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Resumen:
La Nefropatia por IgA es la glomerulopatia primaria mas frecuente.

Aproximadamente el 30% de los pacientes pueden progresar a enfermedad renal
cronica, entre los factores de riesgo para progresion encontramos la hipertensién
arterial, proteinuria 1g persistente por mas de 90 dias, disminucion de tasa de
filtrado glomerular al 50% al diagndstico, por biopsia la presencia de fibrosis
intersticial y atrofia tubular asi como proliferacion extracapilar.

Objetivo: Determinar la prevalencia, caracteristicas clinicas, bioquimicas,
histoldgicas y factores de riesgo asociados con progresion de la enfermedad renal
cronica de los pacientes con nefropatia por IgA en nuestro centro.

Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectiva, se obtuvieron los datos del
expediente clinico. Las variables continuas se expresan como mediana y rango
intercuartil, las discretas con porcentaje. El desenlace renal compuesto fue la
presencia de cualquiera de los siguientes: pérdida > 30% de la TFGe inicial, TFGe
final <30mL/min/1.73m2SC, inicio de didlisis o trasplante renal. Se emple6é un
modelo de regresion logistica multiple para estimar los OR ajustados de enfermedad
renal crénica con las caracteristicas de los participantes.

Resultados: Se realizaron 971 biopsias del 2001 al 2023, un total de 65 casos de
IgA reportados, de acuerdo con los criterios de exclusidon se tom6 una muestra de
32 pacientes. La TFG y Tension arterial media >100mmHg al ingreso se asocié con
la progresion del dafio renal, la edad 15-35 se asocié a una persistencia de
proteinuria (p=0.008) sin embargo no fue posible completar un analisis multivariado
debido debido a las limitantes del estudio.

Conclusiones: Los pacientes al ingreso se diagnosticaron con mayor edad y mayor
deterioro de la funcion renal. Del total de pacientes el 59.4% present6 progresion
del dafio renal a un afio de seguimiento. Una menor TFG, mayor proteinuria, TAM
>100mmHg al ingreso se asocié con un riesgo mayor para progresion del dafio
renal. La remisién completa a los 12 meses fue de 40.6%.

Palabras clave: Nefropatia por IgA, enfermedad renal crénica. tasa de filtrado
glomerular, TFGe, proteinuria.
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LISTA DE ABREVIATURAS, SIMBOLOS Y DEFINICIONES

- ERC: Enfermedad renal cronica

- IgAN: Nefropatia por Inmunoglobulina A

- GN: Glomerulonefritis

-  GNRP: Glomerulonefritis rapidamente progresiva
- HAS: Hipertension arterial

- PAM: Presion Arterial Media

- 1Q: Rango intercuartil

- mg/dL: miligramos sobre decilitro

- mmHg: Milimetros de mercurio

- mL/min; mililitros minuto

- TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimada.
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Antecedentes.

La nefropatia por IgA fue descrita por el Dr. Jean Berger en 1968 como una nueva
entidad patoldgica, caracterizada por depoésitos de IgA.%; Los pacientes pueden
presentar diversos sindromes clinicos que van desde asintomaticos o anomalias
observadas en el andlisis de orina hasta glomerulonefritis rApidamente progresiva.?

La incidencia es mayor en adultos jovenes (20 a 30 afios) que en personas mayores

de 65 afos.?; Afecta entre 200,000 y 350,000 personas al afio. Una revision
sistematica publicada en la revista Nephrology Dialysis Transplantation, de estudios

basados en biopsias entre el afio 1980 al 2010 que abarcan varios paises sugiere
una incidencia poblacional general de al menos 2.5 por cada 100,000 habitantes.
Solo un estudio en esta revision fue de Japon, y la mayoria fueron de Europa y
América del Norte.*

La prevalencia es modesta en Estados Unidos (10 a 20 % de las glomerulonefritis
primarias), mayor en algunos paises europeos (20 a 30 %) y mas alta en los paises
desarrollados de Asia (40 a 50 %).3; sin embargo, puede verse afectada por factores
como genética, sexo, edad o nivel socioeconémico. Sin duda, los factores genéticos
influyen en la patogénesis de la nefropatia por IgA. La prevalencia de NIgA esta
subrepresentada en algunos paises en desarrollo porque la practica convencional
no es realizar biopsias a pacientes con hematuria microscépica y bajo grado. 3

Se reconoce que el 20-40% de los pacientes con nefropatia por IgA progresara a
Enfermedad renal terminal dentro de los 10 a 20 afios desde el Inicio. Se encontré
que los pacientes con PAM >100 mm Hg tenian una Cr inicial significativamente
mayor y que la Cr ya no predecia el resultado cuando la PAM era de 117 mm Hg o
mas alto. Por lo tanto, las presiones arteriales superiores a 140/90 mmHg (o PAM
>100 mm Hg) deben considerarse factor de riesgo para la funcién renal. *?; Ademas
de los hallazgos patoldgicos, los factores asociados con un mal prondstico incluyen
hipertension, proteinuria y disminucion de la TFGe en el momento del diagndstico.

