablemente subentidades distintas de nefropatia
IgA (234). Sin embargo, no todos los autores se muestran de
acuerdo al respecto. De hecho, Kincaid-Smith ha sefialado que,
cuando los grupos de pacientes con y sin hematuria son homogéneos
para la edad y el sexo, la hematuria macroscdpica conlleva un

peor prondstico (235).
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Nuestros resultados indican Que, en los adultos, 1la
asociacién de nefropatia IgA e HTA maligna es mas frecuente de lo
descrito hasta ahora, ya que se halla presente en 11 de nuestros
pacientes (14,3 %). De hecho, ya en 1979 Clarkson (37) habia
sefialado que en 5 de sus enfermos (7 %), la HTA maligna fue el
hallazgo clinico predominante que reveld la enfermedad renal
subyacente. Sin embargo, todavia recientemente se ha sefialado que
esta asociacidén es poco frecuente (33). En 10 de nuestros casos,
los sintomas relacionados con la HTA maligna fueron el motivo de
consulta y sélo el estudio histopatolégico ulterior demostré la

nefropatia IgA.

En la nefropatia IgA no hemos observado diferencias
marcadas entre los hallazgos histoldgicos de los pacientes que
cursan con HTA benigna y aquellos con HTA maligna. Aunque estos
Gltimos tenian un mayor porcentaje de glomérulos esclerosados y
en general uh tipo de nefropatia IgA maAs severo, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Otros
autores ya han seflalado que la correlacidén entre la tensién
arterial y la patologia glomerular muestra un bajo grado de
dependencia (236). Taqpoco hemos observado diferencias
significativas en el gradd'de afectacién tubular o intersticial.
Como era de esperar, las lesiones vasculares fueron mas severas
en los pacientes con nefropatia IgA e HTA maligna, dado que 4
pacientes mostraban necrosis fibrinoidé dg las arteriolas renales
¥ 3 endoarteritis proliferativa. Asimismo, los pacientes que
cursaron con HTA benigna presentaban menor grado de insuficiencia
renal y un mejor pronéstico evolutivo que los que cursaron con
HTA maligna. Evolucionaron a la IRC terminal un 21,4 % de 1los
casos con HTA benigna frente a un 63,6 % de aquellos gque curéaban
con HTA maligna. Esta diferencia fue significativa. Resulta sin
embargo dificil establecer si la peor evolucidn de los pacientes
con HTA maligna se debe a'la severidad de la nefropatia IgA por

si misma o es la consecuencia del dafio vascular causado por la
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hipertensién arterial. Tampoco el mayor grado de proteinuria
observado en los pacientes con nefropatia IgA e HTA maligna es un
indicio claro de una patologia glomerular mas severa, dado que
" niveles muy elevados de tensién arterial pueden causar incluso

proteinuria de rango nefrdético.

La elevada incidencia de nefropatia IgA como causa de
HTA maligna aparentemente esencial plantéa el problema de las
indicaciones de la biopsia renal en estos pacientes. Aunque
nuestros enfermos éon nefropatia IgA e HTA maligna secundaria
tienen proteinurias mas elevadas que los pacientes afectos de HTA
maligna esencial y que estos tltimos presentan cifras de tensién
arterial y niveles de creatinina més altos, existe un
solapamiento clinico considerable entre ambos grupo de pacientes.
Tampoco los antecedentes de hematuria macroscépica son
definitivos, ya que se hallaban presentes en 2/10 pacientes con
HTA maligna esencial. Por consiguiente, para un paciente
individual es imposible descartar la nefropatia IgA si no se
efectlia la biopsia renal. La medicacidén hipotensora actual
permite un control eficaz de la tensidn arterial en la mayoria de
pacientes con .hipertensién severa y, por tanto, disminuye el
riesgo de hemoi‘ragia-relacionado con esta exploracién. Nosotros
no defendemos la necesidad de efectuar una biopsia renal a todos
los pacientes con HTA maligna, entre otras razones porgue
nuestras conclusiones se basan en una serie limitada de casos.
Creemos, sin embargo, que sélo una indicacién més amplia de la
biopsia renal en la HTA maligna permitird conocer la verdadera
incidencia de la nefropatia IgA como enfermedad renal subyacente
¥ que s8lo después de practicada la biopsia renal puede afirmarse

el caracter esencial de una HTA maligna.

En el momento de su descripcién, se asumidé que la
nefropatia IgA carecia de determinantes genéticos y aparecia de

forma randomizada en la poblacidén., Mas recientemente han
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aparecido varios datos que sugieren una posible influencia
genética en su patogenia: a) la asociacidén de determinados
antigenos HLA con el desarrolle o la evolucién clinica de la
nefropatfa, b) la existencia de casos familiares comprobados por
biopsia renal y ¢) la distinta prevalencia de la nefropatia IgA

segiin ambitos geograficos o raciales (67).

Las primeras descripciones de nefropatia IgA en dos o
mas miembros de una misma familia y asociadas a determinados
antigenos HLA, se deben a Tolkoff-Rubin (64) y a Sabatier (63} y
fueron publicadas en 1978. Ambos grupos seiialaron la aparicidn de
nefropatia IgA en hermanos HLA idénticos portadores del antigeno
HLA~Bw35. Este antigeno ha sido descrito como particularmente
frecuente en los pacientes con nefropatia IgA por algunos autores
(68-71) e incluso considerado un marcador de mal prondstico (70).
Montoliu, Darnell, Torras y c¢ol (62) publicaron en 1980 la
existencia de nefropatia IgA en dos hermanos HLA-A, B y C
diferentes, pero portadores en comin del antfgeno DRw4. En esta
comunicacién indicabamos que el antigeno Bw35 no parecia ser
indispensable para el desarrollo de la enfermedad en sujetos
predispuestos geneticamente. Asimismo sefialabamos que el hecho de
pos/eer ambos hermanos el antigeno Drwd quizd merecia una especial
atencidén. Desde entonces se han publicado otros casos familiares
de nefropatia IgA que afectan a hermanos, padres e hijos e
incluso sobrinos (67). Tambien se han descrito amplios pedigrees
de algunas familias con mGltiples miembros afectos de diferentes
generaciones (237, 238). Por otra parte han aparecido varios
‘articulos que indican una prevalencia elevada del antigeno DRw4
en los pacientes con nefropatia IgA y, en particular, entre

aquellos que alcanzan la insuficiencia renal terminal (74-77).
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Aunque sdlo un 3,8 % de pacientes con nefropatia IgA
muestran una historia familiar en un estudio realizado en el
Reino Unido (239), la verdadera incidencia de nefropatia 1IgA
familiar es desconocida. En nuestra serie, un 13 % de los
pacientes infantiles y un 14,5 % de los pacientes adultos tenian
antecedentes familiares de nefropatia. Dado que no se ha podido
identificar ningin marcador genético especifico, parece
recomendable explorar la orina de los familiares prdéximos en
busca de posibles alteraciones renales, sobre todo si se tiene
presente que esta hefropatia cursa con frecuencia de forma
asintomadtica. Esta recomendacidén no tiene unicamente un valor
académico, ya que 3 de nuestros pacientes tenfian uno o mas
fam.1li.res con insuficiencia renal terminal o en programa de

hemodialisis.

El deterioro brusco de 1la funcidén renal es poco
frecuente en la nefropatia IgA. Esta eventualidad se ha descrito
relacionada con la aparicién de un sindrome nefritico agudo, con
proteinuria, hematuria macroscdpica, edemas, oliguria e
hipertensién arterial (185). Con menor frecuencia se trata de una
glomerulonefritis rapidamente progresiva (225). En tales casos el
deterioro de la funcidén renal se relaciona con la intensidad o
severidad de las lesiones glomerulares y en particular con la

presencia de semilunas extensas.

La aparicién de IRA en ausencia de lesiones
glomerulares severas es mucho menos frecuente (170-173, 240). En
los casos publicados, la IRA suele ser transitoria y coincidir
con episodios de hematuria macroscdpica (240). Aunque en algunos
pacientes la enfermedad renal se manifiesta’en el curso de una
infeccidén severa, en otros el antecedente infeccioso es una
faringitis o incluso puede faltar. En todos ellos destaca la
escasa entidad de las lesiones glomerulares y el bajo porcentaje

de semilunas epiteliales. En los casos publicados no siempre
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existen referencias a los hallazgos tubulares. En la serie de
Clarkson (240) se sefiala la evidencia de necrosis tubular aguda y
en un paciente de Kincaid-Smith (172) se describe el hallazgo de
abundantes hematies, a menudo con alteraciones de su forma,
tamafio y contenido en hemoglobina, tanto en el espacio de Bowman
como en los tdGbulos renales, asi como lesiones de necrosis
tubular aguda y edema del intersticio renal. El mecanismo
fisiopatoldégico que conduce al fracaso renal agudo continda
siendo oscuro e incluso se ha sugerido que podria tratarse de una
asociacidén fortuita. Sin embargo Kincaid-Smith (172) sugiere que
el sangrado glomerular en el interior de los tiibulos puede ser la
causa principal de tales episodios. El mismo autor sefiala que la
presencia ‘dé hematiés en el interior de 1los tibulos puede
provocar obstruccidén intrarrenal y dafio del epitelio tubular,
siendo este Gltimo secundario a la accién de 1la hemoglobina
liberada al destruirse los hematies. También se han descrito
casos de IRA reversible pero recurrente coincidiendo con brotes

sucesivos de hematuria macroscépica.

