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>>2> El caso clinico resalta la importancia de un diagnéstico oportuno de la nefropatia por

inmunoglobulina A para evitar un deterioro significativo de la funciénrenal.
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RESUMEN

Desde Atencidn Primaria, ante pacientes con
posible nefropatia, es necesario hacer una anamnesis
orientada, una exploracién fisica general y un estudio
analitico que incluya bioquimica general, renal,

hemograma, sistematicoy sedimento urinario.

Siguiendo los criterios del Documento de
informacidn y consenso para la detecciéon y Manejo de la
enfermedad renal crénica (elaborado por la Sociedad
Espafola de Nefrologia en coordinacién con las
sociedades de Atencién Primaria, Cardiologia,
Endocrinologia, Laboratorio, SEH-LELHA, Medicina
Interna, Diabetes), cualquier paciente con enfermedad
renal crénica que lo requiera, tras estudio en Atencién
Primaria, se derivara a la consulta de nefrologia para que
se le hagan pruebas complementarias que confirmen la
etiologia del proceso y consensuar el tratamiento
adecuado a la nefropatia.

Este articulo se ha redactado en relacién con una
paciente trasplantada renal que sufrié un
empeoramiento clinico, con hematuria y proteinuria, y
fue diagnosticada de nefropatia inmunoglobulina A
(NIgA).
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Palabras clave: nefropatia inmunoglobulina A,
hematuria, trasplante renal.

~ == INTRODUCCION

La nefropatia inmunoglobulina A (NIgA) es la
glomerulonefritis primaria mas frecuente, que requiere
derivacién a consulta de nefrologia (1). Se manifiesta en
la préctica clinica como hematuria recurrente, con o sin
proteinuria(2). Laincidencia global es de al menos 2,5 por
100.0003. La NIgA ademds puede asociarse a diversas
enfermedades (3) (tabla 1).

—>>Tabla 1. Enfermedades que ocasiona la
nefropatia porinmunoglobulina A

- Enfermedad inflamatoria intestinal
(Crohn, colitis ulcerosa)

- Enfermedad celiaca

- Cirrosis hepética (especialmente de
origen endlico)

Enfermedades digestivas

- Hepatitis By C
-VIH

- Tuberculosis
- Lepra

Enfermedades infecciosas

Artritis reumatoide, espondilitis anquilo-

Enfermedades autoinmunes .
santes, sindrome de Sjogren

- Sarcoidosis

- Hemosiderosis pulmonar
- Fibrosis quistica

- Bronquiolitis obliterante
- Fibrosis pulmonar

- Psoriasis

- Dermatitis herpetiforme

Enfermedades respiratorias

- Psoriasis

E dades d tologi
ecredacion duerostologioss - Dermatitis herpetiforme

Etiopatogenia: la NIgA esta condicionada porque
laIgA presenta un déficit en galactosa (IgA gal defo IgA 1).
Se produce proliferacién de células mesangiales, estrés
oxidativo e intervencién de factores del complemento, y
dafios en células tubulares. Se incrementa la
permeabilidad en glomérulos y aparece esclerosis
glomerular. Se asocia a la aparicién de proteinuria y
hematuria, y el desarrollo de hipertension arterial.

La biopsia renal es necesaria para diagnosticar la
enfermedad e identificar y tipificar la posible recurrencia
de la NIgA en el injerto renal de pacientes trasplantados,
sobre todo si se asocia hematuria y/o proteinuria mayor
de0,5-1g/dia, o progresién a enfermedad renal crénica.

Las cifras de IgA en suero pueden permanecer
altas de forma continuada, pero no es un dato especifico
ni diagndstico de NIgA. Los valores de complemento (C3,
C4) suelen ser normales.

Dentro del diagndstico diferencial, han de
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considerarse aquellas entidades que cursan con
microhematuriay proteinuria: vasculitis de pequefio vaso
o nefritis IUpica (aunque suelen asociar clinica sistémica),
sindrome de Alport (sospechar especialmente en
pacientes con antecedentes familiares) o glomeru-
lonefritis postinfecciosa (si bien se relaciona
principalmente a infecciones estreptocdcicas, y la NIgA
puede aparecer tras cualquier infeccidn, especialmente
de tipo virica).