La raza también puede ser un determinante importante del resultado.®
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La patogenia de esta patologia no estd definida completamente, se considera
multifactorial, existen varias teorias dentro de las que destaca la teoria multi-Hits y
la activacién del complemento.!” La formacién de complejos autoinmunes y los
procesos inflamatorios son los mecanismos patogénicos mas reconocidos. Por lo
general la nefropatia por IgA se representa por hipocomplementemia de C3 y C4.
Las observaciones clinicas indican que las variantes en la actividad de via
alternativa y de la lectina podrian proporcionar el vinculo patogénico entre la
deposicion de IgA glomerular, la inflamacion y lesién glomerular, se ha encontrado
que los depésitos de C3 en la pared mesangial y capilar, cuantificados a partir de
estudios de inmunofluorescencia, se correlacionan con la gravedad y la progresion
de la IgAN.*® En un andlisis de 343 pacientes con IgAN de Corea demostr6 que los
niveles séricos de C3 de menos de 90 mg/dl en el momento del diagndstico se
asociaban con un mayor riesgo de duplicar la creatinina sérica durante 54 meses y
una supervivencia renal significativamente menor a los 10 afios.® Por otra parte el
nivel sérico de IgAl deficiente en galactosa es un rasgo hereditario en diversos
grupos raciales o étnicos. Alrededor del 75% de los pacientes con nefropatia por
IgA tienen un nivel sérico de IgAl deficiente en galactosa por encima del percentil
90 de los controles sanos.” El nivel sérico de Gd-IgA1l se correlaciona con el nivel
de excrecion urinaria de proteinas y el riesgo de progresién a enfermedad renal
terminal o muerte, este biomarcador puede resultar util para controlar la progresion
de la enfermedad o la respuesta al tratamiento.’

La presentacion clinica es variable, el sindrome nefrético es poco comun en el
momento de presentacidn, excepto en pacientes con caracteristicas patologicas de
enfermedad de cambios minimos en la biopsia renal.”; El rango de manifestaciones
clinicas es amplio los principales sindromes glomerulares encontrados son
hematuria microscopica asintomatica, proteinuria subnefrética, glomerulonefritis
rapidamente progresiva, sindrome nefritico, hematuria proteinuria, proteinuria en
rangos nefroticos. El curso rapidamente progresivo es raro, los primeros estudios

inicialmente sugirieron que los pacientes con lesiones histologicas, medias lunas
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que involucran >50 % de los glomérulos tienen un alto riesgo de progresion, y el 75
% alcanza la ERC a los 10 afios.®

La hematuria macroscopica puede causar lesion renal aguda, el dafio tubular
causado por la hemoglobina liberada por los glébulos rojos en la luz tubular es uno
de los principales mecanismos responsables de la LRA, estd en un pequefio
porcentaje de pacientes (5%) se debe a formas rapidamente progresivas de
glomerulonefritis.3

El primer paso para diagnosticar la nefropatia por IgA es un andlisis de orina
completo, sedimento urinario y proteinuria en recoleccién de orina de 24h, la
concentracion de IgA en sangre suele estar elevada en aproximadamente el 50 %
de los pacientes con nefropatia por IgA. ?° Sin embargo la biopsia renal percutanea
se realiza para confirmar el diagnéstico.

La nefropatia por IgA se caracteriza por variabilidad de apariencia en la biopsia
renal, la caracteristica histoldgica diagndstica es la tincion de IgA dominante o
codominante en la biopsia.?; Un avance importante fue la clasificacion MEST- C de
Oxford la cual valora las caracteristicas histolégicas de la biopsia y estratificacion
del riesgo.’; se identificaron 4 lesiones histolégicas que predicen de manera
independiente el deterioro de funcion renal, estas lesiones son la hipercelularidad
mesangial (MO o M1, segun la ausencia o presencia de hipercelularidad mesangial
en > 50% de los glomérulos), la hipercelularidad endocapilar (EO o E1, ausencia o
presencia de cualquier grado de hipercelularidad endocapilar), la
glomeruloesclerosis segmentaria (SO o S1, ausencia o presencia de alguna lesiéon
de glomeruloesclerosis) y la atrofia tubular/fibrosis intersticial (T), que se gradua
segun la severidad de la fibrosis intersticial (TO: 1-25%; T1: 26-50%; T2: > 50%),
Semilunas (CO, sin semilunas; C1, presente en al menos 1 glomérulo; C2, presente
en >25% de los glomérulos).t®

En un estudio de cohorte de 4375 biopsias de nefropatia por IgA en estados unidos
75 % recibieron el diagnéstico en estadio 3 o posterior de ERC, mientras que el 42
% habia avanzado al estadio 4 0 5 de ERC en el momento del diagnaostico. El 47%
de los pacientes presentaron hipercelularidad mesangial, el 17% hipercelularidad

10
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endocapilar, el 65% esclerosis segmentaria, el 57% atrofia tubular >25% y el 19%
semilunas, los datos de las biopsias recopiladas en el ensayo STOP-IgAN
demostraron que las puntuaciones M1, T1/2 y C1/2 se asociaron con peores
resultados.?®

