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i RESUMEN

i Desde Atencién Primaria, ante pacientes con posible nefropatia, es necesario hacer una anamnesis
i orientada, una exploracién fisica general y un estudio analitico que incluya bioquimica general, renal,
¢ hemograma, sistematico y sedimento urinario.

i Siguiendo los criterios del Documento de informacion y consenso para la deteccion y manejo de la enfermedad
renal cronica (elaborado por la Sociedad Espatiola de Nefrologia en coordinacién con las sociedades de
Atencién Primaria, Cardiologia, Endocrinologia, Laboratorio, SEH-LELHA, Medicina Interna, Diabetes),
i 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
i etiologia del proceso y consensuar el tratamiento adecuado a la nefropatia.

i Este articulo se ha redactado en relacién con una paciente trasplantada renal que sufrié un empeoramien-
i to clinico, con hematuria y proteinuria, y fue diagnosticada de nefropatia inmunoglobulina A (NIgA).

i Palabras clave: nefropatia inmunoglobulina A, hematuria, trasplante renal.

. ABSTRACT

From primary care, when faced with a patient with possible nephropathy, performing a focused history, a general
i physical examination and an analytical study is required. This includes general biochemistry, renal work up, full
i Dblood count, systematic and urinary sediment.

i According to the criteria of the Information and Consensus Document for the detection and management of chronic
kidney disease (drawn up by the Spanish Society of Nephrology in coordination with the Societies of Primary Care,
Cardiology, Endocrinology, Laboratory, SEH-LELHA, Internal Medicine, Diabetes), any patient with chronic kidney
i disease who requires this, after our study in primary care, will be referred to the nephrology consultation to undergo
¢ complementary tests to confirm the aetiology of the process and agree on the appropriate treatment for the patient’s
nephropathy.

This article has been drawn up in regard to a kidney transplant patient who worsened clinically, with haematuria
i and proteinuria and was diagnosed with IgA Nephropathy.

i Keywords: Haematuria, [gA Nephropathy, Kidney Transplantation.

: INTRODUCCION

La nefropatia inmunoglobulina A (NIgA) es la glomerulonefritis primaria mas frecuente, que requie-
re derivacion a consulta de nefrologial. Se manifiesta en la practica clinica como hematuria recu-
rrente, con o sin proteinuria®. La incidencia global es de al menos 2,5 por 100.000°. La NIgA ademas
puede asociarse a diversas enfermedades? (tabla 1).
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Tabla 1. Enfermedades que ocasiona la nefropatia
por inmunoglobulina A

- Enfermedad inflamatoria intestinal
(Crohn, colitis ulcerosa)

- Enfermedad celiaca

- Cirrosis hepatica (especialmente de
origen endlico)

Enfermedades digestivas

- HepatitisBy 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

Enfermedades dermatolégicas -, .
- Dermatitis herpetiforme

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Etiopatogenia: la NIgA esta condicionada porque la IgA presenta un
déficit en galactosa (IgA gal def o IgA 1). Se produce proliferacién de
células mesangiales, estrés oxidativo e intervencién de factores del
complemento, y dafios en células tubulares. Se incrementa la per-
meabilidad en glomérulos y aparece esclerosis glomerular. Se aso-
cia a la aparicién de proteinuria y hematuria, y el desarrollo de hi-
pertensién 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 de 0,5-1 g/dia, o progresién a enfermedad
renal crénica.

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

Dentro del diagnéstico diferencial, han de considerarse aquellas
entidades que cursan con microhematuria y proteinuria: vasculitis
de pequeno vaso o nefritis lipica (aunque suelen asociar clinica
sistémica), sindrome de Alport (sospechar especialmente en pa-
cientes con antecedentes familiares) o glomerulonefritis postinfec-
ciosa (si bien se relaciona principalmente a infecciones estreptocé-
cicas, y la NIgA puede aparecer tras cualquier infeccién,
especialmente de tipo virica).

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

La necesidad de trasplante renal ronda el 10% a los 5 afos del diag-
noésticoy el 40% a los 20 afos.

REV CLIN MED FAM 2024; 17 (3): 204-207 | doi.org/10.55783/rcmf.170310

CASO CLINICO

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

Desarrollé enfermedad renal crénica e inicié hemodialisis en 2007.
Se le diagnostic6 osteoporosis en columna lumbar, probablemente
en contexto de hiperparatiroidismo secundario a la enfermedad
renal. Fue intervenida en 2008 con trasplante de donante en muerte
encefalica y se pauté tratamiento con prednisona, tacrolimus y
micofenolato.

