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RESUMEN

Introduccién: La nefropatia por IgA Es una de las glomerulopatias primarias mas
frecuentes en el mundo y una importante causa de falla renal que afecta a nifios y jovenes.
Se caracteriza por un curso clinico muy variable que va desde una condicion benigna, hasta
una insuficiencia renal rapidamente progresiva. Existe falta de informacion epidemiolégica
sobre la nefropatia por IgA en la poblacion pediatrica mexicana.

Objetivo: Describir la epidemiologia de la Nefropatia por IgA en pacientes pediatricos
mexicanos en un hospital de tercer nivel.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrolectivo, en el
cual se analizaron expedientes de 23 pacientes de 0 a 18 afios de edad con diagnéstico de
Nefropatia por IgA comprobado por biopsia en el Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo de enero 2009 a diciembre 2019.

Resultados: De 22 pacientes con expediente electronico completo, se identifico
antecedente de infeccion de vias aéreas superiores en 8 (36.4%). En cuanto a la
presentacion clinica, 72.7% desarrollaron sindrome nefrético y 9.1% sindrome nefritico.
Todos los pacientes desarrollaron hematuria y proteinuria, y 45.5%, hipertensioén arterial.
En cuanto a la evolucion de la enfermedad, 77.3% lograron remision, 9.1% permanecieron
sintomaticos, 9.1% progresaron a enfermedad renal crénica y 1 (4.5%) paciente fallecio.
Conclusiones: La nefropatia por IgA es la principal causa de enfermedad renal crénica
secundaria a patologia glomerular primaria en pacientes pediatricos, presentandose casi
en el 10% de los pacientes con este diagndstico, sin embargo, en este estudio no se logro
encontrar ningun factor relacionado con desarrollo de enfermedad renal crénica.
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INTRODUCCION

Nefropatia por IgA

Es una de las glomerulopatias primarias mas frecuentes en el mundo y una
importante causa de falla renal que afecta a nifios y jovenes. Se caracteriza por un
curso clinico muy variable que va desde una condicion incidental completamente
benigna, hasta una insuficiencia renal rapidamente progresiva. (1)

El unico criterio diagndstico de la Nefropatia por IgA (IgAN) sigue siendo la
presencia de depdsitos mesangiales de IgA dominantes en la biopsia renal. (2)

Historia

Berger y Hinglais en su informe les dépéts intercapillaires d’IgA-IgG, o depdsitos
intercapilares de IgA-IgG, describieron originalmente la nefropatia por IgA en 1968
como una glomerulonefritis inmunomediada. (3) En 2009, la Red Internacional de
Nefropatia por IgA desarrollé la Clasificacion Oxford, en la cual se identificaron
cuatro variables histolégicas con importancia prondstica como predictores del
resultado renal en pacientes con IgAN (puntuacién MEST): proliferacidon mesangial
(M), hipercelularidad endocapilar (E), esclerosis segmentaria (S) y atrofia tubular/
fibrosis intersticial (T). (4) En los ultimos afios, se ha agregado a la clasificacion una

distincion entre cambios modificables (M, E y crecientes) y no modificables (Sy T).

()

Epidemiologia

La nefropatia por IgA es la enfermedad glomerular primaria crénica mas prevalente
en el mundo (6), y es la causa principal de enfermedad renal en etapa terminal en
pacientes de todas las edades con enfermedad glomerular primaria. (7)

La IgAN es mas comun en nifios asiaticos y caucasicos. En una revision sistematica,
se encontrd que la prevalencia de IgQAN muestra una notable variacion en diferentes
partes del mundo y en diferentes grupos étnicos, siendo mas frecuente en personas
de ascendencia asiatica oriental, seguida de caucasicos y relativamente rara en

individuos de ascendencia africana. (2)



La incidencia de esta afeccion en nifios se estima en 0.03/100,000 por afio en
Venezuela, 0.5-1.0/100,000 nifios por afio en los EE. UU. y 9.9/100,000 nifios por
afio en Asia. (5)

En las cohortes norteamericanas, la relacion hombre a mujer es de cerca de 2:1,
mientras que en Asia la relacion es aproximadamente 1:1. (6)

La edad de inicio se encuentra varia de los 11 afios, segun se reporta en estudios
tanto en Polonia como en Japdn, hasta los 16 afos, en China. (5)

En Brasil, la edad media fue de 9.7 afios +/- 3.3 afos, y la mayoria de los pacientes
(51.9%) fueron clasificados como blancos. (4)

Factores de riesgo
Rara vez se estudian los factores de riesgo de nefropatia por IgA en los paises en
desarrollo. (8) Esto se debe en parte a la dificultad de un seguimiento a largo plazo.

