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TEXTO COMPLETO

INTRODUCCION

La nefropatia IgA (NIgA) es la enfermedad glomerular primaria mas frecuente en todo el mundo [1]
[2]. Se puede presentar a cualquier edad pero existe un pico en la segunda y tercera década de la
vida. Afecta més a a varones en una razén 2-3:1. En nuestro pais, segin los datos del Registro de
Glomerulonefritis de la Sociedad Espafiola de Nefrologia, supone el 15% del total de biopsias
renales, siendo la primera causa de enfermedad renal biopsiada. La incidencia anual es de 6,2 casos

por millén de poblacion.

Se ha estimado que del 3 al 16% [3] [4] de los individuos sanos pueden presentar depositos de IgA.

La existencia de esta Nefropatia IgA latente en la poblacion sana es importante por dos razones:

-Debe tenerse en cuenta cuando se realicen estudios genéticos comparando pacientes con IgA con la

poblacion sana.

-En cuanto a la patogenia debe separarse claramente el proceso de depdsito de IgA en el mesangio

con la aparicion del dafio renal.

PATOLOGIA
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Actualmente para su diagndéstico se requiere una biopsia renal que muestre un depoésito
predominante de IgA a nivel mesangial (Figura 1). También se puede detectar IgG 6 IgM en el 0-85
% de los casos (media 20%). En mas del 70% de los casos se detecta C3 y properdina y casi nunca
Clqg. También se detecta C4, C4d [5], lectina de unién a manosa [6] y el complejo terminal del
complemento C5b-C9. Estos hallazgos sugieren que existe activacién del complemento por la via
alternativa y de las lectinas. La IgA depositada en el mesangio es exclusivamente de la subclase IgA1l
y es deficiente en galactosa (IgA-gal-def), una caracteristica bioquimica de importancia central en

la patogénesis de la NIgA [7].

Las caracteristicas de la NIgA en microscopia de luz pueden variar enormemente entre los pacientes
y dentro de la misma muestra individual. Se dice que cualquier lesion histoldgica al microscopio de
luz puede estar presente. Sin embargo lo mas comun es un aumento de la matriz y de la celularidad
mesangial. También se pueden observar focos de necrosis, semilunas y esclerosis segmentaria (es
decir, que afecta s6lo a una parte de un glomérulo) en los glomérulos. Los hallazgos de
inmunofluorescencia (IF) son los que definen la enfermedad y estan comentados anteriormente. La
microscopia electronica (ME) muestra por lo general depositos electron-densos correspondientes a
los depdsitos inmunes de la microscopia de IF y se observan generalmente en areas mesangiales y

paramesangiales (Figura 2).
Clasificacion de Oxford

Se han descrito varios sistemas para clasificar las lesiones microscépicas de la NIgA, sin embargo,
hasta el momento no hay una clasificaciéon universalmente aceptada. La mas usada es la de Hass
(Tabla 1). Un panel de expertos estudid y siguié durante 5 afios a 265 pacientes [9] [10]. Las biopsias
fueron evaluadas por diferentes patdlogos y se identificaron las variables de mejor reproductibilidad

que en un analisis retrospectivo se relacionaron con la evolucién renal (Figura 3) y (Tabla 2).

- Hipercelularidad mesangial: presencia de hipercelularidad mesangial en menos o mas del > 50%

de los glomérulos (M0/M1), (Figura 3)A

- Hipercelularidad endocapilar: hipercelularidad ausente o presente en pared o dentro del capilar

glomerular que provoca estrechamiento de la luz (EO/E1), (Figura 3)B

- Glomeruloesclerosis segmentaria: ausencia o presencia de esclerosis en cualquier parte del

penacho glomerular en al menos 1 glomérulo de la muestra (S0/S1), (Figura 3)C
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- Atrofia tubular/Fibrosis Intersticial: porcentaje de area cortical afecta por atrofia tubular o fibrosis

intersticial TO (0-25%), T1 (26-50%), T2 (> 50%), (Figura 3)D

A este Score MEST, recientemente se ha propuesto anadir la presencia de semilunas [11]; CO, no
semilunas, C1 semilunas celulares y fibrocelulares en 25% de los glomérulos con semilunas (Figura