Los dos casos referidos por nosotros son
superponibles clinica e histolbdgicamente a los previamente
descritos. En uno de ellos se constatdé la presencia de hematies
en el espacio urinario de Bowman, lo que atestigua el origen
glomerular de la hematuria, y en ambos se comprobaron abundantes
hematies 'y cilindros hemdticos en 1las luces tubulares. Los
hematies se hallaban en diferentes estadios de conservacién y
presentaban notables alteraciones de su morfologia y contenido en
hemoglobina. En algunos tdbulos se apreciaba un material compacto
y con la apetencia tintorial propia de la hemoglobina. Ademas en
ambos casos se comprobaron lesiones de necrosis tubular aguda.
Estas lesiones predominaban en el tébulo proximal y en general
coincidian con un mayor dafio del epitelio tubular, mientras que
aquellos tibulos que no contenian hematies eran normales o

presentaban s6lo aplanamiento del epitelio. El intersticio
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mostraba algin infiltrado focal de células mononucleadas pero no
edema o© fibrosis. Estos hallazgos son consistentes con la
hipétesis de que la hemoglobina o algin otro componente liberado
por los hematies podria tener un efecto nefrotéxico y ser
responsable de la necrosis tubular aguda. A pesar de todo ello,
si tenemos en cuenta que alrededor de la mitad de los pacientes
con nefropatia IgA presenta al menos un episodic de hematuria
macroscdpica a lo largo de su vida y que algunos pueden sufrir
maltiples episodios, 1llama la atencidén el escaso nlmero de
episodios de IRA publicados en la literatura. No puede excluirse
por consiguiente algin otro factor, todavia no indentificado,

como responsable del deterioro agudo de la funcidn renal.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES




RESUMEN

La nefropatia IgA fue descrita originalmente en
Francia por Jean Bergér. Su rasgo distintivo es el depobsito
aislado o predominénte de inmunoglobulina A en el mesangio
glomerular. Actualmente se la considera probablemente la causa
mis frecuente de glomerulonefritis en el hombre, La nefropatia
IgA fue descrita como una enfermedad de pronéstico benigno pero,
al disponer de estudios mas prolongados acerca de su evolucién,
se ha reconocido que entre un 20 y un 25 % de los casos alcanzan
la insuficiencia renal terminal. Esta posible evolucién
desfavorable ha estimulado el interés de los expertos y, en estos
Gltimos afics, la nefropatia IgA ha suscitado numerosas

investigaciones y es objeto de considerable debate,

El objetivo general de esta tesis doctoral es 1)
realizar un estudio retrospectivo de 1las caracteristicas
clinicas, histoldgicas e inmunohistolégicas de la nefropatia IgA
idiopAtica en una serie amplia de pacientes, 2) aportar nuevos
datos acerca de la historia natural de la enfermedad después de
un periodo de tiempo suficientemente prolongado, y 3) analizar
los diferentes pardmetros clinicos e histoldgicos en busca de

factores que puedan relacionarse con la evolucidén final.

Para lograr estos objetivos se analizan la historia
clinica y 1la biopsia renal de 100 pacientes, 77 adultos y 23
nifios, diagnosticados de nefropatia IgA idiopatica entre
septiembre de 1975 y diciembre de 1986 en el Servicio de
Nefrologia del Hospital Clinico de Barcelona. E1 diagndstico de
nefropatia IgA se basé en la demostracién por inmunofluorescencia
directa de depésitos aislados o predominantes de IgA en el
mesangio glomerular. Se excluyeron los pacientes con evidencia
clinica o serélégica de lupus eritematoso sistémico, enfermedad

hepatica crénica y plrpura de Schonlein-Henoch.
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En el mismo periodo de tiempo se efectuaron un total
de 1.754 Dbiopsias renales, de las cuales 639 (39,2 %)
correspondian a nefropatias glomérulares primitivas. Entre estas
639 biopsias fueron diagnosticados de nefropatia IgA 112
pacientes (17,5 %). Sin embargo, sblo se incluyeron en este
estudio 100 pacientes con el diagndstico de nefropatia IgA
idiopatica y se descartaron otros 12 por no disponer de

informacién clinica suficiente.

Los paréametros clinicos valorados en cada paciente
(edad, sexo, antecedentes, forma de presentacidén, hematuria Gnica
o recurrente, edemas, oliguria y niveles de tensidén arterial) se
han obtenido a partir de 1la historia clinica hospitalaria. La
hematuria recurrente se ha definido como dos o mé@s episodios de
hematuria macroscédpica. La hipertensién arterial se ha definido
en el adulto como una TA sistdlica 2 160 mm Hg y/o una TA
diastblica > 95 mm Hg.

Los eximenes hematoldgicos y bioquimicos de rutina se
efectuaron en el momento del diagnbéstico y a intervalos
regulares, segln técnicas estandarizadas en los laborato;'ios del
Hospital Clinico de Barcelona. La proteinuria se determiﬁé en una
muestra aliquota de orina de 24 horas por el método del Acido
sulfosalicilico. El sedimento de orina se realizé en una muestra
recién emitida. La creatinina sérica se determind con el método
de Jaffé., El1 aclaramiento de creatinina endbgena se efectué
prévia recoleccidén de orina de 24 horas. Los niveles séricos de
IgA se determinaron por inmunodifusidén radial (normal < 400
mg/dl). Las fracciones C3 y C4 del complemento se estimaron por
inmundifusién radial y 1la actividad CHSO con la técnica de
Lachmann. La presencia de ANA se detectd con la técnica de

Swanson y los anti-DNA con el método de Farr.
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El material destinado al estudio histoldgico se
obtuvo por biopsia renal quirirgica o percutdnea bajo control
ecogréfibo. Se procesd para microscopia Optica e
inmunofluorescencia en 100 casos y ademds para microscopia

. electrdnica en 20 casos.

.El fragmento destinado a microscopia O&ptica fue
fijado en Bouin, incluido en parafina y cortado a 2-4 micras. Los
cortes se tifleron sistemd&ticamente con 1) hematoxilina-eosina, 2)
dcido peryddico de Shiff, 3) tricrémico de Masson verde luz y 4)
plata-metenamina. En cada biopsia se estudiaron un total de 18
parametros, cuya presencia e intensidad se valoré con una
modificacién del método semicuantitativo de Pirani. El fragmento
destinado al estudio por inmunofluorescencia fue congelado con
nitrdgeno liquido a - 70 C | se efectuaron cortes de 2-4 micras
con un criostato. Los cortes se incubaron con sueros inmunes
monoespecificos marcados con fluoresceina (Berhring-Werke) frente
a IgA, IgG, IgM, C3, C4, Clg, fibrinbgeno y ocasionalmente IgD e
IgE. Luego se examinaron y fotografiaron con un microscopio de
fluorescencia. La intensidad de la fluorescencia se cuantificd de
0 a3 + y ademds se valord la localizacidn mgsangial y/o capilar
y el caracter segmentario o difuso de la -fluorescencia
glomerular. Un total de 20 biopsias han sido estudiadas por
microscopia electrénica. E1  fragmento fue fijado en
glutaraldehido, postoémicado, deshidratado y embebido' en
araldita. Tras obtener cortes ultrafinos, éstos se impregnaron
con acetato de uranilo y citrato de plomo y se montaron sobre
rejillas. En cada caso se estudiaron uno o dos glomérulos con un
microscopio electrénico Philips 201 C. Se ha valorade la
presencia de depdsitos electrondensos de localizacién mesangial,
paramesangial, subendotelial y/o subepitelial, 1la proliferacién‘
celular, el aumento de la matriz mesangial y las alteraciones de

. la membrana basal glomerular.
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Finalmente, todas las biopsias renales de pacientes
con nefropatia IgA han sido clasificadas, seglin el sistema
propuesto por la OMS f)ara las enfermedades glomerulares, en cinco
tipos 1) Rifién normal, 2) Cambios menores, 3) Glomerulonefritis
segmentaria y focal, 4) Glomerulonefritis proliferativa difusa y

5) Glomerulonefritis esclerosante.

Los datos obtenidos se han expresado utilizando la
media aritmética (X) y la desviacién estandard (DS). En el
anélisis de variables cuantitativas se ha empleado la t de
Student para datos no apareados. Para el anilisis de diferencias
entre porcentajes de variables cualitativas se ha utilizado 1la
;Srueba de X2 , con correccidén de Yates si era preciso. La
velocidad de deterioro de 1la funcidén renal se ha valorado
mediante el coeficiente de regresién lineal para el valor
reciproco de la creatinina sérica (1/Cr) versus el tiempo de
evolucién. Las curvas actuariales de supervivencia fueron

realizadas segin el método de las tablas de vida Cutler y Ederer.

La serie de pacientes adultos consta de 77 casos (57
varones y 20 mujeres, relacién Y/M = 2,8)., La edad de inicio
aparente fue de 26,2 + 9,8 afios (entre 15 y 50) y la edad al
efectuar la biopsia renal fue de 31,3 + 9,6 afios (entre 15 y 56).
La duracién previa aparente fue de 4,96 + 6,1 afios (entre O y
40). Existian antecedentes familiares de nefropatia en el 14,5 %
de los casos y 2 pacientes .inéluidos en la presente serie eran
hermanos. Un antecedente inf}eccioso precedia los brotes de
hematuria o el descubrimiento de la nefropatia en el 41,3 % de

los casos.

