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Introduccidén

Desde su descripcion en el afio 1968, la prevalencia de la nefropatia por inmunoglobulina
A o por IgA ha variado significativamente, siendo actualmente reconocida como la
glomerulopatia primaria mds frecuente a nivel mundial, y una causa importante de
insuficiencia renal cronica y de enfermedad renal cronica terminal. En los Gltimos afios hubo
muchos progresos notables. En este sentido, hubo descubrimientos genéticos de loci de
susceptibilidad, la formulacion de la teoria de los multi hits o golpes en la patogenia, basados
en modelos de hipogalactosidacion de la molécula de IgA1 y de los anticuerpos antiglicanos,

la introduccién de la clasificacion de Oxford, y avances en el tratamiento.

Debido a que el diagndstico de la nefropatia por [gA requiere de la biopsia renal, la prevalencia
exacta de la enfermedad sigue siendo dificil de establecer. La prevalencia de los depositos
de IgA mesangial evaluado en necropsias es sorprendentemente alto, del 4 al 16%?%°. Del
mismo modo, la frecuencia de IgA en biopsias de protocolo de donante vivo o cadavérico de

los rifiones trasplantados es del 16% en Japon*.

Entre todos los casos de glomerulonefritis primarias en un registro de biopsia, la prevalencia
de nefropatia por IgA depende de la region geografica, y este numero tiende a ser muy
variable, y va desde el 5% en Oriente Medio®, 38% en Europa®, y hasta 50% en Japon y
China’?,

El alto nivel de variabilidad entre estas regiones puede ser atribuible a las diferencias étnicas y
laaccesibilidad ala atencién médica, pero también puede reflejar una falta general de consenso
entre los médicos sobre la oportunidad en la indicacion de la biopsia. Los estadounidenses
asiaticos tienen una incidencia cuatro veces mayor por nefropatia por IgA, en comparacion
con los estadounidenses de origen europeo, y seis veces mas que los afroamericanos’. Los
europeos del norte tienen hasta 2.4 veces mas riesgo de progresar a terapias de reemplazo
debido a nefropatia por I[gA en comparacion con los del sur®. Por ultimo, la nefropatia por IgA
posee una distribucion desigual de género. En Europa y América del Norte, la enfermedad
generalmente afecta a los hombres con mayor frecuencia, con una proporcion tan alta como

3:1'° Por el contrario, esta relacion se aproxima a 1:1 en el este de Asia'l.
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Etiologia
Definicion

La nefropatia por IgA normalmente afecta a los adultos jovenes, si bien también puede
ocurrir en los nifios y los ancianos. La enfermedad tiene un amplio espectro de sintomas
clinicos, desde microhematuria aislada o macrohematuria recurrente hasta un curso mas
grave caracterizado por proteinuria y deterioro de la funcion renal, de curso agudo o cronico.
El diagnostico definitivo de la nefropatia por IgA requiere de la biopsia renal, el cual se define
por la predominancia difusa en la inmunofluorescencia de depoésitos glomerulares de IgA ™.
(Imagen IF1) Los depdsitos estan conformados por IgA1 polimérica, la cual proviene de los
plasmocitos de la médula 6sea'®. Las caracteristicas histologicas de la nefropatia por IgA son
diversas, y se encuadran dentro del espectro de la mayoria de las formas de glomerulonefritis
proliferativas mediadas por inmunocomplejos. Estos incluyen alteraciones minimas en la
microscopia de luz, hipercelularidad mesangial (definida como tres o mas células mesangiales
por area mesangial en una seccion histologica de tres micras de espesor), proliferacion
endocapilar focal que (afecta <50% de los glomérulos), proliferacion endocapilar difusa,
(que se presenta en mas del 50% de los glomérulos), lesiones necrotizantes y semilunas,
y mas raramente, los patrones de lesiones membranoproliferativas®. (Imagenes G2a, G6b,
G8a-c) La existencia de cilindros de eritrocitos intratubulares pueden estar asociados con
lesion tubular y disfuncion renal aguda (Imagen T1 4b). En las etapas cronicas, la progresion
a lesiones difusas y globales con glomerulosclerosis, atrofia tubular y fibrosis intersticial es la
constante (Imagenes 10, G10, G12a-b, TI1). Mediante microscopia electronica, los depdsitos
se localizan principalmente en el mesangio, con depositos variables subendoteliales.y

raramente subepiteliales ',

Fisiopatologia: El modelo de los multi-golpes (Figura 1)

