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KEFROPATIA MISANGIAL IgA 

Tesis Doctoral 



Factores prondstico 

Al objeto de averiguar que factores presentes en el 

momento de la biopsia influyeron en el pronóstico de la 

enfermedad, se han realizado tres estudios comparativos. 

I. Todos los pacientes 

En primer lugar se han comparado los hallazgos 

clínicos 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 inicio aparente de 

la nefropatia era algo menor en los pacientes que evolucionaron 

de forma satisfactoria (23,8 + 9,5 vs 28,6 + 10,1 años, p = 

0,05). No se objetivó influencia alguna del sexo en el 

pronóstico. La hematuria macroscópica era un antecedentes más 

frecuente en los pacientes con una evolución satisfactoria y, en 

especial, en aquellos con hematuria recurrente (50,0 % vs 14,3 %, 

p= 0,005). 

Los enfermos que mostraban cifras de creatinina 

sérica normal al final del seguimiento tenían una proteinuria 

media inicial más baja que aquellos cuya creatinina sérica era 

elevada (1,2 +1,1 vs 2,5 + 1,4 mg/ 24 h, p = 0,001). Asimismo 

ambos grupos diferían en cuanto al porcentaje de pacientes con 

proteinuria superior a 1 g/ 24 h (p = 0,0005) o superior a 2 g/ 

,24 h Cp .^.0,001). 

Como cabía esperar, los pacientes con cifras de 
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creatinina sérica elevadas al final del seguimiento tenían 

también concentraciones de creatinina más altas en el momento del 

diagnóstico (p = 0,01), aclaramientos iniciales de creatinina más 

bajos (p = 0,01) y mayor porcentaje de aclaramientos inferiores a 

70 ml/min (p = 0,0005). 

Las cifras medias de tensión arterial sistòlica y 

diastólica en el momento del diagnóstico eran menos elevadas en 

los pacientes que evolucionaron de modo satisfactorio (p = 

0,001). El porcentaje de pacientes hipertensos fue también más 

bajo en este grupo( 25,0 % vs 80,0 %, p = 0,0005) y ninguno 

mostraba HTA maligna. 

No se observó ninguna diferencia en cuanto al 

porcentaje de pacientes con niveles altos de IgA entre ambos 

grupos. 

En resumen, cuando se considera el pronóstico global 

de los pacientes con nefropatía IgA desde el punto de vista de la 

evolución final, constituyen factores de mal pronóstico la 

presencia inicial de: a) proteinuria superior a 1 g/24 horas, b) 

hipertensión arterial y c) insuficiencia renal. Por el contrario 

constituyen factores de mejor pronóstico a) una edad baja de 

comienzo aparente y b) una historia de hematuria macroscópica. 

Estas diferencias, aunque muy significativas en 

algunos casos, tienen sin embargo un valor pronóstico muy 

limitado. En efecto, el grupo de pacientes con creatinina sérica 

final superior a 1,4 mg/dl o grupo B (35 pacientes), está 

constituido por una mayoría de pacientes que ya inicialmente 

presentaban cifras altas de creatinina y sólo 12 de ellos tenían 

cifras normales. Por consiguiente, la Tabla 80 sólo nos dice que 

la mayoría de pacientes que evolucionan mal ya tenían un curso 

desfavorable al iniciar el estudio. 
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Tabla 80. Factores pronóstico. Datos clínicos. 

Todos los pacientes. 

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

GRUPO A (32) GRUPO B (35) P 

Edad IN (años) 23,8 + 9,5 28,6 + 10,1 0,05 

Edad BR (años) 29,5 + 10,0 33,5 + 9,3 NS 

% más 25 años 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 años 9,9 años 

% varones 21 (65,6 %) 28 (80,0 %) NS 

% hem, macro. 20 (62,5 %) 13 (37,1 %) 0,05 

% hem. ree. 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 

% nefrótica 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. imm 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 6/18 (33,3 %) 3/14 (21,4 %) NS 

- 172 -



Los hallazgos histológicos de las biopsias de 30 
pacientes del Grupo A se han comparado con los presentes en 35 
biopsias del Grupo B. 

Como cabía esperar, en la Tabla 81 se observa una 
mayor incidencia de lesiones glomerulares (proliferación 
mesEingial, expansión del mesangio y esclerosis segmentaria o 
global) en las biopsias de los pacientes con una evolución 
desfavorable (grupo B). 

Tabla 81. Factores pronóstico. Datos histológicos. 
Todos los pacientes. 
Grupo A (Cr final normal) vs Grupo B (Cr final alta). 

GRUPO A (30) GRUPO B (35) 

Proliferación mes. 4 (13,3 %) 18 (51,4 %) 0,005 
Expansión 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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Asiraisino, los pacientes del grupo B muestran una 
mayor incidencia de lesiones intersticiales (infiltración y 
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 histológico. Como 
puede observarse, la mayoría 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 
estadísticamente significativas (p = 0,0005). 

Tabla 82. Evolución. Tipos histológicos. 
Todos los pacientes. 
Grupo A versus Grupo B. 

II III IV 

GRUPO A (32) 12 17 3 0 

GRUPO B (35) 0 14 22 2 

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

En segundo lugar se han comparado los hallazgos 
clínicos iniciales entré 32 pacientes cuya creatinina sérica era 
normal al final del seguimiento (Grupo C) con 12 pacientes cuya 
creatinina final era elevada (Grupo D), todos los cuales 
mostraban una función renal normal en el momento del diagnóstico. 

No se observó ninguna diferencia significativa en 
relación con la edad de inicio aparente de la nefropatia, edad en 
que se efectuó la biopsia renal, duración previa aparente, 
duración del periodo de seguimiento o porcentaje de varones 
incluidos en cada grupo. 

La cifra media inicial de creatinina sérica era 
prácticamente idéntica en ambos grupos (1,05 + 0,2 vs 1,0 + 0,2 
rag/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 macroscópica fue similar en ambos grupos. Sin embargo, 
la hematuria macroscópica recurrente se observó con mayor 
frecuencia en los pacientes del Grupo C (62,5 %) que en los del 
Grupo D (16,7 %) y esta diferencia es estadísticamente 
significativa (p = 0,05). 

La otra diferencia clínica observada se refiere a la 
proteinuria. Los pacientes del Grupo C presentaban una 
proteinuria media inicial más baja (1,2 + 1,1 g/24 h) que los 
del Grupo D (2,1 + 1,0 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 91,7 %, p 

= 0,005). 

No se observaron diferencias significativas en 

relación con las cifras de tensión arterial sistòlica y/o 

diastólica entre ambos grupos, ni en el porcentaje de pacientes 

inicialmente hipertensos. 

Tampoco existen diferencias entre los Grupos C y D en 

relación con el numero de pacientes que mostraban niveles séricos 

elevados de IgA. 

En conclusión, del estudio de los datos clínicos 

existentes en el momento de la biopsia se deduce que, en los 

sujetos con función renal previa normal, la evolución hacia la 

insuficiencia renal es menos frecuente entre aquellos con 

antecedentes de hematuria recurrente, y más 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 pronóstico. Datos clínicos. 

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 (años) 23,8 + 9,5 27,3 + 7,2 NS 

Edad BR (años) 29,5 + 10,0 30,9 + 8,0 NS 

% más 25 años 13 (40,6 %) 6 (50 %) NS 

Tiempo pre-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 años 7,3 años 

% 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 

% nefrótica 2 ( 6,2 %) 1 (8,3 %) NS 

Creat. IN (mg/dl) 1,05 + 0,2 1,1 + 0,2 NS 

C cr 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 0 ( 0,0 %) 0 ( 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 
histológicos 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 proliferación mesangial significativa 
(++ O +++) que los pacientes del Grupo C (50,0 % vs 13,3 %, p = 
0,05). La expansión del mesangio glomerular (++ o +++) es 
asimismo más frecuente en las biopsias del Grupo D (83,3 %) que 
en las del Grupo C (40,0 % ) , siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa (p = 0,02). 

No existen por el contrario diferencias en cuemto al 
número 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 relación con la presencia de infiltrados celulares, fibrosis 
intersticial o atrofia tubular. El tipo o la intensidad de las 
lesiones vasculares fue similar en ambos grupos 

En conclusión, en las biopsias de los pacientes con 
función renal previa normal, sólo la intensidad de las lesiones 
mesangiales (proliferación o expansión del mesangio) parece 
influir significativamente en el pronóstico de la nefropatía. Sin 
embargo, tampoco este hallazgo tiene un valor predictive cuando 
se aplica a pacientes individuales. 
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Tabla 84. Factores pronóstico. Datos histológicos. 
Pacientes con FR previa normal. 
Grupo C (Cr final normal) vs Grupo D (Cr final alta). 

GRUPO C (30) GRUPO D (12) 

Proliferación mes. 4 (13,3 %) 6 (50,0 %) 0,05 
Expansión mes. 12 (40,0 %) 10 (83,3 %) 0,02 
Semilunas epiteliales 4 (40 ,C ) %) 5 ( 4 1 , 7 %) NS 
Esclerosis segmentaria 3 (13,3 %) 5 ( 4 1 , 7 %) NS 
Esclerosis global 7 (23,3 %) 7 (58,3 %) NS 

Infiltración 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 0 ( 0,0 %) 0 ( 0,0 %) NS 

Finalmente, - en la Tabla 85 se muestra el tipo 
histológico de nefropatia IgA de los pacientes con función renal 
previa normal, según su evolución ulterior. Los 12 pacientes con 
un Tipo II (100 %} y 17/24 pacientes con un Tipo I H (70,8 %) 
evolucionaron de modo favorable durante el periodo de 
seguimiento. Por el contrario 5/8 pacientes con un Tipo IV (62,5 
%) desarrollaron insuficiencia renal. Ningún paciente con función 
renal previa normal pertenecía al Tipo V. 
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Tabla 85. Evolución. Tipos histológicos. 
Pacientes con FR previa normal. 
Grupo C vs Grupo D. 

II III IV 

GRUPO C (32) 12 17 3 

GRUPO D (12) 0 7 5 

= 7.0731 (p = 0,02) 

IH. Pacientes con FR previa deficiente 

En tercer lugar, se han comparado los datos clínicos 
presentes inicialmente en 6 pacientes con función renal 
deficiente pero estable (Grupo E) con aquellos presentes en 17 
pacientes con función renal previa deficiente y cuya deterioro 
continuó durante el período de seguimiento (Grupo F), 

En la Tabla 86 figuran los datos clínicos presentes 
inicialmente en los pacientes de los grupos E y F, Como puede 
observarse no existen diferencias significativas en ninguno de 
los parámetros evaluados, salvo en la evolución final de los 
pacientes. 
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Tabla 86. Factores pronóstico. Datos clínicos. 

Pacientes con FR renal previa deficiente. 

Grupo E (estables) versus Grupo F (empeoran) 

GRUPO E (6) GRUPO F (17) P 

Edad IN (años) 31,0 + 9,1 28,6 + 12,6 NS 

Edad BR (años) 33,5 + 7,9 35,3 + 10,9 NS 

% más 25 años 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 años 9,0 años 

% varones 5 (83,3 %) 14 (82,3 %) NS 

% hem. macro. 1 (16,7 %) 5 (29,4) NS 

% hem. rec. 1 (16,7 %) 2 (11,7 %) NS 

Prot. m (g/d) 2,5 + 1,1 2,9 + 1,7 NS 

% ^ 1 g/á 6 (100 %) 17 (100 %) NS 

% ^ 2 g/d 4 (66,7 %) 12 (70,6 %) NS 

% nefrótica 1 (16,7 %) 5 29,4 %) NS 

Creat. IN (mg/dl) 2,83 + 0,9 3,9 + 2,7 NS 

C cr IN (ml/min) 33,8 + 18,3 31,4 + 23 NS 

% C cr - 70 6 (100 %) 17 (100 %) NS 

TA sis. mm 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 hemodiálisis 0 (0 %) 12 (70,6 %) 0,02 
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En la Tabla 87 se detallan los hallazgos histológicos 
de los Grupos E (estables) y se comparan con los del Grupo F 
(empeoran). No se han observado diferencias significativas. 

Tabla 87. Factores pronóstico. Datos histológicos. 
Pacientes con FR previa deficiente. 
Grupo E (estables) versus Grupo F (empeoran). 

GRUPO E (6) GRUPO F (17) 

Proliferación mes. 2 (33,3 %) 10 (58,8 %) NS 
Expansión mesangial 5 (83,3 %) 12 (70,6 %) NS 
Semilunas 1 (16,7 %) 6 (35,5 %) NS 
Esclerosis segra. 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 (75,5 %) NS 

Hialinosis arteriolar 2 (33,3 %) 5 (29,4 565 NS 
Necrosis fibrinoide 1 (16,7 %) 2 (11,8 %) NS 
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Рог último, en la Tabla 88 se muestran la 
clasificación de las biopsias efectuadas a los pacientes de los 
grupos E y F. Tampoco aquí se han constatado diferencias 
estadísticamente significativas. 

Tabla 88. Factores pronóstico. Tipos histológicos. 
Pacientes con FR previa deficiente. 
Grupo E (estables) versus Grupos F (empeoran), 

II III IV V 

GRUPO E (6) 0 2 3 1 

GRUPO F (17) 0 5 11 1 

= 0,6362 (p = NS) 

En resumen, no se han podido detectar hallazgos 
clínicos o histológicos que permitan predecir la evolución de los 
pacientes con función renal deficiente en el momento del 
diagnóstico y, en particular, separar aquellos que permanecen 
estabilizados de aquellos que progresan con mayor rapidez hacia 
la IRC terminal. 
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Curvas actuariales de supervivencia 
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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 

número de pacientes entrados, que finalizan el estudio, perdidos 

o fallecidos durante cada intervalo, el número 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 años 

75,3 % a los 10 años 

69,6 % a los 15 años 

63,5 % a los 20 años 

a partir del inicio de los síntomas de la nefropatia IgA. El 

período en el que un mayor número de pacientes alcanza la 

insuficiencia renal terminal es entre los 4 y los 9 años del 

inicio aparente de la enfermedad. A partir de los 18 años, la 

curva se estabiliza. Sin embargo, el número de pacientes 

expuestos al riesgo es en este momento muy bajo y carece de 

significación. 

Los datos referidos muestran que la nefropatia IgA es 

una afección de curso lentamente progresivo, especialmente si se 

tiene en cuenta que el comienzo verdadero probablemente antecede 

en varios años el comienzo aparente, especialmente en aquellos 

pacientes sin historia de hematuria macroscópica. 
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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: (l) sexo, (2) 

hematuria recurrente), (3) proteinuria superior a 1 g/24 h, (4) 

creatinina superior a 1,4 mg/dl, (5) hipertensión arterial y (6) 

tipo histológico de nefropatia. 

La probabilidad acumulativa de supervivencia 

renalpara determinados factores de riesgo se hallan representadas 

en las figuras 00 a 00. El grado de significación estadística de 

las diferencias observadas figura en la Tabla 90, asi como el 

tipo de análisis estadístico utilizado. 

El riesgo relativo de alcanzar la insuficiencia renal 

terminal es significativamente mayor en los pacientes sin 

hematuria recurrente {p = 0,05), con proteinuria superior a 1 

g/24 h (p s= o,o5), 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 no es estadísticamente 

significativa. 

Asimismo se han comparado las curvas de supervivencia 

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 años, mientras que 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 
Savage 

Sexo varón 1,844 
2,452 

0,1744 
0,1174 

Hematuria recurrente 5,785 
4,226 

0,0162 
0,0398 

Proteinuria > 1 g/24 h 7,449 
9,012 

0,0063 
0,0027 

Creatinina »• 1,4 mg/dl 19,601 
22,420 

0,0000 
0,0000 

Tipo histológico* 10,259 
10,725 

0,0014 
0,0011 

* tipo III y IV 
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SERIE PEDIATRICA 

La serie pediátrica está constituida por 23 pacientes 

de edad inferior a 15 años, de los cuales 13 pertenecen al sexo 

masculino (M) y 10 al sexo femenino (F). La relación M/F es por 

consiguiente de 1,3/1. 

Hallazgos clínicos 

La edad media de los pacientes en el momento de la 

biopsia renal es de 9,98 + 2,8 años, con un intervalo de 4,5 a 14 

años. La edad media de los pacientes no muestra diferencias en 

relación con el sexo (10,4 + 2,3 años para los varones y 9,45 + 

3,3 años para las mujeres). Como puede observarse en la figura 

la incidencia aumenta con la edad. 

La duración aparente de la nefropatia antes de la 

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

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

Tabla 91. Casuística. Serie pediátrica. 

№ Casos 23 
Sexo (M/F) 13/10 
Edad (años) 9,98 + 2,8 

Duración (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 tenían 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 hemodiálisis por una 
nefropatia glomerular. La incidencia de antecedentes familiares 
de nefropatia es por consiguiente del 13 %, si bien en ningún 
caso se halla documentado que se tratara de una nefropatia IgA. 

Tabla 92. Infección previa. Serie pediátrica. 

Presente 14 casos (60,9 %) 

infección respiratoria alta 11 casos 
gastroenteritis 1 
varicela 1 
fiebre 1 

Se ha identificado un antecedente infeccioso previo a 
la aparición de las alteraciones urinarias en 14 de 23 pacientes 
(60,9 % ) . En 11 pacientes se trataba de una infección 
faringoamigdalar o de un síndrome seudogripal, en 1 paciente de 
una gastroenteritis aguda, en 1 paciente de una varicela y en 1 
paciente de un síndrome febril inespecífico. Unicamente en 2 
pacientes se demostró la etiología estreptocócica de la infección 
faringoamigdalar (cultivo faríngeo positivo para el estreptococo 
beta-hemolítico y aumento de la tasa de ASLO). También se halló 
una tasa elevada de ASLO (625 U) en un paciente sin antecedente 
infeccioso. 
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El intervalo entre la infección previa y la aparición 
de las alteraciones urinarias ha sido inferior a 48 horas en la 
mayoría de los casos, pero osciló entre unas pocas horas y un 
máximo de 7 dias. 

Otros antecedentes personales patológicos presentes 
en esta serie de pacientes han sido: epilepsia (1 caso), 
microesferocitosis hereditaria (1 caso) y alergia a la 
amoxicilina (1 caso). 

La forma de presentación más frecuente ha sido la 
hematuria macroscópica, única o recurrente, referida en 18 
pacientes (78,3 % ) . Otras formas de presentación han sido: 
síndrome nefrótico en 2 pacientes, proteinuria y hematuria 
microscópica en 2 pacientes y síndrome nefrítico agudo en 1 
paciente. 

Tabla 93. Forma de presentación. Serie pediátrica. 

Hematuria macroscópica 18 (78,3 %) 

Proteinuria + microhematuria 2 ( 8,7 %) 

Síndrome nefrótico 2 ( 8,7 %) 

Síndrome nefrítico agudo 1 ( 4,4 %) 
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Presentan una historia de hematuria macroscópica (HM) 
un total de 20 pacientes (86,9 % ) , en 18 casos como forma de 
presentación de la nefropatía y en otros 2 casos asociada a 
síndrome nefrótico o síndrome nefrítico agudo. La HM ha sido 
única en 7 pacientes y recurrente en los 13 restantes, lo que 
representa un porcentaje de pacientes con HM recurrente del 56,5 
%. La duración media aparente de la nefropatía 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 duración de la HM fue muy variable, entre algunas horas y un 
máximo de 14 dias. La HM estuvo precedida de un episodio 
infeccioso en el 65 % de los casos (13/20), incidencia que se 
elevó a un 69 % en los casos de HM recurrente (9/13). 

Tabla 94. Hematuria. Serie pediátrica. 

Macroscópica 20 (86,9 %) 

recurrente 13 (56,5 %) 
única 7 (30,4 %) 

Microscópica 23 ( 100 %) 

Todos los pacientes (100 %) muestran hematuria 
microscópica (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 mayoría (11/15) la proteinuria es 

discreta (= 1 g/1) y sólo 3 pacientes muestran una proteinuria de 

intensidad media (1 a 2 g/1) y 2 una proteinuria de rango 

nefrótico. 

Tabla 95. Proteinuria. Serie pediátrica. 

Presente 16 casos (69,6 %) 

< 0,5 g/1 6 (26,1 %) 

0,6 a 1 g/1 5 (21,7 %) 

1,1 a 2 g/1 3 (13,0 %) 

" 3,5 g/1 2 ( 8,7 %) 

Las tensiones eirteriales sistòlica (TAS) y diastólica 

(TAD) de esta serie de pacientes son normales en el momento de la 

biopsia renal. La TAS osciló entre 85 y 125 mm Hg (media 108,1 + 

0,0 mm Hg). La TAD osciló entre 45 y 85 mm Hg (media 66,4 + 0,0 

mm Hg). Estas cifras tensionales fueron normales en relación con 

la edad (inferiores a la media + 2 D.S.). En la Tabla 96 figuran 

los valores agrupados por edades. 

- 195 -



Tabla 96. Tensión arterial. Serie pediátrica. 

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 años 101,4 + 0,0 61,4 + 0,0 

10 a 15 años 112,3 + 0,0 69,5 + 0,0 

En el momento del diagnóstico, la creatinina sérica 

osciló 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 sólo 2 pacientes presentaban una cifra de 

0,9 mg/dl. 

Tabla 97. Creatinina sérica. Serie pediátrica. 

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 función renal, medida por el aclaramiento de la 
creatinina, osciló entre 60 y 157 ml/min/1,73 ra2 (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 disminución era 
sin embargo muy discreta (80 a 90 ml/min) en 4 pacientes y sólo 
un paciente presenta un aclaramiento de creatinina francamente 
disminuido (60 ml/min). 