Las formas de presentacién de la enfermedad fueron
por orden de frecuencia: la hematuria macroscépica en 37 casos
(48,0 %), la proteinuria y/o microhematuria en 21 casos (27,3 %),

la hipertensién arterial en 15 casos (19,5 %), la insuficiencia
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renal crénica en 2 casos (2,6 %), el sindrome nefritico agudo en

1 caso (1,3 %) y el sindrome nefrético en 1 caso (1,3 %).

En él. momento de efectuar la biopsia renal no se
observaron diferencias relacionadas con el sexo de los pacientes.
La proteinuria estaba presente en 70 pacientes (90,9 %) y era
superior a 1 g/24 horas en 54 de ellos (70,2 %). Los pacientes
con proteinuria superior a 1g/24 h mostraban una menor incidencia
de hematuria macroscdpica (42,6 % vs 78,3 %, p = 0,01), una mayor
incidencia de hipertensién (64,8 % vs 17,4 %, p = 0,0005) y
niveles mas altos de creatinina sérica (2,23 + 2 mg/dl vs 1,09 +
0,4 mg/dl, p = 0,01). La hematuria macroscdépica era un
antecedente presente en 41 pacientes (53,3 %) y podia seér Gnica
(19,5 %) o recurrente (33,8 %). La mayoria de los pacientes con
hematuria macroscdpica presentaban un antecedente infeccioso
previo (71,8 %), méds frecuente en los casos de hematuria
recurrente. La edad de inicio aparente de la nefropatia era més
baja en los pacientes con hematuria macroscdpica (22,9 + 9,4
afios) que en aquellos que no presentaron este sintoma (29,9 + 8,7
afios) (p = 0,005), pero esta diferencia sdlo fue significativa
cuando la hematuria era recurrente y no en los casos de hematuria
Gnica. La intensidadJGe la proteinuria es menor en los enfermos
con hematuria recurrente (1,32 + 1,3 g/24 h vs 2,53 + 1,9 g/24 h,
p = 0,0l). Este grupo de pacientes también mostraba un menor
porcentaje de casos con creatinina sérica superior a 1,4 mg/dl
(19,5 % vs 47,2 %, p‘= 0,01){ La hematuria microscdpica es un

hallazgo casi constante en el momento del diagnéstico (89,9 %).

" Un total de 39 pacientes mostraba al inicio
hipertensién arterial (50,6 %). Once de ellos cumplian criterios
de HTA maligna. La presencia de hipertensién no se relacionaba‘
con la edad de los pacientes. La intensidad de la proteinuria era
mayor en los hipertensos (2,64 + 2 g/24 h) que en los normotensos

(1,26 + 1,1 g/24 h)(p = 0,001), diferencia que persistia incluso
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al excluir 1los pacientes con HTA maligna. Los niveles de
creatinina sérica eran mds elevados en los hipertensos (2,7 + 2,2
mg/dl) que en los normotensos (1,06 + 0,3 mg/dl) (p = 0,001), y
esta diferencia persistia también al excluir los casos con HTA

maligna.

En el momento del diagnéstico 25 pacientes (32,5 %)
mostraban una creatinina sérica superior a 1,4 mg/dl. De ellos,
en 14 la creatinina era superidr a 3 mg/dl y en 4 superior a 6
mg/dl. El hallazgo inicial de creatinina elevada no guardaba
relacidén con la edad de inicio, 1la duracidén aparente de 1la
enfermedad o la edad en el momento de la biopsia. En los enfermos
con creatinina sérica superior a 1,4 mg/dl, la incidencia de
hematuria recurrente es menor ( 16 % vs 42,3 % , p = 0,025), la
proteinuria es mas elevada (3,06 + 2,3 g/24 h vs 1,43 + 1,1 g/24
h, p = 0,01) y la hipertensién mads frecuente (96 % vs 28,8 %, p =
0,0005). Estas diferencias persisten incluso cuando se excluyen
los casos con HTA maligna. Ademi3s, en 62 pacientes la funcidn
renal se valord con el aclaramiento de la creatinina endégena. El
aclaramiento resultd inferior a 90 ml/min en 45 enfermos (72,6 %)
e inferior a 70 ml/min en 29 enfermos (46,8 %). La incidencia de
hipertensién fue significativamente mayor en los pacientes con

aclaramientos inferiores a 70 ml/min.

Los niveles séricos ‘de IgA se determinaron en 35
pacientes, de los cuales 11 (31,4 %) mostraban valores superiores
a 400 mg/dl. No se observd relacién alguna entre niveles de IgA e
histor;a de hematuria recurrente. Los niveles séricos de C3, C4 y
la actividad CHSO fueron en general normales y en ningin caso se
evidencidé hipocomplementemia significativa. El antigeno HbsAg,
los ANA, el titulo de ASLO y las crioglobulinas fueron negativas

en todos los casos estudiados.
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Se han examinado en microscopia &ptica 75 biopsias
renales de pacientes adultos. A nivel glomerular los hallazgos
han sido: expansién mesangial (100 %), proliferacién mesangial
(82,7 %), proliferacién endocapilar (37,3 %), exudacién
leucocitaria (21,3 %) y engrosamiento parietal (56 %). Ademas se
han comprobado semilunas epiteliales . (52 %), adherencias
capsulares (74,7 %), esclerosis glomerular segmentaria (44 %) y
esclerosis global (73,3 %). Estos porcentajes se refieren al
nGmero de biopsias que mostraban las lesiones descritas. Aunque
frecuentes, las lesiones sobreafiadidas afectan a un porcentaje
bajo de glomérulos: 8,1 % de glomérulos con semilunas, 15,7 % con
adherencias, 6,8 % con esclerosis segmentaria y 23,3 % con
esclerosis global. Asimismo, se ha observado infiltracidn
intersticial (82,7 %), fibrosis intersticial (80 %), atrofia
tubular {72 %),'dilatacidén tubular (6,7 %) y cilindros hematicos
(14,7 %). Sin embargo, el porcentaje de biopsias con lesiones
significativas (2 o 3 +) fue inferior al indicado, en general
inferior al 40 % de las biopsias examinadas. Las lesiones
vasculares observadas han sido: hialinosis arteriolar (54,7 %),
hiperplasia de la intima (41,3 %), necrosis fibrinoide (5,3 %) ¥y
endarteritis proliferativa (4 %). Estas dos Gltima lesiones sélo

se observaron en pacientes con HTA maligna.

, Las principales correlaciones observadas entre las
diferentes lesiohes glomerulares han side : 1) entre 1la
proliferacién mesangial y la expansién del mesangio, (p = 0,005),
2) entre las semilunas y las adherencias capsulares (p = 0,005),
y 3) entre las adherencias .y la escierosis segmentaria (p =
0,005). Ademds todas las lesiones citadas se correlacionan con lac
esclerosis glomerular global, e.cepto la pfoliferaciéx me. angial.
Como datos negativos, sobresalen la ausencia de correlacidn entre
‘1) la proliferacién mesangial y las semilunas y 2) entre la

proliferacién mesangial y la esclerosis glomerular global.
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Existe una asociacidén muy estrecha entre la
infiltracién y la fibrosis dél intersticio renal ( p % 0,0005) y
entre la fibrosis y la atrofia tubular (p = 0,0005). Asimismo
entre la hialinosis arteriolar y la hiperplasia de la intima (p =
0,00058)., El grado de asociacibn es menor entre las lesiones
glomerulares y las lesiones intersticiales o vasculares. En
particular, no se ha comprobado asociacién alguna entre la
proliferacidén mesangial y la fibrosis intersticial o 1la
hialinosis arteriolar. La presencia de semilunas se relaciona con
el grado de fibrosis intersticial (p = 0,005), pero no con la
hialinosis arteriolar. S6lo 1la esclerosis global de los
glomérulos se asocia tanto con la fibrosis intersticial (p =

0,0005) como con las lesiones vasculares (p = 0,01).

Las 77 biopsias renales (serie del adulto) fueron
clasificadas de acuerdo con la sistematica propuesta por la OMS.
Los resultados son los siguientes: I) Rifién normal: O casos, II)
Cambios menores: 13 casos (16,7 %), III) GN segmentaria y focal:
35 casos (45,5 %), IV) GN proliferativa difusa: 27 casos (35 %) y
V) GN esclerosante: 2 casos (2,6 %). Una vez efectuada esta
clasificacién de base, las biopsias renales de los grupos III y
IV fueron subdivididas =seglin el porcentaje de lesiones
glomerulares sobreafiadidas (semilunas, adherencias o esclerosis).
Entre las 35 biopsias con GN segmentaria y focal, 17 mostraban
proliferacidén mesangial segmentaria (IIla) y 16 mostraban ademas
lesiones sobreafiadidas en mas del 15 % de loé glomérulos (IIIb).
Entre las 27 biopsias con GN proliferativa difusa, 6 mostraban
proliferacién mesangial difusa (IVa) ‘y las 21 restantes
proliferacién segmentaria o difusa perc adem3s lesiones

sobreafiadidas en més del 50 % de los glomérulos.