En base a la terapéutica, los pacientes con actividad minima de la enfermedad,
evidenciada por presion arterial normal, TFGe normal, sin hematuria microscopica
y una relacion proteina-creatinina en orina inferior a 0,2 g/g, no requieren
tratamiento. 3

La guia KDIGO recomienda inicialmente medidas generales dentro de las cuales
encontramos recomendaciones sobre el estilo de vida, informacion sobre la
restriccion de sodio en la dieta, dejar de fumar, control de peso y actividad fisica,
control de la TA, si la proteinuria es >0,5 g/dia, se recomienda que el tratamiento
inicial sea con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un
bloqueador del receptor de angiotensina Il. 19, Se sugiere un objetivo de presion
arterial sistolica < 130 mm Hg para pacientes con < 1 g/dia de proteinuria, mientras
que apuntan a un control mas estricto a < 125 mm Hg para aquellos con mayor
proteinuria.’®

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (iISGLT2) asociados a
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas del
receptor de la angiotensina 2 (ARA-II) han demostrado ser efectivos en la reduccion
de proteinuria, incluso en pacientes no diabéticos. 2! Los ensayos DAPA-CKD y
EMPA-KIDNEY, que incluyeron a mas de 900 pacientes con NIgA, con o sin
diabetes mellitus 2, muestran reduccion de la proteinuria y reduccion del 50% del
riesgo de progresion de ERC. 2223

El estudio TESTING asigndé al azar a 503 participantes, encontr6 que los
bloqueadores de renina-angiotensina combinado con esteroides era consistente
con un beneficio renal potencial pero se asociaba con un mayor riesgo de eventos
adversos graves. *

En particular, los pacientes con una excrecion urinaria de proteinas promedio de

mas de 1,0 g por dia durante tres meses tienen riesgo de progresion a ERC 46

11
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veces mayor que el riesgo entre los pacientes con valores de menos de 0,5 g por
dia.’; Por lo tanto, los pacientes que tienen un alto riesgo de ERC progresiva a pesar
de la maxima atencion de apoyo deben ser considerados para un tratamiento con
glucocorticoides durante 6 meses.©

El tratamiento inmunosupresor debe de reservarse para aquellos casos con
proteinuria > 0.75-1 g/dia que presenten ademas un sedimento activo, con micro
hematuria significativa (> 15-25 hematies por campo) y persistente.®

El objetivo del tratamiento es la reduccion de la proteinuria a menos de 1 g/dia. La
nefropatia por IgA mesangial con caracteristicas microscOpicas Opticas y
electronicas de enfermedad por cambios minimos deben ser tratados de acuerdo
con las pautas para enfermedad de cambios minimos.°

En caso de rapidamente progresiva se debe ofrecer tratamiento con
inmunosupresor y corticoesteroide; Entre las terapias inmunosupresoras para la
nefropatia por IgA, los corticosteroides, la ciclofosfamida, la azatioprina y el
micofenolato de mofetilo (MMF) son los agentes terapéuticos mas comunes.!* El
MMF es el mas seguro, con mejores resultados terapéutico y el menor efectos
secundarios. 1°

En un estudio de cohorte que comparo corticoesteroides intravenosos y via oral se
encontré que los pacientes tratados con pulsos de esteroides presentan menor
riesgo de recaida, Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas con
respecto a los principales resultados renales, como el desarrollo de ERC, la
disminucién de la TFGe o la tasa de remisién. °

Un metaanalisis de siete ensayos controlados aleatorios que compararon el uso de
inhibidores de la calcineurina (en combinacion con glucocorticoides) con
glucocorticoides solos o placebo encontro tasas mas altas de remision completa de
la proteinuria con la terapia con inhibidores de la calcineurina, pero no hubo
diferencias en la creatinina sérica o la TFGe entre los grupos. . 28

El tratamiento con rituximab no hubo diferencias en el cambio en la proteinuria o el
cambio en la funcion renal pero en la actualidad no tiene ningun papel en el

tratamiento de IgA. 2°

12
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Otra terapéutica empleada es la amigdalectomia esto debido a que se descubri
que las amigdalas palatinas son probablemente sitios importantes de células
productoras de GdIgAl, esto debido a que los niveles séricos de GdigAl
disminuyeron mas de la mitad después de una amigdalectomia.?®

Se espera remision clinica al encontrar desaparicion de la hematuria, acompafiada
por una proteinuria < 0,2 g/dia y una funcién renal estable.16

Se recomienda una vigilancia continua con seguimiento a largo plazo, anualmente,
para monitorear el desarrollo de hematuria, empeoramiento de la proteinuria,
hipertensién y disminucion de la TFGe.13

En cuanto a herramientas de prediccién, al momento solo contamos con la
validacion de International IgAN Prediction Tool at biopsy la cual predice el riesgo
para progresion de la enfermedad a 5 afios la cual utiliza factores de riesgo clinicos
e histoldgicos, el estudio incluyé a 2781 pacientes, raza blanca, asiaticos
predominantemente, tomaba en cuenta TFG, proteinuria, PAM, edad, sexo,
razal/etnia, MEST score, IMC, bloqueadores del sistema renina angiotensina, e
inmunosupresion en la biopsia.3®

El presente estudio busca seguir aportando epidemiologia de la nefropatia por IgA
en nuestro entorno con la intencion de contribuir a la formulacion de protocolos de

tratamiento y abordaje acorde con nuestra poblacion.