Comorbilidad

Aunque en un momento se creia que el trastorno era benigno y no progresivo, ahora
se sabe que hasta el 30% de los pacientes progresan a enfermedad renal en etapa
terminal. (8) Se ha descrito que, aunque 30-40% de los pacientes con IgAN
progresan a ERT 20 a 30 afios después de la primera presentacion clinica, la tasa
de progresion varia ampliamente y puede estar influenciada por el origen étnico. (2)
El curso clinico de la nefropatia por IgA se dice que es mas leve en nifios, sin
embargo, la enfermedad progresa a insuficiencia renal en 10 a 15% de los pacientes
pediatricos. (9)

En los Estados Unidos, es la principal enfermedad glomerular primaria que causa
enfermedad renal en etapa terminal en los jévenes adultos blancos. (6)

Fisiopatologia

La fisiopatologia de esta enfermedad no esta del todo clara, pero se sostiene la
hipdtesis de 4 “hits”. (5) Un papel clave en la patogénesis lo juega la deficiencia de
galactosa en la region bisagra de la molécula de IgA1 “hit 1”7, producida en respuesta

a infecciones, principalmente de las vias respiratorias superiores. Esto da como



resultado la formacion de una IgA1 deficiente en galactosa aberrante (GdIgA1), la
cual induce la formacion de anticuerpos IgG o IgA1 “hit 2”. Estos anticuerpos
reconocen epitopos que contienen GalNAc en la regidon bisagra O-glucanos de
GdIgA1. La presencia de anticuerpos GdlgA1 y anti-GdlgA1 en el suero conduce a
la formacion de IgA1 patdogena que contiene complejos inmunes “hit 3”. En pacientes
con IgAN y nefritis de Henoch-Schonlein, el gran tamafo de complejos inmunes
lgG-IgA1 no permite su degradacion hepatica a través del receptor
asialoglicoproteina (ASGPR), lo que resulta en su entrada a la circulacion renal. La
localizacion mesangial de los complejos inmunes induce una respuesta inflamatoria
autoinmune, la proliferacidn de células mesangiales y la expresién de componentes
de la matriz extracelular “hit 4”, lo que lleva a dafio glomerular e intersticial y con

frecuencia a insuficiencia renal. (5)

Diagnéstico clinico

La presentacion clinica de la enfermedad en nifios varia desde hematuria
microscopica hasta enfermedad renal terminal. (5) Esta enfermedad se caracteriza
por episodios recurrentes de hematuria macroscopica o microscopica persistente
asintomatica, con o sin proteinuria; generalmente progresa de manera insidiosa.
Las infecciones, que afectan principalmente a las vias respiratorias superiores,
preceden a las manifestaciones urinarias en el 54% de los pacientes en paises de
Europa y Asia. (5) En Norteamérica, hasta el 75% de los nifios y jovenes adultos
presentan hematuria macroscépica durante un episodio de enfermedad respiratoria
superior o gastrointestinal. (6)

Los pacientes con IgAN pueden presentar sindrome nefrotico, aunque la incidencia
es baja. En un estudio en Japdn, solo el 7% de los pacientes con nefropatia por IgA

se presento con sindrome nefrético al inicio. (7)

Estudios de laboratorio

Los niveles séricos de IgA y de complejos inmunes que portan IgA en pacientes con
IgAN son frecuentemente elevados, lo que indica que la IgA juega un papel clave
en la patogeénesis de la lesion renal. En contraste, los niveles séricos de C3 suelen



ser normales o ligeramente aumentados, a pesar de una elevacion significativa de
las concentraciones plasmaticas de los productos de degradacién de C3 y alguna
evidencia de activacion de C3 en el mesangio glomerular. (3)

Sin embargo, hay pocos marcadores de laboratorio utiles para predecir la respuesta
al tratamiento y el prondstico en IgAN en el momento del diagndstico o antes del
tratamiento. (9)

Biopsia renal

El diagndstico solo se puede realizar sobre la base de una biopsia renal que
demuestra los depésitos de IgA mediante tincion de inmunofluorescencia, de
acuerdo con Berger y Hinglais desde 1968. (5)

La biopsia de rindn muestra los depdsitos de IgA caracteristicos predominantes, a
menudo acompafiados por depdsitos de componente C3 del complemento. (10)