4),
CLINICA

La presentacion clinica depende de la edad del paciente. Mas del 75% de los nifios se presentan con
hematuria macroscdpica tras un episodio muy reciente de infeccioén respiratoria o digestiva. Los
adultos suelen presentarse con proteinuria, hematuria microscépica 6 hipertension, solos o en
combinacién. La relacion hombre-mujer es de 2-3:1 para los nifios y adultos en la mayoria de los
paises, mientras que la proporcion es de aproximadamente 1:1 en Asia. El sindrome nefrético y la
glomerulonefritis rdpidamente progresivas se presentan en menos del 10% de los casos. También es
poco frecuente pero algunos casos se presentan como hipertensién maligna. También infrecuente es
la presentacion con insuficiencia renal aguda con o sin oliguria; esto suele ser debido a la presencia
de semilunas o a la hematuria glomerular que conduce a oclusién o dafio tubular [12]. Igualmente, la
purpura de Henoch-Schonlein es una entidad con las mismas caracteristicas clinicas e histoldgicas
que la NIgA pero que ademdas presentan una purpura palpable debido a una vasculitis

leucocitocastica en los capilares de la dermis. También es frecuente la afectacién digestiva.
PATOGENESIS

El evento inicial en la patogénesis de la NIgA es el depo6sito mesangial de IgA que es
predominantemente polimérica de la subclase IgAl conteniendo la cadena ]J. Pueden existir
depositos de IgG, C3 y C4d (Figura 5) que pueden condicionar un mal prondstico [13]. En la

patogénesis de la NIgA existen varios puntos clave.
IgA deficiente en galactosa (IgA gal def)

No cabe duda que en los pacientes con NIgA existe un aumento de la fraccion de la IgA 1 circulante
que es deficiente en galactosa. Se considera que la IgA deficiente en galactosa puede ser producida
por células plasmaticas de la médula 6sea, pero no se dispone de informaciéon sobre los factores
que controlan la sintesis y tampoco se sabe si ésta es continua o sélo intermitente en respuesta a
determinados estimulos. La causa de la hipoglicosilacion tampoco es conocida. Hasta la fecha no

hay evidencia de mutaciones o delecciones en el DNA que codifica la sintesis de la region bisagra de
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la IgA1l ni de alteraciones transcripcionales. Se ha demostrado que este déficit de glicosilacion se
hereda con un patrén autosémico dominante y parece ser un factor de predisposicion aunque no
suficiente para inducir nefropatia, ya que niveles elevados de IgA deficiente en galactosa pueden
ser demostrados en familiares de primer grado de pacientes con NIgA que nunca desarrollan la
enfermedad renal. Algunos autores consideran incluso la hipdtesis de que la IgA podria depositarse
en el mesangio renal en todos los individuos que presentan déficit de glicosilaciéon y que este

depésito, si no se dan otras circunstancias anadidas, no provoca nunca lesion renal.
Formacién de inmunocomplejos

Como consecuencia de la deficiencia de galactosa, existe una exposicién de grupos de N-
acetilgalactosamina en la region bisagra de la IgAl. El reconocimiento de estos epitopos por
anticuerpos anti-IgG o anti- IgA1 conduce a la formacion de complejos inmunes. Existen dos teorias:
a) estos complejos inmunes se forman en la circulacion y posteriormente se depositan en mesangio 6
b) se forman in situ en el mesangio después de haberse depositado alli la IgA1 deficiente en
galactosa. El origen de los estos anticuerpos anti-glicanos no estd completamente definido. Algunos
virus y bacterias expresan N-acetilgalactosamina en sus superficies celulares; una infeccién con
tales patdgenos pueden facilitar la sintesis de anticuerpos anti-glicanos que reaccionan de forma

cruzada con la IgA deficiente en galactosa.
Aclaramiento de IgA

Aclaramiento sistémico. Las alteraciones de la IgA sistémica y de los inmunocomplejos que
contienen IgA son las responsables de su mayor persistencia en el suero de los pacientes. Puede
existir también un aclaramiento hepatico reducido [14] y una expresion reducida de expresién de
CD89 en las células mieloides [15] con una disminucion de la capacidad de union de IgA al receptor

CD89 de las mismas.

Aclaramiento mesangial. Cémo ya se ha comentado el deposito de IgA mesangial no siempre se
asocia con dafo glomerular. Mas alin este depdsito puede ser reversible ya que biopsias
secuenciales en pacientes en remision [16] o tras un trasplante inadvertido [17] han mostrado que
desaparece la IgA. El receptor de la transferrina CD71 de las células mesangiales es uno de los
candidatos propuestos para explicar este déficit de aclaramiento por el mesangio de la IgA

depositada.