La IgA, es un isotipo de anticuerpo unico en los seres humanos debido a su heterogeneidad
de formas moleculares, subclases y glicosilacion, y a la baja participacion en la respuesta
inmune sistémica'>. La molécula de IgA esta diferencialmente distribuida entre el sistema
inmune sistémico y el mucoso, y es por mucho, el anticuerpo que mas se produce en los

humanos. Se sintetiza mas [gA por dia (66 mg/kg/dia) que todas las demas clases combinadas
16

La IgA sérica, la segunda mas abundante en la circulacion, consiste en monomeros derivados

fundamentalmente de plasmocitos de la médula 6sea'®, mientras que la IgA secretora de las
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mucosas se sintetiza como dimeros de plasmocitos locales, antes de ser transportados a las
superficies mucosas a través de las células epiteliales por el receptor de Ig polimérico'’. La
IgA muestra una estructura en forma de T, que difiere de la comtn en forma de Y de otras
inmunoglobulinas como la IgG, con una vida media de tres a seis dias'®. La IgA se divide en
las subclases IgA1 (origen medular) e IgA2 (origen mucoso) '°. Curiosamente, el sistema de
IgA difiere sustancialmente entre las especies estudiadas: mientras que dos subclases de IgA
se reconocen en los seres humanos, s6lo una clase existe en ratones y ratas?’. La IgA sérica es
principalmente monomérica en los seres humanos, y polimérica en ratones. La depuracion de
la IgA a través de la via hepatobiliar juega un papel muy importante en los ratones, pero no
en humanos°. La IgA es la mas glicosilada de las inmunoglobulinas. A diferencia de IgA2,
laIgAl contiene en la region bisagra un alto contenido de serina y treonina, que son los sitios
de conexion de hasta cinco cadenas de O-glicanos, que consisten de N-acetilgalactosamina
con una galactosa y acido sidlico. Es de destacar, que esta estructura galactosilada y sialilada
de la IgA es critica para el desarrollo de nefropatia por IgA. Una hipogalactosidacion o una

hipersialiladacion de la IgA1 es el primer golpe para el desarrollo de la enfermedad?'.

Las anomalias en la produccion de IgAl por hipogalactosidacion, da lugar a niveles
elevados de IgAl deficiente en galactosa (Gd IgAl), y representa el primer golpe en el
modelo (Figura 1)#. Sin embargo, un nivel elevado de Gd-IgA1 por si sola no es suficiente
para causar nefropatia por IgA y co-factores adicionales son necesarios para activar la
formacion de complejos inmunes®. La elevacion de Gd-IgAl provoca la generacion de
anticuerpos antiglicano que reconocen a la N-acetilgalactosamina como epitopes (Figura
1)**. Esta respuesta anti-glicano representa el segundo golpe. La elevacion de la Gd-IgAl
y de los anticuerpos antiglicanos conduce a la formaciéon de complejos inmunes (tercer
golpe), que luego se depositan en el mesangio y conforman el cuarto golpe (Figura 1). El
deposito mesangial ocurre por medio de receptores como el CD89 y el CD 71 (receptor de
transferrina). La IgA 1 hipogalactosilada tiene ademads la propension a aglutinarse y a formar
polimeros. Estos polimeros se escinden en dos partes, uno de los cuales (el FcaR) es avido a
unirse a un receptor circulante de IgA llamado CD89. El objetivo normal del CD89 es el de
anular la actividad defectuosa de los complejos de IgA1 polimérica hipogalactosilada. Este
deposito mesangial de CD89-IgA1 se lleva a cabo a través del receptor de transferrina, el
CD71. Asi, se activa el complemento tanto por las vias de las lectinas (30%) como de la via
alterna (70%), estimula a las células mesangiales, e induce la secrecion de citoquinas y la
sintesis de matriz extracelular, proteinas resultantes de la inflamacion y de la fibrosis local,

tanto a nivel glomerular como intersticial, estableciendo el quinto golpe (Figura 1)'4.
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Histologia
Clasificacion de Oxford