La proteinuria en torno a 0,5 g/dia se asocia a
mejor evolucion, sin embargo, las cifras por encima de 1
g/dia conllevan un incremento de riesgo de casi 50 veces
para progresion de enfermedad renal crénica.

La necesidad de trasplante renal ronda el 10% a
los 5 afios del diagndsticoy el 40% a los 20 afios.

>>> CASOCLINICO

Nuestro caso clinico trata sobre una mujer de 60
afios, que en el afio 2000 fue diagnosticada de
hipertension arterial maligna y nefroangioesclerosis.
Fumadora, sin alergias conocidas.

Desarrollé enfermedad renal crénica e inicid
hemodialisis en 2007. Se le diagnosticé osteoporosis en
columna lumbar, probablemente en contexto de
hiperparatiroidismo secundario a la enfermedad renal.
Fue intervenida en 2008 con trasplante de donante en
muerte encefdlica y se pautd tratamiento con
prednisona, tacrolimusy micofenolato.

En 2008 se le hizo una biopsia por leve deterioro
de la funcidn renal, con diagndstico de rechazo agudo
borderline, y tras tratamiento con metilprednisolona a
dosis elevadas, su creatinina quedd en valores de 1,2
mg/d.

En 2012 se le hizo una nueva biopsia renal por
elevacién de creatinina a 1,6 mg/dL, y se detectd
nefrotoxicidad por tacrolimus. Al alta de este proceso se
disminuyd la dosis de tacrolimus y se asocid everolimus,
con mejoria de la creatinina hasta 1 mg/dL.

En 2017 se suspende la administracion de
bifosfonato oral y se pauta denosumab 60 mg inyectable
semestral, y paricalcitol cada 72 horas.

En 2018, con mal control de la hipertensiéon
arterial, se modifican dosis de enalapril, porque ademas
se observa aumento de proteinuria hasta 0,65 g/dia, en
probable relacién con everolimus. La creatinina se eleva a
2,6 mg/dL, por lo que se hizo estudio en nefrologia con
resultados: anticuerpos anti-HLA negativos, virus
hepatotropos negativos, eco-Doppler renal normal.



Desde el trasplante renal, el seguimiento llevado
a cabo en nuestra consulta y en nefrologia ha mostrado
estabilidad de la funcidn renal de la paciente, con una
creatinina basal en torno a 2,5 mg/dL, microhematuria y
proteinuria. Desde la Ultima biopsia, los resultados de
control analitico han permanecido estables, la
medicacidn que tomaba era: prednisona 2,5 mg cada 2
dias, everolimus 1,25 mg cada 12 horas, tacrolimus 4 mg
diarios, omeprazol 20 mg diario, ezetimiba/atorvastatina
10/20 mg en cena, denosumab 60 mg cada 6 meses,
cinacalcet 60 mg diaria, vitamina D 25.000 Ul una
ampolla mensual, lorazepam 1 mg diaria, manidipino 10
mg diariay losartan 100 mg diaria.

En la bibliografia revisada, se ha constatado que
la presentacion clinica habitual de la NIgA en la poblacién
infantil es con hematuria macroscdpica tras la aparicién
de una infeccidn respiratoria o digestiva. En la poblacion
adulta, es mas frecuente en hombres que en mujeres
(proporcién2,5:1).

Sise asocian cuadros clinicos de purpura cutanea
o clinica digestiva, hay que descartar como causa una
vasculitis IgA (antes denominada purpura de Schonlein-

Henoch). En la exploracién se asocia a una purpura
palpable, y en la anatomia patoldgica se objetiva
vasculitis leucocitocdstica en los capilares de la dermis
(4,5).

El 20-40% de pacientes con NIgA desarrollan
deterioro de su funcién renal entre 10 y 20 afios después
del diagndstico (3). Es raro que se presente como fracaso
renal agudo oligoanurico, salvo que se produzca una
hematuria macroscépica que condicione una nefropatia
por cilindros hematicos.

Durante la pandemia de la COVID-19, se han
detectado pacientes con nefropatia IgA o purpura de
Schonlein-Henoch (4). Hay descritos casos que
desarrollaron hematuria macroscopica después de la
administracion de vacuna frente a SARS-CoV-2 (6).