Justificacion.

La nefropatia por IgA es la glomerulopatia primaria mas frecuente subrepresentada
en nuestro pais debido a que la toma de biopsia no es una practica convencional en
pacientes con hematuria microscopica y proteinuria de bajo grado.

De manera esencial es relevante conocer los principales factores de riesgo para
progresion a enfermedad renal crénica en los pacientes con nefropatia por IgA
debido a que nos orientara a una mejor atencion, abordaje y optimizacién de

tratamiento sobre todo de cada uno de los factores, retrasando el uso de terapia de

13
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remplazo renal, de esta manera disminuir la mortalidad y prolongar la esperanza de
vida del paciente con nefropatia.

De manera epidemiolégica se espera contribuir a los registros de
glomerunefropatias diagnosticadas por biopsia, ya que en México no se cuenta con
un reporte oficial de las principales causas, demostrando asi, la principal prevalencia

por sindrome, y sindrome glomerular.

Pregunta de investigacion.
¢, Cudles son los factores de riesgo asociados a la progresion de enfermedad renal

cronica en los pacientes con nefropatia por IgA?

Hipotesis.

La presencia de presion arterial media al diagndstico >100mmHg, proteinuria mayor
de un gramo dia, y tasa de filtrado glomerular al diagnostico <60ml/min/1.73m2 se
asocian con mayor progresion a enfermedad renal cronica en pacientes con

nefropatia por IgA

Objetivos.

Objetivo general: Determinar los factores de riesgo asociados a progresion a
enfermedad renal cronica en pacientes con nefropatia por IgA

e Objetivos especificos

e Determinar la proteinuria, al inicio, a los 6 , 12meses y ultimo seguimiento de los
pacientes con nefropatia por IgA

e Recolectar la presion arterial media al inicio de los pacientes con Nefropatia por
IgA.

e Estimar la Tasa de filtrado Glomerular por CKD-EPI al inicio, a los 6, 12 meses
y ultimo seguimiento de los pacientes con nefropatia por IgA

¢ Identificar el requerimiento de terapia sustitutiva o trasplante renal a los 6, 12

meses, y ultimo seguimiento de los pacientes con Nefropatia por IgA

14
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e Objetivos secundarios
e Determinar la prevalencia de nefropatia por IgA en el Hospital Dr. Ignacio
Morones Prieto
e Determinar el sindrome nefrolégico mas asociado en nuestro centro
e Determinar si la respuesta a tratamiento se asocia a menor riego de

progresion a enfermedad renal crénica

Disefo del estudio.
Tipo de estudio

Estudio de Cohorte retrospectivo

metodologia.
Lugar de realizacion: Hospital Central Doctor Ignacio Morones Prieto

Universo de estudio: Archivos de pacientes de 15 a 80 afios con diagnostico de
nefropatia IgA por biopsia a renal de 2001-2023

Criterios de seleccion:

e Inclusién

e Edad 15 a 80 afios.
e Diagnostico de Nefropatia por IgA por biopsia renal con 6 meses o
mas de seguimiento.

e Exclusion

¢ Informacion relevante incompleta en el expediente clinico.
¢ Eliminacion: No aplica

15
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Variables en el estudio

Variable

Progresion
de

Enfermedad

renal
crénica

Edad

Sexo

Presion

arterial media

Proteinuria

Tasa de
filtrado

’ MORONES PRIETO

: )
g S|V HOSPITAL CENTRAL
(e w‘ NE] DR. IGNACIO

Cuadro de Variables:
Dependiente

Definicion operacional

Es el evento
combinado de los
siguientes desenlaces:
Tasa de filtrado
glomerular  estimado
con formula CKD-EPI
<30 ml/min/1.73m2,
pérdida del 30% o mas
de la tasa de filtrado
glomerular basal
estimada por formula
CKD-EPI,

requerimiento de
didlisis o trasplante
renal

Valores
posibles

1.Si
2.No

Independiente

Afos cumplidos hasta la
fecha de la biopsia

Fenotipo
paciente

biolégico  del

Presion arterial medida por
arriba de  >100mmHg
registrada al ingreso del
paciente

Presencia de proteinas en
orina, = 1g en 24h o indice
albuminuria/creatinuria 2
1g/g medida al diagndstico
Volumen filtrado estimado
por férmula CKD-EPI en
base a la creatinina sérica.

15-80

1.Hombre
2.Mujer

50-150

1.Si
2.No

1-160

Unidades

NA

mmHg
g/dia
a/g

ml/min/1.7
3m?2

Tipo de
variable

Dicotomica

Continua

Dicotdmica

Continua

Dicotdmica

Continua
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Glomerular
al ingreso
Fibrosis Presencia de fibrosis
intersticial y intersticial y atrofia tubular 1. <25%
atrofia en biopsia renal 2. 25-50% % Politémica
tubular 3. >50%
(IFTA)

Presencia de medias lunas

Proliferacion  que involucran >50 % de o 0%
extracapilar I?)s lomérulos en biopsia C1:1-25% % Politomica
i ° P18 2. 5250
renal
BeElESE A Reduccion de la proteinuria 1 Si
2 a <0.5 g/dia o RAC <0.5 ' NA Dicotémica
tratamiento 2 No

0/g.
Analisis estadistico:

Los resultados se presentan como media y desviacion estandar (DE) o mediana y
rango para las variables continuas, dependiendo de la normalidad de la distribucion,
y como proporciones para las variables categoéricas. Las asociaciones entre las
mediciones de los participantes se evaluaron mediante el coeficiente de correlacion
de Pearson. Las caracteristicas de los participantes se describieron en la tabla inicial

en la muestra completa.