Los sistemas de clasificacion aplicados a la nefropatia por IgA en el pasado, incluyendo los
de Lee et al. y Haas et al, se basaron en el patron y la gravedad de las lesiones proliferativas y
esclerosantes similares a los criterios que la Organizacion Mundial de la Salud aplico para la
nefritis lipica. La clasificacion de Oxford para la nefropatia por IgA, fue ideada por un grupo
de trabajo de mas de 40 nefrélogos y patdlogos que representaban a la Red Internacional de
la nefropatia por IgA y a la Sociedad de Patologia Renal en el afio 2009%*. Se trataron de
identificar caracteristicas histologicas reproducibles que predijeran la progresion clinica en
una gran cohorte ya con resultados conocidos, y se representa por un sistema de puntuacion,
y no por una clasificacion completa (Tabla 1). Se seleccionaron 206 adultos y 59 nifios
con nefropatia por IgA con un minimo de cinco afios de seguimiento desde el momento de
la biopsia. Los criterios de inclusion incluyeron proteinuria >1 g/dia en adultos y filtrado
glomerular >30 mL/minuto. Cuatro caracteristicas patoldgicas resultaron predictivas:
Hipercelularidad mesangial (M), hipercelularidad endocapilar (E), esclerosis segmentaria
(S), y atrofia tubular y fibrosis intersticial (T). Cada caracteristica, tiene una definicién
clara y un sistema de puntuaciéon que podria ser facilmente asimilada en la presentacion
de informes de biopsia de rutina (Tabla 1). Asi se concibié el MEST. Ya que cada uno de
los componentes del M, E, S, T son variables predictivas independientes, se acordé que la

clasificacion deberia asignar a cada lesion una puntuacion independiente®.

La clasificacion de Oxford se limita a las caracteristicas evaluadas a la microscopia de luz y
se planteo la cuestion de ver si las variaciones en la inmunofluorescencia podria tener valor
predictivo. Un andlisis posterior, mostr6 que la presencia o ausencia de depoésitos en la pared

capilar no era predictivo de los resultados®.
Semilunas

Un hallazgo inesperado y muy discutido por muchos, fue que las semilunas no eran pre-
dictivas de los resultados. Basados en la fisiopatogenia de las semilunas, que implica la
interrupcion de la integridad de la pared capilar con exudacion de contenidos capilares en el
espacio de Bowman (lo que implica una lesion glomerular mas grave), se podria esperar que
las semilunas fueran predictivas de peor pronostico. La ausencia de dicha correlacion, puede
ser en parte explicada por la cohorte en los que se desarroll6 la clasificacion de Oxford. Los
pacientes con filtrado glomerular <30 mL/min fueron excluidos con el objetivo de excluir a

aquéllos dentro del “punto de no retorno”. En la cohorte original de Oxford algunas biopsias

274



Nefropatia por inmunoglobulina A (IgA) Capitulo 11

mostraron semilunas y ninguna biopsia tenia mas del 30% de los glomérulos que las contu-
viesen. Un estudio posterior en una cohorte japonesa, confirmé que las semilunas no fueron
significativas en los casos con las caracteristicas similares a los de la cohorte original de

Oxford, pero fueron determinantes cuando otros pacientes fueron incluidos?’.

Recientemente, se ha publicado el rol que las semilunas celulares o mixtas podrian jugar en
la nefropatia por IgA. Haas et al sugieren agregar los siguientes scores a la ya existente cla-
sificacion de Oxford: CO (sin semilunas); C1 (semilunas en menos de un cuarto de gloméru-
los, identificando a pacientes con alto riesgo de mal prondstico si no se inmunosuprimen);
y C2 (semilunas en més de un cuarto de los glomérulos), identificando a pacientes con ain

mayor riesgo de progresion, aun bajo tratamiento inmunosupresor®.
Los estudios de validacion

Nunca fue la intencion de que la clasificacion de Oxford tal como se publicéd en el 2009,
representase una aproximacion final y definitiva a la clasificacion patologica de la nefropatia
por IgA. Parael aiio 2013 se habian publicado dieciséis estudios de cohortes retrospectivos, con
3.893 sujetos que fueron disefiados para validar la Clasificacion de Oxford. Un metaanalisis
de estos estudios confirmo la importancia predictiva de M, S y T®. Los resultados para
E (proliferacién endocapilar) resultd ser menos robusto. Posteriormente el estudio mas
grande de validacion fue una cohorte de 1.147 sujetos de Europa (conocido como el Estudio
VALIGA), que también confirmo el valor predictivo de M, Sy T*".