La identificacion de factores histologicos en la biopsia renal que afectan la
progresion de la enfermedad en pacientes con nefropatia por IgA ha estimulado una
gran cantidad de investigacion durante anos. (11)

La clasificacion actualizada de Oxford utiliza hipercelularidad mesangial,
hipercelularidad endocapilar, esclerosis segmentaria, atrofia tubular/fibrosis

intersticial y crecientes para evaluar las biopsias renales. (12)

Diagnéstico diferencial

La purpura de Henoch-Schonlein, también llamada vasculitis por IgA, es la forma
mas comun de vasculitis en nifos. (13) Es una enfermedad mediada por
inmunoglobulina A (IgA) caracterizada por una vasculitis generalizada que afecta
principalmente a la piel, articulaciones, tracto gastrointestinal y rifiones. (12) Los
criterios de clasificacidn incluyen purpura palpable (un criterio obligatorio), artritis o
artralgia, dolor abdominal difuso y afectacion renal (hematuria y/o proteinuria) o una
biopsia de tejido que muestre un depdsito predominante de IgA. (14) Puede afectar
a pacientes de cualquier edad.



La afectacion renal (Nefritis Parpura de Henoch-Schonlein, HSPN) es la principal
causa de morbilidad (15) y el prondstico a largo plazo depende principalmente de la
gravedad del compromiso renal. En un estudio en Turquia, HSPN se diagnostico en
414 (37%) pacientes, un dato consistente con lo reportado previamente en la
literatura. De éstos, 304 (73,6%) pacientes tenian afectacién renal al ingreso y 103
(24,8%) desarrollaron afectacion renal en los primeros 6 meses. Siete pacientes
desarrollaron afectacion renal 1 afio después del inicio de la purpura. (14)

Aunque la afectacion renal minima con hematuria transitoria sin insuficiencia renal
es mucho mas frecuente en nifios que en adultos, la nefritis por HSP no puede

considerarse mas benigna en niflos que en adultos. (16)

La nefritis por purpura de Henoch-Schonlein y la nefropatia por IgA son
enfermedades relacionadas que resultan del depdsito glomerular de IgA1
glicosilada aberrantemente. (17) Aunque ambas presentan hallazgos histolégicos
similares y anormalidades de IgA, muestran diferencias fisiopatoldgicas, con
distintos cursos clinicos e implicaciones terapéuticas. La HSPN se caracteriza
principalmente por episodios agudos de inflamacion glomerular con proliferacion
endocapilar y mesangial, depositos de fibrina y crecientes epiteliales que pueden
sanar espontaneamente o provocar lesiones crénicas. Por el contrario, la nefropatia
por IgA normalmente se presenta con lesiones mesangiales lentamente progresivas
resultantes del depdsito continuo de bajo grado de IgA macromolecular. A diferencia
de la HSPN, las medias lunas son poco frecuentes en la nefropatia por IgA. (17)

La HSPN se presenta con frecuencia como sindrome nefritico y/o nefrético agudo,
lo que refleja un mecanismo fisiopatolégico de rapido desarrollo. Los episodios
repetidos o prolongados de inflamacion glomerular aguda conducen a cicatrices
fibrosas e hiperfiltracion en las areas restantes, lo que finalmente produce
enfermedad renal cronica y enfermedad renal terminal. Por lo tanto, el numero y la
gravedad de los episodios agudos de HSPN tienen un papel crucial en la progresion
y pérdida posterior de la funcion renal. El riesgo de progresién a enfermedad renal



cronica en pacientes con nefritis por purpura de Henoch-Schonlein varia del 5 al
20% en nifos. (18)

Por el contrario, la nefropatia por IgA a menudo se descubre como un hallazgo
incidental de hematuria asintomatica, o como episodios de hematuria macroscopica
de corta duracion que generalmente no afectan la progresion cronica. Como
consecuencia, en la nefropatia por IgA, el inicio y la progresiéon de la enfermedad
renal crénica ocurre lentamente y a menudo pasa desapercibida, lo que
eventualmente conduce a la glomeruloesclerosis y la fibrosis tubulointersticial. (17)
A pesar de las diferentes caracteristicas clinicas, los hallazgos histolégicos e
inmunofluorescentes en la nefritis purpura de Henoch-Schonlein son indistinguibles

de los de la nefropatia por IgA. (18)