Tabla 98. Aclaramiento Cr*. Serie pediátrica. 

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 %) 

2 
• corregido para 1,73 m 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 patológicos los valores que excedían 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 pediátrica. 

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 
CH^O (17 pacientes) entre 400 y 770 mg/dl (media 587,5 + 113,3 o — 
mg/dl). Los valores hallados fueron normales excepto en un caso 
que mostraba valores en el límite inferior de la normalidad 

El antígeno HBsAg fue negativo en los 4 pacientes 
examinados. 
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Hallazgos histológicos 

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

La expansión del mesangio glomerular fue discreta (+) 
en 15 pacientes, moderada (++) en 4 pacientes y marcada (+++) en 
sólo 1 paciente. La proliferación 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 sólo 1 caso. 

Tabla 100. Lesiones glomerulares (I). Serie pediátrica. 

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 proliferación endocapilar se observó 

en 3 pacientes (13,0 %), pero sólo en un caso afectaba a más del 

10 % de los glomérulos (4,3 % ) . Asimismo, se comprobó exudación 

leucocitaria en 2 pacientes (8,7 % ) , pero sólo en uno era 

significativa. Finalmente, mostraban engrosamientos localizados 

de las paredes capilares 4 pacientes (17,4 % ) , que eran 

significativos en una sola biopsia. 

fabla 101. Lesiones glomerulares (II}. Serie pediátrica. 

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 i 4,3 %) 

Intenso (+++) 0 ( 0,0 %) 0 ( 0,0 %) 0 ( 0,0 %) 

Las lesiones glomerulares sobreañadidas (semilunas, 

adherencias, esclerosis glomerular) fueron escasas, tanto en 

relación con el número de biopsias que las mostraban, como por el 

porcentaje de glomérulos afectos. Cinco pacientes (21,7 %) 

mostraban semilunas epiteliales, pero sólo 1 paciente (4,3 %) 

tenía 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 % ) . El número de 

biopsias con porcentajes de afectación 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 

lesión sobreañadida. 

Tabla 102. Lesiones glomerulares (III). Serie pediátrica. 

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 %) 2 ( 8,7 %} 5 (21,7 %) 

11 - 20 % 1 i 4,3 %) 2 ( 8,7 %) 2 ( 8,7 %) 1 i 4,3 %) 

21 - 30 % 0 ( 0,0 %) 0 ( 0,0 %) 0 ( 0,0 35) 0 ( 0,0 %) 

31 - 40 % 0 ( 0,0 %) 1 ( 4,3 %) 1 ( 4,3 %) 0 i 0,0 %) 

Las lesiones tubulointersticiales fueron asimismo muy 

escasas. Nueve pacientes mostraban infiltración celular (39,1 % ) , 

3 pacientes fibrosis intersticial (13,0 %) y 1 paciente atrofia 

tubular (4,3 % ) , pero en general eran discretas ( + ) y sólo 1 

biopsia mostró infiltración celular de grado medio (++). Por el 

contrario, la presencia de cilindros "hemáticos" fue un hallazgo 

frecuente, observado en 7/23 biopsias (30,4 % ) . 
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Tabla 103. Lesiones tubulointersticiales. Serie pediátrica. 

INF.INT. FIB.INT. ATR.TUE. 

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 (+++) 0 ( 0,0 %) 0 ( 0,0 %) 0 ( 0,0 %) 

No se han observado lesiones vasculares 
significativas en ninguna de las 23 biopsias renales estudiadas, 
a excepción de grados discretos de hipertrofia vascular. 

En la Tabla 104 figura la clasificación de las 
biopsias renales efectuadas en 23 pacientes pediátricos en base a 
los hallazgos patológicos en microscopía óptica. 
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Tabla 104. Clasificación histológica (MO). Serie pediátrica. 

№ casos % 

I. Riñon "nornial" 

II. Cambios menores 

III. GN segmentaria y focal 

IV. GN proliferativa difusa 

V. GN esclerosante O 

( 17.4 ) 

( 30.4 ) 

( 39,1 ) 

( 13,0 ) 

( 0,0 ) 

En 4 pacientes (17,4 %) la biopsia mostraba una 

nefropatia IgA tipo I (riñon normal) y en 7 pacientes (30,4 %) 

tipo II (expansión mesangial e hipercelularidad no mayor de 3 

células por área mesangial). 

En 9 pacientes (39,1 %) se comprobó una nefropatia 

IgA tipo III (GN segmentaria y focal) y en todos ellos era un 

Tipo Illa (lesiones glomerulares sobreañadidas en un porcentaje 

de glomérulos inferior al 15 % ) . 

En otros 3 pacientes (13 %), la biopsia correspondía 

a una nefropatia IgA tipo IV (GN proliferativa difusa), siendo en 

1 caso un tipo IVa (porcentaje glomérulos con lesiones 

sobreañadidas inferior al 50 %) y 2 casos a un tipo IVb (más del 

50 %). Ningún paciente mostró una nefropatia IgA tipo V (GN 

esclerosante). 
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La irenunofluorescencia renal se halla resumida en la 
Tabla 105. 

Tabla 105. Inmunofluorescencia (Serie pediátrica) 

IgA 23 (100,0 %) 
IgG 8 ( 34.7 %) 
IgM 3 ( 13,0 %) 

03 15 (f 68,2 %) 
Clq 1 ( 4,4 %) 
C4 O { 0,0 %) 

F 8 ( 34,7 %) 

La IgA es por definición un hallazgo constante, con 
una intensidad de ( + ) en 5 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 caso. 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. El Clq se ha observado sólo 
en 1 paciente (4,4 %) y en ningún paciente se ha comprobado la 
presencia de C4. 

El fibrinógeno se halla presente en 8 casos (34,7 % ) . 
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El examen por microscopía electrónica se realizó en 

7/23 biopsias. 

Todas las biopsias mostraban depósitos mesangiales 

y/o paramensangiales, en general de tamaño pequeño (+) o moderado 

(++). En ningún caso se observaron depósitos subendoteliales o 

subepiteliales. 

En 6 biopsias (85,7 %) se comprobó 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 sólo en 2 casos se 

acompañaba de interposición a nivel de los capilares. 

La membrana basai glomerular eran de aspecto normal 

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

En la Tabla 106, se detallan los hallazgos 

histológicos por microscopía electrónica en estos 7 pacientes. 
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Evolución 

El curso evolutivo se ha seguido en 19 de los 23 

pacientes. La duración del seguimiento después de la biopsia 

renal varió entre 9 meses y 11 años (media 4,2 + 3,1 años) y fue 

en todos los casos menos uno superior a 1 año. La duración media 

aparente de la enfermedad al final del seguimiento fue de 61,2 

meses. 

Al final del seguimiento, sólo 4 de 19 pacientes 

mostraban proteinuria (21 %) y sólo 7 presentaban microhematuria 

(36,8 % ) . En ningún caso la proteinuria alcanzó un rango 

nefrótico. Ningún paciente desarrolló hipertensión arterial. La 

creatinina sérica (estudiada en 16 pacientes) oscilaba entre 0,6 

y'l,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 clasificación final de los pacientes al finalizar 

el periodo de seguimiento figura en la Tabla 107. 

Tabla 107. Situación final*. Serie pediátrica. 

(1) remisión clínica 6 pacientes (31,6 %) 

(2) estacionario 11 pacientes (57,9 %) 

(3) progresión 2 pacientes (10,5 %) 

* total 19 (indeterminada en 4) 
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Seis pacientes se hallaban en remisión completa (no 

nuevas hematurias macroscópicas, ausencia de proteinuria y 

microhematuria, tensión arterial y función renal normales. Once 

pacientes se hallan estacionarios (persisten las hematurias 

macroscópicas, proteinuria y microhematuria de la misma 

intensidad inicial, TA normal y función renal estable). Dos 

pacientes muestran progresión de la nefropatia (proteinuria en 

aumento o deterioro de la función 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 evolución es indeterminada (perdidos o evolución 

inferior a 1 año). 

En la Tabla 108, se muestra la evolución conocida de 

19 pacientes en relación con el tipos histológico de nefropatia 

IgA. 

Tabla 108. Evolución y tipo histológico. Serie pediátrica. 

Remisión Estacionario Progresión 

Tipo I (4) 

Tipo II (5) 

Tipo III (7) 

Tipo IV (3) 
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Como puede observarse, mostraron una remisión clínica 

o se hallaban estacionarios el 100 % de los pacientes del Tipo I 

{riñon 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 evolución de los pacientes n^ 9, 13 y 14 merece 

especial comentario. El paciente n^ 9 (tipo III) con un síndrome 

nefrítico agudo inicial tuvo una evolución 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 sindrcHne 

nefrótico como forma de presentación de la enfermedad, 

experimentó una remisión parcial espontánea. Al final del 

seguimiento (4,8 años) la proteinuria es 1,5 g/1, el sedimento 

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

El paciente ns 14 (tipo IVa) que mostraba también un 

síndrome nefrótico inicial, fue tratado con corticoides (1 mes) y 

clorambucil (3 meses) presentando una remisión completa. Al cabo 

de 13 meses de seguimiento la proteinuria es negativa, el 

sedimento normal, la TA es correcta y la creatinina sérica 0,6 

mg/dl. 
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Comparación entre la serie pediátrica y la del adulto 

Se comparan los hallazgos clínicos, histológicos y 

evolutivos entre los 23 pacientes pediátricos y los 77 pacientes 

adultos con nefropatia IgA, 

En la Tabla 109 se comparan los principales datos 

clínicos presentes en el momento de la biopsia renal. No existen 

diferencias en cuanto al porcentaje de varones, antecedentes 

familiares de nefropatia o episodios de infección previa entre 

ambas series. 

Una historia de hematuria macroscópica es más 

frecuente en los niños que en los adultos (86,9 % vs 53,3 %, p = 

0,005). La proteinuria es más constante en los adultos (90,9 % vs 

69,6 %, p = 0,02). La hematuria microscópica se presenta por 

igual en ambos grupos. 

Las diferencias más significativas entre niños y 

adultos con nefropatia IgA aparecen en relación con la incidencia 

de hipertensión y el porcentaje de pacientes con función renal 

deficiente. En el momento de la biopsia renal, no existía 

hipertensión en ningún niño, 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 niños, pero presente en la tercera parte 

de los adultos (p = 0,01). Esta diferencia en el momento de la 

biopsia es mucho más significativa cuando se compara el 

porcentaje de niños 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 clínicos. 

NIÑOS (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. INFECCIÓN 14/23 (60,8 %) 31/75 (41,3 %) NS 

НЕМ. MAC. 20 (86,9 %) 41 (53,3 %) 0,005 

PROTEINURIA 15 (72,7 %) 70 (90,9 %) 0,02 

MICROHEMATURIA 23 ( 100 %) 62 (89,9 %) NS 

HIPERTENSIÓN* 0 i 0,0 %) 39 (50,6 %) 0,0005 

Cr SERICA ALTA** 1 ( 4,4 %) 25 (32,5 %) 0,01 

С 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 función de la edad 
** Cr sérica >• 0,9 mg/dl en niños 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 histológicas presentes en la biopsia renal se 

detalla en la tabla 110. 

No existen diferencias significativas entre niños y 

adultos en cuanto a las lesiones glomerulares consideradas 

"activas". Asi, el porcentaje de biopsias con proliferación 

mesangial, proliferación endocapilar o exudación leucocitaria es 

muy similar entre ambos grupos (p= NS). La única excepción la 

constituye el hallazgo de un porcentaje de semilunas superiores 

al 10 % de los glomérulos estudiados, más frecuente en los 

adultos (29,3 % vs 4,3 % ) , p = 0,02). 

Por el contrario, lesiones glomerulares residuales o 

inactivas, como la expansión 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 más frecuentes en los adultos que en los niños. 

También los signos de cronicidad son más frecuentes 

en los adultos cuando se comparan las lesiones tubulares e 

intersticiales y, en especial, la presencia de fibrosis (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 "hemáticos" (p = NS). 

Finalmente, y como cabía 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 pediátrica, 

pero si en uno de cada cinco sujetos adultos (p = 0,05). Tampoco 

ningún niño presentó lesiones de necrosis fibrinoide arteriolar o 

de endoarteritis proliferativa. 

- 212 -



Tabla 110. Estudio comparativo de los hallazgos histológicos 

NIÑOS (23) ADULTOS (75) P 

LESIONES GLOMERULARES* 

Proliferación mesangial 8 (34,8 %) 29 (38,7 %) NS 

Expansión mesangial 5 (21,7 %) 47 (62,6 %) 0,001 

Proliferación endocapilar 1 ( 4,3 %) 10 (13,3 %) NS 

Exudación 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 segm. 3 (13,2 %) 20 (26,7 %) NS 

Esclerosis total 1 ( 4,3 %) 41 (54,7 %) 0,0005 

LESIONES TUBULOINTERSTICIALES* 

Infiltración 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. hemáticos 7 (30,4 %) 11 (14,7 %) NS 

LESIONES VASCULARES* 

Hialinosis 0 16/71 (22,5 %) 0,05 

Hiperplasia 0 14/71 (19,7 %) 0,05 

Necrosis 0 3 ( 4,0 %) NS 

Endoarteritis 0 3 ( 4,0 %) NS 

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

** % biopsias con más 10 % glomérulos afectos. 
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Las frecuencias relativas de cada una de las 

diferentes tipos descritos de nefropatia IgA en la serie 

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

Los Tipos I (riñon normal) y II (cambios menores) 

constituyen casi la mitad de los diagnósticos efectuados en los 

niños, mientras que sólo constituyen una minoría de los casos 

diagnosticados en el adulto. El Tipo III (GN segmentaria y focal) 

constituye la variedad más frecuente, tanto en el niño (39,1 %) 

como en el adulto (45,5 % ) . Los Tipos IV (GN proliferativa 

difusa) y V (GN esclerosante) son raros en el niño, pero 

constituyen más de la tercera parte de los casos del adulto. La 
2 

prueba del X cuadrado para 5 muestras (X = 13,1048) confirma 

esta diferencia de frecuencias observadas entre niños y adultos 

(p = 0,02). 

Tabla 111. Estudio comparativo. Tipos de nefropatia IgA. 

NIÑOS (23) ADULTOS (75) 

Tipo I 4 (17,4 %} O ( 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 5é) 2 ( 2,6 %) 
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Al final del periodo de seguimiento, que tuvo una 

duración similar en ambos grupos (4,2 + 3,1 vs 3,7 + 2,9 años,p = 

NS), la presencia de proteinuria, microhematuria, hipertensión o 

insuficiencia renal fue muy diferente entre niños y adultos. 

La proteinuria persistía en sólo una cuarta parte de 

los niños, mientras era un hallazgo presente en la mayoría de los 

pacientes adultos (21,4 % vs 77,6 %, p = 0,0005). Igualmente, la 

frecuencia de hematuria microscópica era superior en los adultos 

(36,8 % vs 74,6 % ) , p = 0,005). 

Mayor trascendencia poseen las diferencias observadas 

en cuanto a la incidencia de hipertensión o función renal 

deficiente al final del período de seguimiento. Ningún niño 

presentaba hipertensión arterial, mientras ésta se hallaba 

presente en el 65,7 % de los adultos (p = 0,0005). Asimismo, 

ningún niño mostraba una creatinina sérica superior a 1 mg/dl, 

mientras el 52,2 % de los adultos mostraban creatininas 

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

Tabla 112. Estudio comparativo. Hallazgos al final del período 

de seguimiento. 

NIÑOS (19) ADULTOS (67) 

Proteinuria (g/24 h) 

Microhematuria 

Hipertensión 

Cr sérica alta* 

4 (21,4 %) 

7 (36,8 %) 

O ( 0,0 %) 

O ( 0,0 %) 

52 (77,6 %) 

50 (74,6 %) 

44 (65,7 %) 

35 (52,2 %) 

0,0005 

0,005 

0,0005 

0,0005 

niños > 1 mg/dl adultos > 1,4 mg/dl 
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La situación final de los pacientes de las series 

pediátrica y del adulto, se muestra en la Tabla 113. Se han 

empleado los mismos criterios para definir 3 situaciones 

posibles: remisión clínica, estacionario y progresión de la 

nefropatía (ver pág. 152). 

La remisión clínica de la nefropatía se produjo en 

casi una tercera parte de los niños (31,6 % ) , mientras sólo se 

observó en una minoría de adultos (5,9 % ) . Alrededor de la mitad 

de los pacientes, tanto niños (57,9 %) como adultos (44,8 % ) , se 

hallaban en una situación estacionaria. Sin embargo, la 

progresión de la nefropatía se produjo en sólo 2 niños (10,5 % ) , 

mientras que tuvo lugar en 35 adultos (52,2 % ) . Estas diferencias 

en la evolución de los pacientes eran significativas utilizando 
2 2 

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

Tabla 113. Estudio comparativo. Evolución final. 

NIÑOS (19) ADULTOS (67) 

REMISIÓN 6 (31,6 %) 4 ( 5,2 %) 

ESTACIONARIO 11 (57,9 %) 30 (38,9 %) 

PROGRESIÓN 2 (10,5 %) 35 (42,9 %) 

Seguimiento (años) 4,2 + 3,1 3,7 + 2,9 
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NEFROPATIA IgA CON HEMATURIA RECURRENTE 

Entre un total de 77 pacientes adultos, 26 (33,8 %) 

tenían una historia previa de hematuria recurrente, definida como 

el antecedente de dos o más episodios de hematuria macroscópica. 

De estos 26 pacientes, 19 eran varones y 7 mujeres (relación 

2,7/1). 

La edad media de inicio aparente de la nefropatía, 

referido al primer episodio de hematuria, era de 21,3 + 7,4 años 

(entre los 12 y los 37 años). La edad media de los pacientes en 

el momento de la biopsia fue de 28,5 + 8,3 años (entre los 15 y 

los 44 años). La duración 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 diagnóstico 

fue de 1,32 + 1,3 g/24 h (entre O y 4,4 g/24 h) y 11 pacientes 

mostraban una proteinuria superior a 1 g/24 horas (42,3 % ) . La 

creatinina sérica media era de 1,49 + 1,4 mg/dl (entre 0,8 y 7,8 

mg/dl) y sólo 4 pacientes mostraban una creatinina superior a 1,4 

mg/dl (15,4 % ) . La TA sistólica era de 140,96 + 27,2 mm Hg) y la 

TA diastólica era de 90,8 + 21,7 mm Hg). Once pacientes eran 

hipertensos en el momento de la biopsia (42,3 %) y sólo 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 mostró en 6 casos una nefropatía IgA 

tipo II (23,1 % ) , en 15 casos un tipo III (57,7 %) y en 5 casos 

(19,2) un tipo IV. 

El período de seguimiento medio de los pacientes con 

hematuria recurrente fué de 55,1 +41,7 meses (4,6 años) en los 

22 pacientes cuya evolución se conoce. Al final de este período, 
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3 se hallaban en remisión clínica (13,6 % ) , 11 permanecían 

estables sin déficit de la función renal (50,0%), 2 presentaban 

hipertensión 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 hemodiálisis al terminar el 

período de seguimiento. 

Comparación 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 últimos, la enfermedad se había descubierto de forma 

fortuita por el hallazgo de proteinuria y/o hematuria 

microscópica en un análisis de orina, o bien por alteraciones 

mayores (hipertensión, 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 más de 7 años 

a la de los anteriores (28,7 + 9,9 años vs 21,3 + 7,4 años), 

siendo esta diferencia estadísticamente signficativa (p = 0,005). 

También lo fue la duración 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 más 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 más elevado (82,3 % vs 42,3 %) (p = 0,0005). 

Entre los pacientes sin hematuria recurrente, la cifra media de 

creatinina sérica fue más alta (2,1 + 1,9 mg/dl vs 1,5 + 1,4 
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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 
sistólica (156,5 + 42,3 mm Hg) y diastólica (97,4 + 23,8 mm Hg) y 
el porcentaje de pacientes hipertensos (56,9 %) fueron más 
elevados en los pacientes sin hematuria recurrente, estas 
diferencias no alcanzaron un valor significativo. Nueve pacientes 
de este grupo mostraban HTA maligna (17,6 % ) , frente a sólo 2 del 
grupo con hematuria recurrente (7,7 % ) . 

Tabla 114. Nefropatia IgA y hematuria recurrente 

Con НЕМ REC (26) Sin НЕМ REC (51) P 

SEXO (m/f) 2,7/1 2,9/1 NS 
EDAD INICIO (años) 21,3 + 7,4 28,7 + 9,9 0,0005 

EDAD BIOPSIA (años) 28,4 + 8,3 32,7 + 9,9 NS 

DURACIÓN 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 DIASTÓLICA (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 (64,4 %) 0,05 

* Cr sérica final superior a 1,4 mg/dl 
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En la Tabla 115 se muestran las diferencias 
observadas en las frecuencias relativas de los tipos 
histológicos. 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. Nefropatía IgA y hematuria recurrente 

Con НЕМ REC (25) Sin НЕМ REC (50) 

Tipo II (13) 6 (24 %) 7 (14 %) 

Tipo III (33) 14 (56 %) 19 (38 %) 

Tipo IV (27) 5 (20 %) 22 (44 %) 

Tipo V (2) 0 ( 0 % ) 2 ( 4 % ) 

La duración media del período de seguimiento en los 
pacientes sin hematuria recurrente fue de 39,6 + 29,9 meses (3,3 

años). Al final del mismo, de un total de 45 pacientes seguidos, 

sólo 1 se hallaba en remisión clínica (2,2 % ) , 13 permanecían 

estables (28,9 % ) , 2 habían desarrollado hipertensión 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 deterioro de 

la función fue más acusado que en el grupo con hematuria 

recurrente (p = 0,05). Entre estos últimos, 11 se hallaban en 

hemodiálisis al finalizar el estudio. 