Activacion de células mesangiales



El segundo paso necesario para desarrollar NIgA es la interaccion de los depositos de IgAl con las
células mesangiales. El resultado de esta interaccion es la proliferacion de células mesangiales, el
aumento de la sintesis de matriz mesangial y/o la lesion celular. Las células mesangiales activadas
secretan componentes de la matriz extracelular, aumentan la expresion de la 6xido nitrico sintetasa
inducible y la liberacién de diversos mediadores de la lesion renal que no son exclusivos de la NIgA,
como la angiotensina II, la aldosterona, citoquinas proinflamatorias y profibroticas y factores de
crecimiento. Estos estimulos cuando se prolongan provocan expansion e hipercelularidad mesangial,
apoptosis, estrés oxidativo, activacion del complemento, lesiéon de los podocitos y de las células
tubulares, aumento de la permeabilidad glomerular y lesiones de esclerosis glomerular, asi
como, atrofia y fibrosis tibulo-intersticial. Estas lesiones desencadenan hipertension, proteinuria,

hematuria e insuficiencia renal.
Activacion del complemento

La activacion del complemento tiene un papel probablemente fundamental en la patogenia de la
NIgA. Existen datos que implican activacion de la via de las lectinas y de la via alternativa. La IgA1
puede activar ambas vias in vitro. Se han demostrado componentes de la via alternativa (properdina
y FH) y de la via de las lectinas (MBL, MASP1, MASP2 y C4d) en mesangio. Trabajos realizados en
Espafia mostraron que el depdsito de C4d es un factor de mal prondstico a largo plazo [12]. Estas
hipétesis se apoyan en los estudios de asociaciéon gendmica que demostraron que la deleccion
FHR1-3 protege de la NIgA. De esta manera la deleccién homocigota en FHR1-3 sdlo se presenta en
1 de 106 pacientes (0.9%) con NIgA mientras que esta deleccion homocigota se presenta en el 5.9%
de la poblacion sana espafiola [18] y en el 6.5% de los pacientes con poliquistosis renal.
Interesantemente, esta deleccion en FHR1-3 se asocia con un haplotipo particular en FH que
presenta niveles elevados de FH [19]. De esta manera un exceso de FH en relaciéon a FHR1-3
confiere proteccidon para el desarrollo de NIgA. La hipdtesis es que estos productos FHR1-3

competirian con FH en la regulacion de la via alternativa del complemento.
Factores genéticos

Los factores genéticos influyen sin duda en la patogénesis de la NIgA [20]. Se ha calculado que un
5% de los pacientes con NIgA tienen un familiar con NIgA confirmada con biopsia, hematuria
microscopica o proteinuria. El modo de herencia es normalmente autonémica dominante con
penetrancia incompleta. La IgA deficiente en galactosa es un rasgo hereditario en diversos grupos

raciales o étnicos. Sin embargo, la mayoria de los parientes con niveles séricos elevados de IgA1l



galactosa-deficientes nunca tienen manifestaciones clinicas de insuficiencia renal. Por lo tanto, otros
factores deben ser necesarios para la expresiéon de la enfermedad. Los estudios de
asociacion genomica han identificado algunos locus de susceptibilidad; en el DQ, en el cromosoma
6p21, en el 1g32 en el conjunto de genes que codifican el factor H del complemento (cuyo papel ya

hemos comentado anteriormente) y en el 22q12.41.
Biomarcadores

Aungque el nivel sérico de IgA1 deficiente en galactosa es frecuentemente elevado en pacientes con
NIgA, la sensibilidad y especificidad de este hallazgo de laboratorio son insuficientes para sustituir a
la biopsia renal. Los niveles de anticuerpos IgG-especificos de glicano podrian ser utiles para valorar
la progresion y la respuesta al tratamiento. Otros marcadores que se han asociado con peor
pronostico y mayor proteinuria son la excrecién urinaria de factor de crecimiento epidérmico,
podocitos y lectina de uniéon a manosa, niveles plasméaticos de C3a y factor de crecimiento

fibroblastos o los niveles séricos de acido urico.
PRONOSTICO

No es una enfermedad benigna pues un 20-30% de los casos desarrolla insuficiencia renal crénica
terminal (IRCt) a los 20 afios del diagndstico y, por otra parte, es bien conocida la caracteristica de
ser una enfermedad extremadamente variable con un grupo de pacientes (70%) de excelente
prondstico a largo plazo y otro grupo (30%) que desarrollan IRCt en un corto espacio de tiempo. Un
10% de los pacientes requieren tratamiento sustitutivo de la funcion renal (TSR) a los cinco afos del
diagndstico y este porcentaje se incrementa al 15%, 20% y 30-40% a los 10, 15 y 20 afios,

respectivamente.