Basado en los resultados de numerosas investigaciones clinicas y experimentales,
la fisiopatologia de IgAN y HSPN parece ser idéntica, con solo diferencias
cuantitativas, posiblemente explicando la presentacién clinica diferente con signos
mas agudos de nefritis en HSPN y un inicio mas insidioso en Nefropatia por IgA. La
mayoria de los pacientes con biopsia de 2 a 9 afios después de un episodio de
HSPN mostraron un depdsito persistente de IgA y expansion mesangial, congruente
con el diagnostico de IgAN. (14)

Considerando las similitudes etiopatogenéticas, clinicas e histopatolégicas entre
HSP e IgAN se ha llegado a sugerir, de acuerdo con los resultados en algunos
estudios, que la clasificacién de Oxford también es valida para nifios con HSPN. Las
lesiones Sy T pueden usarse para evaluar los resultados renales de HSPN, y podria
ser util para predecir los resultados a largo plazo de HSPN. (15)

Asimismo, se ha reportado que el paciente con IgAN puede evolucionar a HPSN, y
HSP e IgAN pueden coexistir en diferentes miembros de la misma familia. Por lo
tanto, HSPN generalmente se considera una forma sistémica de IgAN, e incluso se
consideran espectros de una sola enfermedad. (19)



Tratamiento

Una amplia variedad de tratamientos se ha intentado utilizar para retrasar la
progresion de la IgAN, como la inmunomodulacion con corticosteroides y citotoxicos
y la modificacion de la microdinamica glomerular. (1) Las medidas para el control de
la proteinuria y la tension arterial se consiguen por supresion de angiotensina Il con
un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) o un bloqueador del

receptor de angiotensina Il (ARA).

En los pacientes que reciben tratamiento, se ha descrito que una proteinuria mas
baja y una tensién arterial mas baja se asocian con una disminucién mas lenta de
la tasa de filtracion glomerular estimada y un menor riesgo de insuficiencia renal en

etapa terminal en pacientes con nefropatia por IgA. (1)

El tratamiento inmunosupresor con glucocorticoides y azatioprina o ciclofosfamida
se reserva para pacientes con medias lunas en mas de la mitad de los glomérulos

o rapida disminucién de la funcién renal.

Hasta el momento, no existe un tratamiento especificamente dirigido contra la
enfermedad para la nefropatia por IgA. (6) Es importante comprender qué pacientes
estan en riesgo de progresion a enfermedad renal terminal y quienes se benefician

de intervenciones terapéuticas mas agresivas. (11)

Factores prondésticos

Los estudios han confirmado el valor prondstico de algunos parametros clinicos y
bioquimicos para el resultado a largo plazo de pacientes con IgAN. Entre ellos se
encuentran: la disminucion de la tasa de filtracion glomerular (insuficiencia renal), la

hipertension arterial sostenida y la proteinuria persistente (superior a 1 g/dia). (1)

Entre los predictores de resultados desfavorables en la nefropatia por IgA infantil se
incluye ademas un alto puntaje MEST en la clasificacion de Oxford de la biopsia



renal, en la cual, la presencia de proliferacion mesangial, hipercelularidad

endocapilar, esclerosis y atrofia tubular se considera un mal prondstico.

Un estudio en Iran mostré que el diagndstico tardio de pacientes con nefropatia por
IgA podria estar asociado con un mal resultado. (11)

En China se encontré que el prondstico a corto plazo fue comparable al de los
paises europeos Yy asiaticos, y mejor que en América del Norte. Sin embargo, el
prondstico a largo plazo aun era pobre. Los pacientes con insuficiencia renal,
hipertension al momento de la biopsia y la clasificacion histologica avanzada tenian
mayor riesgo de progresion de la enfermedad. (8)

Se han realizado estudios para tratar de encontrar otros factores de mal prondstico.
La proporcion de IgA/C3 en suero también se ha usado como marcador del
prondstico de IgAN. Sin embargo, en algunos estudios, los autores, a pesar de una
mayor proporcion de IgA/C3 en suero en nifos con insuficiencia renal en el
seguimiento a largo plazo, no han podido demostrar una asociacion significativa
entre esta proporcion al inicio de la enfermedad y una TFG reducida o proteina

urinaria persistente en el seguimiento. (10)