‘El tipo y la intensidad de las lesiones glomerulares,
el porcentaje de biopsias que mostraban las diferentes lesiones y

el nimero de glomérulos con lesiones sobreafiadidas han sido
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analizados para cada tipo histolbégico. En el tipo II {(cambios
menores} no existe proliferacidén mesangial, la expansién del
mesangio suele ser discreta y el porcentaje de biopsias con
lesiones sobreafiadidas es limitado. En el tipo III (GN
segmentaria y focal) la proliferacidén mesangial es discreta o
moderada y la expansién del mesangio llega a ser intensa (+++) en
el 25 % de las biopsias tipo IIIb. Existen lesiones sobreaiiadidas
en mids de la mitad de las biopsias examinadas y el porcentaje de
glomérulos totalmente esclerosados alcanza el 23 % en el tipo
IIIb. En el tipo IV (GN proliferativa difusa) la intensidad de la
proliferacién mesangial es variable, siendo en general mas
marcada en el tipo IVa que en el tipo IVb y la expansién del
mesangio glomerular es moderada (2 +) o intensa (3 +) en mas del
50 % de los casos. Asimismo, més de la mitad de las biopsias de
‘este grupo muestran lesiones sobreafiadidas y el nlmero de
glomérulos totalmente esclerosados alcanza el 48 % en el tipo
IVb. Finalmente, en el tipo V (GN esclerosante) el hallazgo mas
relevante es una incidencia de glomérulos parcial o totalmente

esclerosados superior al 80 %.

La frecuencia y la intensidad de las 1lesiones
intersticiales, tubulares y vasculares aumenta gradualmente desde

el tipo II, en el cual practicamente se hallan ausentes, hasta el

tipo V, en el cual son constantes. La f{nica excepcidén la -

constituyen las lesiones de necrosis fibrinoide y/o endoarteritis
proliferativa que se han observado tanto en el tipo III como en
el tipo IV. En general las lesiones tubulointersticiales 'y
: vascﬁlares son mds frecuentes e intensas en los subgrupos IIIb y

IVb que en los subgrupos IIIa y IVa.

Estos resultados confirman 1la utilidad de 1la
clasificacién de la OMS en el estudio de la nefropatia IgA, al
segregar grupos homogéneos y al mismo tiempo diferenciados unos

‘de otros. Se ha constatado, sin embargo, la necesidad de
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establecer subgrupos para los tipos III y IV segin muestren o no
lesiones glomerulares sobreafiadidas a las alteraciones del

mesangio glomerular.

El examen por inmunofluorescencia de las 77 biopsias
efectuadas en adultos ha mostrado que la IgA, ademas de ser por
definicidén un hallaigo constante, fue la dnica inmunoglobulina
presente en 35 casos' (45,5 %). La IgA fue exclusivamente
mesangial en 55 casos y mesangial y capilar en los 22 restantes.
La IgG se hallaba presente en 18 biopsias (24,7 %) y la IgM en 30
(39 %). La presencia de C3 fue casi constante, ya que se hallaba
presente en 74 casos (96 %), mientras que sélo se halld Clqg en 15
casos y C4 en 12. E1l fibrindgeno se detectd en 22 biopsias (28,6
%) .

En 13 biopsias renales de pacientes adultos se pudo
realizar un estudio por microscopia electrdnica. En todos ellos
se demostraron depdsitos mesangiales o paramesangiales. Ademd@s en
5 casos (38,5 %) se comprobaron depésitos subendoteliales, en
general aislados y de pequefio tamafio. No se observaron depdsitos
en el seno de la membrana basal glomerular o en 1la regién
subepitelial. En 11 biopsias se observé proliferacién de las
células mesangiales y signos de hiperactividad celular. Todos los
casos mostraban hiperplasia de la matriz mesangial, en general de
intensidad media (2 +) o marcada (3 +), y en 7 casos
interposicidén de la matriz en las asas capilares. La membrana
basal glomerular es normal en 7 de las 13 biopsias y presenta

alteraciones menores de tipo segmentario en las 4 restantes.

Los principales datos c¢linicos presentes en el
momento del diagnéstico se han comparado con los hallazgos
histolbgicos, al objeto de intentar establecer correlaciones
anatomoclinicas. En primer lugar se han analizado las frecuencias

relativas de algunos datos clinicos en las diferentes variedades
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histolégicas. No se han observade diferencias significativas
entre la edad media de los pacientes de cada grupo. El
antecedente de hematuria macroscépica es més frecuente en el tipo
II (76,9 %) y el tipo III (60 %) que en el tipo IV (37 %),
diferencia que alcanza un nivel significativo entre los tipos II
y IV (p = 0,002). El hallazgo de una proteinuria superior a 1
g/24 horas es menos frecuente en el tipo II (23,1 %) que en tipo
111 (62,8 %, p = 0,02), y también menos frecuente entre este
Gltimo y el tipo IV (100 %, p = 0,0005). La incidencia de
hipertensién aumenta también con la severidad de los tipos
histolégicos. Es de un 15,4 % en el tipo II, de un 48,6 % en el
tipo III y de un 66,7 % en el tipo IV. La diferencia es
significativa entre los tipos II y III (p = 0,05) y entre los
tipos II y IV (p = 0,005), aunque no entre los tipos III y IV. El
hallazgo de una creatinina superior a 1,4 mg/dl guarda también
relacién con tipos histoldégicos. Es de un O % en el tipo II, de
un 24,2 % en el tipo III y de un 55,6 % en el tipo IV. Estas
diferencias son significativas entre los ‘tipos 111 y 1Iv (p =
0,01) y entre los tipos II y IV (p = 0,001), aunque no entre los
tipos I1 y III. Al analizar las diferencias observadas entre los
subgrupos IIIa y IIIb, asi como entre 103 subgrupos IVa y IVb, se
constata que la incidencia de hipertensién y de insuficiencia
renal es mayor en los subgrupos con lesiones glomerulares
sobreafiadidas. Por el contrario, no  hay diferencias
significativas entre los tipos IIIa y IVa o entre los tipos IIIb
y IVb cuando se analiza la incidencia de proteinuria supérior al
g/24 horas, hipertensidén o insuficiencia renal. Ello sugiere que
las lesiones histolbgicas sobreafiadidas tienen mayor importancia
que el caréacter segmentario o difuso de 1la proliferacién

mesangial.

Por otra parte se ha analizado la relacién entre
algunos datos clinicos presentes en el momento del diagnéstico y

varias lesiones histoldgicas sobresalientes. Se ha comprobado que
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no existe relacibén alguna entre la edad y la presencia de
lesiones glomerulares, sean acﬁivas (proliferacién) o inactivas
(esclerosis), pero si entre la edad y la fibrosis intersticial o
la hialinosis arteriolar, siendo estas lesiones més frecuentes en
los pacientes de mayor edad (p = 0,05). El1 antecedente de
hematuria macroécépica 'no se relaciona con ninguna lesidn
glomerular, aunque si con la fibrosis intersticial {(p = 0,02). La
proteinuria se asocia con todas 1las lesiones glomerulares
descritas,  asi como también con la fibrosis intersticial. La
hipertensién se relaciona con algunas lesiones glomerulares,
excepto las semilunas, y también con el grado de fibrosis
intersticial y la hialinosis arteriolar. El1 hallazgo de una
creatinina superiof al,4 mg/dl guarda una relacién muy estrecha
con el grado de esclerosis glomerular (p = 0.0005) y con 1la
fibrosis intersticial (p = 0,0005), pero no con la hialinosis
arteriolar. No existe relacién alguna entre el hallazgo de
niveles séricos de IgA elevados y la presencia o severidad de las

lesiones histolégicas.

En resumen, las lesiones histolbgicas observadas en
la biopsia y el tipo histolégico se relacionan en general con la
severidad clinica de la nefropatia (proteinuria, hipertensidén e
insuficiencia renal), si Dbien existen algunas excepciones
notables. Asi, llama la atencién la falta de correlacidén entre
las semilunas epiteliales y 1la incidencia de hematuria
macroscdpica, hipertensién arterial o insuficiencia renal.
Tampoco hemos observardo una correlacién significativa entre la
presencia de hialinosis arteriolar y el grado de deterioro de la

funcidén renal.

La evolucién de los 77 pacientes iniciales pudo
seguirse en 67 casos (87 %). La duracién media del seguimiento

fue de 3,7 + 2,9 afios (entre 3 y 126 meses), siendo superior a 1
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afio en el 85,1 % de los casos y superior a 5 aflos en el 33 % Je

los mismos.

Al final del seguimiento, mostraban proteinuria 52
pacientes (77,6“%) y hematuria microscépica 50 (74,6 %), siendo
ambas anomalias menos frecuentes que al inicio. Por el contrario,
la incidencia de hipertensién arterial habia aumentado y se
hallaba presente en 44 pacientes (65,7 %). Asimismo, mientras que
inicialmente mostraban creatinina sérica superior a 1,4 mg/dl 25
pacientes (32,5 %), este déficit funcional lo presentaban al
final del seguimiento 35 pacientes (52,2 %). Entre estos Gltimos,
17 mostraban una creatinina superior a 3 mg/dl y 14 se hallaban

en hemodiélisis.

Los 67 pacientes seguidos fueron clasificados al
final del periodo evolutivo como sigue: remisidén clinica 4
paciestes, estables 24 pacientes, hipertensos 4 pacientes y

deterioro funcional 35 pacientes.

En 4 pacientes (5,9 % ) se habia producido una
remisidén clinica, definida como la ausencia de onteinuria y
microhematuria, una tensidn arterial normal sin tratémiénto ¥ una
¢creatinina sérica inferior a 1,4 mg/dl. En 24 pacientes (35,8 %),
todos con funcién renal previa normal, persistia la proteinuria
y/o microhematuria inicial pero la creatinina sérica continuaba
igual o inferior a 1,4 mg/dl y no habian desarrollado
hipertensién arterial. En otros 4 pacientes (5,9 %), también con
funcién renal previa normal, aparecid hipertensién arterial como
Unica complicacidén evolutiva. Finalmente, al término del
seguimiento 35 pacientes (52,2 %) mostraban un deterioro de la
funcién renal, con una creatinina sérica superior a 1,4 mg/dl.
Este deterioro se observd en tres circunstancias diferentes: a)
en 12 pacientes 1la funcién renal previa era normal, pero

disminuyé durante la evolucién, b) en otros 17 pacientes 1la
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funcién renal previa era ya deficiente y continué disminuyendo, y
c} en los 6 pacientes restantes la funcién renal previa era
deficiente, pero se mantuvo estacionaria durante el periodo de

seguimiento.