Los factores clinicos asociados a un mal prondstico (Tabla 3) son la insuficiencia renal en el
momento del diagnoéstico, la HTA, y la proteinuria tanto al diagnoéstico como en el seguimiento [21].
Es de destacar que una proteinuria de mas de 1 g/dia tiene un riesgo de IRCt 46 veces superior a los
pacientes con una proteinuria menor de 0,5 g/dia. Por razones que no estan claras la magnitud de la
proteinuria confiere un mayor riesgo de IRCt en los pacientes con IgA comparados con otras

nefropatias.

Los criterios histoldgicos segun la clasificacion de Oxford [22] que se asocian independientemente a
un peor pronoéstico son la hipercelularidad mesangial (M1), la glomeruloesclerosis segmentaria (S1),

y el grado de atrofia tubular y fibrosis intersticial (T1-2). El depdsito de C4d mesangial también se
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ha mostrado que es un factor prondstico para una peor supervivencia [12]. Otras caracteristicas
histologicas que pueden estar asociados con un pobre resultado clinico incluyen el depdsito
glomerular de lectina de unién a manosa y los datos de microangiopatia trombdtica, asi como, la

presencia de semilunas (C1, C2) en la biopsia renal.
INDICACIONES DE BIOPSIA RENAL.

Dado su curso benigno en los pacientes con hematuria aislada sin proteinuria no se suele indicar la
biopsia renal. Se suele realizar cuando existen factores de mal prondstico tales como proteinuria >

0.5-1 gr/24 horas o insuficiencia renal.
TRATAMIENTO

A pesar de todos estos avances todavia no hay un tratamiento especifico para la NIgA ni se han
realizado adecuados estudios controlados y doble ciego que muestren cual es la mejor estrategia
para tratar esta enfermedad. El curso mismo de la enfermedad en muchos pacientes con un
descenso muy lento del GFR (1-3 ml/min/ano) hacen muy dificil realizar estudios clinicos que aclaren

estas dudas.

Varios grupos de expertos han dado recomendaciones segun los estudios disponibles, que se

presentan en la (Tabla 4).

Indudablemente estas recomendaciones van dirigidas a los pacientes con los factores clinicos e

histologicos de mal pronostico comentados anteriormente.

Inicialmente existen 2 aproximaciones terapeuticas:

1) Intervenciones generales no especificas de la NIgA, para enlentecer el deterioro de la funcién

renal (Tabla 5). Estas se hacen en los pacientes que tienen riesgo de progresion.

2) Tratamiento con corticoides u otros inmunosupresores dirigidos especificamente a los

mecanismos patogénicos implicados. Estas medidas se hacen en pacientes seleccionados.
Intervenciones generales no inmunosupresoras

Las dos terapias no inmunosupresoras (no especificas) incluyen inhibidores de la enzima de

conversion de la angiotensina e hipolipemiantes.

Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o antagonistas del
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receptor de la angiotensina II (ARA II). Ambos han demostrado eficacia en reducir la proteinuria
y enlentecer la pérdida de GFR en estudios clinicos y observacionales. Sin embargo su eficacia no se

ha demostrado en pacientes con proteinuria < 500 mg/24h [23].

Uso combinado IECA-ARA2: La adiciéon de IECA mas ARAII produce mas efecto antiproteintrico a
corto plazo [24]. Sin embargo esta terapia no se puede recomendar de manera general por varias

razones.

En los ensayos clinicos de combinacién se compararon ambos farmacos con dosis normales de
uno de ellos y no con dosis elevadas. No esta claro si es mas beneficioso asociar estos farmacos

a dosis bajas o usar uno de ellos a dosis maximas.

A pesar de la reduccion de proteinuria, los ensayos clinicos randomizados no han mostrado su

eficacia a largo plazo en preservar funcion renal.

Aunque el estudio ONTARGET [25] incluyé una poblaciéon muy diferente a los pacientes con
NIgA en edad y riesgo cardiovascular, sus conclusiones deben tenerse en cuenta y de manera

general no se debe recomendar la asociacion.