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

En 2012 se le hizo una nueva biopsia renal por elevacién de creati-
nina a 1,6 mg/dL, y se detecté nefrotoxicidad por tacrolimus. Al alta
de este proceso se disminuyé la dosis de tacrolimus y se asocié
everolimus, con mejoria de la creatinina hasta 1 mg/dL.

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

En 2018, con mal control de la hipertensién arterial, se modifican
dosis de enalapril, porque ademas se observa aumento de proteinu-
ria hasta 0,65 g/dia, en probable relacién con everolimus. La creati-
nina 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 funcién re-
nal de la paciente, con una creatinina basal en torno a 2,5 mg/dL,
microhematuria y proteinuria. Desde la ultima biopsia, los resulta-
dos de control analitico han permanecido estables, la medicacién
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 UI una ampolla
mensual, lorazepam 1 mg diaria, manidipino 10 mg diaria y losar-
tédn 100 mg diaria.

En la bibliografia revisada, se ha constatado que la presentacién
clinica habitual de la NIgA en la poblacién infantil es con hematu-
ria macroscépica tras la aparicién de una infeccién respiratoria o
digestiva. En la poblacién adulta, es més frecuente en hombres que
en mujeres (proporcién 2,5:1).

Si se asocian cuadros clinicos de purpura cutanea o clinica digesti-
va, hay que descartar como causa una vasculitis IgA (antes denomi-
nada purpura de Schonlein-Henoch). En la exploracién se asocia a
una purpura palpable, y en la anatomia patolégica se objetiva vas-
culitis leucocitocéstica en los capilares de la dermis*®.

El 20-40% de pacientes con NIgA desarrollan deterioro de su fun-
cién renal entre 10 y 20 afos después del diagnoéstico3. Es raro que

205



S
X
<

MED
FAM

UN PACIENTE CON... (CASO CLiNICO)

Nefropatia por inmunoglobulina A. Cémo evaluar esta patologia desde Atencién Primaria. Fernandez Horcajuelo J, et al.

se presente como fracaso renal agudo oligoanurico, salvo que se
produzca una hematuria macroscédpica que condicione una nefro-
patia por cilindros hemaéticos.

Durante la pandemia de la COVID-19, se han detectado pacientes
con nefropatia IgA o purpura de Schénlein-Henoch4. Hay descritos
casos que desarrollaron hematuria macroscépica después de la
administracién de vacuna frente a SARS-CoV-2°.

La IgA presenta un déficit en galactosa (IgA gal def o IgA 1). Aumen-
ta la fraccién de la IgA 1, generada en células plasmaticas. Hay
asociacién de patrén autosémico dominante que predispone a la
generaciéon de IgAl.

Se forman inmunocomplejos IgA 1 tras la exposicién de grupos de
N-acetilgalactosamina en la regién bisagra de la IgA 1. Cuando es-
tos epitopos son detectados por anticuerpos anti-IgG o anti-IgA 1,
hay formacién 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 rifén). Existe depdsito mesangial de IgA, en
especial la subclase polimérica IgA 1.

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

Después hay proliferacién de células del mesangio renal que puede
ocasionar lesiones celulares por el incremento de expresién de éxi-
do nitrico sintetasa, liberacién de angiotensina II, aldosterona y ci-
toquinas proinflamatorias, factores de crecimiento y posterior fi-
brosis.

El desarrollo de proteinuria y de hipertensién arterial esté condicio-
nado por la excesiva proliferacién de células mesangiales, estrés
oxidativo, intervencién de factores del complemento y danos en
células tubulares. El depésito 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 protei-
nuria y hematuria asociadas junto a la hipertensién arterial. Los
niveles de acido urico pueden influir en el proceso.

El 5% de pacientes tienen algin familiar con NIgA confirmada. Hay
una asociacién de locus de susceptibilidad en el DQ, en el cromoso-
ma 6p21, en el 132, en el conjunto de genes que codifican el factor
H del complemento y en el 22q12.41.

El tratamiento farmacoloégico debe ir dirigido a reducir la proteinu-
ria, controlar la hipertensién arterial y adecuar los corticoides e in-
munosupresores para evitar la rapida progresion de la enfermedad
con lesiones activas en la biopsia renal’.

Se sospecha NIgA por pruebas de laboratorio, pero se requiere la
biopsia renal como gold standard de diagnéstico. Existe una clasifica-
cién pronédstica (de Oxford) que se basa en los criterios histolégicos.
Los de peor pronéstico son:
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¢ Hipercelularidad mesangial (M1), glomeruloesclerosis segmen-
taria (S1).

e Grado de atrofia tubular y fibrosis intersticial (T1-2).
¢ Eldepbsito de C4d mesangial.