La IgA presenta un déficit en galactosa (IgA gal def
o IgA 1). Aumenta la fraccion de la IgA 1, generada en
células plasmaticas. Hay asociacion de patrdn
autosdmico dominante que predispone a la generacion
delgAl.
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Se forman inmunocomplejos IgA 1 tras la
exposicién de grupos de N-acetilgalactosamina en la
region bisagra de la IgA 1. Cuando es- tos epitopos son
detectados por anticuerpos anti-lgG o anti-IgA 1, hay
formacion de complejos inmunes (no esta claro si se
depositan directamente al pasar por el mesangio o se
forman en la sangre antes de filtrarse en el rifién). Existe
depdsito mesangial de IgA, en especial la subclase
poliméricalgAl.

Hay correlacion entre la formacién de
anticuerpos antiglicanos que reaccionan de forma
cruzada con laIgA1 cuando coexisten algunas infecciones
bacterianas o viricas que tienen en la membrana celu- lar
N-acetilgalactosamina.

Después hay proliferaciéon de células del
mesangio renal que puede ocasionar lesiones celulares
por el incremento de expresion de dxido nitrico sintetasa,
liberaciéon de angiotensina Il, aldosterona y citoquinas
proinflamatorias, factores de crecimiento y posterior
fibrosis.

El desarrollo de proteinuria y de hipertension
arterial estd condicionado por la excesiva proliferacién de
células mesangiales, estrés oxidativo, intervenciéon de
factores del complemento y dafios en células tubulares.
El depdsito de C4d es un factor de mal prondstico a largo
plazo.

Aumenta la permeabilidad glomerular y se
produce esclerosis de glomérulos. Como consecuencia
de todo ello, se desarrollan proteinuria y hematurias
asociadas junto a la hipertensidn arterial. Los niveles de
acido urico pueden influiren el proceso.

El 5% de pacientes tienen algun familiar con NIgA
confirmada. Hay una asociacion de locus de
susceptibilidad en el DQ, en el cromosoma 6p21, en el
1932, enel conjunto de genes que codifican el factor H del
complementoyenel22q12.41.

El tratamiento farmacoldgico debe ir dirigido a
reducir la proteinuria, controlar la hipertension arterial y
adecuar los corticoides einmunosupresores para evitar la
rapida progresién de la enfermedad con lesiones activas
en la biopsiarenal (7).

Se sospecha NIgA por pruebas de laboratorio,
pero se requiere la biopsia renal como gold standard de
diagndstico. Existe una clasificacion prondstica (de
Oxford) que se basa en los criterios histoldgicos. Los de
peor prondstico son:

Hipercelularidad mesangial (M1), glomeruloesclerosis
segmentaria (S1).
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Grado de atrofia tubulary fibrosis intersticial (T1-2).
El depdsito de C4d mesangial.

- Se puede asociar microangiopatia trombdtica y/o
presenciade semilunas (C1, C2).

Hay casos descritos de pacientes con uveitis
unilateral recurrente, de caracteristicas granulomatosas
con inflamacidn vitrea, asociada a proteinuria de rango
no nefrético y microhematuria, donde la biopsia renal
confirmdé NIgA (8).

Tratamiento farmacoldgico de laenfermedad9:
Los inhibidores de enzima de conversién de angiotensina
(IECA) y los antagonistas del receptor de angiotensina Il
(ARA 1) contribuyen a disminuir la proteinuria y evitar el
deterioro de filtrado glomerular (sobre todo en
proteinurias superioresa0,5 g/dia).

- No esta clara la asociacién de ambos farmacos en la
evolucidn de la enfermedad, pero si se pueden combinar
con antagonistas de receptores de mineralcorticoides y
antagonistas del calcio, siempre que exista proteinuria
cronica persistente.

- Se recomienda atenerse a las guias clinicas en el control
de cifras de colesterol total y colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (cLDL), y resto de factores de riesgo
cardiovascular.

- La eleccidén de uso de corticoides y del tipo de
inmunosupresor que hay que utilizar queda en manos de
los nefrélogos.

Segln una revision de Cochrane Library de 2020,
la terapia con esteroides puede evitar la progresion de
insuficiencia renal en la NIgA, ya que reduce la
inflamacién glomerular.

Respecto al tipo de inmunosupresores que se ha
de utilizar:

- Los inhibidores de la calcineurina ofrecen datos
limitados para la proteccion de la funcidén renal en esta
patologia.

- Aunque existe controversia, el dcido micofendlico
podria ser beneficioso en aquellas nefropatias IgA
progresivas con un perfil de seguridad aceptable.