La importancia de la lesion E se ha aclarado aun mas en un reciente estudio de un grupo
de pacientes con nefropatia por IgA, ninguno de los cuales habian recibido tratamiento
inmunosupresor *°. Se demostrd que la lesion E es predictivo de respuesta y sensibilidad a
la inmunosupresion, pero no debe ser tomado para hacer recomendaciones terapéuticas. La
clasificacion de Oxford sigue en constante desarrollo, ya que se concibi6 con un fin dindmico
y no definitivo. También se estan evaluando una serie de biomarcadores adicionales que

pueden ayudar a fortalecer el valor predictivo?®.

Diagnostico

Los episodios de hematuria recurrente macroscopica, provocados por la infeccion de la
mucosa son la caracteristica de presentacién en solo en una minoria de los pacientes, y casi
exclusivamente se trata de individuos de edad <40 afios. Una aparente paradoja es la asociacion

de hematuria visible con buen prondstico. Estos pacientes pueden representar un subgrupo
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distinto con nefropatia por IgA benigna; o bien puede reflejar la identificacion temprana de
estos pacientes, mientras que muchos de los que son asintomaticos, no pueden identificarse
hasta que la lesion glomerular estd mas avanzada. La microhematuria asintomatica con o sin
proteinuria es comun en la nefropatia por IgA, pero su frecuencia esta influenciada por la
actitud del nefrélogo frente a la biopsia renal en los que se presentan con grados menores de la
proteinuria. Muchos nefrélogos no recomiendan la biopsia renal si la hematuria se asocia con
proteinuria <0.5-1 g/dia, y muchos de estos pacientes que se presentan de esta manera podrian
padecer de nefropatia por IgA, pero quedan sin diagndstico. Presentaciones poco comunes de
la nefropatia por IgA son el sindrome nefrdtico y la insuficiencia renal aguda, esta tltima ya
sea debido a una lesion tubular aguda en asociacion con hematuria visible, o por la formacion
primaria de semilunas. Finalmente, después de un trasplante renal en aquellos cuya enfermedad
renal primaria fue la nefropatia por IgA, la recurrencia es comun. Hay alrededor de un 32%
de recurrencia mesangial en los dos primeros afos a partir de biopsias de protocolo®' y hasta
el 60% se informa a los cinco afios de recurrencia. Una minoria de los pacientes, sin embargo,
desarrollan disfuncion del injerto atribuible a nefropatia por IgA recurrente y pérdida del injerto.
Sin embargo, parece probable que la nefropatia por IgA recurrente surja como una causa cada
vez mds comun de fracaso del injerto a largo plazo, con el mejor manejo de los injertos con
respecto a los rechazos agudos y cronicos*. Como se sefiald previamente, el diagnostico de
la nefropatia por IgA se hace por microscopia de fluorescencia, con el hallazgo de depdsitos
difusos exclusivos o preponderantes de IgA a nivel mesangial, acompaiiados a menudo de

depdsito de la fraccion C3 del complemento (Imagen IF1).

Tratamiento

El desarrollo de tratamientos satisfactorios para la nefropatia por IgA es complejo. En este
capitulo se hace recomendaciones para el tratamiento de la nefropatia por IgA primaria. La
mayoria de las evidencias, disponibles en la actualidad se resumen en la Guia de Practica Clinica
para las glomerulonefritis KDIGO del afio 2010, pero una serie de importantes estudios se

han publicado desde entonces. Como guia de tratamiento referirse a la Tabla 2.

Prevencién y manejo de la macrohematuria

La tonsilectomia, reduce los episodios de macrohematuria en aquéllos casos en los que las
faringits recurrentes son la infeccion primaria, pero la tonsilectomia no ha demostrado reducir

la progresion a la insuficiencia cronica.
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Manejo clinico
Marcadores clinicos de riesgo de progresion

Aunque muchos factores de riesgo clinico pueden tener papeles de importancia variable, los
unicos dos factores que son predictivos de progresion en analisis multivariables de grandes
cohortes de pacientes, son la proteinuria y la hipertension arterial. En cohortes de pacientes
con nefropatia por IgA con seguimiento prolongado, una mayor proteinuria aumenta el riesgo
de progresion®**>- Algunos estudios han sugerido que puede haber un umbral de corte de 1 g/
dia por debajo del cual el riesgo de progresion no es tal**. Sin embargo, hay atn un riesgo de
progresion entre 0.5 g/dia y 1 g/dia*. Es importante destacar que también hay evidencia de que
la reduccion de la proteinuria mejora el prondstico*, y por lo tanto es un objetivo terapéutico
primordial. La hipertension también predice el riesgo de progresion y es aditiva con el grado de
proteinuria*?. Sin embargo, para maximizar la precision de la combinacion de la proteinuria y

la presion arterial en la prediccion del riesgo, se requiere al menos de 2 afios de seguimiento .