¢ Se puede asociar microangiopatia trombética y/o presencia de
semilunas (C1, C2).

Hay casos descritos de pacientes con uveitis unilateral recurrente,
de caracteristicas granulomatosas con inflamacién vitrea, asociada
a proteinuria de rango no nefrético y microhematuria, donde la
biopsia renal confirmé NIgA®.

Tratamiento farmacolégico de la enfermedad®:

¢ Los inhibidores de enzima de conversién de angiotensina
(IECA) y los antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA
IT) contribuyen a disminuir la proteinuria y evitar el deterioro
de filtrado glomerular (sobre todo en proteinurias superiores a
0,5 g/dia).

e No estd clara la asociacién de ambos farmacos en la evolucién
de la enfermedad, pero si se pueden combinar con antagonis-
tas de receptores de mineralcorticoides y antagonistas del cal-
cio, slempre que exista proteinuria crénica persistente.

e Serecomienda atenerse a las guias clinicas en el control de ci-
fras de colesterol total y colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (cLDL), y resto de factores de riesgo cardiovascular.

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

Segln una revisién de Cochrane Library de 2020, la terapia con es-
teroides puede evitar la progresién de insuficiencia renal en la NIgA,
ya que reduce la inflamacién glomerular.

Respecto al tipo de inmunosupresores que se ha de utilizar:

e Losinhibidores de la calcineurina ofrecen datos limitados para
la proteccién de la funcién renal en esta patologia.

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

e Los efectos de otros regimenes inmunosupresores (incluidos
esteroides mas inhibidores de mTOR) no fueron concluyentes?.
DISCUSION
En noviembre de 2022 se explord en consulta de Atencién Primaria
a la paciente: auscultacion ritmica sin soplos, buen murmullo vesi-

cular en auscultacién pulmonar, y el abdomen era blando sin dolor
y peristaltismo normal. No presentaba edemas.

206



(CASO CLiNICO)

Nefropatia por inmunoglobulina A. Cémo evaluar esta patologia desde Atencién Primaria. Fernandez Horcajuelo J, et al.

En revisién 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 tacroli-
mus y esclerosis glomerular del 28%, sin datos de rechazo, objetivan-
dose una afectacién glomerular con expansién y proliferacién mes-
angial compatible con nefropatia IgA (inmunofluorescencia positiva).

En el ingreso, asocié anemia con hemoglobina 10,9 g/dL y la creati-
nina era de 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/dL y la creatinina se mantiene en 3 mg/dL, sin alteraciones iéni-
cas. A las 2 semanas se repitié nuevo control analitico y se cité 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 que no hay constancia de
biopsia en sus rifiones nativos, no tenemos un diagnéstico de certe-
za, aunque la hipertensién maligna (con la que debuté la paciente)
se asocia a NIgA.

En relacién con el desarrollo de la NIgA en la paciente, tras afos de
evolucién del trasplante renal, se detecta un empeoramiento de su
funcién renal, asociandose hematuria y proteinuria.

En la biopsia hecha en 2022 se detecté que padecia una NIgA, por lo
que se adecud el tratamiento farmacolégico (inmunosupresién y
control de factores de riesgo cardiovascular). Actualmente se conti-
nua realizando seguimiento clinico para preservar su funcién renal.
Se destacan los aspectos relevantes de la NIgA (tabla 2).

CONCLUSIONES

e Sospecharemos NIgA cuando se detecte hematuria, con o sin
proteinuria, asociada a deterioro de la funcién renal. Menos
frecuente es la presentacién como sindrome nefrético, que
ocurre sobre todo en poblacién mayor.

e La NIgA es una patologia poco habitual que hay que detectar a
tiempo para evitar que su evolucién conduzca a un deterioro
de la funcién renal.

e El tratamiento farmacolégico de la NIgA desde Atencién Pri-
maria tiene como objetivos: disminuir la proteinuria, regular
las cifras de tensién arterial, y optimizar la terapia de inmuno-
supresién y corticoides orales.

e Los farmacos de eleccién para la hipertension y la proteinuria
son: IECA y ARA II. Se pueden asociar antagonistas del calcio y
antagonistas de receptores de mineralcorticoides.

e Desde Atencién Primaria debemos hacer un seguimiento ex-
haustivo de los factores de riesgo cardiovascular de pacientes
con NIgA.
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Tabla 2. Datos clinicos orientativos de nefropatia por inmuno-
globulina A

La nefropatia IgA es la glomerulonefritis primaria mas 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.
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