En resumen, los pacientes con hematuria recurrente 

son más jóvenes, presentan menos proteinuria y su función renal 

es mejor en el momento del diagnóstico. El tipo histológico es 

también más benigno y los pacientes de este grupo experimentan 

una evolución más favorable a corto plazo. 

Sin embargo, la edad en que se efectúa el diagnóstico 

en los pacientes con hematuria recurrente es también, en nuestra 

serie, algo más baja (28,4 + 8,3 años versus 32,7 + 9,9 años), 

diferencia que no alcanza un nivel significativo. 

Para aclarar si la edad en que se efectuó el 

diagnóstico ha influido en los hallazgos observados, hemos 

comparado ambos grupos de pacientes, con y sin hematuria 

recurrente, para una misma edad cronológica. La edad escogida ha 

sido los 32 años, 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 relación con los 

niveles de creatinina, el porcentaje de pacientes con 

insuficiencia renal o la incidencia de hipertensión arterial 

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

Con НЕМ REC Sin НЕМ REC 
(al final) (al inicio) 

EDAD (años) 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 HIPERTENSIÓN MALIGNA 

Entre un total de 77 pacientes adultos diagnosticados 
de nefropatia IgA por biopsia renai, 11 pacientes (14,3 %) 
mostraban HTA maligna. 

La HTA maligna se definió como una tensión arterial 
diastólica igual о superior а 140 mm Hg en la mayoría de los 
casos, con retinopatía hipertensiva grado I H o IV e 

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

Los datos clínicos de este subgrupo de 11 pacientes 

cuando fueron vistos por vez primera y que motivaron su 

hospitalización se muestran en la Tabla 117. 

Todos los pacientes menos uno eran varones, con 

edades comprendidas entre los 24 y los 54 años (media: 35,6 + 3,1 

años). 

Todos consultaron por síntomas relacionados con su 

hipertensión y ninguno de los pacientes excepto uno conocía su 

enfermedad renal. El motivo de consulta fue visión borrosa (4 

casos), cefalea (4 casos), ortopnea (1 caso) y epistaxis (1 

caso). 

La tensión arterial media en este grupo fue de 162,6 

+ 3,2 mra Hg. Ocho pacientes tenían una tensión arterial 

diastólica igual o superior a 140 mra Hg. Cinco pacientes 

presentaban edema de papila y el resto retinopatía grado IIT. La 

duración previa conocida de la hipertensión en este grupo fue de 

21,4 + 9 meses. 

Ninguno presentó anemia hemolítica microangiopática. 
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Tabla 117. Datos clínicos en la primera visita 

Número Edad/Sexo Motivo de T.A. Fondo 
consulta (mm Hg) de ojo 

1 25/M Visión borrosa 190/140 IV 
2 45/M Cefalea 260/140 III 
3 23/M Aumento TA 200/140 IV 
4 32/F Visión borrosa 220/150 III 
5 48/M Cefalea 220/140 III 
6 32/M Epistaxis 250/140 IV 
7 39/M Visión borrosa 220/140 III 
8 54/M Cefalea 210/130 III 
9 39/M Ortopnea 210/120 III 
10 31/M Cefalea 220/120 IV 
11 24/M Visión borrosa 270/140 IV 

En la Tabla 118 se resumen los datos relacionados con 
su enfermedad renal. 

En 6 pacientes no se conocía ningún antecedente de 
enfermedad renal previa. En 5 pacientes existía un antecedente de 
hematuria macroscópica (recurrente en 2 casos y única en los 3 
restantes), pero este síntoma no había motivado exploración 
alguna. En 1 paciente, la enfermedad renal era conocida por 
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presentar un síndrome nefrótico. 

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 nefrótico en 5 de ellos. Todos presentaban hematuria 
microscópica 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 1 1 8 . Historia renal 

lúmero Antecedente 
renal 

Proteinuria 
(g/24 h) 

Creatinina 
(ag/dl) 

IgA sérica 
{ig(dl) 

Biopsia 
renai 

Inicio H.D. 
(aeses) 

1 H.H. 3 , 7 3 , 2 ND Tipo Illb 1 4 

2 H.H. 1 , 8 3 , 2 NO Tipo IVb 7 

3 S.N. 7 . 0 3 , 1 ND Tipo IVb 8 

4 H.H. 2 , 1 2 , 8 2 3 6 Tipo Illb _ 

5 _ 4 . 6 2 . 3 3 6 8 Tipo IVb _ 

6 - 1 . 8 . 4 , 0 6 3 4 Tipo IVb _ 

7 - 2 , 0 6 , 5 N0 Tipo IVb 7 

8 H.H. 1 , 5 5 , 1 N0 Tipo IVb 3 

9 - 2 , 0 1 2 , 1 2 5 2 Tipo Illb 0 

10 - 7 , 0 2 , 9 4 4 5 Tipo IVb 25 

11 - 1 1 , 0 4 , 5 NO Tipo IVb _ 

- 227 -



La biopsia renal mostró en nefropatía mesangial IgA 

tipo Illb en 3 casos y tipo IVb en los 8 restantes.Los 

principales hallazgos histológicos se muestran en la tabla 119. 

En todos los pacientes era evidente la proliferación 

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

El hallazgo de semilunas epiteliales fue inconstante, 

ya que sólo se observó en 6 pacientes. El porcentaje de 

glomérulos con semilunas fue 9,5 + 12,4 %, y en ningún 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 ningún 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 O o + y como 

presentes si era ++ o +++. Ocho pacientes presentaban infiltrados 

celulares, 4 fibrosis intersticial y 6 atrofia tubular. 

Entre un total de 11 pacientes, 4 mostraban necrosis 

fibrinoide de las arteriolas renales y 3 endoarteritis 

proliferativa de las pequeñas arterias. El resto mostraba grados 

variables de arterioloesclerosis. 

No se observó correlación alguna entre el porcentaje 

de glomérulos esclerosados, o la intensidad de lesiones 

tubulointersticiales, y el grado de insuficiencia renal, la 

necesidad de diálisis o la evolución 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) 4"f 6,7 X 23,3 X + •»• + +++ ++• 

2 (11) ++ 0,0 % 18,2 X ++ +++ ++ 0 0 

3 (22) ++ 18,2 X 27,3 X +++ •++ +++ 0 0 

4 (19) ++ 10,5 X 10,0 X +++ + + ++ ++ 

5 (18) ++ 0,0 X 38,9 X + + 0 0 0 

6 (11) + 0,0 % 45,5 % ++ +++ +++ 0 0 

7 (15) ++ 33,3 % 26,7 % ++ + ++ 0 0 

8 (23) +•»• 26,0 X 21,7 X ++ ++ 0 0 

9 ( 9) • 0,0 X 22,2 « + + + + +++ 

10 ( 4) + 0,0 X 0,0 X + * 0 0 

11 ( 6) 33,3 X 50,0 S¡ ++ +++ +++ +++ 0 

El tiempo de evolucién de los pacientes con HTA 

maligna varió entre O y 51 meses (media 18,2 + 19 meses). Durante 

este periodo todos los pacientes recibieron tratamiento 

hipotensor. Al final de este período sólo 3 pacientes mantenían 

cifras tensionales elevadas a pesar del tratamiento, pero 

notablemente menores que al inicio. 
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Al término del seguimiento, 7 pacientes con 
nefropatía IgA e HTA maligna presentaban insuficiencia renal 
terminal y requerían diálisis . El tiempo transcurrido entre el 
diagnóstico y el inicio de la diálisis varió entre O y 26 meses. 
En 5/7 pacientes que iniciaron tratamiento sustitutivo se había 
logrado normalizar la tensión arterial. 

En los 4 pacientes restantes, la creatinina sérica 
había variado entre + 0,1 y - 1,5 mg/dl (media - 0,4 + 0,7 
mg/dl). En 4/5 pacientes de este subgrupo la tensión arterial se 
normalizó con el tratamiento. 
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HTA benigna versus HTA maligna 

Entre un total de 77 pacientes adultos diagnosticados 
de nefropatía IgA, 39 (50,6 %) mostraban hipertensión arterial al 
ser vistos por vez primera. 

Al objeto de analizar las características de la 
hipertensión en los pacientes con nefropatía 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 clínicos en 
ambos grupos de pacientes y se analizan las diferencias. 

No se observaron diferencias significativas en 
relación con la edad, el sexo o el entecedente de hematuria 
macroscópica entre ambos grupos. 

La hipertensión arterial resulto ser un motivo de 
consulta menos frecuente (32,1 % vs 90,9 %, p = 0,001) y la 
tensión arterial media (TAI4) era más baja en los pacientes del 
grupo A (123,8 + 10,1 vs 162,6 + 10,6 mm Hg, p = 0,001). 

La proteinuria 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. Nefropatía IgA. HTA benigna (Grupo A) vs HTA maligna 

(Grupo B). 

GRUPO A GRUPO B 

Número 28 11 

Sexo M/F 19/9 10/1 NS 

Edad (años) 32,4 + 8,2 35,6 + 10,3 NS 

Consulta por HTA 

TAM (mm Hg) 

Cr sérica (mg/dl) 

9/28 

1,9 + 1,4 

10/11 

123,8 + 10,1 162,6 + 10,6 

4,6 + 3 

Proteinuria (g/24 h) 2,1 +_ 1,1 4,0 + 3 

0,001 

0,001 

0,001 

0,01 

Macrohematuria 12/28 5/11 NS 

En la Tabla 121 se resumen las diferencias observadas 

en relación con los principales hallazgos histológico. En la 

nefropatía 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 infiltración celular, fibrosis 
intersticial o atrofia tubular entre ambos grupos. 

El grado de arterioloesclerosis presente en ambos 
grupos fue muy similar. Sin embargo, y como cabía esperar, se 
constató la presencia de necrosis 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. Nefropatía IgA. Histología. HTA benigna (grupo A 
versus HTA maligna (grupo B). 

GRUPO A (26) GRUPO B (11) 

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 histológicos de nefropatía IgA entre 
ambos grupos. Los resultados se muestran en la Tabla 122. 
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Tabla 122. Nefropatia IgA. Histología II. HTA benigna (grupo A) 
versus HTA maligna (grupo B). 

II III IV V 

GRUPO A (28) 2 14 10 • 2 

GRUPO B (11) 0 3 8 0 

= 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, 
significación estadística. 

2 
pacientes con HTA benigna. Sin embargo la prueba del X no mostró 

En cuanto se refiere a la evolución, tal y como cabía 
esperar, el porcentaje de pacientes que alcanzaron la IRCT y 
precisaron diálisis fue más 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 maligna "esencial" (Grupo II), 
vistos durante el mismo periodo de tiempo y a los que se efectuó 
también una biopsia renal. 

El carácter esencial de la HTA se estableció en base 
a (l) una biopsia renal sin evidencia de enfermedad glomerular 
primaria, (2) una arteriografía renal que descarta la 
hipertensión vasculorrenal y (3) no evidencia clínica o analítica 
sugestiva de otras formas de hipertensión secundaria. 

En la Tabla 123 se comparan los datos clínicos entre 
ambos grupos de pacientes. No se observaron diferencias 
significativas en relación con la edad, el sexo, el motivo de 
consulta o la duración previa conocida de la HTA. 

La proteinuria fue algo más 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 pacientes con nefropatia IgA 
tenían antecedentes de hematuria macroscópica, pero este síntoma 
también constaba en 2 de los 10 pacientes con HTA maligna 
esencial (p = NS). 

Los pacientes con HTA maligna "esencial" tenían 
cifras de presión arterial media y una creatinina sérica más 
Cilevadas que los pacientes con nefropatia IgA e HTA maligna, 
diferencias que fueron estadísticamente significativas (177,7 + 
14,8 mm Hg versus 162,6 + 10,6 ram Hg, p = 0,02 y 8,9 + 3,8 mg/dl 
versus 4,6 + 3 mg/dl, p = 0,01 respectivamente). 
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Tabla 123. Nefropatía IgA con HTA maligna (Grupo I) versus HTA 

maligna esencial (Grupo II). 

GRUPO I GRUPO II P 

Número 11 10 

Sexo M/F 10/1 9/1 NS 

Edad (años) 35,6 + 10,3 38,5 + 11,7 NS 

Consulta por HTA 10/11 10/10 NS 

Duración HTA 21,4 + 31,5 11,2 + 25,9" NS 

ТАМ (mm Hg) 162,6 + 10,6 177,7 + 14,8 0,02 

Cr sérica (mg/dl) 4,6 + 3 8,9 + 3,8 o,.oi 

Proteinuria (g/24 h) 4,0 + 3 2,4 + 2,2 NS 

Macrohematuria 5/11 2/10 NS 
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En la Tabla 124 se resumen las diferencias observadas 
en relación con los principales hallazgos histológicos. 

El porcentaje de glomérulos esclerosados es superior 
en los pacientes con nefropatía 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 relación con la incidencia de 
necrosis fibrinoide arteriolar, pero la endoarteritis 
proliferativa estaba presente en 8/10 pacientes con HTA maligna 
esencial y sólo en 3/11 pacientes con nefropatía IgA. 

Tabla 124. Nefropatía IgA con HTA maligna (Grupo I) versus HTA 
maligna esencial (Grupo II) 

GRUPO I GRUPO 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 la evolución, 7/11 pacientes con 
nefropatia IgA e HTA maligna y 4/10 pacientes con HTA maligna 
esencial se hallaban en IRC terminal y requerían diálisis. 

En los pacientes restantes, la creatinina sérica 
había descendido un promedio de - 0,4 + 0,7 mg/dl en los 
pacientes con nefropatía IgA y - 5,4 +1,8 mg/dl en los pacientes 
con HTA esencial. 

Ninguna de estas diferencias alcanzó un valor 
estadísticamente significativo. 

Tabla 125. Evolución 

GRUPO I GRUPO II 

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 
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NEFROPATIA IgA FAMILIAH 



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 antígenos de histocompatibilidad 

HLA-A, B, C y DR. 

Casuística 

Caso ni 1 3 . Una •ujec de 32 años fue exatinada por presentar hetaturia 
•acroscópica recurrente de 4 a n o s de duraciSn* Su tensión arterial era 1 2 5 / 7 0 • • 

Hg y e l resto de l a exploración física resultó norial, l a excreción de proteínas 
por l a o r i n a era de 2 5 0 m§¡Zk horas. La o r i n a contenía 2 5 h e m a t í e s por campo. La 

creatinina sérica era 1 mg/dl. Los anticuerpos antinucleares y el antigene de 
superficie de la hepatitis 8 (HBsAg) f u e r o n negativos. Los componentes del 
complemento sérico (C3, C4 y CH ) y los niveles séricos de IgA se hallaban 
d e n t r o de l o s límites normales. Se efectuó una biopsia r e n a l a cielo abierto y , 

por m i c r o s c o p í a óptica, e l f r a g m e n t o mostró proliferación e n d o c a p i l a r mínima y 

aumento d i s c r e t o de l a matriz m e s a n g i a l . La inmunofluorescencia r e v e l o 

abundantes depósitos de IgA en el mesangio glomerular. También s e observaron 
cantidades menores de 0 3 con la misma localización. No se detectaron IgG, IgH, 
Clq, C4 o fibrinógeno. La microscopía electrónica mostró depósitos 
electrondensos en las á r e a s paramesangiales. E l tipaje HLA de la paciente mostró 
los siguientes resultados: A3, A26, B H 3 5 ( H 6 } , B N 4 4 ( 1 2 , N 4 } , C H 5 y Orm^. 

Caso flg 21. En uno de l o s hermanos de l a p a c i e n t e a n t e r i o r , de 28 años, s e 

descubrió proteinuria y hematuria microscópica en un examen de rutina. La 
exploración física no mostró anomalía alguna. La excreción urinaria de proteínas 
era de 0,8 g/24 horas y el sedimento mostraba más de 100 hematíes por campo. La 
creatinina sérica e r a 0 , 9 mg/dl. Los a n t i c u e r p o s antinuclear e s y e l HBsAg e r a n 

negativos. Los niveles séricos de los componentes del complemento (C3, C4 y 
C H ^ Q ) fueron normales. La concentración s é r i c a de IgA e s t a b a d i s c r e t a m e n t e 

aumentada (490 m g / d l ) . £1 fragmento obtenido mediante biopsia renal a cielo 
abierto mostró una proliferación celular focal por microscopía óptica. La 
inmunofluorescencia r e v e l ó depósitos m e s a n g i a l e s extensos de IgA y C3. E l 

resultado fue negativo para la IgG, IgH, Clq, C4 y fibrinógeno. La microscopía 
electrónica reveló depósitos electrondensos en el mesangio g l o m e r u l a r . El tipaje 
H L A de e s t e p a c i e n t e m o s t r ó e l siguiente r e s u l t a d o : A l l , A24 ( 9 ) , 8wl5 (M4), 
B « 4 9 (21,w4) y 0Ru4. 
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Tabla 126. Nefropatía IgA familiar. Sistema HLA. 

HLA-A HLA-B HLÁ-C DR 

Caso na 13 A26 Bw44 (I2,w4) 

A3 Bw35 (vf6) 

Cw5 Drw4 

Caso n2 21 All Bw49 (21,w4) 

A24 (9) Bwl5 

DRw4 

Madre A26 Bw44 (12,w4) 

All Bw49 (21,w4) 

Cw5 DRw4 

Ninguno de los pacientes tenía antecedentes de 

erupciones cutáneas y/o de artralgias o dolores abdominales. El 

padre de ambos hermanos había fallecido de carcinoma de pulmón. 

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, Bw44 (12,w4), B49 

(21,w4), Cw5 y Drw4. Ningún miembro de la fmilia se hallaba 

afecto de sordera o defectos oculares. 

Estos dos pacientes han sido seguidos durante 10 y 

7,4 años respectivamente. En ambos ha desaparecido la proteinuria 

- 241 -



y la hematuria microscópica. Los dos han desarrollado 

hipertensión arterial durante el periodo de seguimiento, pero 

maintienen cifras de tensión arterial normal bajo tratamiento. 

La paciente n^ 13 quedó embarazada a los 7 años de la 

biopsia renal. La gestación se desarrolló sin complicaciones y 

dio a luz un feto normal a término. 

Ambos pacientes mantienen una función renal correcta 

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

mg/dlrespectivamente). 
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WEFROPATIA IgA con INSUFICIENCIA RENAI. AGODA 



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 complicación requirió tratamiento con hemodiálisis y fue 

reversible. 

Caso nS 57. Una lujer de 33 años, sin antecedentes faiiliares de nefropatía, 
presenta a partir de 1978 episodios recurrentes de heíaturia •acroscópica, 
asociados a infecciones rinofaríngeas. Entre estos episodios la proteinuria 
había sido sieapre negativa, pero el sediaento aostraba aicroheaaturia. La 
función renal era correcta (creatinina sérica 1,2 ag/dl y aclaraaiento de 
creatinina 107 al/ain). La TA había sido sieapre noraal. 

En aayo de 1984 la paciente presenta aaigdalitis aguda febril y, 
de Bodo siaultáneo, heaaturia aacroscópica. La paciente es tratada con 
penicilina. En las horas siguientes persiste la heaaturia y disainuye la 
diuresis. Tres dias aás tarde, la paciente ingresa en el hospital. 

En el aoaento del ingreso, la enferaa se halla apiretica. No 
presenta edeaas y la TA es noraal (135/90 aa H g ) . La diuresis es inferior a 300 
•1/24 horas. La proteinuria es 0,7 g/1 y el sediaento contiene aás de 100 
heaatíes/caapo. El ionograaa urinario auestra 63 aEq/1 de Na y 20 aEq/l de K. 
Los análisis de sangre auestran un heaatocrito del 37 %, una cifra de leucocitos 
de 10.000 por aa y una tasa de protroabina del 100 X, La creatinina sérica es 
7,1 ag/dl y el aclaraaiento de creatinina endógena 5 al/ain. En plasaa, el Na es 
138 aEq/l y el К 3,7 ag/dl. La gluceaia, el colesterol, los triglicéridos son 
noraales. La tasa de antiestreptolisina O es noraal (50 Ü.I.) y el frotis 
faríngeo es negativo. El nivel sérico de C3 es asiaisao noraal (99 a g / d l ) . El 
HbsAg es negativo. 

La biopsia- renal auestra caabios gloaérulares aíniaos, 
consistentes en discreta expansión aesangial e hipercelularidad aesangial líaite 
y de carácter segaentario. No se observan lesiones gloaérulares sobreañadidas, a 
excepción de abundantes heaatíes en el espacio urinario de Bowaan en 1/6 
gloaérulos. La IF auestra depósitos aesangiales de IgA y C3. En contraste con el 
aspecto de los gloaérulos, el intersticio auestra infiltración celular (+) y 
edeaa (++), y los túbulos renales aplanaaiento del epitelio ( + ) , áreas de 
necrosis (++) y abundantes cilindros "heaáticos" (+++). El diagnóstico 
histológico es: nefropatía IgA tipo II (caabios aíniaos) con necrosis tubular 
aguda sobreañadida. 
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Entre los dias 11 y 25 de »ayo de 1984, la paciente es soietida a 
4 sesiones de heíodiálisis. A partir de esta fecha, la diuresis de la paciente 
es superior a 1 . 0 0 0 il/dia . El 21 de junio de 1 9 8 4 es dada de alta. En este 
•otento, la proteinuria es negativa (0,07 « g / 1 } , el sedieento contiene 75-80 
henatíes /сааро y la creatinina en plasia es 1,1 ig/dl. 