La velocidad de progresidn del deterioro funcional se
ha estimado a partir de los valores reciprocos de la creatinina
sérica (1/Cr) en relacidén con el tiempo, calculando la ecuacién
de regresién para cada caso particular. De un total de 35
pacientes con deterioro funcional, este proceder se ha aplicado
en 18 casos. En 5 pacienteg, la pendiente de la linea de
regresién fue practicamente nula, inferior a 1 x 10‘3, durante un
periodo medio de seguimiento de 44,6 + 9 meses. En otros 13
pacientes, la pendiente de la 1linea de regresidn mostrd un
deterioro progresivo de 1la funcidén renal. Hemos definido
arbitrariamente dos tipos de progresidén, segin la pérdida sea
superior o inferior a un 50 % del valor previo a los 5 aflos, lo
que equivale a una pendiente de 8,3 x 10-3. Seis pacientes
mostraban un deterioro lento de la funcidén renal, con unas

3

pendientes entre 2,8 x 10~ y 7,1 x 10‘3, siendo el periodo medio

de seguimiento de 36,7 + 14 meses. En ;os 7 pacientes restantes
se observé un deterioro répido, con pendientes entre 9,7 x 10-3 y
26,1 x 1072, E1 periodo de seguimiento en este grupo fue mas

corto, con una media de 17,6 + 12 meses.

Se ha intentado relacionar los diferentes tipos
histolégicos de nefropatia IgA y la evolucién final observada en
67 pacientes. En el tipo II (12 casos), 3 pacientes remiten, 6
perménecen estaﬁies y 3 desarrollan hiperténsién aislada, pero
ninguno experimenta deterioro de la funcidén renal, En el tipo III
(31 casos), 1 paciente remite, 15 permanecen estables, 1
" desarrolla hipertensidén y 14 muestran un deterioro de la funcidn
renal. En el tipo IV (25 casos), 3 pacientes continuan estableé

~pero los 22 restantes muestran un deterioro funcional. En el tipo
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V (2 casos) ambos muestran insuficiencia renal.

Porv consiguiente, las remisiones s6lo se han
observado en los pacientes con tipo II {(cambios menores) o tipo
III (GN segmentaria y focal). La estabilidad de la funcidn renal,
en sujetos en los que inicialmente era normal, suele observarse
en los tipos II y III pero también puede ocurrir en una minoria
de pacientes con tipo IV. Por ultimo, el deterioro funcional, en
ocasiones preexistente, puede sobrevenir en el tipo III, pero es
mis frecuente en el tipo IV (GN proliferativa difusa) y constante
en el tipo V (GN esclerosante). La existencia de lesiones
glomerulares sobreafiadidas (semilunas, adherencias y esclerosis)
es también mas frecuente en los pacientes cuya funcién renal
evoluciona de modo desfavorable. Entre un total de 14 pacientes
con hefropatia tipo IIIl que experimentaron deterioro funcional,
11 (78,6 %) pertenecian al subgrupo IIIb (con lesiones) y sblo 3
al subgrupo IIla (sin lesiones). Asimismo, entre un total de 19
pacientes con nefropatia tipo 1V, 16 (84,2 %) pertenecian al
subgrupo IVb y sélo 3 (15,8 %) al subgrupo IVa. Las remisiones
s6lo se observaron en pacientés sin lesiones glomerulares

sobreafiadidas.

En resumen, del analisis de las correlaciones
anatomoclinicas se desprende que los tipos histoldgicos descritos
muestran diferencias. notables en cuanto a la evolucidn clinica

~ulterior. Asimismo, este analisis permite destacar el papel
evolutivo desfavorable de las lesiones glomerulares sobreafiadidas
a la patologia del mesangio glomerular. Sin embargo, existen
excepciones significativas que impiden predecir el curso
evolutivo para un paciente dado en base a los hallazgos

histolégicos.

Al objeto de averiguar que factores presentes en el

momento de la . biopsia influyeron en el prondéstico de la

- 295 -



enfermedad, se han efectuado tres estudios comparativos. En
primer lugar se han comparado los datos clinicos inciales de los
32 ’pacientes cuya creatinina sérica era normal al final del
seguimiento {(grupo A) con los de 35 cuya creatinina final era
elevada (grupo B). En los pacientes del grupo A, la edad de
inicio era més baja (p = 0,05), el porcentaje de hematuria
recurrente mas elevado (p = 0,005), y era menos frecuente la
incidencia de proteinuria superior a 1 g/24 h (p = 0,0008), de
hiperténsién arterial {p = 0,0005) y de  aclaramientos de
creatinina superiores a 70 ml /min (p = 0,0005). Al comparar los
hallazgos histolégicos de las biopsias de los pacientes del grupo 
A con los presentes en las biopsias del grupo B, se observé una
mayor intensidad o frecuencia de lesiones glomerulares
(proliferacién mesangial, expansién del mesangio, esclerosis
segmentaria o esclerosis global), asi como una mayor incidencia
de infiltrados celulares, fibrosis intersticial y atrofia tubular
en los pacientes «con - una evolucidn desfavorable, Estas
diferencias, aunque muy significativas desde un punto de vista
estadistico, tienen sin embargo una utilidad prondéstica muy
limitada, porgue sélo nos indican que la mayoria de pacientes que
evolucionaron mal ya tenian un curso desfavorable al iniciar el.

estudio.

En segundo iugar se han comparado los hallazgos de 32
pacientes cuya creatinina sérica al final del periodo de
seguimiento era normal (grupo C) con los de 12 pacientes cuya
creatinina final era elevada (grupo D), todos 1los cuales
mostraban una funcidn renal normal en el momento del diagndstico.
No se observé ninguna diferencia significétiva en relacidén con la
edad y el sexo de los pacientes o la duracién del seguimiento.
Las Unicas diferencias clinicas con valor prondstico fueron una
mayor incidencia de hematuria recurrente en los pacientes del
grupo C (62,5 % vs 16,7 %, p = 0,05) y un mayor de porcentaje de

enfermos con proteinuria superior a 1 g/24 h en los pacientes del
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grupo D (91,7 % vs 49,6 %, p = 0,005). No hubo diferencias en
cuanto a las cifras tensionales medias o al porcentaje de
pacientes hipertensos entre ambos grupos. Al comparar las
lesiones histoldgicas presentes en la biopsia, unicamente fue
significativa una mayor incidencia de proliferacidén mesangial (50
% vs 13,3 %, p = 0,0Z) y de expansidon del mesangio glomerular
83,3 % vs 40 %, p = 0,02) en los pacientes con evolucién
desfavorable. Curiosamente, no se demostré que los pacientes del
grupo D tuvieran mas lesiones glomerulares sobreafiadidas
(semilunas, adherencias o esclerosis) o mayor infiltracién
celular, fibrosis intersticial, atrofia tubular o hialinosis
arteriolar, que los pacientes del grupo C. Los pacientes del
grupo C, cuya evolucidén fue satiéfactoria, pertenecian en general
a los tipos II y III, mientras que los pacientes del grupo D, que
evolucionaron de forma desfavorable, pertenecian exclusivamente a

los tipos III y IV.

En tercer lugar, se compararon los datos cliniéos y
los hallazgos histolégicos de 6 pacientes con funcidén renal
previa deficiente, pero que permanecieron estables (grupo E)}, con
17 pgcientes con funcidén renal previa deficiente y cuyo deterioro
» continué durante el periodo de seguimiento (grupo F). No se pudo
objetivar ninguna diferencia significativa en los datos clinicos
iniciales o en los hallazgos histolégicos presentes en la biopsia

renal.

Finalmente, se han analizado las curvas actuariales
de supervivencia de nuestros 77 pacientes adultos, calculadas con
el método de 1las tablas de vida de Cutler y Ederer. La
probabilidad de supervivencia renal es del 93 % a los 5 aflos, del
75,3 % a los 10 ahos, del 69,6 % a los 15 afios y del 63,5 % a los
20 afios del inicio de los sintomas de la nefropatia. Estos datos
muestran que la nefropatia IgA es una afeccién de curso

lentamente progresivo, especialmente si se tiene en cuenta que el
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comienzo verdadero probablemente antecede en varios afios el
comienzo = aparente, especialmente en aquellos pacientes sin
historia de hematuria macroscépica. También se han empleado las
curvas actuariales de supervivencia para investigar el riesgo
relativo de desarrollar insuficiencia renal terminal asociade a
determinados factores. Este riesgo es significativamente mayor
para los pacientes sin historia de hematuria recurrente (p =
0,05), con proteinuria superior a 1 g/24 h (p = 0,05), con
creatinina superior a 1,4 mg/dl (p = 0,01) o con hipertensién
arterial (p = 0,0l). Asimismo la supervivencia renal acumulativa
es mayor en los sujetos con nefropatia IgA tipos II y III que en
aquellos con tipos IV y V (75 % vs 36 % a los 13,7 % afios, p =
0,002).