Enfermedad renal crénica a 6 meses

La prueba de chi-cuadrada de Pearson se utilizé para analizar la asociacion de
enfermedad renal cronica a 6 meses con variables categéricas, después de
comprobar que la frecuencia esperada mas baja superaba el valor de 5. Se
estimaron las razones de momios (odds ratio (OR)) para enfermedad renal crénica
a 6 meses Yy su intervalo de confianza del 95% (IC 95%) para medir la fuerza de la
asociacion con variables categoricas codificadas como variables indicadoras. Se
empled un modelo de regresion logistica multiple para estimar los OR ajustados de

enfermedad renal cronica con las caracteristicas de los participantes.
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Para las variables de TAM, TFGe y RAC de ingreso

La relacion entre TAM, TFGe, RAC vy las caracteristicas de los participantes se
analizé mediante regresion lineal simple, verificando si los residuos presentaban
una varianza constante a lo largo de la linea de regresion. Las variables categoricas
se evaluaron mediante la prueba t de Student o el andlisis de varianza de una via
(ANOVA) con prueba F, segun el numero de categorias y tras comprobar la
homocedasticidad. Se utilizé6 un modelo de regresion lineal multiple para estimar las

asociaciones ajustadas de TAM, TFGe y RAC con todos los posibles determinantes.

Todos los analisis se realizaron utilizando el software estadistico STATA, version
18.0 (BE—Basic Edition). Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales, y un

valor de p < 0.05 se considero estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

Investigacion sin riesgo.

Se trata de una investigacion sin riesgo, se tomara Unicamente informacién del
archivo clinico de los pacientes con diagndstico de Nefropatia por IgA a los que se
realizd biopsia renal por cualquier indicacion entre los afios 2001 y 2023. Se
recabaran los factores de riesgo como hipertension arterial, cifras de TAM,
proteinuria de 24h o relacion albumina creatinina en una miccién, datos
histopatoldgicos, tasa de filtrado glomerular, asi como edad y sexo.

No se realizara ninguna intervencion directa. Se realizard previa autorizacion por
parte de los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacién del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto. El estudio no viola los principios éticos
establecidos en la declaracion de Helsinki y su actualizacion en octubre del 2013.
Adicionalmente, se seguiran las recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana
sobre los criterios para la ejecucién de investigacion para la salud en seres
Humanos publicada en el Diario oficial de la Federacion, Ley General de Salud de

los Estados Unidos Mexicanos, en el Reglamento de la ley en Materia de
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Investigacion para la Salud, Capitulo Unico, Titulo Segundo, Articulos 13, 14, 16,
17,20y 22. Lainformacién obtenida se mantendra resguardada y codificada. Para

garantizar la confidencialidad.

Resultados

Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion

En el periodo comprendido de enero del 2001 a enero del 2023 se realizaron 971
biopsias renales. Se encontraron 32 biopsias con diagndéstico de nefropatia por IgA,
la mayoria fueron mujeres con 24 pacientes (75%) y 8 pacientes hombres en un
(25%). De los 32 pacientes con diagnostico de Nefropatia por IgA la mediana de
edad fue de 43 afos (15-80). Las caracteristicas demogréficas y comorbilidades de
la poblacion se muestran en la tabla 1.

En nuestra cohorte 8 (25%) pacientes contaban con antecedente de DM2 y 18
(56.2%) con antecedente de HAS. La mediana de TAS fue de 141 mmHg (130-150)
y la presién arterial media > 100mmHg se presento6 en el 53.1% de los pacientes. El
sindrome glomerular mas frecuente fue hematuria microscépica, presentandose en
un 43.8%. La mayoria de los pacientes se present6 en Estadio de ERC G1 en un
31.2% seguido de estadio 3 en 25%

Tabla 1 Caracteristicas demogréficas y clinicas
(n=32)
Género n (%)

Hombres 8 (25)
Mujeres 24 (75)
Edad (media =+ SD) 43.2+19.2

Edad (afios) n (%)

15-35 12 (37.5)

36-59 12(37.5)

>60 8 (25)
Tabaquismo n (%) 5 (15.6)
Alcoholismo n (%) 2(6.2)
Diabetes mellitus 2 n (%) 8 (25)
Hipertension arterial n (%) 18 (56.2)
TAS (media = SD) 141.9+22.7
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TAD (media £ SD)

TAM (media = SD)

TAM mayor a 100 mmHg n (%)

Edema n (%)

Sindrome glomerular n (%)
Hematuria microscopica
Proteinuria subnefrética
Sd. Hematuria-proteinuria
Proteinuria nefrética
Sd. nefrético
Sd. nefritico