La evolución ulterior auestra. proteinuria y «icrohetaturia 
intermitentes. En la últita revisión efectuada (julio 1986), la creatinina 
sérica es 0,96 ag/dl y el aclaraaiento de creatinina 90 al/iin. La TA es noraal 
con trataaiento hipotensor. 

Caso n^ 48. Varón de 26 afios, sin antecedentes faailiares oefrológicos, que a 
los 20 años sufrió un priaer episodio de heaaturia aacroscópica, siendo 
diagnosticado clinicaaente de enfermedad de Berger. 

Cuatro dias antes de su ingreso coaenzó a presentar odontalgia, 
fiebre elevada y fleaón peridentario con tumefacción talar izquierda. Al cuarto 
dia presentó heaaturia aacroscópica con luabalgia bilateral. La teaperatura era 
38S C, la tensión arterial 1 5 0 / 8 5 шш Hg y l a frecuencia cardiaca 8 0 por minuto. 
La función renal era normal con un BUN de 15 m g / d l . Desde su admisión la 
diuresis fue disminuyendo y a las 72 horas era inferior a 100 al en 24 horas. Se 

om r u e b a f r a c a s e r e í a l gu :o , en e l curso del cual se alcanza una creatinina 
s é r i c a de 14,3 mg/dl, un BUN de 184 ag/dl y un aclaraaiento de creatinina de 3 
ml/min. El potasio sérico se eleva a 5,6 mEq/1. El hemograma muestra 12.800 
leucocitos por mm3 con 70 X de polimorfonucleares y 12 X de cayados. Las 
determinaciones de anticuerpos antinueleares, anti-DNA, inmunocomplejos 
circulantes y crioglobulinas son normales, asi como los niveles séricos de 03, 
C4 y CH50 y de IgA (309 m g / d l ) . E l HbsAg es negativo. La proteinuria es de 445 
«9/24 horas. El sedimento de orina muestra «ás de 100 heaatíes por campo. El 
cultivo del exudado obtenido del abceso peridentario permite aislar colonias de 
Estreptococo alfa hemolítico y de Enterococo. Los 2 hemocultivos practicados 
resultan negativos. Las nefrotomografías practicadas revelan un aumento de 
tamaño de ambos ríñones, alcanzando el riñon derecho 18 cm y el izquierdo 19 cm, 
siendo sus contornos lisos y regulares. La exploración aaxilofacial evidencia un 
granuloma apical con sinusitis aaxilar izquierda. 

A las 4 8 horas de su ingreso se efectfia una biopsia renal. Los 
gloaérulos muestran una proliferación mesangial moderada (•*•*) con hiperplasia de 
la aatriz mesangial (+) No se observan áreas de necrosis focal y sólo 1 
glomérulo (7 X) presenta proliferación extracapilar. Los capilares glomerulares 
no muestran paredes engrosadas y no se observan hematíes en el espacio de 
Bowman. El hallazgo aás característico al examen por IF es la fijación 
generalizada y difusa de IgA (++) y de C3 (++), con una distribución 
exclusivamente «esangial. Los túbulos presentan importantes lesiones 
consistentes en áreas localizadas de aplanamiento del epitelio, degeneración del 
citoplasma celular y necrosis del epitelio tubular. Además, los túbulos muestran 
en su interior muy abundantes hematíes en diferentes estadios de conservación. 
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Estos presentan a aenudo aiteracionbes de su aorfología y de su contendió en 
heaoflobina. En algunos luces tubulares existen ci l indros "heaáticos" (++•*-). Las 
lesiones predoainan en el tubulo contorneado proxiaal y son características de 
necrosis tubular aguda. En general, la presencia de heaatíes en el inter ior de 
los túbulos coincide con un aayor daño del epitelio tubular. E l in ters t ic io 
renal Buestra algún inf i l t rado focal por células aononucleadas, pero no existe 
edeaa ni f i b ros is i n te rs t i c i a l . Los pequeños vasos observados son noraales. E l 
diagnóstico histológico es: nefropatía IgA tipo I l l a (segaentaria y focal) con 
lesiones de necrosis tubular aguda sobreañadida. 

La oligoanuria persiste durante 2 seaanas y requiere la práctica 
de 7 sesiones de heaodiálisis. Al cabo de 14 dias la diuresis auaenta a 1.000 
al/24 horas y a las 4 seaanas del ingreso la creatinina sérica disainuye a 2 
ag/dl. E l 18 de aayo de 1 9 8 3 , a los 4 5 dias de haber iniciado el cuadro, la 
creatinina sérica es de 1,3 ag/dl y el aclaraaiento de creatinina de 53 a l /a in. 
En esta fecha la proteinuria es negativa y sólo persiste heaataria aicroscópica. 

Ambos pacientes son adultos jóvenes, sin enfermedades 

asociadas. La enfermedad renal se había manifestado previamente 

en forma de hematurias macroscópica aislada o recurrente. La 

función renal previa era normal en ambos pacientes y ninguno 

presentaba hipertensión arterial. 

El fracaso agudo de la función renal aparece después 

de una infección amigdalar en un caso y de un flemón dentario en 

el otro. El intervalo entre la infección local y la hematuria 

macroscópica es muy corto, inferior a 4 dias en ambos casos. No 

pudo probarse la participación del estreptocco betahemolítico. 

Ambos pacientes muestran oligoanuria intensa y que se prolonga 

durante más de una semana, con niveles de creatinina que 

requieren tratamiento sustitutivo. La proteinuria es discreta y 

ninguno desarrolla síndrome nefrótico. La tensión arterial es 

normal durante toda la evolución y ninguno presentaba 

alteraciones hemodinámicas ni había recibido agentes nefrotóxicos 

que puedieran concurrir al daño tubular renal. No se comprobó 

hipocomplementemia ni otras alteraciones inmunológicas mayores 

(crioglobulinas, inmunocomplejos circulantes o anticuerpos 

antinucleares, entre otras). 
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Tabla 127. Nefropatía IgA e Insuficiencia Renal Aguda 

DATOS CLÍNICOS CASO № 57 CASO № 48 

Edad y Sexo 
Antecedentes 
Duración previa 

Función renal previa 

33 (F) 

H.M.R. 

6 años 

normal 

26 (M) 

H.M.A. 

6 años 

normal 

Infección actual 

Intervalo libre 

Macrohematuria 

Diuresis 24 h 

Proteinuria 24 h 

Creatinina sérica 

Aclaramiento Cr 

amigdalitis 

24 h 

SI 

300 mi 

300 mg 

7,1 mg/dl 

5 ml/min 

flemón dental 

72 h 

SI 

100 mi 

445 mg 

14,3 mg/dl 

3 ml/min 

A.S.L.O 

C3 sérico 

IC circulantes 

Crioglobulinas 

A.N.A. 

HbsAg 

IgA sérica 

50 U.I. 

99 mg/dl 

ND 

ND 

negativo 

negativo 

354 mg/dl 

ND 

103 mg/dl 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

309 mg/dl 

H.M.R.: hematuria macroscópica recurrente 

H.M.A.: hematuria macroscópica aislada 
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La biopsia renal muestra, ©n ambos casos, 

alteraciones glomerulares de poca severidad (tipos II y H a ) . En 

particular, el porcentaje de semilunas epiteliales es nulo en un 

caso y muy bajo en el otro. El intersticio renal se halla 

asimismo prácticamente indemne y carece de infiltrados celulares 

sugestivos de nefritis intersticial aguda por hipersensibilidad. 

Los pequeños vasos visibles en la biopsia son asimismo normales. 

En contraste con estos hallazgos, los túbulos renales muestran 

áreas localizadas pero indiscutibles de necrosis tubular aguda. 

Estas lesiones del epitelio tubular son más evidentes en aquellos 

tübulos que presentan abundantes hematíes o cilindros "hemáticos" 

en su interior, lo que sugiere una relación causal entre ambos 

hallazgos. 

Tabla 128. Nefropatia IgA e Insuficiencia Renal Aguda 

EVOLUCIÓN CASO m 57 CASO № 48 

№ hemodiálisis 

Duración oliguria 

Duración "follow up" 

4 

14 dias 

.2 años 

7 

14 dias 

2 meses 

Post IRA 

Proteinuria 

Microhematuria 

Creatinina 

Aclaramiento Cr 

negativa 

persiste 

0,9 mg/dl 

107 ral/m 

negativa 

persiste 

1,3 mg/dl 

53 ml/ш 
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La evolución inmediata de ambos pacientes ha sido 

satisfactoria. Aunque precisaron tratamiento sustitutivo con 4 y 

7 hemodiálisis respectivamente, los dos pacientes recuperaron la 

diuresis en el plazo de dos semanas. Un paciente mostraba una 

creatinina sérica de 2 mg/dl y un aclaramiento de creatinina de 

53 ml/min al cabo de un mes de haber recuperado la función renal. 

El otro paciente se halla con función renal normal 2 años después 

de su episodio de fracaso renal agudo. 
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DISCUSIÓN 

Actualmente se reconoce que la nefropatía IgA es la 

causa más frecuente de glomerulonefritis en la mayoría de países 

(209). Después de la descripción original efectuada por Jean 

Berger en 1968, la alta prevalencia de nefropatía IgA fue pronto 

reconocida en Francia, España, Italia, Australia y Japón, aunque 

se consideró poco frecuente en otros países como el Reino Unido, 

Canadá y los Estados Unidos. Hoy en dia, aunque se acepta que las 

diferencias geográficas pueden reflejar variaciones reales en la 

prevalencia de esta nefropatía, suele reconocerse que la 

nefropatía 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 

Unido, al menos en Escocia (43). En el Japón, donde representa 

entre el 30 y el 40 % de todas las glomerulonefritis primitivas, 

la alta prevalencia de nefropatía IgA puede estar relacionada con 

una política de controles periódicos de orina entre la población 

sana y en el estudio sistemático ulterior de aquellos sujetos con 

anomalías urinarias. 

En nuestra experiencia, la nefropatía IgA representa 

el 17,5 % de todas las glomerulonefritis primitivas 

diagnosticadas mediante biopsia renal entre 1975 y 1986. Este 

porcentaje es idéntico al descrito en España por Gutiérrez Millet 

(185) y por Covarsi (210), inferior al observado por Egido (190) 

y muy parecido al observado en Francia e Italia, Desde la 

introducción de la inmunofluorescencia en el estudio de la 

biopsia renal en el Servicio de Nefrología del Hospital Clínico 

de Barcelona y su aplicación al estudio de la nefropatía IgA 

(211, 212), no hemos constatado variaciones significativas en la 

i ici encía < e la nefropatía gA r lo largo del tiempo. La 
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nefropatia IgA es la primera causa de glomerulonefritis en 

nuestra experiencia (17,5 % ) , seguida por la nefropatía 

membranosa (13,6 % ) , 

•La verdadera frecuencia de la nefropatía IgA en la 

población puede ser superior a la descrita. La enfermedad tiene 

en muchos casos un curso subclínico y el paciente puede 

permanecer asintomático durante muchos años. La falta de 

controles sistemáticos de orina entre la población permite que su 

incidencia real sea subestimada. En un estudio epidemiológico 

reciente efectuado en una región de Francia (36), la prevalencia 

de la nefropatía IgA se estimó 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 fallecidos de accidente, se observaron depósitos 

mesangiales de IgA en el 4 % de los casos (214). De representar 

todos ellos tina enfermedad renal evolutiva, la insuficiencia 

renal sería la primera causa de mortalidad en Singapore, hecho 

que obviamente no es el caso. Cabe por tanto suponer que la 

presencia espontánea de depósitos mesangiales de IgA no significa 

necesariamente el desarrollo de una nefropatía progresiva. En 

cualquier caso la verdadera incidencia de nefropatía IgA en la 

población es aun desconocida. 

Si se aplica una cifra del 0,1 % al caso particular 

de Catalunya, con una población de 6 millones de habitantes, 

pueden existir alrededor de 6.000 sujetos afectos de nefropatía 

IgA. Teniendo en cuenta el número limitado de centros 

hospitalarios que disponen de facilidades para " efectuar la 

biopsia renal con inmunofluorescencia en Catalunya, y suponiendo 

para cada uno de ellos un porcentaje de diagnósticos de 

nefropatía IgA similar al nuestro, puede estimarse que sólo 1 de 

cada 10 pacientes con nefropatía IgA ha sido diagnosticado. 

Existen razones para suponer que la ausencia de una politica de 
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controles sistemáticos de orina en la edad escolar condiciona en 

nuestro pais un bajo nivel de diagnóstico de ésta y otras 

afecciones renales en la población general. 

La relación 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 señalado lesiones renales más severas y/o un 

pronóstico más desfavorable en los pacientes varones (35, 38, 52, 

215). Nosotros , al igual que D'Amico (37), no hemos podido 

confirmar diferencia alguna relacionada con el sexo en nuestra 

serie de pacientes. La edad de inicio, la duración aparente, la 

edad de la biopsia y la incidencia de hematuria macroscópica, 

proteinuria, hipertensión o deterioro de la función renal no 

mostraban diferencias significativas relacionadas con el sexo. 

Tampoco hemos comprobado ninguna diferencia en cuanto al 

pronóstico de la enfermedad, tanto entre los pacientes con 

función renal previa normal como entre aquellos con función renal 

previa deficiente. Al analizar las curvas actuariales de 

supervivencia en función del sexo, aun cuando la probabilidad de 

supervivencia es algo menor en los pacientes del sexo masculino, 

• esta diferencia no era estadísticamente significativa. La 

relación entre varones y hembras es de 1,3/1 en nuestra serie de 

23 pacientes en edad pediátrica. Esta proporción difiere de la 

observada por Levy en. Francia (93), que es de 2,3/1 y de la que 

hemos hallado en los adultos. Probablemente guarda relación con 

el número limitado de casos que componen nuestra serie. 

La hematuria macroscópica constituye una forma 

frecuente de presentación de la nefropatía IgA, excepto en las 

series publicadas en el Japón (47, 48, 49) y en Singapore (61). 

'En nuestra serie de pacientes adultos, aparece en el 53,3 % de 

los casos y en el 48 constituye la forma de presentación de la 

enfermedad. Esta incidencia de hematuria macroscópica es similar 

- 253 -



a la observada en Francia y en Italia. Al igual que D' Amico 

(166), creemos que deben diferenciarse con claridad los pacientes 

con hematuria macroscópica única, de aquellos con hematuria 

macroscópica 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 varía en 

relación con la edad media de comienzo aparente de la nefropatia, 

siendo mucho más frecuente en los niños que en los adultos. 

Existen asimismo amplias diferencias geográficas, siendo la 

incidencia de hematuria recurrente inferior al 25 % en el Japón y 

Singapore y superior al 50 % en España e Italia. Se ha sugerido 

que esta variable incidencia por áreas geográficas puede incluso 

reflejar marcadores genéticos diferentes (217). Sin embargo, debe 

subrayarse que existen amplias diferencias en los criterios de 

indicación 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 política de 

indicación de la biopsia renal como explicación de estas 

diferencias. 

En nuestra serie pediátrica, la incidencia de 

hematuria macroscópica es del 86,9 % y en el 78,3 % constituye la 

forma de presentación de la enfermedad. Esta elevada incidencia 

de hematuria macroscópica es común a todas las series 

pediátricas. Sin embargo, es algo inferior a la descrita por D' 

Amico (37) para los pacientes con menos de 15 años ( 70 % ) . El 

porcentaje de niños con hematuria recurrente es, en nuestra 

serie, tan sólo de un 56,5 %. Por tanto, en nuestra experiencia, 
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la hematuria macroscópica es la forma de presentación más 

frecuente de la nefropatía IgA, tanto en los adultos como en los 

niños, pero la hematuria recurrente sólo se observa en un tercio 

de los pacientes adultos y en la mitad de los pacientes con menos 

de 15 años, Más 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 presentación poco 

común en la nefropatía 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 hipertensión 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 años (52, 59, 61, 169). En nuestra serie, cuya 

edad media era de 31 años, el porcentaje de hipertensos fue 

particularmente elevado, ya que mostraban HTA el 50,6 % de los 

casos. No pudimos establecer ninguna relación entre el hallazgo 

de hipertensión y la edad en el momento del diagnóstico. Esta 

elevada incidencia de enfermos con HTA es superior a la observada 

en nuestro país por otros autores, entre el 20,3 % (210) y el 36 

% (190). 

El porcentaje de pacientes con función 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 

utilizado para valorar el funcionalismo renal es la creatinina 

sérica, en general se considera función renal deficiente el 

hallazgo de una creatinina superior a 1,4 mg/dl, pero algunos 

autores sólo incluyen los pacientes con creatinina sérica 

superior a 1,6 mg/dl (52, 59) o superior a 2 mg/dl (218). Ello 

puede explicar la variabilidad de los datos publicados. Nosotros, 

que hemos utilizado como criterio de función 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 mayoría de autores, probablemente se debe al 

elevado numero 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 función renal deficiente es del 21,2 %, más acorde con los 

datos publicados por otros autores. 

Llama la atención el escaso número de estudios sobre 

nefropatía IgA en los que se ha medido el filtrado glomerular con 

el aclaramiento de la creatinina endógena. 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 incluían pacientes con HTA maligna y que señalan ш 
aclarami 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 estimación más realista del 
grado de deterioro funcional en los pacientes con nefropatía IgA 

que la sola determinación del nivel sérico de creatinina. Como se 

comentará más adelante, entre los pacientes con creatinina sérica 

inicial normal ( 1,4 mg/dl), aquellos que progresaron hacia la 

insuficiencia renal tenían al inicio un aclaramiento medio de la 

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

Cabe preguntarse si la mayor incidencia de 

insuficiencia renal guarda relación con la duración previa de la 

enfermedad o con la edad en que se realiza la biopsia. Egido 

(190) ha señalado que los pacientes con creatinina superior a 1,4 

rag/dl tienen una edad de comienzo de la nefropatía 

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 duración aparente de la enfermedad o la edad de la biopsia 

renal. Sin embargo, es difícil extraer conclusiones definitivas a 

partir de estos datos. La duración aparente de la enfermedad se 

establece a partir de un dato muy equívoco, quizá bastante 

próximo a la realidad cuando la historia se incia con una 

hematuria macroscópica, pero fruto del azar cuando la nefropatía 

se descubre de modo fortuito a través de un análisis de orina. 

Por esta razón la duración aparente no se correlaciona con ningún 

parámetro clínico o histológico (55). Crocker (58)ha sugerido que 

la nefropatía IgA probablemente se incia en la adolescencia en la 

mayoría de los casos y algún autor (55) estima que la edad de los 

pacientes refleja mejor la duración real de la enfermedad que su 

duración aparente. Sin embargo no hay ninguna evidencia que 

permita tal conclusión. En nuestra opinión, la incidencia de 

hipertensión e insuficiencia renal en el momento de la biopsia 

puede reflejar tanto la duración real de la enfermedad como el 

potencial agresivo de la misma. 

Numerosas publicaciones han intentado clasifipar la 

nefropatía IgA en diversos tipos, grados o clases basados en la 

severidad de la patología glomerular (37, 52, 55, 56, 93). Estas 

clasificaciones tienen por objetivo aislar grupos histológicos 

que permitan establecer correlaciones anatomoclínicas y valorar 

el pronóstico de la enfermedad. En 1982, J. Churg y L.H. Sobin 

(157) en colaboración con nefrólogos y patólogos de 14 paises 

diferentes formaron un comité de expertos propuesto por la W.H.O 

para establecer un criterio uniforme de clasificación de las 

enfermedades glomerulares. Estos autores establecieron 5 tipos 

mayores de lesiones glomerulares (riñon normal, cambios menores, 

glomerulonefritis segmentaria y focal, glomerulonefritis 

proliferativa difusa y glomerulonefritis esclerosante ). 

Aunque esta nomenclatura y clasificación es genérica y no fue 
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diseñada de ¡nodo especifico para la nefropatla IgA, ha comenzado 

recientemente a ser empleada por diversos autores (52, 158). 

En nuestra experiencia, la clasificación de la W.H.O. 

ha resultado útil para segregar grupos homogéneos de pacientes 

con nefropatla IgA y, al mismo tiempo, diferenciarlos unos de 

otros. Sin embargo, un análisis detallado de las biopsias 

incluidas en cada grupo nos ha obligado a establecer dos 

subgrupos específicos para los tipo III y IV. De hecho, en el 

tipo III, caracterizado por el carácter segmentario y focal de 

las lesiones histológicas, se incluyen tanto pacientes con 

proliferación mesangial segmentaria como pacientes con lesiones 

segmentarias y focales (semilunas, adherencias o esclerosis) 

sobreañadidas a las alteraciones del mesangio glomerular. Asi, 

hemos diferenciado dos subgrupos Illa y Illb según las biopsias 

mostraran o no lesiones sobreñadidas. Idéntico criterio nos ha 

obligado a diferenciar entre un tipo IVa y otro IVb. Esta 

separación se justifica también por las diferencias existentes 

entre los subgrupos a y b en relación con la presencia y 

severidad de las alteraciones tubulointersticiales y vasculares. 