Nefropatia por IgA tipica - El paciente de bajo riesgo

La nefropatia por IgA tiene buen prondstico en los pacientes con anormalidades uri-
narias menores (microhematuria y proteinuria <(0.5 g/dia), y funcion renal normal con
normotension. No se require en estos casos de ningln tratamiento especifico. El posible
papel de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, en estos pacientes
no mostrd ningun beneficio en la proteccion de la funcion renal o prevenir la aparicion
de proteinuria >0.5 g/dia, aunque el seguimiento fue de sélo cinco afios*. Ya que una
pequefia proporcion de estos pacientes en remision completa desarrollard aumento de
la proteinuria, hipertension, o caida del filtrado glomerular, se exige un seguimiento
prolongado de estos individuos.

Nefropatia por IgA tipica - El paciente con riesgo significativo de progresion

El prondstico es menos predecible en el paciente que presenta proteinuria significativa (>0.5
g/dia) con o sin hipertension, y con una lenta caida en la tasa de filtracion glomerular. Como
se discuti6 anteriormente, en cada paciente se puede evaluar el riesgo de progresion con cierta
precision, tomando en consideracion la proteinuria, la presion arterial, y los hallazgos en la

biopsia de acuerdo al score de MEST. En este sentido, creemos que la cuestion a plantearse
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es: “;Debo tratar a este paciente con nefropatia por IgA?”. Con frecuencia, el enfoque de la
cuestion es, si es apropiado utilizar un régimen inmunosupresor con posibles efectos adversos
significativos sopesado contra el beneficio esperado. Sin embargo, el primer paso es de dar
nefroproteccion o tratamiento de soporte, basado en lograr un control estricto de la presion

arterial y en reducir al minimo la proteinuria®.

Tratamiento de soporte

El tratamiento de soporte, define un conjunto de medidas que tienen como proposito el de
retardar la progresion de la nefropatia por IgA, que no son especificos para ésta sino que se
aplican a practicamente cualquier enfermedad glomerular. Este enfoque se trata en las guias

KDIGO para glomerulopatias y para la presion arterial en la enfermedad renal cronica>¥’,

Presion arterial

Aunque contintia el debate sobre las metas y los umbrales apropiados para el tratamiento de
bajar la presion arterial en los pacientes con enfermedad renal cronica, en la nefropatia por IgA
hay un limite superior de 130/80 mmHg, y llegar a 125/75 mmHg cuando hay proteinuria >1 g/
dia*. La restriccion de sal en la dieta debe ser considerada como obligatoria y no opcional en

la consecucion de este objetivo, y ser controlada con el ionograma urinario.

Bloqueo del sistema renina-angiotensina

En adultos y nifios con nefropatia por IgA, hay suficiente evidencia de que el uso de un
inhibidor de la ECA (enzima convertidora de angiotensina) retarda la progresion®’. Sobre
la base de la evidencia actual, no hay ninguna razon para suponer que los inhibidores de la
ECA y bloqueadores de los receptores de angiotensina difieren en su capacidad para retrasar
la progresion. Un meta-analisis muestra que la terapia de combinacion con inhibidores de la
ECA y los bloqueantes de los receptors de angiotensina Il es mas efectiva que cualquiera en la
reduccion de la proteinuria en la nefropatia por IgA*. Estudios recientes sobre la combinacion
de bloqueo del sistema renina angiotensina para la reduccion del riesgo cardiovascular en
diabéticos tipo dos y enfermedad vascular mostraron un perfil adverso renal significativo, y
esto ha provocado precaucion en el uso de este enfoque. Pero no hay evidencia en el meta-
analisis* que el doble bloqueo aumente el riesgo de hiperpotasemia o reduccion aguda de la
funcién renal en comparacion con monoterapia. La restriccion de sal en la dieta potencia los
efectos antiproteinuricos*', y debe ser considerada obligatoria. El estudio STOP-IgAN informé
recientemente que del 90% de los enrolados en el estudio y transcurridos 6 meses de tratamiento
de soporte con doble bloqueo se logré un dptimo control de la presion arterial, y en 34% la

proteinuria cayo por debajo de 0.75 g/dia y no requiri6 de tratamiento inmunosupresor **. Una
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vez que la atencion de apoyo se ha optimizado, el foco de la toma de decisiones esta aquéllos
con mayor riesgo de progresion, que son quienes persisten con proteinuria >1 g/dia. El umbral
de 1 g es arbitrario, ya que la mayoria de los ensayos con inmunosupresion emplearon un

criterio de inclusion de la proteinuria > 1 g/dia.