Estadios ERC (ml/min/1.73m?)
G1, n (%)

G2, n (%)
G3, n (%)
G4, n (%)
G5, n (%)

86.2+16.7

104.2 +18.2
17 (53.1)
15 (46.9)

14 (43.8)
1(3.1)
6 (18.8)
1(3.1)
5 (15.6)
5 (15.6)

10(31.2)
3(9.3)
8(25)

6(18.7)

5(15.6)

Caracteristicas bioquimicas

La anemia no fue frecuente, encontrandose en 13 pacientes (40.6%).La creatinina
basal mostr6 una mediana de 0.9 mg/dL (0.6-1.0) para una TFGe por férmula de
CKD-EPI de 96 ml/min/1.73 m2 (75-126). Por otro lado, la creatinina de ingreso tuvo
una mediana de 2.2 mg/dL (0.6-8.7) para una TFGe por formula de CKD-EPI de
56.4 ml/min/1.73 m2 (5-134). De manera notable, la proteinuria al ingreso fue mayor

1g/g en 26 pacientes (81.3%) con una mediana de 3.1 g/g (0.1-7.3). Ver tabla 2.

Tabla 2 Caracteristicas Bioquimicas

(n=32)
Hb ingreso (media =+ SD) 124+25
Creatinina basal (media £+ SD) 09+04
TFGe basal (media + SD) 96 +27.8
Creatinina ingreso (media + SD) 22+19
TFGe ingreso (media + SD) 56.4 +41.5
RAC (media + SD) 3.1+25
RAC > 1 g/g ingreso n (%) 26 (81.3)
RAC <30 mg/g 0
RAC 30-300 mg/g 5(15.6)
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‘ RAC >300 mg/g

27(84.3)

Variedad histoldgica.

La presencia de hipercelularidad mesangial

se presentd en un 43.7%,

hipercelularidad endocapilar 46.9%, predomino glomeruloesclerosis segmentaria en

un 62.5%, fibrosis tubulo intersticial

(25-50%) en 19 pacientes (59.4%). Se

encontraron semilunas >25% en un 21.9% (n=7). Ver tabla 3

Tabla 3 Hallazgos histolégicos
(n=32)
CARACTERISTICAS BIOPSIA RENAL
Hipercelularidad mesangial n (%)
No 18 (56.3)
Si 14 (43.7)
Hipercelularidad endocapilar n (%)
No 17 (53.1)
Si 15 (46.9)
Glomeuloesclerosis segmentaria n (%)
No 12 (37.5)
Si 20 (62.5)
Fibrosis tubulo intersticial n (%)
< 25% 13 (40.6)
25-50% 19 (59.4)
50% 0 (0)
Semilunas n (%)
0% 18 (56.2)
1-25% 7 (21.9)
>25% 7 (21.9)

Tratamiento y seguimiento

De Ila cohorte de estudio recibieron

tratamiento inmunosupresor con

corticoesteroide 28 pacientes (87.5%), 14 pacientes (43.8%) micofenolato de
mofetilo (MMF), 4 pacientes (12.5%) ciclofosfamida, 1 pacientes (3.1%) rituximab

Ver tabla 4.
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Tabla 4 Tratamiento
(n=32)
Tratamiento n (%)
Ninguno 13 (40.6)
Acido micofendlico 14 (43.8)
Ciclofosfamida 4 (12.5)
Rituximab 1(3.1)
Esteroide n (%) 28 (87.5)

La evolucién de la TFG y la proteinuria al seguimiento se muestran en la tabla 5. La
TFG se mantuvo, con una mediana de 57.7 (5-153) mL/min/1.73m? a los 6 meses,
59.3(15-134) mL/min/1.73m? a los 12 meses, observando elevacién en TFG a los
12 meses, en cuanto a los rangos de proteinuria se encontré disminucién a los 12
meses con una mediana de 1.2 (0.01-5.3).

La progresion a ERC en 6 meses se presentd en un 65.6% mientras que a los 12
meses disminuyo al 59.4%.

Para evaluar la remisién de la enfermedad se utilizaron las siguientes definiciones:
Para remision completa en IgAN se tomé como indicador una proteinuria < 0.5 g/g
A los 6 meses de seguimiento el 75% de los pacientes no tuvieron remisién de
proteinuria (N=24%) y sélo 25% alcanzaron remisién completa (n=8). Mientras que
alos 12 meses hubo un aumento de remision de proteinuria a .<0.5g/g en un 40.6%
(n=13). Ver tabla 5

Tabla 5. Seguimiento y evolucidn

6 meses 12 meses
Creatinina (media £ SD) 21+19 20+19
TFGe (media £ SD) 57.7 £40.3 59.3+40.9
RAC (media + SD) 2018 12+11
TFGe <30 mL/min/1.73m2 n (%) 11 (34.4) 10 (31.3)
Progresién Renal n (%) 21 (65.6) 19 (59.4)
Remisién RAC (<0.5 g/g) n (%) 8 (25) 13 (40.6)

La tabla 6 muestra la prevalencia de progresion a enfermedad renal cronica (ERC)
evaluada en dos momentos del seguimiento: a los 6 y a los 12 meses. Esta tabla
permite observar que algunas variables como una TFGe <30 mL/min/1.73m? al
ingreso (p=0.007) y una TAM >100mmHg ((p=0.03) estan significativamente
asociadas con la prevalencia de ERC, mientras que otras como la proteinuria al
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ingreso o remisién muestran asociaciones menos claras o nulas, segun el punto de
evaluacion (6 o 12 meses).