Por último, la bondad de esta diferenciación .adicional, se ha 

comprobado al analizar las correlaciones anatoraocllnicas. Los 

tipos Illa y IVa corresponden a pacientes con menor incidencia de 

HTA o insuficiencia renal que los tipo Illb y IVb 

respectivamente. Ello sugiere que la presencia de lesiones 

glomerulares sobreañadidas tiene mayor importancia que el 

carácter segmentario o difuso de la proliferación mesangial. La 

necesidad de efectuar algunas adaptaciones en la clasificación 

original de la W.H.O. ya habla sido sugerida por algún 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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análisis es interesante porque contribuye al conocimiento de los 

mecanismos patogenéticos de las lesiones histológicas. La 

proliferación mesangial se asocia con la expansión del mesangio 

glomerular, lo que sugiere que los depósitos mesangiales 

estimulan la producción de matriz por parte de las células con 

esta ubicación. Por el contrario, la intensidad de la 

proliferación mesangial es independiente de la presencia de 

semilxinas epiteliales, lo cual indicaría mecanismos diferenciados 

para estos dos tipos de proliferación celular. La proliferación 

mesangial se asocia con la presencia de esclerosis glomerular 

segmentaria, y las semilunas con un mayor numero de adherencias 

capsulares. Finalmente, esclerosis segmentaria y adherencias 

capsulares guardan una relación significativa con el porcentaje 

de glomérulos totalmente esclerosados. No existe ninguna relación 

directa entre la proliferación mesangial y la esclerosis global, 

lo que sugiere que la proliferación mesangial conduce a la 

esclerosis del glomérulo a través de la expansión del mesangio o 

por la sumación de áreas de esclerosis segmentaria. Estos 

hallazgos difieren en parte de los observados por otros autores. 

En general se había señalado una buena correlación entre la 

intensidad de las lesiones mesangiales y el porcentaje de 

glomérulos esclerosados (55), hecho que hemos comprobado para la 

expansión mesangial pero no para la proliferación del mesangio. 

Por otra parte, se había señalado que las lesiones segmentarias 

muestran escasa o nula correlación 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 la relación 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 correlación entre la patología 

glomerular y la severidad de las lesiones del intersticio, 
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túbulos y vasos renales. En nuestra experiencia la proliferación 

mesangial no guarda relación directa con la severidad de la 

fibrosis intersticial o de la hialinosis arteriolar. Las 

semilunas epiteliales se asocian con mayor fibrosis del 

intersticio renal, pero no con mayor daño, vascular. A diferencia 

de lo que sucede con estas lesiones consideradas activas, la 

esclerosis glomerular global se asocia de modo muy significativo 

con el grado de fibrosis intersticial o de atrofia tubular y, con 

un significado algo menor, con la hialinosis arteriolar. Además 

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 anatómica y 

funcional. 

En general se acepta que existe una buena correlación 

entre los hallazgos histológicos y la severidad de las 

manifestaciones clínicas (37 , 44, 46, 48 , 51, 55, 56, 58, 61) y 

que la biopsia renal constituye un excelente indicador del 

pronóstico de la enfermedad (55).Se han publicado sin embargo muy 

pocos trabajos que establezcan correlaciones entre las 

manifestaciones clínicas iniciales y los diferentes tipos 

histológicos establecidos por la W.H.O. (61). Nosotros hemos 

analizado las correlaciones existentes entre los 5 tipos 

descritos y algunos datos clínicos como la edad, la hematuria 

macroscópica, la,proteiniaria, la hipertensión 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 histológicos. Ello impide hacer predicciones acerca del 

tipo histológico basadas en la edad del ''paciente. La hematuria 

macroscópica es más 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 benignidad de la histología renal en los pacientes con 

hematuria macroscópica ha sido constatada por la mayoría 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 más 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 relación 
que existe entre la proteinuria intensa y la severidad 
histológica (169). 

Asimismo, la incidencia de hipertensión arterial 
atraenta según la severidad del tipo histológico, siendo de un 15 
% en el tipo II, de un 49 % en el tipo III, de un 67 % en el tipo 
IV y de гдп 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 O % en el tipo II, de гш 24 % en el tipo II, 
de un 56 % en el tipo IV y de un 100 % en el tipo V. La mayoría 
de comparaciones estadísticas son significativas, si bien no 
alcanzan este nivel cuando se comparan el tipo III y el tipo IV. 
Estos resultados son muy parecidos a los publicados por Sinniah 
(61). 

Un aspecto no aclarado es si estos tipos histológicos 
representan estadios evolutivos sucesivos de la nefropatía IgA o 
bien mecanismos patogénicos distintos con un potencial evolutivo 
diferenciado. La principal dificultad radica en el escaso número 
de pacientes a los que se ha efectuado más de una biopsia. Según 
Levy (93), en biopsias sucesivas aumenta el número de glomérulos 
esclerosados y la magnitud de la fibrosis intersticial pero no ha 
observado cambios de tipo histológico. Sin embargo se han 
descrito'pacientes con una glomerulonefriti ; focal эп la primera 
biopsia y que desarrollaron una forma con semilunas exte sa más 
adelante (220). A pesar de ello, en un estudio reciente basado en 
biopsias repetidas, Bertoux (221) ha confirmado la importancia de 
la primera biopsia en relación con el curso de la enfermedad. 

Existe también una buena correlación entre 
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determinadas lesiones histológicas y los parámetros clínicos 

(edad, proteinuria, creatinina y tensión arterial) en la mayoría 

de los trabajos publicados. En los primeros estudios se señaló 

que existía una correlación más estrecha entre las lesiones 

tubulointersticiales y el funcionalismo renal que entre éste y 

las lesiones glomerulares. Croker (58) ha señalado, sin embargo, 

que la función renal correlaciona muy estrechamente con la 

esclerosis glomerular global (porcentaje de glomérulos 

obsolescentes). Nosotros hemos confirmado la relación que existe 

entre esclerosis glomerular y la presencia de proteinuria 

intensa, hipertensión y deterioro de la función renal. Además 

hemos comprobado que la proliferación roesangial se asocia con 

alteraciones de estos parámetros clínicos. Por el contrario, la 

presencia de semilunas no guarda relación con la hipertensión, el 

deterioro de la función renal o una historia de hematurias. 

Bennett (181), por el contrario, ha señalado recientemente que 

los pacientes con hematuria macroscópica en el momento de la 

biopsia muestran con frecuencia semilunas en la biopsia y una 

función renal alterada. Estas discrepadas probablemente se deben 

a pautas de procedimiento distintas en relación con la indicación 

y el momento de la biopsia renal. En nuestra serie, el hallazgo 

de hialinosis arteriolar sólo estaba relacionado con la edad y 

con la presencia de hipertensión arterial. 

La historia natural de la nefropatia IgA y se 

evolución a largo plazo se conocen de modo incompleto, debido a 

la dificultad para establecer el momento real en que comienza la 

enfermedad y el número escaso de pacientes seguidos durante más 

de 10 o 15 años. Los datos actualmente disponibles no permiten 

confirmar la opinión inicial de que se trataba de una enfermedad 

de curso benigno. Por una parte se ha comprobado que un 

porcentaje sustancial de pacientes desarrollan hipertensión y/o 

deterioro de la función renal durante el periodo de seguimiento, 

cuya duración suele ser de 2 a 5 años en la mayoría de series 
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publicadas entre 1980 y 1986. Por otra, se ha demostrado que la 

nefropatia Igá es la causa de alrededor del 10 % de pacientes 

sometidos a diálisis o trasplante renal (53). 

Existen tres tipos posibles de evolución. En primer 

lugar, entre el 7 % y el 13 % de los pacientes se hallan en 

remisión clínica al final del periodo de seguimiento (55). Esta 

fue la evolución en 4 de nuestros casos (5,9 % ) . El curso final 

de estos pacientes es una incognita, pero se han comunicado 

remisiones clínicas espontáneas que ya duran más de 15 años 

(222). Estas remisiones se observan preferentemente en pacientes 

cuyas biopsias mostraban csimbios menores o una glomerulonefritis 

segmentaria y focal (222). En todos los casos en que se ha 

efectuado una segunda biopsia renal, ésta ha mostrado la 

persistencia de los depósitos 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 hipertensión arterial, pero su función renal continua 

siendo normal al final del seguimiento. Asi sucedió en 28 de 

nuestros pacientes adultos (41,7 %), 4 de los cuales mostraban 

hipertensión junto con las alteraciones urinarias. Finalmente, un 

tercer grupo de enfermos muestra una ftinción renal deteriorada al 

final del estudio. En nuestra serie se hallaban en esta situación 

35 pacientes, lo que representa un 52,2 % de los casos seguidos. 

Este tercer grupo incluye 23 pacientes cuya función renal ya se 

hallaba deteriorado en el momento del diagnóstico. El porcentaje 

de pacientes con deterioro de la función renal pasó 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 años. Este 

porcentaje del 20 % es algo superior al señalado por otros 

autores, que cifran el incremento de pacientes con insuficiencia 

renal en alrededor de un 13 % (37, 169), pero semejante al 18 % 

observado por Van der Peet (41). Al final del seguimiento, entre 

un 2,2 % y un 14,6 % de los enfermos diagnosticados de nefropatía 
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IgA se hallan en tratamiento susti tutivo con diálisis o 
trasplante renal. También bajo este punto de vista, la evolución 
de nuestros pacientes fue particularmente desfavorable. Al final 
del estudio, se hallaban en hemodiálisis 14 pacientes, lo que 
representa un 18,2 % de los 77 pacientes iniciales y un 20,9 % de 
los 67 pacientes cuya evolución es conocida. Esta elevada 
incidencia de prograsión hacia la IRC terminal en nuestra serie, 
probablemente se debe a que incluye un número alto de enfermos 
con HTA maligna asociada a su nefropatia IgA. 

En los sujetos con insuficiencia renal crónica, los 
niveles de creatinina sérica aumentan cada vez con mayor rapidez 
a medida que se deteriora el filtrado glomerular. La relación 
entre la creatinina sérica y el aclararaiento de la creatinina se 
representa mediante una hipérbole. Es conocido además que existe 
una relación inversa entre el áclaramiento y la concentración 
sérica de sustancias cuya tasa de excreción se mantiene constante 
(224). Micth y col (223) demostraron que, en la mayoría de 
sujetos con insuficiencia renal crónica, los veilores recíprocos 
de la creatinina sérica disminuyen de forma lineal en relación 
con el tiempo. A partir de un numero limitado de determinaciones 
de creatinina sérica, puede obtenerse para cada individuo una 
linea de regresión de los recíprocos de la creatinina en relación 
con el tiempo. La velocidad de progresión viene entonces 
representada por la pendiente de la línea de regresión. Este modo 
de representar la progresión de la insuficiencia renal permite 
caracterizar a cada paciente y sirve además para predecir el 
momento en que alcanzará la insuficiencia renal terminal. 
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La existencia de diferentes velocidades de progresión 

de la insuficiencia renal en la nefropatía IgA ha sido señalada 

por diversos autores. Incluso se ha acuñado el término de 

nefropatía IgA "maligna" para caracterizar un grupo de enfermos 

que progresan a la IRC terminal en un corto período de tiempo 

(175). Nosotros hemos aplicado el método descrito por Mitch (223) 

en una serie de 18 pacientes con nefropatía IgA y función renal 

previa deficiente. En 5 pacientes la función renal permanecía 

estable en un período de tiempo comprendido entre los 30 y los 50 

meses. En los 13 restantes se comprobó tan deterioro de la función 

renal, siendo la pendiente de la línea de regresión igual o 
—3 

superior a 2,8 X 10 .La velocidad de progresión en este grupo 

de 13 pacientes fue muy variable. A partir de estos datos 

definimos arbitrariamente dos tipos de progresión, según la 
pendiente de la línea de regresión fuera inferior a superior a 

—3 

8,3 X 10 , Ello representa una pérdida de un 50 % de función 

renal a los 5 años. La velocidad de progresión era "lenta" en 6 

pacientes y "rápida" en los 7 restantes. Un aspecto que no hemos 

analizado es si el decremento de los recíprocos de la creatinina 

sérica continua siendo lineal para la insuficiencia renal 

avanzada. De hecho, todos nuestros pacientes menos uno tenían una 

creatinina inicial entre 1,4 y 3,4 rag/dl, pero en el único 

paciente con una creatinina inicial de 6 mg/dl el coeficiente de 

correlación era de 0,7052 (p = NS), En cualquier caso, el método 

nos ha parecido interesante y valioso para analizar la progresión 

del deterioro funcional en los pacientes con nefropatia IgA. 

En la nefropatía IgA existe un número considerable de 

publicaciones que abordan el tema de los factores pronóstico. 

Desde un punto de vista clínico, se han considerado factores de 

mal pronóstico la edad (35, 38, 166, 190), el sexo masculino (35, 

38, 44, 164, 188, 189), la proteinuria intensa (35, 37, 38, 44, 

57, 58, 166, 185, 190), el" síndrome nefrótico (46), la 

hipertensión (10 , 37 , 44 , 48 , 52 , 56), la insuficiencia renal 
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(10, 52, 56, 169, 188) у determinados antígenos HLA (76, 191). 
Además se ha considerado de mal pronóstico la ausencia de una 

historia de hematuria recurrente (35, 38, 42, 57, 164, 166, 190). 

Desde un punto de vista histológico, se han considerado factores 

de mal pronóstico la proliferación mesangial difusa (35, 52, 

192), la proliferación endocapilar (193), las 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 arteriesclerosis (55), los 

depósitos capilares (169), la presencia de C3 en el polo vascular 

(55), los depósitos subendoteliales (194) y las alteraciones de 

la lámina densa (195). 

En nuestra serie de pacientes adultos, hemos 

analizado los factores pronóstico desde varias perspectivas. 

Hemos primero comparado los datos clínicos e histológicos 

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 

tardía de inicio aparente, la ausencia de hematuria recurrente, 

la proteinuria superior a 1 g/24 h, la hipertensión £u:"terial y, 

por supuesto, niveles altos de creatinina. Como datos carentes de 

significado pronóstico destacan la duración aparente de la 

enfermedad, la edad en que se efectuó la biopsia y el sexo. Desde 

un punto de vista histológico, los pacientes con creatinina 

elevada al final del seguimiento se caracterizaban por presentar 

de modo significativo mayor incidencia de proliferación y 

expansión mesangial, esclerosis glomerular segmentaria o global, 

infiltración intersticial, fibrosis y atrofia tubular. Como datos 

no relacionados con el pronóstico figuran las semilunas 

epiteliales y las lesiones vasculares. Sin embargo, estas 

diferencias, aunque muy significativas en algunos casos, tienen 

un valor pronóstico muy limitado. De hecho, la mayoría de 

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

Más interesenta nos pareció limitar el estudio de los 
factores pronóstico a aquellos enfermos que inicialmente 
mostraban una función renal normal. Entre un total de 44 
pacientes con creatinina inicial inferior a 1,4 mg/dl, 32 
continuaban con una creatinina normal al final del estudio y 12 
mostraban un deterioro de la función renal. Al comparar los datos 
clínicos e histológicos iniciales entre arabos grupos, sólo 
detectamos como factores de mal pronóstico (1) la ausencia de 
hematuria recurrente, (2) la proteinuria superior a 1 g/24 h y 
(3) el grado de proliferación y expansión mesangial. Estos 
resultados que, en nuestra opinión, limitan considerablemente el 
numero de factores de mal pronóstico reconocidos por otros 
autores pueden estar relacionados con el número limitado de casos 
incluidos en nuestro estudio. D'amico (37) ha efectuado el mismo 
estudio con un total de 92 pacientes con función renal previa 
normal, 62 de los cuales conservaban un buen funcionalismo al 
final del estudio y 30 mostraban creatininas elevadas. Al igual 
que nosotros, no encuentra ninguna diferencia significativa 
relacionada con la edad de inicio, la duración aparente, la edad 
de la biopsia o el sexo de los pacientes y coincide con nosotros 
en cuanto a la significación estadística de la hematuria 
recurrente. La única diferencia entre sus resultados y los 
nuestros, es que mientras en su estudio tiene valor pronóstico la 
hipertensión arterial, en el nuestro lo tiene la proteinuria 
superior a 1 g/24 h. Las diferencias entre su serie y la nuestra 
son algo, más acusadas al comparar el valor pronóstico de los 
hallazgos histológicos, pero al igual que nosotros no encuentra 
que posean valor pronóstico 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 más 

concordantes que los porcentajes de progresión hacia la 

insuficiencia renal hasta ahora publicados. La supervivencia 

renal a los 10 años del comienzo aparente de la enfermedad oscila 

entre el 78 % y el 87 % y alos 20 años entre el 66 % y el 80 % de 

los casos. D'Amico (37, 166) sugiere que, como el comienzo renal 

probablemente antecede en varios años la fecha a partir de la 

cual se calcula esta supervivencia, cabe suponer que la 

supervivencia renal en la nefropatia IgA es superior al 90 % a 

los 10 años y mayor del 75 % a los 20 años. Nosotros hemos 

también calculado la supervivencia actuarial de nuestra serie de 

77 pacientes adultos, habiendo encontrado una probabilidad de 

supervivencia a los 10 años del 75 % y a los 20 años del 63 %. 

Una vez más 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 sin determinados factores de riesgo. El 

riesgo relativo de alcanzar la insuficiencia renal terminal no 

está influido por el sexo, pero si es significativamenlje mayor en 

los pacientes con proteinuria superior a 1 g/24 h, hipertensión o 

creatinine superior a 1,4 mg/dl en el momento 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). También hemos 

analizado el riesgo relativo de los pacientes con nefropatia IgÁ 

tipos II y III por una parte y tipos IV y V por otra, habiendo 

hallado una diferencia significativa y favorable de los tipos 

histológicos II y III. 
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Las publicaciones sobre nefropatía IgA en la edad 

pediátrica han sido muy escasas hasta 1980, pero esta situación 

ha cambiado sustancialmente en estos últimos 7 años. Actualmente 

se reconoce que la nefropatía IgA es una causa frecuente de 

enfermedad renal en los niños. Entre el 16 y el 30 % de los niños 

con hematurias de origen renal se hallan afectos de nefropatía 

IgA. 

En nuestra serie de 23 niños con edades comprendidas 

entre los 4 y los 15 años, la hematuria macroscópica fue el signo 

clínico predominante en 20 casos (87 %) y tuvo un carácter 

recurrente 13 de ellos (56,5 % ) . Esta elevada incidencia de 

hematuria macroscópica, 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 Japón 

(228). Sin embargo, debe señalarse que en las series japonesas la 

mayoría de los niños con nefropatía IgA fueron detectados a 

partir de análisis de orina rutinarios y no por haber presentado 

síntomas clínicos (229). Al cabo de 2 años del diagnóstico, el 61 

% había presentado uno o más episodios de hematuria, lo que 

constituye un porcentaje mucho más cercano al observado en los 

países occidentales. Todo ello sugiere que las diferencias 

observadas pueden ser debidas tan sólo a la precocidad con que se 

realiza el diagnóstico. En nuestra serie, el 60,9 % de los niños 

tenían un antecedente infeccioso precediendo los brotes de 

hematuria macroscópica pero, al igual que en otras series (93), 

sólo en un número muy pequeño de casos esta infección era de 

naturaleza estreptocócica. 

En las series pediátricas, la nefropatía IgA aparece 

como una enfermedad de curso benigno. En una revisión de 800 

casos citada por Levy y col (230), sólo 11 pacientes 

desarrollaron insuficiencia renal crónica y 8 se hallaban en 

hemodiálisis. Esta baja incidencia de insuficiencia renal 
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probablemente es debida a la corta duración del seguimiento en la 

mayoría de las series publicadas. En dos de ellas se ha señalado, 

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 niños. 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, sólo 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 diagnóstico. Pero es más 

adecuado utilizar el áclaramiento de la creatinina para valorar 

el grado de deterioro de la función renal. En el momento del 

diagnóstico sólo un paciente de nuestra serie tenía un 

áclaramiento de creatinina inferior a 70 ml/min y, al final del 

seguimiento (media 4,2 + 3 años), sólo 2 pacientes (10,5 %) 

mostraban un áclaramiento de creatinina entre 70 y 90 ml/min. Por 

consiguiente, nuestra experiencia coincide con la de otros 

autores, que señalan un curso aparentemente benigno de la 

nefropatia IgA durante la edad pediátrica. Consideraciones 

similares deben hacerse acerca de los valores normales de la 

tensión arterial en los niños (233). También en este aspecto 

nuestros pacientes mostraron una curso favorable y ninguno 

mostraba hipertensión arterial al final del seguimiento. 

Esta evolución, aparentemente satisfactoria, coincide 

con un predominio de tipos histológicos poco severos en la 
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biopsia renal a estas edades. Mientras que el 47,8 % de los niños 

mostraban una nefropatia IgA tipo I o II, ningún paciente adulto 

fue diagnosticado de tipo I y el porcentaje de adultos con tipo 

II era tan sólo un 16,7 % del total. De todos modos, sólo el 

seguimiento a largo plazo podrá establecer si existe una mayor 

benignidad intrínseca de la nefropatia IgA que se inicia en la 

infancia, comparada con la evolución de los pacientes adultos. En 

nuestra serie de 77 pacientes adultos, había 8 cuyo comienzo 

aparente fue antes de los 15 años. De ellos, 1 evolucionó a la 

curación clínica y 5 se hallaban con función renal normal al 

final del seguimiento, pero hubo 1 que desarrolló insuficiencia 

renal crónica y otro se halla en hemodiálisis. Por consiguiente, 

la aparente benignidad clínica y evolutiva de la nefropatia IgA 

en los niños no excluye una ulterior evolución desfavorable en la 

edad adulta. 