- Los efectos de otros regimenes inmunosupresores
(incluidos esteroides mas inhibidores de mTOR) no
fueron concluyentes (10).

>>> DISCUSION

En noviembre de 2022 se exploré en consulta de
Atencién Primaria a la paciente: auscultacion ritmica sin



soplos, buen murmullo vesicular en auscultacién
pulmonar, y el abdomen era blando sin dolor vy
peristaltismo normal. No presentaba edemas.

En revision de nefrologia, el resultado de la
creatinina basal fue de 2,9 mg/dL, persistiendo
albuminuria de 1.400 mg/g y microhematuria, sin
sintomas clinicos asociados, por lo que se decide nueva
biopsia del injerto. En esta se detectan signos de
nefrotoxicidad por tacrolimus y esclerosis glomerular del
28%, sin datos de rechazo, objetivdndose una afectacién
glomerular con expansion y proliferacion mesangial
compatible con nefropatia IgA (inmunofluorescencia
positiva).

En el ingreso, asocid anemia con hemoglobina
10,9g/dLylacreatininaerade 3,07 mg/dL, con filtrado de
16 mL/min/1,73 m’.

Al alta hospitalaria, la paciente remonta: con
hemoglobina de 12,5 g/dLy la creatinina se mantiene en
3 mg/dL, sin alteraciones idnicas. A las 2 semanas se
repitié nuevo control analitico y se citd a la paciente en
consulta de nefrologia para dar resultados: creatinina 2,8

mg/dL y proteinuria de 1,2 g/dia. Finalmente, se pauta
trata- miento inmunosupresor con tacrolimus 4 mg
diarios, prednisona 2,5 mg cada 2 dias y denosumab 60
mg cada 6 meses.

Por la biopsia renal del injerto, pensamos que la
NIgA pudo ser la etiologia de su enfermedad renal. Dado
qgue no hay constancia de biopsia en sus rifilones nativos,
no tenemos un diagndstico de certeza, aunque la
hipertension maligna (con la que debutd la paciente) se
asociaaNIgA.

En relacion con el desarrollo de la NIgA en la
paciente, tras afios de evolucién del trasplante renal, se
detecta un empeoramiento de su funcién renal,
asociandose hematuriay proteinuria.

En la biopsia hecha en 2022 se detectdé que
padecia una NIgA, por lo que se adecud el tratamiento
farmacoldgico (inmunosupresién y control de factores de
riesgo cardiovascular). Actualmente se continua
realizando seguimiento clinico para preservar su funcién
renal. Se destacan los aspectos relevantes de la NIgA
(tabla 2).
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~ > Tabla 2. Datos clinicos orientativos de nefropatia
porinmunoglobulina A

La nefropatia IgA es la glomerulonefritis primaria més frecuente

Su presentacion clinica habitual es la hematuria con o sin proteinuria

Aparece en una incidencia 2,5 veces mas frecuente en hombres respecto a
mujeres

En todos los casos en los que la proteinuria y/o hematuria sean persisten-
tes sin encontrar otra causa, se debe derivar a la persona a la consulta de
nefrologia

Hay que hacer un seguimiento de los factores de riesgo cardiovascular al con-
siderar la nefropatia como evento de enfermedad cardiovascular establecido

IgA: inmunoglobulina A.

>>> CONCLUSIONES

- Sospecharemos NIgA cuando se detecte hematuria, con
osin proteinuria, asociada a deterioro de la funcidn renal.
Menos frecuente es la presentacién como sindrome
nefrotico, que ocurre sobre todo en poblacién mayor.

- La NIgA es una patologia poco habitual que hay que
detectar a tiempo para evitar que su evolucion conduzca
aundeteriorodelafunciénrenal.

- El tratamiento farmacoldgico de la NIgA desde Atencion
Primaria tiene como objetivos: disminuir la proteinuria,
regular las cifras de tensidn arterial, y optimizar la terapia
deinmunosupresiény corticoides orales.

- Los farmacos de eleccién para la hipertensién y la
proteinuria son: I[ECA y ARA Il. Se pueden asociar
antagonistas del calcio y antagonistas de receptores de
mineralcorticoides.

- Desde Atencidén Primaria debemos hacer un
seguimiento exhaustivo de los factores de riesgo
cardiovascular de pacientes con NIgA.
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