También ha tratado de determinar si un nivel elevado de IgA en el momento del
diagndstico de nefropatia por IgA en nifos esta relacionado con la gravedad de los
resultados de la biopsia renal y los resultados del tratamiento a largo plazo, sin
embargo, los resultados han sido ambiguos. Por un lado, se ha encontrado es que
la IgA sérica elevada al inicio puede estar asociada con la proliferacion mesangial y
la esclerosis segmentaria que contribuyen a la glomeruloesclerosis, pero no se
encontrd ningun efecto sobre la presencia de proteinuria o sobre el empeoramiento
de la funcion renal durante varios afos de evolucion de la enfermedad. (20) Por otro
lado, en estudios asiaticos se refiere que la proporcion de IgA/C3 en suero parece
reflejar la gravedad histologica de IgAN y podria servir como marcador de la
progresion de IgAN. (3) En Japon, los resultados han sugerido que la proporcién de
IgA/C3 en suero y la tincién glomerular de C3 pueden predecir el prondstico en la



nefropatia por IgA. (9) También se ha confirmado que la relacién IgA/C3 es un
predictor util de malos resultados de IgAN en pacientes chinos. (21)

Un estudio Sudamericano mostré que el depdsito de C4d esta asociado con un
deterioro de la funcion renal en pacientes pediatricos con IgAN; sin embargo, el
mismo estudio refiere que se necesitan mas estudios de cohorte prospectivos con
un mayor numero de pacientes pediatricos para confirmar si esta prueba puede

predecir el resultado renal en nifios con IgAN. (22)

La identificacion de factores para predecir resultados posteriores al momento del
diagnostico podria ayudar tanto en la determinacion de pacientes de alto riesgo,
como en el establecimiento de una estrategia de prevencion para mejorar los

resultados.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La nefropatia por IgA representa la forma mas comun de glomerulonefritis cronica
en Pediatria. Dado que se requiere una biopsia renal para el diagnostico de IgAN,
muchos nifios no son diagnosticados o se demora el diagndstico hasta que las
caracteristicas clinicas sean suficientes para justificar la biopsia. El resultado clinico
final varia desde la resolucion completa del cuadro, hasta la progresion a la
enfermedad renal en etapa terminal.

En México, no se tiene evidencia sobre la prevalencia de esta enfermedad en la
poblacién pediatrica, es por eso por lo que surge la siguiente pregunta de
investigacion: ¢ Cual es la prevalencia de nefropatia por IgA en un hospital de tercer
nivel mexicano entre los afos 2009 y 20197

JUSTIFICACION

Debido a la falta de informacion epidemiologica sobre la nefropatia por IgA en la
poblacién pediatrica mexicana, no es posible conocer con precision la frecuencia y
grado de afectacién en los nifios de nuestro pais. Es por eso por lo que surge la
necesidad de establecer la prevalencia de una de las glomerulopatias mas comunes

a nivel mundial, con el fin de poder tener un punto de comparacion, tanto a nivel



internacional, como a futuro, sobre su transicion epidemiolégica, y comprobar el
impacto real que se pueda obtener con los nuevos tratamientos que se van
desarrollando.

El Instituto Nacional de Pediatria, siendo un hospital de tercer nivel, y centro de
referencia nacional, es un lugar idoéneo para establecer un panorama
epidemioldgico sobre esta nefropatia en los nifios mexicanos.

Como médicos pediatras, el conocer la prevalencia y las caracteristicas mas
comunes de esta enfermedad, nos hara tener un indice de sospecha mas detallado

para la poblacion que estamos tratando en nuestro pais.

OBJETIVOS
Objetivo General
Describir la epidemiologia de la Nefropatia por IgA en pacientes pediatricos

mexicanos en un hospital de tercer nivel.

Objetivos Especificos

1. Establecer la prevalencia de la Nefropatia por IgA en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido del 2009-2019.

2. Determinar la edad de los pacientes al momento del diagnostico y las
caracteristicas clinicas (hematuria, proteinuria, hipertensién) mas frecuentes en
la forma de presentacion.

3. Comparar la frecuencia, caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes
que progresaron a enfermedad renal cronica contra los que presentaron
resolucién clinica.