Antes de usar la combinacion de IECA+ARAII (en pacientes en los que la proteinuria no
consigue bajar de 0.5-1 gr/24h) parece mas apropiado usar las dosis maximas recomendables y
asociar otras terapias antiproteintricas, como dieta baja en sal, diltiazem, verapamil, ¢

antagonistas de los receptores mineralcorticoides.

Estas recomendaciones van dirigidas a los pacientes con proteinuria persistente crénica y no
debe ser aplicable a los pacientes con comienzo agudo de sindrome nefroético cuya histologia es
de cambios minimos. Estos pacientes deben tratarse con corticoides de manera similar al

sindrome nefrético por cambios minimos.

Terapia hipolipemiante para pacientes seleccionados con LDLc elevado o riesgo cardiovascular.
Aunque algunos estudios sugieren un posible beneficio en la progresion de la enfermedad renal

cronica, tal efecto no se ha demostrado en metaanalisis ni en estudios randomizados.

Aceite de pescado. Los beneficios del aceite de pescado, a través de sus mecanismos
antiinflamatorios, no han mostrado que tengan un papel claro en preservar la funcién renal en los

pacientes con NIgA [26]. Es un tratamiento mal aceptado por los pacientes por su mal sabor de boca



y molestias digestivas. No obstante sus efectos cardiovasculares si han sido contrastados, no es

danino y podria intentarse en pacientes de mal pronostico que no responden a otras terapias.
Tratamiento inmunosupresor Corticoides

Varios ensayos clinicos han apoyado el uso de corticoides para reducir la proteinuria. Sin embargo
las nuevas evidencias cuestionan el beneficio sostenido y a largo plazo sobre la funcion renal del uso

de corticoides durante un periodo corto de tiempo.

En un estudio que incluy6 86 adultos con proteinuria moderada (1-3,5 g/dia) y leve reduccién del
GFR (Cr sérica media de 1 mg/dl), los pacientes fueron randomizados a recibir tratamiento de
soporte o corticoides (1 gr de metil-prednisolona durante 3 dias en los meses 1,3 y 5 combinado con
0.5 mg/kg de prednisolona oral cada 48 oras durante 6 meses [27]. En este estudio no se us6 de
manera rutinaria IECA. A los 5y 10 afios los pacientes tratados con corticoides tenian mejor funcion
renal que los no tratados. En otro estudio [28] 97 pacientes con proteinuria >1g/dia y GFRe >50
ml/min fueron randomizados a recibir terapia con ramipril y un curso de 6 meses de prednisona
(0.8-1 mg/kg/dia durante 2 meses con reduccién de dosis durante los siguientes 4 meses) o ramipril

solo. Los pacientes tratados con prednisona tuvieron redujeron la incidencia de ERCt (2% vs 14%).

The STOP-IgAN study [29] ha puesto en cuestion los beneficios de los corticoides a largo plazo. En él
los pacientes que recibieron corticoides mas otros inmunosupresores consiguieron mas tasa de
remision clinica (17% vs 5%, p<0.05). Sin embargo esto no fue asociado con una mejor tasa de

pérdida de funcién renal.
Micofenolato

Hay pocos estudios, con resultados conflictivos, que han evaluado la eficacia de micofenolato en la
NIgA. Actualmente la mayoria de los autores y las guias de practica clinica KDIGO no lo
recomiendan como terapia de primera linea. Es importante tener en cuenta que el micofenolato

aumenta el riesgo fetal y no deberia usarse en mujeres que estan o podrian quedarse embarazadas.
Inhibidores de la calcineurina

La experiencia del uso de ciclosporina o tacrolimus en la NIgA es muy limitada. Aunque se ha
observado reduccién de la proteinuria, la nefrotoxicidad asociada a su uso ha desaconsejado su uso.
Si se ha comunicado efectos beneficiosos en pacientes con sindrome de Schonlein-Henoch y

proteinuria en rango nefrético



Rituximab

En un estudio 34 pacientes con proteinuria >1 g/d y GFRe >90 ml/min fueron randomizados a
recibir rituximab o tratamiento conservador [31]. No se observaron diferencias en proteinuria ni en

funcién renal.
Terapia de combinacion.