La hematuria recurrente constituye una forma 

frecuente de presentación de la nefropatia IgA. La menor edad de 

los pacientes con hematuria recurrente, un curso cínico 

aparentemente más favorable y la posibilidad de un mecanismo 

patogenético distinto, justifica el considerar a los pacientes 

con nefropatia IgA y hematuria recurrente como un subgrupo 

diferenciado. En relación con la edad, D'Amico (37) ha demostrado 

que la incidencia de hematuria recurrente varía con los años. A 

medida que aumenta la edad de los pacientes, disminuye la 

incidencia relativa de este síndrome clínico, mientras aumenta el 

numero de casos descubiertos de modo fortuito en sujetos sin 

historia previa de hematuria recurrente. La edad media de 

comienzo era de 21,3 + 7,4 años en nuestros pacientes con 

hematuria recurrente y de 28,7 + 10 años en el resto (p = 

0,0005). Además, la incidencia de hematuria recurrente es muy 

alta en las series pediátricas, en general superior al 80 %, de 

los casos. La incidencia de 'lematuria x-ecurrente en u e t r a serie 

pediátrica 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 clínico y la evolución 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 clínico. Ello concuerda con una 

evolución más favorable de los pacientes con hematuria recurrente 

en relación con el resto. La probabilidad actuarial de 

supervivencia entre ambos grupos es francamente distinta, tal y 

como hemos podido demostrar en nuestra serie. 

Este pronóstico más favorable de los pacientes con 

hematuria recurrente ha sido observado por múltiples autores (35, 

38, 42, 57, 164, 166, 190). Ello puede ser debido a un factor 

edad o a una real diferencia entre ambos grupos. En los pacientes 

con hematuria recurrente, la nefropatía tiene mayores 

probabilidades de ser descubierta en edades más tempranas de la 

vida. Asi sucedía en nuestros casos con hematuria recurrente, 

cuya edad media de comienzo era significativamente menor que en 

los restantes. En tal caso no es de extrañar que muestren menor 

afectación clínica renal y mayor benignidad histológica en el 

momento de efectuar el diagnóstico. Aunque la diferencia no 

alcanzó un valor estadísticamente significativo, la edad media al 

efectuar la biopsia renal era de 28,4 + 8 años en los pacientes 

con hematuria recurrente y de 32,7+10 años en los que no tenían 

este antecedente. Para aclarar si la edad en que se efectuó la 

biopsia influyó en el hallazgo de menor proteinuria y menor 

deterioro de la función renal, hemos comparado ambos grupos de 

pacientes, con y sin hematuria recurrente, para una misma edad 

cronológica. La edad escogida ha sido los 32 años, 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 relación con los niveles de 

creatinina sérica, el porcentaje de pacientes con deterioro de la 

función renal o la incidencia de hipertensión entre ambos grupos. 

En consecuencia hemos concluido, al igual que Droz (35), que no 

puede descartarse un factor edad como causa del aparente mejor 

pronóstico de los pacientes con nefropatia IgA y hematuria 

recurrente. D'Amico, por el contrario, considera que la edad más 

joven no es responsable del mejor pronóstico de los pacientes con 

hematuria recurrente (37, 166). Por una parte, encuentra que sus 

pacientes con hematuria recurrente cuya enfermedad se inició 

pasados los 30 años tienen también un mejor pronóstico (37). 

Además, según este autor, el riesgo desarrollar insuficiencia 

renal es significativamente mayor cuando las curvas de 

supervivencia renal de los pacientes con y sin hematuria 

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

La hipótesis alternativa sería que los pacientes con 

hematuria recurrente constituyen un subgrupo con factores 

etiológicos o mecanismos patogenéticos diferentes. D' Amico ha 

sugerido que la hematuria recurrente puede reflejar un insulto 

renal discontinuo, limitado a los episodios de actividad clínica 

de la enfermedad, frente al daño continuado que se produciría en 

los pacientes sin hematuria (166). Beukhof ha señalado 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 señalado que, 

cuando los grupos de pacientes con y sin hematuria son homogéneos 

para la edad y el sexo, la hematuria macroscópica conlleva un 

peor pronóstico (235). 
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Nuestros resultados indican que, en los adultos, la 

asociación de nefropatia IgA e HTA maligna es más 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) había 

señalado que en 5 de sus enfermos (7 % ) , la HTA maligna fue el 

hallazgo clínico predominante que reveló la enfermedad renal 

subyacente. Sin embargo, todavía recientemente se ha señalado que 

esta asociación es poco frecuente (33). En 10 de nuestros casos, 

los síntomas relacionados con la HTA maligna fueron el motivo de 

consulta y sólo el estudio histopatológico ulterior demostró la 

nefropatia IgA. 

En la nefropatia IgA no hemos observado diferencias 

meircadas entre los hallazgos histológicos de los pacientes que 

cursan con HTA benigna y aquellos con HTA maligna. Aunque estos 

últimos tenían un mayor porcentaje de glomérulos esclerosados y 

en general un tipo de nefropatia IgA más severo, estas 

diferencias no fueron estadísticamente significativas. Otros 

autores ya han señalado que la correlación entre la tensión 

arterial y la patología glomerular muestra un bajo grado de 

dependencia (236). Tampoco hemos observado diferencias 

significativas en el grado de afectación tubular o intersticial. 

Como era de esperar, las lesiones vasculares fueron más severas 

en los pacientes con nefropatia IgA e HTA maligna, dado que 4 

pacientes mostraban necrosis fibrinoide de las arteriolas renales 

y 3 endoarteritis proliferativa. Asimismo, los pacientes que 

cursaron con HTA benigna presentaban menor grado de insuficiencia 

renal y un mejor pronóstico evolutivo que los que cursaron con 

HTA maligna. Evolucionaron a la IRC terminal un 21,4 % de los 

casos con HTA benigna frente a un 63,6 % de aquellos que cursaban 

con HTA maligna. Esta diferencia fue significativa. Resulta sin 

embargo difícil establecer si la peor evolución de los pacientes 

con HTA maligna se debe a la severidad de la nefropatia IgA por 

si misma o es la consecuencia del daño vascular causado por la 
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hipertensión arterial. Tampoco el mayor grado de proteinuria 
observado en los pacientes con nefropatía IgA e HTA maligna es un 
indicio claro de una patología glomerular más severa, dado que 
niveles muy elevados de tensión arterial pueden causar incluso 
proteinuria de rango nefrótico. 

La elevada incidencia de nefropatía IgA como causa de 
HTA maligna aparentemente esencial plantea el problema de las 
indicaciones de la biopsia renal en estos pacientes. Aunque 
nuestros enfermos con nefropatía IgA e HTA maligna secundaria 
tienen proteinurias más elevadas que los pacientes afectos de HTA 
maligna esencial y que estos últimos presentan cifras de tensión 
arterial y niveles de creatinina más altos, existe un 
solaparaiento clínico considerable entre ambos grupo de pacientes. 
Tampoco los antecedentes de hematuria macroscópica 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 nefropatía IgA si no se 
efectúa la biopsia renal. La medicación hipotensora actual 
permite un control eficaz de la tensión arterial en la mayoría de 
pacientes con hipertensión severa y, por tanto, disminuye el 
riesgo de hemorragia relacionado con esta exploración. Nosotros 
no defendemos la necesidad de efectuar una biopsia renal a todos 
los pacientes con HTA maligna, entre otras razones porque 
nuestras conclusiones se basan en una serie limitada de casos. 
Creemos, sin embargo, que sólo una indicación más amplia de la 
biopsia renal en la HTA maligna permitirá conocer la verdadera 
incidencia de la nefropatía IgA como enfermedad renal subyacente 
y que sólo después de practicada la biopsia renal puede afirmarse 
el carácter esencial de una HTA maligna. 

En el momento de su descripción, se asumió que la 
nefropatía IgA carecía de determinantes genéticos y aparecía de 
forma randomizada en la población. Más recientemente han 
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aparecido varios datos que sugieren una posible influencia 

genética en su patogenia: a) la asociación de determinados 

antígenos HLA con el desarrollo o la evolución clínica de la 

nefropatía, b) la existencia de casos familiares comprobados por 

biopsia renal y e ) la distinta prevalencia de la nefropatía IgA 

segün ámbitos geográficos o raciales (67). 

Las primeras descripciones de nefropatía IgA en dos o 

más miembros de una misma familia y asociadas a determinados 

antígenos HLA, se deben a Tolkoff-Rubin (64) y a Sabatier (63) y 

fueron publicadas en 1978. Ambos grupos señalaron la aparición de 

nefropatía IgA en hermanos HLA idénticos portadores del antígeno 

HLA-Bw35. Este antígeno ha sido descrito como particularmente 

frecuente en los pacientes con nefropatía IgA por algunos autores 

(68-71) e incluso considerado un marcador de mal pronóstico (70). 

Montoliu, Darnell, Torras y col (62) publicaron en 1980 la 

existencia de nefropatía IgA en dos hermanos HLA-A, B y C 

diferentes, pero portadores en común del antígeno DRw4. En esta 

comunicación indicábamos que el antígeno Bw35 no parecía ser 

indispensable para el desarrollo de la enfermedad en sujetos 

predispuestos geneticamente. Asimismo señalábamos que el hecho de 

poseer ambos hermanos el antígeno Drw4 quizá merecía una especial 

atención. Desde entonces se han publicado otros casos familiares 

de nefropatía IgA que afectan a hermanos, padres e hijos e 

incluso sobrinos (67). También se han descrito amplios pedigrees 

de algunas familias con múltiples miembros afectos de diferentes 

generaciones (237, 238). Por otra parte han aparecido varios 

artículos que indican una prevalencia elevada del antígeno DRw4 

en los pacientes con nefropatía IgA y, en particular, entre 

aquellos que alcanzan la insuficiencia renal terminal (74-77). 
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Aunque sólo un 3,B % de pacientes con nefropatia IgA 
muestran una historia féuniliar en un estudio realizado en el 
Reino Unido (239), la verdadera incidencia de nefropatia IgA 
familiar es desconocida. En nuestra serie, un 13 % de los 
pacientes infantiles y un 14,5 % de los pacientes adultos tenían 
antecedentes familiares de nefropatia. Dado que no se ha podido 
identificar ningún marcador genético específico, parece 
recomendable explorar la orina de los familiares próximos en 
busca de posibles alteraciones renales, sobre todo si se tiene 
presente que esta nefropatia cursa con frecuencia de forma 
asintomática. Esta recomendación no tiene unicamente un valor 
académico, ya que 3 de nuestros pacientes tenían uno o más 
fam li res con insuficiencia renal terminal o en programa de 
hemodiálisis. 

El deterioro brusco de la función renal es poco 
frecuente en la nefropatia IgA. Esta eventualidad se ha descrito 
relacionada con la aparición de un síndrome nefrítico agudo, con 
proteinuria, hematuria macroscópica, edemas, oliguria e 
hipertensión arterial (185). Con menor frecuencia se trata de una 
glomerulonefritis rapidamente progresiva (225). En tales casos el 
deterioro de la función renal se relaciona con la intensidad o 
severidad de las lesiones glomerulares y en particular con la 
presencia de semilunas extensas. 

La aparición 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 macroscópica (240). Aunque en algunos 
pacientes la enfermedad renal se manifiesta en el curso de una 
infección 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 señala la evidencia de necrosis tubular aguda y 

en un paciente de Kincaid-Smith (172) se describe el hallazgo de 

abundantes hematíes, a menudo con alteraciones de su forma, 

tamaño y contenido en hemoglobina, tanto en el espacio de Bowman 

como en los túbulos renales, asi como lesiones de necrosis 

tubular aguda y edema del intersticio renal. El mecanismo 

fisiopatológico que conduce al fracaso renal agudo continúa 

siendo oscuro e incluso se ha sugerido que podría tratarse de una 

asociación fortuita. Sin embargo Kincaid-Smith (172) sugiere que 

el sangrado glomerular en el interior de los túbulos puede ser la 

causa principal de tales episodios. El mismo autor señala que la 

presencia de hematíes en el interior de los túbulos puede 

provocar obstrucción intrarrenal y daño del epitelio tubular, 

siendo este último secundario a la acción de la hemoglobina 

liberada al destruirse los hematíes. También se han descrito 

casos de IRA reversible pero recurrente coincidiendo con brotes 

sucesivos de hematuria macroscópica. 

Los dos casos referidos por nosotros son 

superponibles clínica e histológicamente a los previamente 

descritos. En uno de ellos se constató la presencia de hematíes 

en el espacio urinario de Bowman, lo que atestigua el origen 

glomerular de la hematuria, y en ambos se comprobaron abundantes 

hematíes y cilindros hemáticos en las luces tubulares. Los 

hematíes se hallaban en diferentes estadios de conservación y 

presentaban notables alteraciones de su morfología y contenido en 

hemoglobina. En algunos túbulos se apreciaba un material compacto 

y con la apetencia tintorial propia de la hemoglobina. Además en 

arabos casos se comprobaron lesiones de necrosis tubular aguda. 

Estas lesiones predominaban en el tùbulo proximal y en general 

coincidían con un mayor daño del epitelio tubular, mientras que 

aquellos túbulos que no contenían hematíes eran normales o 

presentaban sólo aplanamiento del epitelio. El intersticio 
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mostraba algún infiltrado focal de células mononucleadas pero no 
edema o fibrosis. Estos hallazgos son consistentes con la 
hipótesis de que la hemoglobina o algún otro componente liberado 
por los hematíes podría tener un efecto nefrotóxico 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 episodio de hematuria 
macroscópica a lo largo de su vida y que algunos pueden sufrir 
múltiples episodios, llama la atención el escaso número de 
episodios de IRA publicados en la literatura. No puede excluirse 
por consiguiente algún otro factor, todavía no indentificado, 
como responsable del deterioro agudo de la función renal. 
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RESUMEN Y CONCLUSIONES 



RESUMEN 

- 281 -

La nefropatía IgA fue descrita originalmente en 

Francia por Jean Berger. Su rasgo distintivo es el depósito 

aislado o predominante de inmunoglobulina A en el mesangio 

glomerular. Actualmente se la considera probablemente la causa 

más frecuente de glomerulonefritis en el hombre. La nefropatía 

IgA fue descrita como una enfermedad de pronóstico benigno pero, 

al disponer de estudios más prolongados acerca de su evolución, 

se ha reconocido que entre un 20 y un 25 % de los casos alcanzan 

la insuficiencia renal terminal. Esta posible evolución 

desfavorable ha estimulado el interés de los expertos y, en estos 

últimos años, la nefropatía 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 las características 

clínicas, histológicas e inmunohistológicas de la nefropatía IgA 

idiopàtica en una serie amplia de pacientes, 2) aportar nuevos 

datos acerca de la historia natural de la enfermedad después de 

un período de tiempo suficientemente prolongado, y 3) analizar 

los diferentes parámetros clínicos e histológicos en busca de 

factores que puedan relacionarse con la evolución final. 

Para lograr estos objetivos se analizan la historia 

clínica y la biopsia renal de 100 pacientes, 77 adultos y 23 

niños, diagnosticados de nefropatía IgA idiopàtica entre 

septiembre de 1975 y diciembre de 1986 en el Servicio de 

Nefrología del Hospital Clínico de Barcelona. El diagnóstico de 

nefropatía IgA se basó en la demostración por inmunofluorescencia 

directa de depósitos aislados o predominantes de IgA en el 

mesangio glomerular. Se excluyeron los pacientes con evidencia 

clínica o serológica de lupus eritematoso sistèmico, enfermedad 

hepática crónica y púrpura de Schonlein-Henoch. 



En el mismo período de tiempo se efectuaron un total 

de 1.754 biopsias renales, de las cuales 639 (39,2 %) 

correspondían a nefropatías glomerulares primitivas. Entre estas 

639 biopsias fueron diagnosticados de nefropatia IgA 112 

pacientes (17,5 % ) . Sin embargo, sólo se incluyeron en este 

estudio 100 pacientes con el diagnóstico de nefropatia IgA 

idiopàtica y se descartaron otros 12 por no disponer de 

información clínica suficiente. 

Los parámetros clínicos valorados en cada paciente 

(edad, sexo, antecedentes, forma de presentación, hematuria única 

o recurrente, edemas, oliguria y niveles de tensión arterial) se 

han obtenido a partir de la historia clínica hospitalaria. La 

hematuria recurrente se ha definido como dos o más episodios de 

hematuria macroscópica. La hipertensión arterial se ha definido 

en el adulto como una TA sistòlica > 160 mm Hg y/o una TA 

diastólica ; 95 mm Hg. 

Los exámenes hematológicos y bioquímicos de rutina se 

efectuaron en el momento del diagnóstico y a intervalos 

regulares, según técnicas estandarizadas en los laboratorios del 

Hospital Clínico de Barcelona. La proteinuria se determinó en una 

muestra aliquota de orina de 24 horas por el método del ácido 

sulfosalicílico. El sedimento de orina se realizó en una muestra 

recién emitida. La creatinina sérica se determinó con el método 

de Jaffé. El aclaramiento de creatinina endógena se efectuó 

previa recolección de orina de 24 horas. Los niveles séricos de 

IgA se determinaron por inmunodifusión radial (normal * 400 

mg/dl). Las fracciones C3 y C4 del complemento se estimaron por 

inmundifusión radial y la actividad CH^^ con la técnica de 

Lachmann. La presencia de ANA se detectó con la técnica de 

Swanson y los anti-DNA con el método de Farr. 
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El material destinado al estudio histológico se 

obtuvo por biopsia renal quirúrgica o percutánea bajo control 

ecográfico. Se procesó para microscopía óptica e 

inmunofluorescencia en 100 casos y además para microscopía 

electrónica en 20 casos. 

El fragmento destinado a microscopía óptica fue 

fijado en Bouin, incluido en parafina y cortado a 2-4 mieras. Los 

cortes se tiñeron sistemáticamente con 1) hematoxilina-eosina, 2) 

ácido peryódico de Shiff, 3) tricrómico de Masson verde luz y 4) 

plata-raetenamina. En cada biopsia se estudiaron un total de 18 

parámetros, cuya presencia e intensidad se valoró con una 

modificación del método semicuantitativo de Pirani. El fragmento 

destinado al estudio por inmunofluorescencia fue congelado con 

nitrógeno líquido a - Г и С . se efectuaron cortes de 2-4 mieras 
con un criostato. Los cortes se incubaron con sueros inmunes 
monoespecífieos marcados con fluoresceina (Berhring-Werke) frente 
a IgA, IgG, IgM, C3, C4, Clq, fibrinógeno y ocasionalmente IgD e 
IgE. Luego se examinaron y fotografiaron con un microscopio de 
fluorescencia. La intensidad de la fluorescencia se cuantificó de 
O a 3 + y además se valoró la localización mesangial y/o capilar 
y el carácter segmentario o difuso de la fluorescencia 
glomerular. Un total de 20 biopsias han sido estudiadas por 
microscopía electrónica. El fragmento fue fijado en 
glutaraldehido, postosmicado, 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 electrónico Philips 201 C, Se ha valorado la 
presencia de depósitos electrondensos de localización mesangial, 
paramesangial, subendotelial y/o subepitelial, la proliferación 
celular, el aumento de la matriz mesangial y las alteraciones de 
la membrana basai glomerular. 
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Finalmente, todas las biopsias renales de pacientes 

con nefropatia IgA han sido clasificadas, según el sistema 

propuesto por la OMS para las enfermedades glomerulares, en cinco 

tipos 1) Riñon 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 desviación estandard (DS). En el 

análisis de variables cuantitativas se ha empleado la t de 

Student para datos no apareados. Para el análisis de diferencias 

entre porcentajes de variables cualitativas se ha utilizado la 
2 

prueba de X , con corrección de Yates si era preciso. La 

velocidad de deterioro de la función renal se ha valorado 

mediante el coeficiente de regresión lineal para el valor 

recíproco de la creatinina sérica (1/Cr) versus el tiempo de 

evolución. Las curvas actuariales de supervivencia fueron 

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

La serie de pacientes adultos consta de 77 casos (57 

varones y 20 mujeres, relación V/M = 2,8). La edad de inicio 

aparente fue de 26,2 + 9,8 años (entre 15 y 50) y la edad al 

efectuar la biopsia renal fue de 31,3 + 9,6 años (entre 15 y 56). 

La duración previa aparente fue de 4,96 + 6,1 años (entre O y 

40). Existían antecedentes familiares de nefropatía en el 14,5 % 

de los casos y 2 pacientes incluidos en la presente serie eran 

hermanos. Un antecedente infeccioso precedía los brotes de 

hematuria o el descubrimiento de la nefropatía en el 41,3 % de 

los casos. 

Las formas de presentación de la enfermedad fueron 

por orden de frecuencia: la hematuria macroscópica en 37 casos 

(48,0 % ) , la proteinuria y/o microhematuria en 21 casos (27,3 % ) , 

la hipertensión arterial en 15 casos (19,5 % ) , la insuficiencia 

- 284 -



renal crónica en 2 casos (2,6 % ) , el síndrome nefrítico agudo en 

1 caso (1,3 %) y el síndrome nefrótico en 1 caso (1,3 % ) . 