Tabla 6. Prevalencia de Progresion aERC a6 y 12 meses
6 meses I 12 meses
Variable n (%) valor p* Variable n (%) valor p*
TFGe < 30 TFGe < 30
mL/min/1.73m? 16 (84.2) 0.007 mL/min/1.73m2 14 (73.7) 0.05
ingreso ingreso
RAC > 1 g/g 0.37 RAC >10/9 17 5.4 0.15
ingreso 18 (69.2) ingreso
Remisidon

Remision RAC (<05
RAC (<0.5 0.05 9/9) 12 7 (53.9) 0.60
g/g) 6 meses meses n (%)
n (%) 3(37.5)
TAM > 100 TAM > 100

13 (72.2 .04
mmHg 14 (82.4) 0.03 mmHg 3(722) 00
*valor p con prueba de Pearson chi-cuadrada

En la tabla nimero 7, con el objetivo de determinar los factores de riesgo asociados
a la progresion de dafio renal se corri el siguiente modelo de regresién logistica.
Progresién a ERC es el evento combinado de: pérdida 230 % de la TFGe o TFGe
<30 ml/min/1,73 m2 o inicio de terapia de reemplazo renal

Las Unicas variables que mostraron asociacion fue la TFGe < 30 mL/min/1.73m2 al
ingreso se observa un OR ajustado de 6.21 (IC 95%: 1.09 a 35.35; p=0.03), lo que
indica que, tras ajustar por otros factores, esta caracteristica sigue siendo
significativamente asociada con la progresion a ERC, asi como la TAM > 100mmHg
con un OR de 5.33 (IC 95%: 1.07 a 26.6; p=0.03). Aguellos pacientes con una TAM
>100mmHg tienen 5.33 veces mas riesgo de progresar a ERC en los siguientes 6
meses en comparacion con los pacientes con TAM menor a esta, sin embargo al
realizar el analisis multivariado se pierde significancia estadistica.

El resto de las variables, la presencia de diabetes mellitus, edad, sexo no mostraron
una asociacion significativa con la progresiéon de dafio renal.

Tabla 7. Asociacion entre las caracteristicas de los pacientes y progresion a ERC a 6
meses (regresion logistica univariada y multivariada)

\Variables Analisis univariado Analisis multivariado*
N=32 n (%) OR 95% ClI valor p Adj OR 95% CI valor p
total *% *k%k
Género 0.51
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Hombre 8 (25) 6 (75) 1
Mujer 24 (75) 15(625) 0.56  [0.92, 3.36]
Edad (afios) 0.07
15-35 12 (37.5) 3 (25) 1
36-59 12(37.5) 10(83.3) 4.2 [0.74, 23.9]
>60 8(25) 6(75) 9.8 [0.90,106.8]
TAM >100 mmHg  17(53.1) 12(80) 5.33 [1.07,26.6] 0.03 3.34 [0.57, 0.18
19.44]
Diabetes mellitus 2 8(25) 7(875) 5 [0.53,47.3] 0.1
TFGe < 60 16 (84.2) 8.53 [1.62, 0.007 6.21 [1.09, 0.03
mL/min/1.73m?2 45.06] 35.35]
ingreso
RAC > 1 g/g ingreso 26 (81.3) 18 (69.2) 2.25 [0.37, 0.38
13.67]

Remisién RAC (<0.5
0/g) 6 meses n (%)
*En la regresidn linear multivariable, sélo las variables con un valor de p menor a 0.20y
cuyos intervalos de confianza cruzaran el cero, se incluyeron en la regresion linear
multivariable.

** valor de p value con prueba Pearson chi-cuadrada

*** yvalor de p con valor de la razén de verosimilitud (likelihood ratio)

3(375) 02  [0.04,1.10] 0.06

Discusioén

En este pais se carece de un registro nacional de biopsias con Nefropatia por IgA,
la prevalencia reportada en otras cohortes unicéntricas y multicéntricas de IgA es
del 2.5 por cada 100,000 habitantes.*

En nuestro centro encontramos una frecuencia del 6.7%, la experiencia se acota a
pocas cohortes, la prevalencia de IgA reportada en nuestro estudio fue menor a la
descrita en otras cohortes internacionales.3*

Dentro de las caracteristicas basales no encontramos diferencias significativas en
género, antecedente de diabetes o hipertensién. La mayoria de nuestra poblacion
fueron mujeres (75%), encontramos diferencias significativas en edad
predominando el rango de edad 15-35 a menor edad mayor persistencia de
proteinuria y por ende mayor progresion a ERC, esto concordante con el articulo de
A. Fernandez Escribano que menciona que el riesgo de progresion de la
enfermedad renal crénica es mayor en nifios con influencia significativa de una
menor edad. 32 Sin embargo el mayor nimero de pacientes se encontrd en el grupo
de edad de 36 a 59 afios (75%), resultado parecido al reportado por Pitcher D,
Braddon .3t
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Sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes es importante mencionar que
56.2% cursan con hipertension al diagndstico, la mayoria presentan hematuria
microscopica (43.8%) sin diferencia entre los demas sindromes glomerulares
(p=0.12) .