La terapia de combinacion con corticoides mas otro inmunosupresor (generalmente ciclofosfamida o
azatioprina) se reserva normalmente para pacientes con enfermedad progresiva. Los estudios
publicados muestran resultados contradictorios y no concluyentes sobre la funcién renal. Teniendo
en cuenta las complicaciones asociadas a su tratamiento sobre todo en los pacientes con
insuficiencia renal avanzada, estos tratamientos inmunosupresores deben usarse con mucha

precaucion.
Budesonida

Se ha realizado un estudio con una formulacion modificada de budesonida oral (nefecon). Este
corticoide modificado se piensa que actua localmente en el tejido linfoide del ileo distal y el ciego
disminuyendo a este nivel la produccién de IgA. Se ha publicado [32] que este tratamiento en
pacientes con proteinuria >0.5-0.75 g/g y GFRe >45 ml/min mejora la caida de GFR. Se observé una
caida de -4,7 ml/min en el grupo placebo frente a los que recibieron 8 mg de budesonida (0.32

ml/min) o 16 mg (1.95 ml/min), (p < 0.05).
SITUACIONES ESPECIALES Sindrome nefrotico.

En este grupo de pacientes con NIgA y presentacidon aguda de sindrome nefrético (con funcién renal
normal) en los que se observan cambios minimos al microscopio 6ptico (y fusiéon podocitaria en el
microscopio electronico) deberian tratarse de igual manera que la nefropatia por cambios minimos
idiopatica.

Glomerulonefritis extracapilar

El tratamiento de la NIgA con proliferacion extracapilar severa (>50%) no se ha evaluado en
ensayos clinicos. Datos aislados sugieren que se deben tratar de igual manera que la
glomerulonefritis extracapilar idiopatica: pulsos de metil-prednisolona seguidos de corticoides

orales, con ciclofosfamida oral o 1.V y/o plasmaféresis.

Actualmente hay en marcha varios ensayos clinicos con diversos inhibidores del complemento



cuyos resultados estaran disponibles en los préximos anos. Las nuevas guias KDIGO recomiendan
incluir a los pacientes con proteinuria > 1g que no responden a terapia convencional en ensayos

clinicos.
TRASPLANTE

La NIgA tiene una tasa de recurrencia post-trasplante del 30-60% [33]. A pesar de esta alta tasa de
recurrencia so6lo se pierden por esta razoén un 5% de los injertos [34] por lo que los pacientes con

NIgA son buenos candidatos para recibir un rifidn.

PUNTOS CLAVE

1. La NIgA es la enfermedad glomerular primaria mas frecuente

2. Se caracteriza por el hallazgo de un deposito predominante de IgA en el mesangio mediante el
estudio de inmnuofluorescencia. La lesion histoldgica puede ser muy variada aunque lo mas tipico es

la proliferacién mesangial. El diagnéstico es mediante biopsia renal.

3. La biopsia renal se suele realizar cuando existen factores de mal pronéstico tales como

proteinuria > 0.5-1 gr/24 horas o insuficiencia renal.

4. La presentacion clinica mas habitual es con hematuria (macro o microscopica), normalmente tras
un cuadro infeccioso de vias respiratorias altas. La presentacién como proteinuria e insuficiencia
renal es variable. Muy raramente, los pacientes se pueden presentar con insuficiencia renal aguda,

sindrome nefrotico o hipertensiéon maligna.

5. En la patogénesis, el evento inicial es el deposito mesangial de una IgA deficiente en galactosa.

6. En la patogénesis esta implicado un aumento de la IgA de origen mucoso tras estimulacion por
antigenos de la dieta o infecciones, la formaciéon de inmuno-complejos de IgA, un aclaramiento

defectuoso de IgA, la activacion del complemento y factores genéticos.

7. Es muy importante el control de la proteinuria y la presion arterial con IECA o ARA II.

8. Se recomienda asociar corticoides o aceite de pescado si tras 3-6 meses con IECA o ARA II no se

reduce la proteinuria por debajo de 1 g/dia.



9. En los casos de glomerulonefritis rdpidamente progresiva con semilunas se recomienda el uso de

prednisona y ciclofosfamida. No se recomienda el uso de micofenolato mofetil o antiagregantes.

10. La amigdalectomia se recomienda en algunos centros, sobre todo en Japon.

11. Los pacientes que presentan una presidn arterial normal, un eGFR normal y una proteinuria

constantemente <0,20 g/dia no requieren tratamiento.

12. Para los pacientes que requieren de didlisis, el trasplante es el tratamiento de eleccion. Aunque
los depositos de IgA glomerulares suelen reaparecer estos depositos no suelen afectar la funcion

renal.