En el 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 lg/24 h mostraban una menor incidencia 

de hematuria macroscópica (42,6 % vs 78,3 %, p = 0,01), una mayor 

incidencia de hipertensión (64,8 % vs 17,4 %, p = 0,0005) y 

niveles más altos de creatinina sérica (2,23 + 2 mg/dl vs 1,09 + 

0,4 mg/dl, p = 0,01). La hematuria macroscópica era un 

antecedente presente en 41 pacientes (53,3 %) y podía ser única 

(19,5 %) o recurrente (33,8 % ) . La mayoría de los pacientes con 

hematuria macroscópica presentaban un antecedente infeccioso 

previo (71,8 % ) , más frecuente en los casos de hematuria 

recurrente. La edad de inicio aparente de la nefropatia era más 

baja en los pacientes con hematuria macroscópica (22,9 + 9,4 

años) que en aquellos que no presentaron este síntoma (29,9 + 8,7 

años) (p = 0,005), pero esta diferencia sólo fue significativa 

cuando la hematuria era recurrente y no en los casos de hematuria 

única. La intensidad de 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 = 0,01). 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 microscópica es un 

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

Un total de 39 pacientes mostraba al inicio 

hipertensión arterial (50,6 % ) . Once de ellos cumplían criterios 

de HTA maligna. La presencia de hipertensión 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 persistía incluso 
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al excluir los pacientes con HTA maligna. Los niveles de 
creatinina sérica eran más elevados en los hipertensos (2,7 + 2,2 
rag/dl) que en los norraotensos (1,06 + 0,3 mg/dl) (p = 0,001), y 
esta diferencia persistía también al excluir los casos con HTA 
maligna. 

En el momento del diagnóstico 25 pacientes (32,5 %) 
mostraban una creatinina sérica superior a 1,4 mg/dl. De ellos, 
en 14 la creatinina era superior a 3 mg/dl y en 4 superior a 6 
mg/dl. El hallazgo inicial de creatinina elevada no guardaba 
relación con la edad de inicio, la duración aparente de la 
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 más elevada (3,06 + 2,3 g/24 h vs 1,43 + 1,1 g/24 
h, p = 0,01) y la hipertensión más frecuente (96 % vs 28,8 56, p = 
0,0005). Estas diferencias persisten incluso cuando se excluyen 
los casos con HTA maligna. Además, en 62 pacientes la función 
renal se valoró con el aclaraáiento de la creatinina endógena. El 
aclaramiento resultó inferior a 90 ml/min en 45 enfermos (72,6 %) 
e inferior a 70 ml/min en 29 enfermos (46,8 % ) . La incidencia de 
hipertensión 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 observó relación alguna entre niveles de IgA e 
historia de hematuria recurrente. Los niveles séricos de C3, C4 y 
la actividad CH^O fueron en general normales y en ningún caso se 
evidenció hipocomplementemia significativa. El antígeno HbsAg, 
los ANA, el título de ASLO y las crioglobulinas fueron negativas 
en todos los casos estudiados. 
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Se han examinado en microscopía óptica 75 biopsias 

renales de pacientes adultos. A nivel glomerular los hallazgos 

han sido: expansión mesangial (100 % ) , proliferación mesangial 

(82,7 % ) , proliferación endocapilar (37,3 % ) , exudación 

leucocitaria (21,3 %} y engrosamiento parietal (56 % ) . Además se 

han comprobado semilunas epiteliales (52 % ) , adherencias 

capsulares (74,7 % ) , esclerosis glomerular segmentaria (44 %) y 

esclerosis global (73,3 % ) . Estos porcentajes se refieren al 

número de biopsias que mostraban las lesiones descritas. Aunque 

frecuentes, las lesiones sobreañadidas 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 infiltración 

intersticial (82,7 % ) , fibrosis intersticial (80 % ) , atrofia 

tubular (72 %),•dilatación tubular (6,7 %) y cilindros hemáticos 

(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 última lesiones sólo 

se observaron en pacientes con HTA maligna. 

Las principales correlaciones observadas entre las 

diferentes lesiones glomerulares han sido : 1) entre la 

proliferación mesangial y la expansión del mesangio, (p = 0,005), 

2) entre las semilunas y las adherencias capsulares (p = 0,005), 

y 3) entre las adherencias y la esclerosis segmentaria (p = 

0,005). Además todas las lesiones citadas se correlacionan con la 

esclerosis glomerular global, e.xepto la proliferación me. angial. 

Como datos negativos, sobresalen la ausencia de correlación entre 

1) la proliferación mesauígial y las semilunas y 2) entre la 

proliferación mesangial y la esclerosis glomerular global. 
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Existe una asociación muy estrecha entre la 

infiltración y la fibrosis del 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 íntima (p = 

0,0005). El grado de asociación es menor entre las lesiones 

glomerulares y las lesiones intersticiales o vasculares. En 

particular, no se ha comprobado asociación alguna entre la 

proliferación mesangial y la fibrosis intersticial o la 

hialinosis arteriolar. La presencia de semilunas se relaciona con 

el grado de fibrosis intersticial (p = 0,005), pero no con la 

hialinosis arteriolar. Sólo la 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 sistemática propuesta por la OMS. 

Los resultados son los siguientes: I) Riñon 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 

clasificación de base, las biopsias renales de los grupos III y 

IV fueron subdivididas según el porcentaje de lesiones 

glomerulares sobreañadidas (semilunas, adherencias o esclerosis). 

Entre las 35 biopsias con GN segmentaria y focal, 17 mostrabem 

proliferación mesangial segmentaria (Illa) y 16 mostraban además 

lesiones sobreañadidas en más del 15 % de los glomérulos (Illb). 

Entre las 27 biopsias con GN proliferativa difusa, 6 mostraban 

proliferación mesangial difusa (IVa) y las 21 restantes 

proliferación segmentaria o difusa pero además lesiones 

sobreañadidas en más 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 número de glomérulos con lesiones sobreañadidas han sido 
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analizados para cada tipo histológico. En el tipo II (cambios 

menores) no existe proliferación mesangial, la expansión del 

mesangio suele ser discreta y el porcentaje de biopsias con 

lesiones sobreañadidas es limitado. En el tipo III (GN 

segmentaria y focal) la proliferación mesangial es discreta o 

moderada y la expansión del mesangio llega a ser intensa (+++) en 

el 25 % de las biopsias tipo Illb. Existen lesiones sobreañadidas 

en más de la mitad de las biopsias examinadas y el porcentaje de 

glomérulos totalmente esclerosados alcanza el 23 % en el tipo 

Illb. En el tipo IV (GN proliferativa difusa) la intensidad de la 

proliferación mesangial es variable, siendo en general más 

marcada en el tipo IVa que en el tipo IVb y la expansión del 

mesangio glomerular es moderada (2 +) o intensa (3 +) en más del 

50 % de los casos. Asimismo, más de la mitad de las biopsias de 

este grupo muestran lesiones sobreañadidas y el número de 

glomérulos totalmente esclerosados alcanza el 48 % en el tipo 

IVb. Finalmente, en el tipo V (GN esclerosante) el hallazgo más 

relevante es una incidencia de glomérulos parcial o totalmente 

esclerosados superior al 80 %, 

La frecuencia y la intensidad de las lesiones 

intersticiales, tubulares y vasculares aumenta gradualmente desde 

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

tipo V, en el cual son constantes. La única excepción 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 

vasculares son más frecuentes e intensas en los subgrupos Illb y 

IVb que en los subgrupos Illa y IVa. 

Estos resultados confirman la utilidad de la 

clasificación de la OMS en el estudio de la nefropatía 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 según muestren o no 

lesiones glomerulares sobreañadidas a las alteraciones del 

mesangio glomerular. 

El examen por inmunofluorescencia de las 77 biopsias 

efectuadas en adultos ha mostrado que la IgA, además de ser por 

definición un hallazgo constante, fue la única 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 19 biopsias (24,7 %) y la IgM en 30 

(39 % ) . La presencia de 03 fue casi constante, ya que se hallaba 

presente en 74 casos (96 % ) , mientras que sólo se halló Clq en 15 

casos y C4 en 12. El fibrinógeno se detectó en 22 biopsias (28,6 

%). 

En 13 biopsias renales de pacientes adultos se pudo 

realizar un estudio por microscopía electrónica. En todos ellos 

se demostraron depósitos raesangiales o paramesangiales. Además en 

5 casos (38,5 %) se comprobaron depósitos subendoteliales, en 

general aislados y de pequeño tamaño. No se observaron depósitos 

en el seno de la membrana basai glomerular o en la región 

subepitelial. En 11 biopsias se observó proliferación 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 

interposición de la matriz en las asas capilares. La membrana 

basai glomerular es normal en 7 de las 13 biopsias y presenta 

alteraciones menores de tipo segmentario en las 4 restantes. 

Los principales datos clínicos presentes en el 

momento del diagnóstico se han comparado con los hallazgos 

histológicos, al objeto de intentar establecer correlaciones 

anatomoclínicas. En primer lugar se han analizado las frecuencias 

relativas de algunos datos clínicos en las diferentes variedades 
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histológicas. No se han observado diferencias significativas 

entre la edad media de los pacientes de cada grupo. El 

antecedente de hematuria macroscópica es más 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 a 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 

III (62,8 %, p = 0,02), y también menos frecuente entre este 

último y el tipo IV (100 %, p = 0,0005). La incidencia de 

hipertensión aumenta también con la severidad de los tipos 

histológicos. 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 

relación con tipos histológicos. 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 III y IV (p = 

0,01) y entre los tipos II y IV (p = 0,001), aunque no entre los 

tipos II y III. Al analizau? las diferencias observadas entre los 

subgrupos Illa y Illb, asi como entre los subgrupos IVa y IVb, se 

constata que la incidencia de hipertensión y de insuficiencia 

renal es mayor en los subgrupos con lesiones glomerulares 

sobreañadidas. Por el contrario, no hay diferencias 

significativas entre los tipos Illa y IVa o entre los tipos IIIb 

y IVb cuando se analiza la incidencia de proteinuria superior a 1 

g/24 horas, hipertensión o insuficiencia renal. Ello sugiere que 

las lesiones histológicas sobreañadidas tienen mayor importancia 

que el carácter segmentario o difuso de la proliferación 

mesangial. 

Por otra parte se ha analizado la relación entre 

algunos datos clínicos presentes en el momento del diagnóstico y 

varias lesiones histológicas sobresalientes. Se ha comprobado que 
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no existe relación alguna entre la edad y la presencia de 

lesiones glomerulares, sean activas (proliferación) o inactivas 

(esclerosis), pero si entre la edad y la fibrosis intersticial o 

la hialinosis arteriolar, siendo estas lesiones más frecuentes en 

los pacientes de mayor edad (p = 0,05), El antecedente de 

hematuria macroscópica no se relaciona con ninguna lesión 

glomerular, aunque si con la fibrosis intersticial (p = 0,02), La 

proteinuria se asocia con todas las lesiones glomerulares 

descritas, asi como también con la fibrosis intersticial. La 

hipertensión se relaciona con algunas lesiones glomerulares, 

excepto las semilunas, y también con el grado de fibrosis 

intersticial y la hialinosis arteriolar. El hallazgo de una 

creatinina superior a 1,4 mg/dl guarda una relación muy estrecha 

con el grado de esclerosis glomerular (p = 0.0005) y con la 

fibrosis intersticial (p = 0,0005), pero no con la hialinosis 

arteriolar. No existe relación alguna entre el hallazgo de 

niveles séricos de IgA elevados y la presencia o severidad de las 

lesiones histológicas. 

En resumen, las lesiones histológicas observadas en 

la biopsia y el tipo histológico se relacionan en general con }.a 

severidad clínica de la nefropatía (proteinuria, hipertensión e 

insuficiencia renal), si bien existen algunas excepciones 

notables. Asi, llama la atención la falta de correlación entre 

las semilunas epiteliales y la incidencia de hematuria 

macroscópica, hipertensión arterial o insuficiencia renal. 

Tampoco hemos observardo una correlación significativa entre la 

presencia de hialinosis arteriolar y el grado de deterioro de la 

función renal. 

La evolución de los 77 pacientes iniciales pudo 

seguirse en 67 casos (87 % ) . La duración media del seguimiento 

fue de 3,7 + 2,9 años (entre 3 y 126 meses), siendo superior a l 
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£iño en el 85,1 % de los casos y superior a 5 años en el 33 % de 

los mismos. 

Al final del seguimiento, mostraban proteinuria 52 

pacientes (77,6 %) y hematxiria microscópica 50 (74,6 % ) , siendo 

ambas anomalías menos frecuentes que al inicio. Por el contrario, 

la incidencia de hipertensión arterial había aumentado y se 

hallaba presente en 44 pacientes (65,7 % ) . Asimismo, mientras que 

inicialraente 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 últimos, 

17 mostraban una creatinina superior a 3 mg/dl y 14 se hallaban 

en hemodiálisis. 

Los 67 pacientes seguidos fueron clasificados al 

final del periodo evolutivo como sigue: remisión clínica 4 

paoie.'ites, estables 24 pacientes, hipertensos 4 pacientes y 

deterioro funcional 35 pacientes. 

En 4 pacientes (5,9 % ) se había producido una 

remisión clínica, definida como la ausencia de proteinuria y 

microhematuria, una tensión arterial normal sin tratamiento y una 

creatinina sérica inferior a 1,4 mg/dl. En 24 pacientes (35,8 % ) , 

todos con función renal previa normal, persistía la proteinuria 

y/o microhematuria inicial pero la creatinina sérica continuaba 

igual o inferior a 1,4 mg/dl y no habían desarrollado 

hipertensión arterial. En otros 4 pacientes (5,9 % ) , también con 

función renal previa normal, apareció hipertensión arterial como 

única complicación evolutiva. Finalmente, al término del 

seguimiento 35 pacientes (52,2 %) mostraban un deterioro de la 

función renal, con una creatinina sérica superior a 1,4 mg/dl. 

Este deterioro se observó en tres circunstancias diferentes: a) 

en 12 pacientes la función renal previa era normal, pero 

disminuyó durante la evolución, b) en otros 17 pacientes la 
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función renal previa era ya deficiente y continuó disminuyendo, y 

c) en los 6 pacientes restantes la función renal previa era 

deficiente, pero se mantuvo estacionaria durante el período de 

seguimiento. 

La velocidad de progresión del deterioro funcional se 

ha estimado a partir de los valores recíprocos de la creatinina 

sérica (1/Cr) en relación con el tiempo, calculando la ecuación 

de regresión para cada caso particular. De un total de 35 

pacientes con deterioro funcional, este proceder se ha aplicado 

en 18 casos. En 5 pacientes, la pendiente de la línea de 
-3 

regresión fue prácticamente nula, inferior a 1 x 10 , durante un 

período medio de seguimiento de 44,6 + 9 meses. En otros 13 

pacientes, la pendiente de la línea de regresión mostró un 

deterioro progresivo de la función renal. Hemos definido 

arbitrariamente dos tipos de progresión, según la pérdida sea 

superior o inferior a un 50 % del valor previo a los 5 años, lo 
—3 

que equivale a una pendiente de 8,3 x 10 . Seis pacientes 
mostraban un deterioro lento de la función renal, con unas 

—3 —3 
pendientes entre 2,8x10 y 7 , l x l O , siendo el período medio 
de seguimiento de 36,7 + 14 meses. En los 7 pacientes restantes 
se observó un deterioro rápido, con pendientes entre 9,7 x 10 y 

-3 

26,1 X 10 . El período de seguimiento en este grupo fue más 

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

Se ha intentado relacionar los diferentes tipos 

histológicos de nefropatía IgA y la evolución final observada en 

67 pacientes. En el tipo II (12 casos), 3 pacientes remiten, 6 

permanecen estables y 3 desarrollan hipertensión aislada, pero 

ninguno experimenta deterioro de la función renal. En el tipo III 

(31 casos), 1 paciente remite, 15 permanecen estables, 1 

desarrolla hipertensión y 14 muestran un deterioro de la función 

renal. En el tipo IV (25 casos), 3 pacientes continúan estables 

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

Por consiguiente, las remisiones sólo se han 

observado en los pacientes con tipo II (cambios menores) o tipo 

III (GN segmentaria y focal). La estabilidad de la función renal, 

en sujetos en los que inicialraente era normal, suele observarse 

en los tipos II y III pero también puede ocurrir en una minoría 

de pacientes con tipo IV. Por último, el deterioro funcional, en 

ocasiones preexistente, puede sobrevenir en el tipo III, pero es 

más frecuente en el tipo IV (GN proliferativa difusa) y constante 

en el tipo V (GN esclerosante). La existencia de lesiones 

glomerulares sobreañadidas (semilunas, adherencias y esclerosis) 

es también más frecuente en los pacientes cuya fvinción renal 

evoluciona de modo desfavorable. Entre un total de 14 pacientes 

con nefropatia tipo III que experimentaron deterioro funcional, 

11 (78,6 %) pertenecían al subgrupo Illb (con lesiones) y sólo 3 

al subgrupo Illa (sin lesiones). Asimismo, entre un total de 19 

pacientes con nefropatia tipo IV, 16 (84,2 %) pertenecían al 

subgrupo IVb y sólo 3 (15,8 %) al subgrupo IVa. Las remisiones 

sólo se observaron en pacientes sin lesiones glomerulares 

sobreañadidas. 

En resumen, del análisis de las correlaciones 

anatomoclínicas se desprende que los tipos histológicos descritos 

muestran diferencias, notables en cuanto a la evolución clínica 

ulterior. Asimismo, este análisis permite destacar el papel 

evolutivo desfavorable de las lesiones glomerulares sobreañadidas 

a la patología del mesangio glomerular. Sin embargo, existen 

excepciones significativas que impiden predecir el curso 

evolutivo para un paciente dado en base a los hallazgos 

histológicos. 

Al objeto de averiguar que factores presentes en el 

momento de la biopsia influyeron en el pronóstico de la 
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enfermedad, se han efectuado tres estudios comparativos. En 
primer lugar se han comparado los datos clínicos 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 más baja (p = 0,05), el porcentaje de hematuria 
recurrente más elevado (p = 0,005), y era menos frecuente la 
incidencia de proteinuria superior a 1 g/24 h (p = 0,0005), de 
hipertensión arterial (p = 0,0005) y de aclaramientos de 
creatinina superiores a 70 mi /min (p = 0,0005). Al comparar los 
hallazgos histológicos de las biopsias de los pacientes del grupo 
A con los presentes en las biopsias del grupo B, se observó una 
mayor intensidad o frecuencia de lesiones glomerulares 
(proliferación mesangial, expansión 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 evolución desfavorable. Estas 
diferencias, aunque muy significativas desde un punto de vista 
estadístico, tienen sin embargo una utilidad pronostica muy 
limitada, porque sólo nos indican que la mayoría de pacientes que 
evolucionaron mal ya tenían un curso desfavorable al iniciar el 
estudio. 

En segundo lugar se han comparado los hallazgos de 32 
pacientes cuya creatinina sérica al final del período de 
seguimiento era normal (grupo C) con los de 12 pacientes cuya 
creatinina final era elevada (grupo D), todos los cuales 
mostraban una función renal normal en el momento del diagnóstico. 
No se observó ninguna diferencia significütiva sn relación con la 
edad y el sexo de los pacientes o la duración del seguimiento. 
Las únicas diferencias clínicas con valor pronóstico 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 histológicas presentes en la biopsia, unicamente fue 

significativa una mayor incidencia de proliferación mesangial (50 

% v-5 13,3 %, p = 0,0Z) y de expansión del mesangio glomerular 

^83,3 % vs 40 %, p = 0,02) en los pacientes con evolución 

desfavorable. Curiosamente, no se demostró que los pacientes del 

grupo D tuvieran más lesiones glomerulares sobreañadidas 

(semilunas, adherencias o esclerosis) o mayor infiltración 

celular, fibrosis intersticial, atrofia tubular o hialinosis 

arteriolar, que los pacientes del grupo C. Los pacientes del 

grupo C, cuya evolución fue satisfactoria, pertenecían en general 

a los tipos II y III, mientras que los pacientes del grupo D, que 

evolucionaron de forma desfavorable, pertenecían exclusivamente a 

los tipos III y IV. 

En tercer lugar, se compararon los datos clínicos y 

los hallazgos histológicos de 6 pacientes con función renal 

previa deficiente, pero que permanecieron estables (grupo E), con 

17 pacientes con función renal previa deficiente y cuyo deterioro 

continuó durante el período de seguimiento (grupo F). No se pudo 

objetivar ninguna diferencia significativa en los datos clínicos 

iniciales o en los hallazgos histológicos presentes en la biopsia 

renal. 

Finalmente, se han analizado las curvas actuariales. 

de supervivencia de nuestros 77 pacientes adultos, calculadas con 

el método de las tablas de vida de Cutler y Ederer. La 

probabilidad de supervivencia renal es del 93 % a los 5 años, del 

75,3 % a los 10 años, del 69,6 % a los 15 años y del 63,5 % a los 

20 años del inicio de los síntomas de la nefropatia. Estos datos 

muestran que la nefropatia IgA es una afección de curso 

lentamente progresivo, especialmente si se tiene en cuenta que el 
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comienzo verdadero probablemente antecede en varios años el 

comienzo aparente, especialmente en aquellos pacientes sin 

historia de hematuria macroscópica. También se han empleado las 

curvas actuariales de supervivencia para investigar el riesgo 

relativo de desarrollar insuficiencia renal terminal asociado 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 hipertensión 

arterial (p = 0,01). 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 % años, p = 

0,002). 