Punto de no retorno

Otro concepto a discutir en el tratamiento de la nefropatia por IgA es el punto de no retorno, es
decir, el nivel de funcion renal por debajo del cual todos los pacientes progresan a la enfermedad
renal terminal. Mientras que los primeros informes indican 100% de duplicacion de la creatinina
dentro de 3-21 meses una vez que la creatinina sérica se habia elevado por encima de 3 mg/
dL*, otros informes* mostraron que pueden pasar afos con funcion renal estable. Las guias
KDIGO recomiendan que se continue la terapia de soporte, incluso cuando la tasa de filtrado
es <30-50 mL/min, pero que se discontinue la terapia inmunosupresora excepto con cuadros

rapidamente progresivos (con extracapilaridad como hallazgo predominante)??.
Terapias inmunomoduladoras

Corticoides

Los corticosteroides se han usado ampliamente en el tratamiento de la nefropatia por IgA
durante mas de treinta afios, en un principio sin ninguna evidencia. Para el afio 2009 cinco
estudios clinicos prospectivos habian probado los corticosteroides en la nefropatia por IgA. De
éstos, dos no mostraron ningtin beneficio en la proteccion de la funcion renal*#°, mientras que
tres encontraron progresion reducida de la nefropatia por IgA*. La guia KDIGO?? se mostro
cautelosa, y sugirio que los corticosteroides solo deben iniciarse en pacientes de alto riesgo si la
proteinuria es > 1 g/dia después de un tratamiento de soporte por tres a seis meses y con tasa de
filtrado >50 mL/min. El entusiasmo por el uso de corticosteroides, fue reforzado recientemente
por un gran estudio de cohorte observacional de Europa, lo que sugiere que los corticosteroides
son renoprotectores ademas del bloqueo del sistema renina angiotensina incluso con filtrado

<50 mL/min?.

Sin embargo, el estudio STOP-IgAN publicado recientemente, el primer ensayo randomizado
y controlado de immunosupresison en la nefropatia por IgA, que incluia tratamiento de
soporte estricto durante 6 meses antes de la asignacion al azar a un régimen inmunosupresor
con corticosteroides (y en aquellos con filtrado 30-59 mL/ min la adicion de ciclofosfamida
seguido de azatioprina) fue diferente en sus hallazgos*. En el STOP-IgAN, los beneficios de
la inmunosupresion se restringieron a una reduccion transitoria en la proteinuria, sin impacto
en la preservacion del filtrado glomerular durante los tres afios de seguimiento. También hubo
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un aumento de los efectos adversos relacionados con la inmunosupresion. Por lo tanto, STOP-

IgAN sugiere que el soporte estricto es superior a los beneficios de la inmunosupresion.

Por ahora, el uso de los corticosteroides en la nefropatia por IgA sigue siendo controvertido.
La preocupacion por el perfil de los efectos adversos de los corticosteroides orales ha dado
lugar a un nuevo enfoque de usar budesonida entérica que minimiza la absorcion sistémica
de los esteroides. Un estudio piloto demostr6 que este enfoque puede reducir la proteinuria*,
y los resultados preliminares de un estudio clinico randomizado* lo confirman. Se require de

trabajos adicionales antes de que la budesonida ingrese en la préctica clinica habitual.

Micofenolato

El micofenolato ha sido comparado en cuatro estudios clinicos randomizados en la nefropatia
por IgA. En uno de éstos en Estados Unidos, el micofenolato no fue de beneficio alguno, pero
la creatinina sérica basal era de 2.6+1.2 mg/dL, por lo que probablemente fueron incluidos
pacientes con enfermedad avanzada con un “punto de no retorno”*°. Otros tres estudios
estuvieron bien disefiados: dos en caucasicos europeos no mostraron ningtin beneficio a tres afios
de tratamiento’'2. El otro, en chinos mostr6 una reduccion inicial en la proteinuria y proteccion
significativa de la tasa de filtracion glomerular después de seis afios, en una cohorte que recibid
micofenolato durante seis meses>. Todos los estudios fueron relativamente pequefios, pero estos
datos hacen plantear la posibilidad de una respuesta diferencial al micofenolato en personas de

diferente ascendencia.