A continuacidén se resumen los hallazgos de varios
subgrupos de pacientes que han sido analizados por separado: a)
pacientes en edad pediatrica, b) pacientes con hematuria
recurrente, ¢) pacientes con HTA maligna, d) pacientes con
insuficiencia renal aguda y e) pacientes con nefropatia IgA

familiar.

Entre septiembre de 1975 y diciembre de 1986, han
sido diagnosticados de nefropatia IgA 23 nifios, con edades
comprendidas entre los 4 y los 14 afios (media 9,98 + 2,8 afios),
de los: cuales 13 eran varones y 10 hembras ({relacién V/H =
1,3/1). La duracién aparente de la nefropatia antes de la biopsia
renal era de 7,66 + 6,4 meses. En 3 pacientes (13 %) habia
antecedentes familiares de nefropatia. En 14 pacientes existia un
antecedente infeccioso previo a la aparicidén de las alteraciones

urinarias (60,9 %), en general una infeccidn respiratoria alta,

La forma de presentacién mé&s frecuente ha sido en 18
pacientes (78,3 %) la hematuria macroscépica, en 2 pacientes (8,7

%) la proteinuria y hematuria microscépica, en otros 2 pacientes
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(8,7 %) un sindrome nefrdético y en 1 paciente (4,4 %) un sindrome
nefritico agudo. La hematuria macroscopica era un antecedente
presente en 20 pacientes (86,9 %), siendo recurrente en 13 casos
(56,5 %) y fGnica en 7 (30,4 %). La hematuria microscépica era
constante. Por el contrario, la proteinuria era negativa en 7
pacientes y positiva en 16 (69,6 %). En general era discreta,
inferior a 1 g/l en 11 casos. La TA sistdlica y diastdlica en el
momento de la biopsia era normal para su edad en todos los casos.
Los 23 pacientes de esta serie mostraban una creatinina sérica
inicial igual o inferior a 0,9 mg/dl. El . aclaramiento de 1la
creatinina corregido para 1,73 m2 de superficie corporal fue
superior a 90 ml/min en 18 pacientes y sblo inferior a 80 ml/min
en 1 paciente. Los niveles séricos de IgA se encontraron elevados
en 3 pacientes de un total de 13 investigados (23 %). No se
detectaron anomalias en los niveles de C3, C4 o CHSO.

L.as lesiones glomerulares mas frecuentes en la serie
pediitrica fueron la expansidén del mesangio (86,9 %) y la
proliferacién mesangial (82,6 %). Ambas lesiones fueron de
intensidad discreta (1 +) o moderada (2 +). Las lesiones
glomerulares sobreafiadidas a la patologia mesangial fueron en
general escasas, tanto en relacidn con el nimero de las biopsias
que las mostraban, como por el porcentaje de glomérulos afectos.
Se observaron semilunas epiteliales en el 21,7 % de las biopsias
realizadas, adherencias capsulares en el 39,1 %, A&reas de
esclerosis glomerular segmentaria en el 21,7 % y glomérulos
obsolescentes en el 26 ,1 %. El naGmero de biopsias con un
porcentaje de glomérulos afectos superior al 10 % fue muy escasd
y de hecho 13/23 biopsias no mostraban lesiones sobreafiadidas. Se
observé infiltracién celular en el 39,1 % de las biopsias,
fibrosis intersticial en el 13 % y atrofia tubular en el 4,3 %.
Estas lesiones intersticiales fueron discretas (1 +) en casi la
totalidad de los casos. Por el contrario, 1la presencia de

cilindros heméticos fue un hallazgo frecuente, observado en 7
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biopsias (30,4 %). Ninguna biopsia mostraba lesiones vasculares

significativas.

Al aplicar a la serie pedidtrica la clasificacién de
la OMS, 4 biopsias (17,4 %) correspondian al tipo I (rifién
normal), 7 biopsias (30,4 %) al tipo II (cambios menores), 9
biopsias (39,1 %) al tipo III (segmentaria y focal) y 3 biopsias
(13 %) al tipo IV (proliferativa difusa). Ninguna biopsia
pertenecia al tipo V (esclerosante). Todas las biopsias de tipo
111 correspondian al tipo IIIa (sin lesiones sobreafiadidas).
Entre 3 biopSias del tipo IV, una correspondia al tipo IVa y dos
al tipo IVb. La inmunofluorescencia renal mostrd, ademis de la
IgA, la presencia de IgG en 8 casos (34,7 %), de IgM en 3 casos
(13 %), de C3 en 15 casos (68,2 %), de Clq en 1 caso (4,3 %) y de
fibrinégeno en 8 casos (34,7 %). Ningin paciente mostrd C4 en la
biopsia renal. En un total de 7 biopsias se efectud un examen en
microscopia electrdénica. Todos los casos mostraban depésitos
mesangiales y/o paramesangiales, pero ninguno depdsitos

subendoteliales o subepiteliales.

Se conoce la evolucidén de 19 de los 23 pacientes en
edad pedidtrica. La duracién del periodo de seguimiento ha sido
de 4,2 + 3,1 afios (entre 9 meses y 11 afios). Al final del
seguimiento, sélo 4 pacientes mostraban proteinuria (21 %) y sélo
7 presehtaban microhematuria (36,8 %). Ningan paciente desarrolléd

hipertensibén arterial. Al final del seguimiento, la creatinina
| sérica oscilaba entre 0,6 y 1,0 mg/dl., El1 aclaramiento de
creatinina era normal én 8 casos y disminuido de forma discreta

(entre 70 y 90 ml/min) en 2 casos.

La clasificacién final de los pacientes de la serie
pedidtrica fue la siguiente: 6 pacientes (31,6 %) en remisién
clinica, 11 pacientes (57,9 %) estacionarios y 2 pacientes (10,5

%) con progresién de la nefropatia.
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Se han comparado los hallazgos clinicos, histolégicos
y evolutivos entre los 23 pacientes de la serie pedidtrica y los
77 pacientes adultos con nefropatia IgA. No se han observado
diferencias significativas en relacién con el sexo, los
antecedentes familiares de nefropatia o la. existencia de un
antecedente infeccioso previo. La incidencia de hematuria
macroscépica es mayor en los nifios (86,9 %) que en los adultos
(53,3 %) (p = 0,005). La proteinuria es mis constante en los
adultos (90,9 %) que en los nifios (72,7 %) (p = 0,02). Pero las
diferencias mas significativas entre nifios y adultos aparecen en
relacién con la incidencia de hipertensién (0 % vs 50,6 %, p =
0,0005) o de creatinina sérica elevada (4,4 % vs 32,5 %, p =
0,01). Esta Gltima diferencia es mucho més significativa cuando
se compara el porcentaje de niflos y adultos con aclaramiento de
creatinina disminuido (21,7 % vs 72,6 %, p = 0,0005). No se
observaron diferencias en cuanto a la incidencia de niveles

séricos altos de IgA.

Se han observado pocas diferencias entre nifios y
adultos en relacidn con la presencia o intensidad de las lesiones
glomerulares activas halladas en 1la biopsia {proliferacién
meséngial, proliferacién endocapilar o exudacién leucocitaria).
La lnica excepcidén la constituye el hallazgo de semilunas, menos
_ frecuente en los nifios que en los adultos (4,3 % vs 29,3 %, p =
0,02). Por el contrario, las lesiones glomerulares residuales o
inactivas (expansién mesangial, adherencias capsulares o
esclerosis glomerular global) son mucho mAs frecuentes en los
adultos. La mayor diferencia radica en el porcentaje de biopsiaé
con glomérulos totalmente esclerosados (4,3 % en los nifios vs
54,7 % en los adultos, p = 0,0005) Asimismo, el porcentaje de
biopsias con lesiones tubulares, intersticiales o vasculares es
significativamente mayor en los adultos. Estas~diférencias son .
particularmente ‘acusadas para la fibrosis intersticial y 1la

atrofia tubular (p = 0,0005). Finalmente el ~estudio de las

- 301 -



frecuencias relativas de cada uno de los diferentes tipos
hist:ligicos de nefropatia Ig. entre nifios y adultos muestra
diferencias que son significativas con 1la prueba del X2
(13,1048, p = 0,02). Los tipos I y II que constituyen casi la
mitad de los diagnbésticos efectuados en los niﬁosl(11/23 casos),
sélo representan una minoria de los casos diagnésticados en los
adultos (13/75). El tipo III se observa con la misma frecuencia
en ambos grupos (9/23 en los nifios y 35/75 en los adultos). Los
tipos IV y V son raros en el nific (3/23), pero constituyen més de

la tercera parte de los casos del adulto (29/75).

Al final del periodo de seguimiento, que tuvo una
duracidén similar en ambos grupos de pacientes, la incidencia de
proteinuria, microhematuria, hipertensién y niveles altos de
creatinina sérica fue significativamente mayor’en los adultos que
en los nifios (p = 0,0005). Asimismo cuando se comparan las tasas
de remisidén clinica, situacidn estacionaria o progresién de la
nefropatia entre ambos grupos, se encuentran diferencias
significativas, siendo mejor el pronéstico a corto plazo en los
nifios que en los adultos. El porcentaje de remisiones fue de un
31, 6 % en los nifios y sb6lo de un 5,2 % en los adultos. Por el
contrario, la progresién aparente de la nefropatia se observd en

un 10,5 % de los nifios, siendo en los adultos de un 42,9 %.