A continuación se resumen los hallazgos de varios 

subgrupos de pacientes que han sido analizados por separado: a) 

pacientes en edad pediátrica, b) pacientes con hematuria 

recurrente, c) pacientes con HTA mialigna, 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 niños, con edades 

comprendidas entre los 4 y los 14 años (media 9,98 + 2,8 años), 

de los cuales 13 eran varones y 10 hembras (relación V/H = 

1,3/1). La duración aparente de la nefropatia antes de la biopsia 

renal era de 7,66 + 6,4 meses. En 3 pacientes (13 %) había 

antecedentes familiares de nefropatla. En 14 pacientes existía un 

antecedente infeccioso previo a la aparición de las alteraciones 

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

La forma de presentación más frecuente ha sido en 18 

pacientes (78,3 %) la hematuria macroscópica, en 2 pacientes (8,7 

%) la proteinuria y hematuria microscópica, en otros 2 pacientes 
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(8,7 %) un síndrome nefrótico у en 1 paciente (4,4 %) un síndrome 
nefrítico agudo. La hematuria macroscópica era un antecedente 

presente en 20 pacientes (86,9 % ) , siendo recurrente en 13 casos 

(56,5 %} y única en 7 (30,4 % ) , La hematuria microscópica 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/1 en 11 casos. La TA sistolica y diastólica 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 la 
2 

creatinina corregido para 1,73 m de superficie corporal fue 

superior a 90 ml/min en 18 pacientes y sólo 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 anomalías en los niveles de C3, C4 o CH^^. 

Las lesiones glomerulares más frecuentes en la serie 

pediátrica fueron la expansión del mesangio (86,9 %) y la 

proliferación mesangial (82,6 % ) . Ambas lesiones fueron de 

intensidad discreta (1 +) o moderada (2 +), Las lesiones 

glomerulares sobreañadidas a la patología mesangial fueron en 

general escasas, tanto en relación con el número 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 %, áreas de 

esclerosis glomerular segmentaria en el 21,7 % y glomérulos 

obsolescentes en el 26 ,1 %. El número de biopsias con un 

porcentaje de glomérulos afectos superior al 10 % fue muy escaso 

y de hecho 13/23 biopsias no mostraban lesiones sobreañadidas. Se 

observó infiltración 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, la presencia de 

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

s ignificativas. 

Al aplicar a la serie pediátrica la clasificación de 

la OMS, 4 biopsias (17,4 %) correspondían al tipo I (riñon 

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 

pertenecía al tipo V (esclerosante). Todas las biopsias de tipo 

III correspondían al tipo Illa (sin lesiones sobreañadidas). 

Entre 3 biopsias del tipo IV, una correspondía al tipo IVa y dos 

al tipo IVb. La inmunofluorescencia renal mostró, además de la 

IgA, la presencia de IgG en 8 casos (34,7 % ) , de IgM en 3 casos 

(13 %), de 03 en 15 casos (68,2 % ) , de Clq en 1 caso (4,3 %) y de 

fibrinógeno en 8 casos (34,7 % ) . Ningún paciente mostró C4 en la 

biopsia renal. En un total de 7 biopsias se efectuó un examen en 

microscopía electrónica. Todos los casos mostraban depósitos 

mesangiales y/o paramesangiales, pero ninguno depósitos 

subendoteliales o subepiteliales. 

Se conoce la evolución de 19 de los 23 pacientes en 

edad pediátrica. La duración del período de seguimiento ha sido 

de 4,2 + 3,1 años (entre 9 meses y 11 años). Al final del 

seguimiento, sólo 4 pacientes mostraban proteinuria (21 %) y sólo 

7 presentaban microhematuria (36,8 %). Ningún paciente desarrolló 

hipertensión arterial. Al final del seguimiento, la creatinina 

sérica oscilaba entre 0,6 y 1,0 mg/dl. El aclaramiento de 

creatinina era normal en 8 casos y disminuido de forma discreta 

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

La clasificación final de los pacientes de la serie 

pediátrica fue la siguiente: 6 pacientes (31,6 %) en remisión 

clínica, 11 pacientes (57,9 %) estacionarios y 2 pacientes (10,5 

%) con progresión de la nefropatía. 
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Se han comparado los hallazgos clínicos, histológicos 

y evolutivos entre los 23 pacientes de la serie pediátrica y los 

77 pacientes adultos con nefropatia IgA. No se han observado 

diferencias significativas en relación con el sexo, los 

antecedentes familiares de nefropatia o la existencia de un 

antecedente infeccioso previo. La incidencia de hematuria 

macroscópica es mayor en los niños (86,9 %) que en los adultos 

(53,3 %) (p = 0,005). La proteinuria es más constante en los 

adultos (90,9 %) que en los niños (72,7 %) (p = 0,02). Pero las 

diferencias más significativas entre niños y adultos aparecen en 

relación con la incidencia de hipertensión (O % vs 50,6 %, p = 

0,0005) o de creatinina sérica elevada (4,4 % vs 32,5 %, p = 

0,01). Esta última diferencia es mucho más significativa cuando 

se compara el porcentaje de niños 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 niños y 

adultos en relación con la presencia o intensidad de las lesiones 

glomerulares activas halladas en la biopsia (proliferación 

mesangial, proliferación endocapilar o exudación leucocitaria). 

La única excepción la constituye el hallazgo de semilunas, menos 

frecuente en los niños que en los adultos (4,3 % vs 29,3 %, p = 

0,02). Por el contrario, las lesiones glomerulares residuales o 

inactivas (expansión mesangial, adherencias capsulares o 

esclerosis glomerular global) son mucho más frecuentes en los 

adultos. La mayor diferencia radica en el porcentaje de biopsias 

con glomérulos totalmente esclerosados (4,3 % en los niños 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 diferencias son 

particularmente acusadas para la fibrosis intersticial y la 

atrofia tubular (p = 0,0005). Finalmente el estudio de las 
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frecuencias relativas de cada uno de los diferentes tipos 

histcl'gicos de nefropatía Iga entre niños y adultos muestra 
2 

diferencias que son significativas con la prueba del X 

(13,1048, p = 0,02). Los tipos I y II que constituyen casi la 

mitad de los diagnósticos efectuados en los niños (11/23 casos), 

sólo representan una minoría de los casos diagnosticados en los 

adultos (13/75). El tipo III se observa con la misma frecuencia 

en gunbos grupos (9/23 en los niños y 35/75 en los adultos). Los 

tipos IV y V son raros en el niño (3/23), pero constituyen más de 

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

Al final del período de seguimiento, que tuvo una 

duración similar en ambos grupos de pacientes, la incidencia de 

proteinuria, microhematuria, hipertensión y niveles altos de 

creatinina sérica fue significativamente mayor en los adultos que 

en los niños (p = 0,0005). Asimismo cuando se comparan las tasas 

de remisión clínica, situación estacionaria o progresión de la 

nefropatía entre ambos grupos, se encuentran diferencias 

significativas, siendo mejor el pronóstico a corto plazo en los 

niños que en los adultos. El porcentaje de remisiones fue de un 

31, 6 % en los niños y sólo de un 5,2 % en los adultos. Por el 

contrario, la progresión aparente de la nefropatía se observó en 

un 10,5 % de los niños, siendo en los adultos de un 42,9 56. 

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 nefropatía 

en los pacientes con hematuria recurrente era de 21,3 + 7,4 años, 

significativamente menor que la de los sujetos sin este 

antecedente (28,7 + 9,9 años, p = 0,0005). También eran más 

jóvenes en el momento de la biopsia (28,4 + 8,3 años vs 32,7 + 

9,9 años). 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), у el porcentaje de casos con proteinuria superior a 1 
g/24 era más 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 hipertensión arterial fue 

similar en ambos grupos, pero sólo 2 pacientes con hematuria 

recurrente 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 sólo un 20 % pertenecían al tipo IV (5 pacientes). Por el 

contrario, en 50 pacientes sin este antecedente, 26 presentaban 

un tipo II o III (52 % ) , pero 24 pacientes mostraban un tipo IV o 

V (48 % ) . Al final del período de seguimiento, que fue algo más 

prolongado en los casos con hematuria recurrente, el 27,3 % de 

los pacientes mostraba una creatinina superior a 1,4 mg/dl, 

raiestran que esta evolución se observó en el 64,4 % de los 

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

En resumen, los pacientes con hematuria recurrente 

son más jóvenes, presentan menos proteinuria y su función renal 

es mejor en el momento del diagnóstico. El tipo histológico es 

más benigno y los pacientes de este grupo experimentan una 

evolución más favorable a corto plazo. Para aclarar si la edad en 

que se efectuó el diagnóstico ha influido en los hallazgos 

descritos, hemos comparado ambos grupos de pacientes para una 

misma edad cronológica. Cuando los pacientes con y sin hematuria 

recurrente se comparan para una edad media de 32 años, no hemos 

observado ninguna diferencia significativa en los niveles de 

creatinina sérica, el porcentaje de pacientes con creatinina 

superior a 1,4 mg/dl o la incidencia de hipertensión arterial. En 

consecuencia no puede descartarse un factor edad en las 

diferencias observadas. 
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Entre un total de 77 adultos con nefropatía IgA, 11 

(14,3 %) mostraban HTA maligna. En todos ellos, los síntomas 

relacionados con la HTA maligna fueron el motivo de consulta. 

Diez eran varones y la edad media en el momento de la biopsia 

varió entre 24 y 54 años (media 35,6 + 3,1 años). La tensión 

arterial media fue de 162,6 + 3,2 mm Hg. Ocho pacientes tenían 

una TA distólica = 140 mm Hg. Cinco mostraban edema de papila y 

los restantes retinopatía grado III. En 5 pacientes existía un 

antecedente de hematuria macroscópica, recurrente en 2 casos y 

única en los 3 restantes. A pesar de ello, todos menos uno 

desconocían 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 microscópica. 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 mostró una nefropatía IgA tipo 

III (GN segmentaria 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 más de un tercio de los glomérulos. En 

todas las biopsias menos una había glomérulos obsolescentes, pero 

en ningún 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 arteriolar y 3 endoarteritis 

proliferativa. No se observó correlación alguna entre el 

porcentaje de glomérulos esclerosados, o la intensidad de las 

lesiones tubulo-intersticiales, y el grado de insuficiencia 

renal, la necesidad de diálisis o la evolución ulterior. 

El tiempo de seguimiento varió entre O 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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sólo 3 pacientes continuaban hipertensos. Al final de este 
período, 7 pacientes con nefropatia IgA e HTA maligna presentaban 
IRC terminal y precisaban diálisis. En los 4 restantes, la 
creatinina sérica había 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 relación con 
la edad, el sexo o el antecedente de hematuria macroscópica. La 
hipertensión fue un motivo de consulta menos frecuente (32,1 % vs 
90,9 %,p = 0,001) y la TA media era más 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 más intensa (4,0 + 3 g/24 h vs 
2,1 + 1,1 g/24 h, p = 0,01) y la creatinina sérica más 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 eimbos 
grupos, no se hallaron diferencias significativas en relación con 
los tipos histológicos, la intensidad de las lesiones 
glomerulares o el grado de afectación intersticial. Sólo la 
presencia de necrosis fibrinoide y de endoarteritis proliferativa 
en una minoría de pacientes con HTA maligha era estadísticamente 
significativa (p = 0,01 y 0,05 respectivamente). En cuanto a la 
evolución, el porcentaje de pacientes que alcanzaron la IRC 
terminal y precisaron diálisis era más elevado en el grupo B que 
en el grupo A (63,6 % vs 21,4 %, p = 0,05). 

Asimismo, estos 11 pacientes con nefropatia IgA e HTA 
maligna se han comparado con una serie consecutiva de 10 
pacientes diagnosticados de HTA maligna "esencial" en el mismo 
período de tiempo y en los que se efectuó una biopsia renal. No 
se observó diferencia alguna entre arabos grupos en relación con 
la edad, el sexo, el motivo de consulta o la duración previa de 
la hipertensión. Tampoco entre la intensidad de la proteinuria o 
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la incidencia de hematuria macroscópica. Sin embargo, los 

pacientes con HTA maligna "esencial" tenían cifras de tensión 

arterial media más 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 numero 

de glomérulos esclerosados (30,4 + 13,5 vs 15,5 + 13,9, p = 0,05) 

y mayores porcentajes de atrofia tubular, pero no de infiltración 

o fibrosis del intersticio renal. La incidencia de necrosis 

fibrinoide fue similar en ambos grupos, pero la endoarteritis 

proliferativa era más frecuente en el grupo con HTA maligna 

"esencial" (p = 0,02). Al final de la evolución, 7/11 pacientes 

con nefropatia IgA e HTA maligna y 4/10 pacientes con HTA maligna 

"esencial" requerían diálisis, diferencia que no era 

significativa. 

Nuestra serie de pacientes con nefropatia IgA incluye 

2 casos familiares, ambos diagnosticados por biopsia renal. Se 

trataba de 2 hermanos, un varón de 28 años y una mujer de 32 

años. Ninguno había presentado erupción cutánea, artralgias o 

dolor abdominal. La madre y un tercer hermano fueron examinados 

con resultado negativo. Ningún miembro de esta familia se hallaba 

afecto de sordera o de defectos oculares. La nefropatia fue 

descubierta de forma independiente, en el varón por el hallazgo 

fortuito de proteinuria y microhematuria en un examen 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 microscópica. Ninguno mostraba hipertensión arterial o 

niveles elevados de creatinina sérica. La biopsia mostró 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 los hermanos era 

portador del antigene de histocompatibilidad HLA Bw35, aunque no 
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el otro, y ambos tenían en común el DRw4. Ambos pacientes han 

sido seguidos durante 10 y 7,4 años respectivamente. En los dos 

pacientes ha desaparecido la proteinuria y la hematuria 

microscópica, pero ambos han desarrollado hipertensión artericl. 

La función renal es normal al final del período de seguimiento en 

los dos casos. 

Asimismo nuestra serie incluye 2 pacientes adultos 

que cursaron con insuficiencia renal aguda reversible pero que 

requirió tratamiento con hemodiálisis. Se trataba de 1 varón de 

26 años y de una mujer de 33 años, ambos con antecedentes de 

hematuria macroscópica, recurrente en un caso y aislada en el 

otro, y con una duración aparente de la enfermedad de 6 años. La 

función renal previa era normal. Al cabo de 72 horas de iniciarse 

un flemón dental en un paciente, y de 48 horas de una amigdalitis 

aguda en el otro, aparece hematuria macroscópica seguida de 

oligoanuria. La creatinina sérica se ele.a 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 había presentado inestabilidad 

hemodinámica ni recibido medicamentos nefrotóxicos. La biopsia 

renal revela en ambos pacientes una nefropatía IgA de escasa 

severidad (tipos II y Illa), sin semilunas epiteliales. El 

intersticio renal se halla prácticamente indemne y carece de 

infiltrados celulares. Los pequeños vasos son normales. En 

contraste con estos hallazgos menores, los túbulos muestran áreas 

localizadas de necrosis tubular aguda, más evidentes en aquellos 

segmentos que contienen abundantes hematíes o cilindros hemáticos 

en su interior. La oliguria persiste durante 2 semanas y requiere 

4 sesiones de hemodiálisis en un caso y 7 en el otro. Ambos 

pacientes recuperaron la diuresis. Al cabo de 2 meses la 

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 años la creatinina era de 0,9 mg/dl y el aclaramiento de 107 

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

- 307 -



CONCLUSIONES 

1. La nefropatia IgA es actualmente la causa más frecuente de 

glomerulonefritis en nuestro medio, ya que representa el 17,5 

% de todas las enfermedades glomerulares primitivas. 

2. Aunque la enfermedad es más común en los varones, no hemos 

comprobado diferencias clínicas o histológicas relacionadas 

con el sexo de los pacientes. 

3. La hematuria macroscópica es la forma de presentación más 

frecuente de la nefropatia IgA, pero la hematuria recurrente 

sólo se observa en el 33,8 % de los adultos y en el 56,5 % de 

los niños. 

4. La proteinuria es superior a 1 g/24 horas en el 70 % de los 

pacientes adultos, pero el síndrome nefrótico es muy raro ya 

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

5. La nefropatia IgA no es una enfermedad benigna en los adultos 

dado que, en el momento del diagnóstico, cursa con 

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

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

más evidente cuando se mide el aclaramiento de la creatinina, 

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

6. El hallazgo de hipertensión arterial o de creatinina inicial 

elevada no guarda relación con la edad de inicio, la duración 

aparente de la enfermedad o la edad en el momento del 

diagnóstico. 
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7. Nuestros resultados confirman la utilidad de la clasificación 

de la WHO en el estudio de la nefropatía IgA, al segregar 

grupos histológicos 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, según muestren o 

no lesiones glomerulares sobreañadidas a las alteraciones del 

mesangio glomerular. 

8. El hallazgo de glomérulos obsolescentes muestra una asociación 

muy estrecha con el grado de fibrosis intersticial, atrofia 

tubular o hialinosis eirteriolar presente en la biopsia. Por el 

contrario, las lesiones glomerulares activas (proliferación 

mesangial y semilunas) se asocian débilmente con las lesiones 

del intersticio, túbulos y vasos renales. 

9. Las lesiones presentes en la biopsia y el tipo histológico se 

relacionan en general con la severidad clínica de la 

nefropatía IgA. La frecuencia observada de proteinuria 

superior a 1 g/24 h, hipertensión arterial o deterioro de la 

función renal aumenta de forma gradual y significativa desde 

el tipo I al tipo V. 

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

de glomérulos obsolescentes y la intensidad de la fibrosis 

intersticial se asocia de modo significativo con el hallazgo 

de proteinuria intensa, hipertensión o insuficiencia renal. 

La presencia de semilunas, en general inferior al 20 % de los 

glomérulos, no se asocia con deterioro significativo de la 

función renal. La hialinosis arteriolar sólo se relaciona con 

la edad y con la hipertensión arterial. 
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11. La nefropatia IgA tiene en el adulto un curso progresivo 

hacia la insuficiencia renal en más de la mitad de los casos. 

Al finalizar el período de seguimiento, muestran deterioro de 

la función renal el 52,2 % de los pacientes e hipertensión 

arterial el 65,7 % . Uno de cada cinco pacientes se halla en 

hemodiálisis. 

12. En los enfermos con función renal deficiente, la velocidad de 

progresión puede establecerse a partir de la línea de 

regresión de los recíprocos de la creatinina sérica. 
—3 

Pendientes superiores a 8,3 x 10 indican una pérdida del 50 

% de la función renal a los 5 años. 

13. Considerando todos los pacientes, constituyen factores de mal 

pronóstico, la edad tardía de inicio aparente, la falta de 

antecedentes de hematuria recurrente, la intensidad de la 

proteinuria y la presencia de hipertensión o de creatinina 

elevada. 

Asimismo son factores de mal pronóstico la intensidad de la 

proliferación y expansión mesangial, la esclerosis glomerular 

segmentaria o difusa y la presencia significativa de 

infiltración, fibrosis intersticial y atrofia tubular. 

14. Cuando se consideran unicamente los pacientes con función 

renal previa normal, el valor predictivo de tales hallazgos 

es menor. Sólo constituyen un factor de mal pronóstico la 

ausencia de hematuria recurrente, el hallazgo de una 

proteinuria superior a 1 g/24 horas y el grado de 

proliferación o expansión mesangial. 

Ninguno de estos factores posee un valor predictivo cuando se 

aplica a un paciente individual. 
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15. La nefropatia IgA se caracteriza en general por un curso 

lentamente progresivo. La probabilidad actuarial de 

supervivencia renal es del 75 % a los 10 años у del 63 % a 
los 20 años del inicio aparente de la enfermedad. 

16. La nefropatia IgA tiene en la infancia un perfil clínico 

caracterizado principalmente por la hematuria macroscòpica 

(87 % ) , única о recurrente, у por la ausencia de hipertensión 
о de insuficiencia renal. El patrón histológico es asimismo 
más benigno que en el adulto, con escasas lesiones 

glomerulares sobreañadidas a la patología mesangial. Las 

remisiones clínicas son frecuentes (36,8 y rara vez se 

comprueba un deterioro progresivo del funcionalismo renal a 

corto plazo. 

17. La nefropatia IgA cursa con hematuria recurrente en la 

tercera parte de los pacientes adultos. Este subgrupo de 

enfermos es más joven, presenta con menor frecuencia 

proteinuria elevada y/o deterioro de la función renal en el 

momento del diagnóstico y experimenta una evolución más 

favorable a corto plazo. Sin embargo, cuando los pacientes 

con y sin hematuria recurrente se comparan para una misma 

edad cronológica, no hemos comprobado ninguna diferencia 

significativa en relación con el grado de deterioro de la 

función renal. 

18. La incidencia de HTA maligna en los pacientes adultos con 

nefropatia IgA (14,3 %) es mayor de lo descrito hasta ahora. 

Los datos clínicos 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 mayoría de pacientes con esta 

asociación alcanzan la insuficiencia renal terminal en un 

corto período de tiempo. 
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19. Los antecedentes familiares de nefropatia son frecuentes 

tanto en los adultos (14,5 %) como en los niños (13 %) 

afectos de nefropatia IgA. Dos pacientes de nuestra serie 

eran hermanos y mostraban en común el antigene DRw4. Estos 

datos sugieren una alteración de la. respuesta inmune inducida 

geneticamente y la necesidad de explorar los familiares 

próximos en busca de alteraciones renales. 

20. En la nefropatía IgA, la insuficiencia renal aguda por 

necrosis tubular es una complicación poco frecuente (2 %) 

pero no excepcional. La necrosis del epitelio tubular es más 

evidente en aquellos túbulos que contienen cilindros 

hemáticos, lo que sugiere una relación causal. En dos de 

nuestros pacientes requirió tratamiento con hemodiálisis, 

pero ambos recuperaron la función renal. 
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