TABLAS

|. Mesangio-proliferativa minima

|l. Esclerosante focal

[1.Proliferativa focal

[V. Proliferativa difusa

V. Esclerosante cronica

Tabla 1. Clasificacion de Haas



Clinicos Histologicos

Mal pronéstico Mal Prondstice

Criterios histol6gicos de Oxford

-Edad -M, Proliferacién mesangial
-Proteinuria = 1g/d -E, Proliferacion endocapilar.
-Hipertensién -3, Esclerosis segmentaria

-Funcion renal -T, Atrofia/Fibrosis Tbulo-Intersticial

-C, Proliferacién extracapilar

Buen pronostico Buen pronéstico

Hematuria macroscopica (sin
proteinuriay GFR normal) Ausencia de depdsito de C4d

Tabla 3. Factores clinicos asociados a mal prondstico

Recomendacion
-IECA oBRA si proteinuria> 1 g/d. Incrementar dosis segin PA
Sugerencias
Proteinuria
- IECA o BRA si proteinuria 0.5-1 g/d
- Corticoides (6 meses) si proteinuria > 1 g/d después de 3-6 meses de terapia
con IECA/BRA y eGFR = 50 ml/min.
- Aceite de pescado si proteinuria> 1 g/d después de 3-6 meses de terapia
apropiada.
Presi6n arterial (diana)
-<130/80 mmHg si proteinuria< 1 g/d
-< 125/75 mmHg si proteinuria > 1g/d
Insuficiencia renal rapidamente progresiva.
-Corticoides y ciclofosfamida (o azatioprina) si Gn extracapilar con semilunas
(=50%)y rapido deterioro de la funcién renal.
-Tratamiento de soporte si NTA o cilindros heméticos en la biopsia
Tratamiento sin beneficio probado
- Inmunosupresores con eGFR < 30 ml/min a menos que presenten semilunasy
rapido deterioro de la funcidén renal.
- Micofenolato.
- Agentes antiplaquetarios.

-Amigdalectomia

Tabla 4. Tratamiento de la nefropatia IgA segin las Guias KDIGO




Tabla 2. Clasificacion de Oxford

M. Hipercelularidad Mesangial 0= <50%; 1=>50% glomérulos afectos.

E. Proliferacion Endocapilar 0= Ausente, 1= Presente

S. GlomeluroeSclerosis Segmentaria 0= Ausente; 1=Presente

T. Fibrosis Tabulo-intersticial. 0= <25%; 1= 25-50%; 2= >50%

C. Semilunas (en %). C0, 0%, C1, 1-25%, C2, >25% de los glomérulos

Tabla 2.

Tabla 5 | Tratamiento de soporte en la Nefropatia IgA.

- Control de TA < 125/75 mmHg

- Tratamiento con IECA 6 ARA (con aumento de dosis)
- Restriccion de sodio

- Control de la ingesta proteica s1 GFR < 60 ml/min

- Considerar estatinas si colesterol total > 200 mg/dl.

- Control del sindrome metabolico

- Terapia con antagonistas de aldosterona si proteinuria no
controlada (vigilar hiperpotasemia).

- Abandono del tabaco

- BEvitar AINE

IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina. BRA: bloqueo del receptor de la
angiotensina. GFR: tasa de filtrado glomerular. AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

Tabla 5.




IMAGENES

Figura 1. Imagen del estudio de inmunofluorescencia (IgA) mostrando un patréon mesangial difuso en
un paciente con Nefropatia IgA (cortesia Dra Ortega).

Figura 2. Imagen del estudio de microscopia electronica con depdsitos amorfos electrodensos a nivel
mesangial y paramesangial en un paciente con Nefropatia IgA (cortesia Dra Ortega).



_ 2 > ;
Figura 3. Imagenes re das en la clasificacion de Oxford: A.
hipercelularidad mesangial (M1). B. hipercelularidad endocapilar (E1). C. esclerosis segmentaria
(S1). D. atrofia tubular/fibrosis intersticial (T1) (cortesia Dra Ortega).

Figura 4. Imagen de semiluna celular glomerular en un paciente con Nefropatia IgA (cortesia Dra
Ortega).



Figura 5. Imagen del estudio mediante inmunohistoquimica de C4d positivo en un paciente con
Nefropatia IgA (cortesia Dra Ortega)
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