Entre un total de 77 pacientes adultos, 26 (33,8 %)
mostraban una historia previa de hematuria recurrente. Los datos
de estos 26 pacientes se han comparado con los de 51 pacientes
sin este antecedente. La edad de inicio aparente de la nefropatia ‘
en los pacientes con hematuria recurrente era de 21,3 + 7,4 afios,
significativamente menor que la de los sujetos sin este
anteéedente (28,7 + 9,9 aflos, p = 0,0005). Tambien eran mis
jévenes en el momento de la biopsia (28,4 + 8,3 aflos vs 32,7‘i
9,9 afios). En los pacientes con hematuria recurrente, la

proteinuria era menos intensa (1,3 + 1,3 g/24 h vs 2,3 g/24 h, p
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= 0,05), y el porcentaje de casos con proteinuria superior a 1
g/24 era mas bajo (42,3 % vs 82,3 %, p = 0,0005) que en el resto.
Asimismo, el porcentaje de pacientes con creatinina superior a
1,4 mg/dl era inferior en los enfermos con hematuria recurrente
(15,4 % vs 41,7 %). La incidencia de hipertensién arterial fue
similar eh. ambos grupos, pero sdlo 2 pacientes con hematuria
fecurrente presentaron HTA maligna frente a 9 del grupo restante.
En 25 pacientes con hematuria recurrente la biopsia renal muestra
un tipo II (6 pacientes) o III (14 pacientes) en el 80 % de los
casos y s6lo un 20 % pertenecian al tipo IV (5 pacientes). Por el
contrario, en 50 pacientes sin este antecedente, 26 presentaban
un tipo II 0»111 (52 %), pero 24 pacientes mostraban un tipo IV o
V (48 %). Al final del periodo de seguimiento, que fue algo mis
prolongado en los casos con hematuria recurrente, el 27,3 % de
los pacientes mostraba una c¢reatinina superior a 1,4 mg/dl,
miestran que esta evolucidén se observd en el 64,4 % de los

pacientes sin este antecedente (p = 0,05).

En resumen, los pacientes con hematuria recurrente
son mas jbvenes, presentan menos proteinuria y su funcidén renal
es mejor en el momento del diagndéstico. El1 tipo histoldgico es.
mas benigno y los pacientes de este grupo experimentan una
evolucién mis favorable a corto plazo. Para aclarar si la edad en
que se efectud el diagnéstico ha influido en 1los hallazgos
descritos, hemos comparado ambos grupos de pacientes para una
misma edad cronoldgica. Cuando los pacientes con y sin hematuria
recurrente se comparan para una edad media de 32 afios, no hemos
observado ninguna diferencia significativa en los hiveles de
creatinina sérica, el porcentaje de pacientes con creatinina
superior a 1,4 mg/dl o la incidencia de hipertensién arterial. En
consecuencia no puede descartarse un factor edad en 1las

diferencias observadas.
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Entre un total de 77 adultos con nefropatia IgA, 11
(14,3 %) mostraban HTA maligna. En todos ellos, los - sintomas
relacionados con la HTA maligna fueron el motivo de consulta.
Diez eran varones y la edad media en el momento de la biopsia
varié entre 24 y 54 afios (media 35,6 + 3,1 afios). La tensidn
arterial media fue de 162,6 + 3,2 mm Hg. Ocho pacientes tenian
una TA distélica = 140 mm Hg'. Cinco mostraban edema de papila y
los restantes retinopatia grado III. En 5 pacientes existia un
antecedente de hematuria macroscépica, recurrente en 2 casos y
tnica en los 3 resfantes. A pesar de ello, todos menos uno

desconocian su enfermedad renal.

La proteinuria era positiva y superior a 1,5 g/24 h
en todos los casos (media 4,0 + 3 g/24 h). Todos presentaban
hematuria microscdpica. La creatinina sérica era superior a 2
mg/dl en los 11 pacientes y variaba entre 2,3 y 12,1 mg/dl (media
4,6 + 3 mg/dl). La biopsia renal mostrd una nefropatia IgA tipo
III (GN segnientaria y focal) en 3 casos y tipo IV (GN
proliferativa difusa) en los 8 restantes. El hallazgo de
semilunas epiteliales fue inconstante (6 casos) y ninguna biopsia
mostraba semilunas en m&s de un tercio de los glomérulos. En
todas las biopsias menos una habia glomérulos obsoleséentes, pero
en ningin paciente el porcentaje era superior al 50 %. Las
lesiones tubulo-intersticiales fueron constantes, pero su
intensidad muy variable. Entre un total de 11 pacientes, 4
mostraban necrosis fibrinoide artericlar y 3 endoarteritis
proliferativa. No se observé correlacién alguna entre el
porcentaje de glomérulos esclerosados, o la intensidad de las
lesiones tubulo—intersticiales, ¥y el grado de insuficiencia

renal, la necesidad de di&lisis o la evolucidn ulterior.

El tiempo de seguimiento varid entre 0 y 51 meses
(media 18,2 + 19 meses). Durante el mismo todos los pacientes

recibieron tratamiento hipotensor y, al final del seguimiento,
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sblo 3 pacientes continuaban hipertensos. Al final de este
periodo, 7 pacientes con nefropatia IgA e HTA maligna presentaban
IRC terminal y precisaban di&lisis. En los 4 restantes, la
creatinina sérica habia variado entre + 0,1 y - 1,5 mg/dl (media
.- 0,4 + 0,7 mg/dl).

Estos 11 pacientes con nefropatia IgA e HTA maligna
(grupo‘B) se han comparado con otros 28 con nefropatia IgA e HTA
benigna {(grupo A). No se observaron diferencias en relacidén con
la edad, el sexo ¢ el antecedente de hematuria macroscépica. La
hipertensidén fue un motivo de consulta menos frecuente (32,1 % vs
80,9 %,p = 0,001) y la TA media era méds baja (123,8 + 10,1 mm Hg
vs 162,6 + 10,6 mm Hg, p = 0,001) en los pacientes con
HTA benigna. La proteinuria era més intensa (4,0 + 3 g/24 h vs
2,1 i 1,1 g/24 h, p = 0,01) y la creatinina sérica més elevada
(4,6 + 3 mg/dl vs 1,9 + 1,4 mg/dl, p = 0,001) en los pacientes
con HTA maligna. Al comparar las biopsias renales entre ambos
gfupos; no se hallaron diferencias significativas en relacién con
los tipos histoldgicos, la intensidad de las lesiones
glomerulares o el grado de afectacidén intersticial. S8lo 1la
presencia de necrosis fibrincide y de endoarteritis proliferativa
en una minoria de pacientes con HTA maligna era estadisticamente
significativa (p = 0,01 y 0,05 respectivamente). En cuanto a la
evolucidn, el porcentaje de pacientes que alcanzaron la IRC
terminal y precisaron didlisis era més elevado en el grupc B que

en el grupo A (63,6 % vs 21,4 %, p = 0,05).

Asimismo, estos 11~§acientes’can nefropatia IghA e HT&
maligna se han comparade con una serie  consecutiva de 10
pacientes diagndsticados de HTA maligna "esencial" en el mismo
periodo de tiempo y en los que se - efectud una biopsia renal. No
se observd diferencia alguna entre ambos grupos en relacién con
la edad, el sexo, el motiveo de consulta o la duracién previa de

la hipertensidén. Tampoco entre la intensidad de la proteinuria o
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la incidencia de hematuria macroscbépica. Sin embargo, los
pacientes con HTA maligna "esencial" tenian cifras de tensidn
arterial media mis elevadas que los pacientes con nefropatia IgA
e HTA maligna (177,7 + 14,8 mm Hg vs 162,6 + 10,6 mm Hg, p =
0,02), asi como mayores niveles séricos de creatinina (8,9 + 3,8
mg/dl vs 4,6 + 3 mg/dl, p = 0,01). En la biopsia renal, los
pacientes con nefropatia IgA e HTA maligna mostraban mayor nimero
de glomérulos esclerosados (30,4 + 13,5 vs 15,5 + 13,9, p = 0,05)
y mayores porcentajes de atrofia tubular, pero no de infiltracién
o fibrosis del intersticio renal. La incidencia de necrosis
fibrinoide fue similar en ambos grupos, pero la endoarteritis
proliferativa era més frecuente en el grupo con HTA maligna
“esencial” (p = 0,02). Al final de la evolucién, 7/11 pacientes
con nefropatia IgA e HTA maligha y 4/10 pacientes con HTA maligna
“esencial" requerian‘ diélisis, diferencia que no era

significativa.

- Nuestra serie de pacientes con nefropatia IgA incluye
2 casos familiares, ambos diagnésticados por biopsia renal. Se
trataba de 2 hermanos, un vardn de 28 afios y una mujer de 32
afios. Ninglno habia presentado erupcidn cuténea, artralgias o
dolor abdominal. La madre ¥y un tercer hermano fueron examinados
con resultado negativo. Ningin miembro de esta familia se hallaba
afecto de sordera o de defectos oculares. La nefropatia fue
descubierta de forma independiente, en el vardn por el hallazgo
fortuito de proteinuria y microhematuria en un exémen de rutina y
en la mujer por una historia de hematuria recurrente. Ambos
pacientes mostraban proteinuria discreta, inferior a 1 g/24 h, y
hematuria microscépica. Ninguno mostraba hipertensidn arterial o
niveles elevados de creatinina sérica. La biopsia mostré una
nefropatia IgA tipo II en un caso y tipo III en el otro. El
parentesco entre ambos hermanos fue confirmado por el tipaje HLA
de varios miembros de la familia., .Uno de 1los hermanos era

portador del antigeno de histocompatibilidad HLA Bw35, aunque no
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el otro, y ambos tenian en comin el DRwd4. Ambos pacientes han
sido seguidos durante 10 y 7,4 aﬁés respectivamente. En los dos
pacientes ha desaparecido 1la proteinuria y 1la hematuria
microscdpica, pero ambos han desarrollado hipertensidn arterial.
La funcidn renal es normal al final del periocdo de seguimiento en

los dos casos.