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida, no demostré ningtin beneficio en los primeros estudios en la nefropatia por
IgA con enfermedad clinica leve. Un estudio, ha demostrado un beneficio de la ciclofosfamida
en una pequefia cohorte de la nefropatia por IgA con mal prondstico (enfermedad renal termi-
nal dentro de los cinco afios en el grupo de control)**. En este informe, la ciclofosfamida se
combind con altas dosis de corticosteroides, y seguido de un tratamiento de mantenimiento con
dosis bajas de corticosteroides y azatioprina en un régimen similar al utilizado en las vasculitis

sistémicas. El estudio adolece de terapia de soporte adecuada.

No hay evidencia para justificar el uso de la ciclofosfamida en la nefropatia por IgA, con
la excepcion de un posible papel de la ciclofosfamida en forma de nefropatia por IgA, con

predominio de semilunas con el rapido deterioro de la funcidn renal (ver mas adelante).
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Azatioprina

La azatioprina se ha probado en dos estudios clinicos randomizados en el que se afiade a un

régimen de esteroides, pero no dio ninguna ventaja adicional *>.

Rituximab

El rituximab no mostr6 beneficio en un estudio randomizado dado por seis meses en casos con

proteinuria >1 g/dia a pesar de una adecuada terapia de soporte®.

Amigdalectomia

La amigdalectomia continta siendo utilizada regularmente en un nimero de centros japoneses,
aunque se utiliza poco en otros lugares. Mientras que la amigdalectomia suele reducir o detener
los episodios de hematuria visible en la nefropatia por IgA, si son provocados por amigdalitis
recurrente, la cuestion mas importante es si la amigdalectomia tiene beneficios a largo plazo en
la proteccion de la funcion renal. No se dispone de datos observacionales que apoyen su valor
en Japon, en el que la amigdalectomia a menudo se ha combinado con otras terapias, en particu-
lar corticosteroides. Un estudio retrospectivo europeo reciente no mostr6 ningiin beneficio para
la amigdalectomia. Dada la naturaleza invasiva de la amigdalectomia y la falta de evidencias

respecto a su beneficio, en general su indicacion no esta recomendada en la nefropatia por IgA.

Aceite de pescado

Los efectos favorables de la suplementacion de la dieta con acidos grasos ®-3 en forma de
aceite de pescado, incluyen reducciones en la produccion de eicosanoides y citoquinas, los
cambios en la fluidez de la membrana y la reologia, y la reduccion de la agregacion plaquetaria.
Los resultados de un estudio clinico randomizado proporcionan evidencia de proteccion de seis
meses de tratamiento con 12 gramos al dia si se administra a pacientes con proteinuria > 1 g/
dia y creatinina <3 mg/dL, a pesar de una reduccion no significativa en la proteinuria®’. Sin
embargo, el grupo de placebo en ese ensayo se hizo equivocadamente, con sesgo de seleccion.
El cumplimiento es muy dificil con un régimen de 12 capsulas al dia durante dos afos, lo que

a menudo produce diglusia, flatulencia y halitosis.
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Presentaciones infrecuentes de la nefropatia por IgA

Nefropatia por IgA con predominancia de semilunas

El término de nefropatia por IgA con predominancia de semilunas, debe reservarse para los casos
en los que hay semilunas celulares en por lo menos el 50% de los glomérulos con inflamacion
glomerular aguda, en el contexto de una funcion renal que se deteriora rapidamente* (Capitulo
15). Las semilunas ocasionales son un hallazgo frecuente incluso en los de bajo riesgo de
progresion®, y en tales casos el término de nefropatia por IgA con importancia adjudicable a
las semilunas es inapropiado. La evidencia anecdotica sugiere que la terapia inmunosupresora
puede ser beneficiosa. Sin embargo, la respuesta a la inmunosupresion y el prondstico son menos
favorables que en el de vasculitis con semilunas asociadas a ANCA (anticuerpos anticitoplasma

del neutrofilo); la sobrevida renal a los cinco afios es solo del 30%°%.