Se encontré que el 31% de los pacientes llegaba en estadio 1 de acuerdo con su
TFG a su ingreso, seguido del 18% estadio 4, 15.6% en estadio 3b, y solo 15% en
estadio 5. Resultados similares en el estudio de Caster DJ, sobre caracteristicas
clinico-patoldgicas de nefropatia por IgA. [20].

Al analizar los desenlaces y factores de riesgo en base al modelo de regresién
logistica las variables TFG al ingreso y TAM >100mmHg se encontraron con
significancia estadistica esto concordante con la literatura de factores de progresién
a ERC. La funcion renal al ingreso present6 desde el inicio reduccion de >30% de
la TFGe 34.4% a 6 meses, y 31.3% a 12 meses, la mediana de TFGe por CKD-EPI
al ingreso fue de 56.4 ml/min/1.73m? (5-134).la proteinuria al al ingreso fue mayor
1g/g en 26 pacientes (81.3%) con una mediana de 3.1 g/g (0.1-7.3). La presién
arterial media > 100mmHg se presentd en el 53.1% de los pacientes obteniendo
que estos tenian 5.33 veces mas riesgo de progresar a ERC en los siguientes 6
meses en comparacion con los pacientes con TAM menor a esta, sin embargo al
realizar el analisis multivariado se perdio significancia estadistica.

En cuanto al MEST C, las caracteristicas histoldgicas mas presentes fueron
hipercelularidad mesangial 56%, glomeruloesclerosis segmentaria 62.5%, fibrosis
tubulo intersticial 25-50% en un 59.4%, el porcentaje promedio de glomérulos
afectados con semilunas fueron de 21.9% lo cual concuerda con lo reportado en la
literatura en el ensayo STOP-IgAN donde se menciona que las puntuaciones M1,
T1/2 y C1/2 se asociaron con peores resultados. 2

Al seguimiento de los pacientes el 59.4% se encontraban con tratamiento a base de
inmunosupresores, se debe mencionar que los medicamentos utilizados y dosis no
eran homogéneas; el 87.5% de los pacientes recibi6 ademas tratamiento con
corticoesteroide la cual fue muy alta, recordando que la indicacion de estos en la
nefropatia por IgA son aquellos casos con proteinuria > 0.75-1 g/dia que presenten
ademas un sedimento activo, con micro hematuria significativa (> 15-25 hematies
por campo) y persistente 16, encontrando en este estudio que no todos cumplian
con estos criterios.

Al seguimiento los pacientes se encontro una TFG con cambio minimo superior con
una mediana de ingreso 56.4 (5-134) comparado a los 12 meses TFG con una
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mediana de 59.3 (15-134) y proteinuria menor a comparacion de su presentacion
inicial mediana 3.1 (0.1-7.3) a los 12 meses mediana 1.2 (0.01-5.3), con una mejoria
de creatinina minima media de ingreso 2.2 (0.6-8.7), y una mediana a 12 meses de
2.0 (0.6-4.6)

Limitantes y perspectivas futuras

Se trata de un estudio retrospectivo, de un solo centro. Al ser un estudio
retrospectivo la informacién en el archivo clinico no se encontraba completa en
todos los casos, ademas debido al periodo de estudio tan amplio y varios
expedientes se encontraron depurados.

Al analizar los desenlaces y factores de riesgo en base al modelo de regresion
logistica ninguna variable arrojo significancia estadistica esto debido al tamafio de
la muestra.

Por otro lado, en cuanto al hallazgo histopatolégico, sabemos la importancia del
namero de glomérulos encontrados para reportar el porcentaje de proliferacion
extracapilar, por lo que una muestra inadecuada puede sobreestimar el resultado.

Al seguimiento de los pacientes se evalu6é el uso de inmunosupresores, sin
embargo, el tratamiento fue heterogéneo y las dosis, adherencia, continuaciéon o
suspension del tratamiento no se conoce, muchos pacientes perdieron seguimiento
0 continuaron en otra institucion.

Este estudio abre una linea de investigacion y base de datos para continuar
seguimiento y evaluar el tratamiento de estos pacientes en nuestro centro.

Conclusiones

La nefropatia por IgA en nuestro centro presenta una prevalencia menor a la
reportada en otras cohortes internacionales. Los pacientes se diagnostican con
mayor deterioro de la TFG y proteinurias mayores. A pesar del tratamiento, el 59%
de los pacientes presentd progresion del dafio renal a 6 meses. En el andlisis
univariado la TAM >100mmHg y una TFG <60ml/min/1.73m? al ingreso se asociaron
con un riesgo mayor de progresion, sin embargo en el analisis multivariado, solo
esta Ultima mostro asociacion. La remision completa al afio de seguimiento fue de
40.6%.
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