Asimismo nuestra serie incluye 2 pacientes adultos
que cursaron don insuficiencia renal aguda reversible perc que
requiridé tratamiento con hemodidlisis. Se trataba de 1 vardén de
26 afios y de una mujer de 33 afios, ambos con antecedentes de
heniaturia macroscbpica, recurrente en un caso y aislada en el
otro, y con una duracién aparente de la enfermedad de 6 afios. La
funcidn renal previa era normal. Al cabo de 72 horas de iniciarse
un flemén dental en un paciente, y de 48 horas de una amigdalitis
aguda en el otro, aparece hematuria macroscdpica seguida de
oligoanuria. La creatinina sérica se cleva a 7,1 mg/dl y 14,3
mg/dl respectivamente y el aclaramiento de creatinina es inferior
a 5 ml/min en ambos casos. Ninguno habia presentado inestabilidad
hemodinémica ni recibido medicamentos nefrotdéxicos. La biopsia
renal revel;a en ambos pacientes una nefropatia IgA de escasa
severidad ‘(tipos~ II y 1IIIa), sin semilunas epiteliales. El
intersticio renal se halla practicamente indemne y carece de
infiltradoes celulares. Los pequefios vasos son normales. En
contraste con estos hallazgos menores, los tibulos muestran Areas
localizadas de necrosis tubular aguda, més evidentes en aquellos
segmentos que contienen abundantes hematies o cilindros hem&ticos
en su interior. La oliguria persiste durante 2 semanas y requiere
4 sesiones de hemodidlisis en un caso y 7 en el otro. Ambos
pacientes recupefaron la diuresis. Al cabo de 2 meses 1la
creatinina sérica era de 1,3 mg/dl y el aclaramiento de
creatinina de 53 ml/min en el primer caso. En el segundo, al cabo
de 2 afios la creatinina era de 0,9 mg/dl y el aclaramiento de 107

ml/min. Ambos pacientes se hallan actualmente sin proteinuria.
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CONCLUSIONES

3.

4.

5.

La nefropatia IgA es actualmente la causa mas frecuente de
glomerulonefritis en nuestro medio, ya que representa el 17,5

% de todas las enfermedades glomerulares primitivas.

Aunque la enfermedad es mids comin en los varones, no hemos
comprobado diferencias clinicas o histolégicas relacionadas

con el sexo de los pacientes.

La hematuria macroscdpica es la forma de presentacién mas
frecuente de la nefropatia IgA, pero la hematuria recurrente
s6lo se observa en el 33,8 % de los adultos y en el 56,5 % de

los nifios.

La proteinuria es superior a l g/24 horas en el 70 % de los

‘pacientes adultos, pero el sindrome nefrético es muy raro ya

que sb6lo se halla presente en el 1,3 % de los casos.

La nefropatia IgA no es una enfermedad benigna en los adultos
dado que, en el momento del diagndstico, cursa con

hipertensién en el 50,6 % de los casos y con deterioro de la

funcién renal en el 32,5 % de los pacientes. Este deterioro es

mas evidente cuandoc se mide el aclaramiento de la creatinina,

inferior a 70 ml/min en el 46,8 % de los casos.

El hallazgo de hipertensién arterial o de creatinina inicial

‘elevada no guarda relacidén con la edad de inicio, la duracién

aparente de la enfermedad o la edad en el momento del

diagnéstico.
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7.

Nuestros resultados confirman la utilidad de la clasificacién
de la WHO en el estudio de la nefropatia IgA, al segregar
grupos histolégicos homogéneos y al mismo tiempo diferenciados
unos de otros. Se ha constatado, sin embargo, la necesidad de
establecer subgrupos para los tipos III y IV, seglin muestren o
no lesiones glomerulares sobreafiadidas a las alteraciones del

mesangio glomerular.

El hallazgo de glomérulos obsolescentes muestra una asociacidn
muy estrecha con el grado de fibrosis intersticial, atrofia
tubular o hialinosis arteriolar presente en la biopsia. Por el
contrario, las lesiones glomerulares activas (proliferacién
mesangial y semilunas) se asocian debilmente con las lesiones -

del intersticio, t(bulos y vasos renales.

Las lesiones presentes en la biopsia y el tipo histoldgico se
relacionan en general con la severidad clinica de 1la
nefropatié IgA. La frecuencia observada de proteinuria
superior a 1 g/24 h, hipertensidn arterial o deterioro de la
funcidén renal aumenta de forma gradual y significativa desde

el tipo I al tipe V.

10. Asimismo, el grado de proliferacidén mesangial, la presencia

de glomérulos obsolescentes y la intensidad de la fibrosis
intersticial se asocia de modo significativo con el hallazgo
de proteinuria intensa, hipertensidén o insuficiencia renal.
La presencia de semilunas, en general inferior al 20 % de lds
glomérulos, no se asocia con deterioro significative de 1la
funcidn renal. La hialinosis arteriolar sélo se relaciona con

la edad y con la hipertensidn arterial.
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11.

12.

13‘

14,

La nefropatia IgA tiene en el adulto un curso progresivo
hacia la insuficiencia renal en més de la mitad de los casos.
Al finalizar el periodo de seguimiento, muestran deterioro de
la funcidén renal el 52,2 % de los pacientes e hipertensidn
arterial el 65,7 % . Uno de cada cinco pacientes se halla en

hemodidlisis.

En los enfermos con funcién renal deficiente, la velocidad de
progresidén puede establecerse a partir de la linea de
regresién de los reciprocos de la creatinina sérica.
Pendientes superiores a 8,3 x 10“3 indican una pérdida del 50

% de la funcidn renal a los 5 afios.

Considerando todos los pacientes, constituyen factores de mal
prondéstico, la edad tardia de inicio aparente, la falta de
antecedentes de hematuria recurrente, la intensidad de 1la
proteinuria y la presencia de hipertensidén o de creatinina

elevada.

Asimismo son factores de mal prondstico la intensidad de la

proliferacién y expansién mesangial, la esclerosis glomerular

- segmentaria o difusa y la presencia significativa de

infiltracidén, fibrosis intersticial y atrofia tubular.

Cuando se consideran unicamente los pacientes con funcién
renal previa normal, el valor predictivo de tales hallazgos
es menor. S6lo constituyen un factor de mal prondstico 1la
ausencia de hematuria recurrente, el hallazgo de uha
proteinuria superior a 1 g/24 horas y el grado de

proliferacidén o expansidn mesangial.

Ninguno de estos factores posée un valor predictivo cuando se

aplica a un paciente individual.
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15.

16.

17.

18.

La nefropatia IgA se caracteriza en general por un curso
lentamente  progresivo. La probabilidad actuarial de
supervivencia renal es del 75 % a los 10 afios y del 63 % a

lbs 20 afios del inicio aparente de la enfermedad.

La nefropatia IgA tiene en la infancia un perfil clinico
caracterizado principalmente por la hematuria macroscépica
(87 %), Gnica o recurrente, y por la ausencia de hipertensidn
o de insuficiencia renal. El patrdédn histoldgico es asimismo
més Dbenigno que en el adulto, c¢on escasas lesiones
glomerulares sobreafiadidas a la patologia mesangial. Las
remisiones clinicas son frecuentes (36,8 %) y rara vez se
comprueba un deterioro progresivo del funcionalismo renal a

corto plazo.

La nefropatia IgA cursa con hematuria recurrente en la
tercera parte de lbs pacientes adultos. Este subgrupo de
enfermos es mas joven, presenta con menor frecuencia
proteinuria elevada y/o deterioro de la funcién renal en el
momento del diagndéstico y experimenta una evolucién més
favorable a corto plazo. Sin embargo, cuando los pacientes
con y sin hematuria recurrente se comparan para una misma
edad cronoldgica, no hemos comprobado ninguna diferencia
significativa en relacién con el grado de deterioro de la

funcidn renal.

La incidencia de HTA maligna en los pacientes adultos con
nefropatia IgA (14,3 %) es mayor de lo descrito hasta ahora.
Los datos clinicos no permiten diferenciar estos pacientes de
los afectos de HTA maligna esencial. La biopsia renal es
impresncindible para descartar la nefropatia IgA en los
sujetos con HTA maligna. La mayoria de pacientes con esta
asociacién alcanzan la insuficiencia renal terminal en un

corto periodo de tiempo.
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19.

20.

Los antecedentes familiares de nefropatia son frecuentes
tanto en los adultos (14,5 %) como en los nifios (13 %)
afectos de nefropatia IgA. Dos pacientes de nuestra serie
eran hermanos y mostraban en comin el antigeno DRwd4. Estos
datos sugieren una alteracidén de la.respuesta inmune inducida
geneticamente y la necesidad de explorar los familiares

préximos en busca de alteraciones renales.

En la nefropatia IgA, la insuficiencia renal aguda por
necrosis tubular es una complicacidén poco frecuente (2 %)
pero no excepcional. La necrosis del epitelio tubular es mas
evidente en aquellos tibulos que contienen cilindros
hemdticos, lo que sugiere una relacién causal. En dos de
nuestros pacientes requirié tratamiento con hemodi&lisis,

pero ambos recuperaron la funcién renal.
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