No existen estudios clinicos randomizados para guiar el tratamiento, aunque un régimen
apropiado es el de ciclofosfamida y altas dosis de corticosteroides, seguida de la terapia de

mantenimiento con dosis bajas de corticosteroides y azatioprina o micofenolato (Tabla 2).

Sindrome nefrotico

Solo el 5-10% de los pacientes con nefropatia por IgA se presentan con sindrome nefrético,
simil enfermedad por cambios minimos, y la Unica evidencia histopatologica es el depdsito
mesangial de IgA. El sindrome nefrotico es esteroide sensible, aunque esto solo se basa en
estudios de observacion®.
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Tabla 1. Clasificacién de Oxford. Cuatro variables predictivas de prondstico.

Variable

Definicion & Score

Hipercelularidad
mesangial

Menos (M0) o mas (M1) de 50% de glomérulos con
mas de tres células por drea mesangial.

Hipercelularidad
endocapilar

Hipercelularidad debido a un aumento de células
endoteliales dentro de la luz capilar glomerular
causando disminucién de las luces.

Presente (E1) o ausente (EO)

Esclerosis/adherencias
segmentarias

Cualquier monto del penacho afectado por esclerosis,
(pero no involucrando a todo el penacho) o la
presencia de una o mas adherencias.

Presente (S1) o ausente (SO0)

Fibrosis intersticial y
atrofia tubular

Porcentaje de area cortical afectada por la atrofia
tubular o la fibrosis intersticial, cualquiera que fuese
la mayor.

0-25% (T0), 26-50% (T1), >50% (T2)
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Tabla 2. Recomendaciones para el manejo de la NIgA segtin la presentacion clinica.
Ver el texto para mejor discusion.

Presentacion clinica

Manejo recomendado

Comentarios

Microhematuria
aislada

Proteinuria <0.5g/dia,
normotension, funcion

Observacioén regular.

Control anual de la presion
arterial, funcién renal, orina

Seguimiento por
nefrologia.

Continuar el
control hasta que el

renal normal. completa. examen de orina se
torne normal.

Episodio of No hay ala

macrohematuria Ningln tratamiento fecha un rol

especifico.

confirmado parala
tonsilectomia.

Macrohematuria con
injuria renal aguda

Medidas de soporte.

Biopsia renal si la funcion
renal no mejora en 2-3 dias.

Necrosis tubular aguda -
continuar con tratamiento
de soporte.

Nefropatia por IgA con
semilunas - considerar
inmunosupresion.

Predominancia de
semilunas

>50% semilunas
con injuria renal
aguda rapidamente
progresiva.

Ciclofosfamida IV seguida de
azatioprina o micofenolato
mas esteroides.

Si no hay estigmas
predominates de cronicidad
en la biopsia.

No hay rol parala
plasmaféresis.
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Sindrome nefrético

Meprednisona si la biopsia es
simil cambios minimos.

Corticosteroides y
agentes de segunda
linea simil cambios
minimos.

nefroético

Proteinuria en rango

Tratar como de alto
riesgo. Nefropatia por IgA
lentamente progresiva.

riesgo de progresion

la funcidn renal.

Nefropatia por IgA con

Proteinuria > 1g/dia +
hipertension + caida en

Tratmiento de soporte:

e Bloqueo del Sistema
renina angiotensina:

Inhibidores de la ECA
o bloqueantes de los
receptores de angiotensina.

Combinacién de ambos si la
proteinuria >0.5g/24hr con
una sola droga.

e Control de la presién
arterial

Agregar antihipertensivos
para lograr una presién de
125/75 mmHg.

e Restriccion de sal

Corticoides

No hay rol para la

tonsilectomia.

No hay rol para el
aceite de pescado.

Nefropatia por IgA
con alto riesgo de
progresion

Proteinuria >1g/dia
a pesar de adecuado
control de la presion

bloqueo.

Score MEST
desfavorable

arterial y maximo doble

Continuar tratamiento de
sostén.

Micofenolato en chinos
asiaticos, no europeos.

No hay un rol
definitivo para los
corticosteroides, es
controversial.

No hay rol para la
cclofosfamida.

Transplante renal para
la Nefropatia por IgA

Corticosteroides como
tratamiento cronico
de mantimiento

immunosupresor.
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Figura 1. Fisiopatologia de la nefropatia por IgA.
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