4. Correlacionar el grado de la clasificacion de Oxford en la biopsia renal al

momento del diagnostico con la progresion a enfermedad renal cronica.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, con analisis descriptivo y retrolectivo, con la
autorizacion del comité de ética del INP. Se incluyeron 23 pacientes de 0 a 18 afios
de edad con diagnostico de Nefropatia por IgA comprobado por biopsia (depdsito
mesangial dominante de IgA) en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de
enero 2009 a diciembre 2019. Se excluyeron pacientes que no tuvieran diagndstico
confirmado por biopsia renal. Se analizaron los siguientes datos: sexo, edad al
diagnéstico, afio de diagndstico; reporte de biopsia renal, clasificacion de Oxford;
antecedente de infeccion de via aérea superior, comorbilidades; presencia de
hematuria/proteinuria, sindrome nefritico/nefrético e hipertension arterial sistémica
en la presentacion; niveles de laboratorio de IgA, C3 y C4 al momento del
diagnostico; tratamiento empleado; estado actual (sintomatico/asintomatico) y

progresion a enfermedad renal cronica.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron recolectados por medio del paquete MS Excel 2017. Se realizé un
analisis descriptivo de las variables por medio de frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas, y media + desviacion estandar para variables continuas. Se
identificaron factores relacionados con progresion a enfermedad renal cronica y con
estado actual asintomatico o en remision por medio de la prueba de Chi cuadrada
de Pearson. Se consider6 un valor de P < 0.05 como estadisticamente significativo.
El analisis de datos se llevd a cabo en el paquete estadistico IBM SPSS version 25.

RESULTADOS

Se encontraron un total de 23 pacientes diagnosticados con nefropatia por IgA
durante el periodo de 2009 a 2019. La media de edad al diagnostico fue de 9.0 +
3.5 afos, de los cuales 12 (52.2%) fueron hombres y 11 (47.8%) mujeres. Se realizd
biopsia renal en todos los pacientes. Se identific6 ademas purpura de Henoch-
Schonlein, aunada a la nefropatia por IgA, en 13 (56.5%) de los pacientes. De la
totalidad de los pacientes, 4 presentaban comorbilidades asociadas: 1 (4.5%) riidn
multiquistico unilateral, 1 (4.3%) insuficiencia mitral por prolapso, 1 (4.3%)

11



invaginacion intestinal, y 1 (4.3%)
intravascular diseminada (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

presentd falla organica y coagulacion

Variable

Edad al diagnoéstico (anos)

9.0+3.5

Género

Hombres 12 (52.2%)

Mujeres 11 (47.8%)
Comorbilidad

Falla organica multiple + CID 1(4.3%)

Invaginacion intestinal 1(4.3%)

Insuficiencia mitral por prolapso 1(4.3%)

Rifén multiquistico unilateral 1(4.3%)

Se logro evaluar a los pacientes por escala Oxford en 6 (26%) pacientes. En la tabla

2 se describen los criterios evaluados.

Tabla 2. Evaluacion por escala Oxford.

Variable n (%)
Escala Oxford 6 (26%)
Hipercelularidad mesangial -
<50% glomérulos afectados 0 (0%)
>50% glomérulos afectados 6 (100%)
Proliferacién endocapilar -
Ausente 3 (50%)
Presente 3 (50%)
Glomeruloesclerosis segmentaria -
Ausente 3 (50%)
Presente 3 (50%)
Fibrosis tubulo-intersticial -
<25% 5 (83.3%)
25-50% 1(16.7%)
>50% 0 (0%)
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De 22 pacientes con expediente electrénico completo, se identificd antecedente de
infeccion de vias aéreas superiores en 8 (36.4%). En cuanto a la presentacion
clinica, 16 (72.7%) desarrollaron sindrome nefrotico y 2 (9.1%) sindrome nefritico.
Todos los pacientes desarrollaron hematuria y proteinuria, y 10 (45.5%),
hipertension arterial. Dos (9.1%) pacientes progresaron a enfermedad renal crénica
(tabla 3).

Tabla 3. Variables nefroldgicas de interés en los pacientes.

Variable n (%)
Infecciones de vias aéreas superiores 8 (36.4%)
Sindrome clinico nefrolégico (n = 22) -
Sindrome nefrético 16 (72.7%)
Sindrome nefritico 2 (9.1%)
Ninguno 4 (18.2%)
Hematuria (n = 22) 22 (100%)
Proteinuria (n = 22) 22 (100%)
Hipertensién arterial (n = 22) 10 (45.5%)
Enfermedad renal crénica (n = 22) 2 (9.1%)

De estos 22 pacientes, encontraron que el tratamiento mas empleado fue
azatioprina (59.1%), seguido de micofenolato de mofetilo (18.2%) y ciclofosfamida
(13.6%), 9% recibieron esteroides solos o con ciclofosfamida. Todos los pacientes

recibieron manejo con esteroides (prednisona y/o metilprednisolona) (tabla 4).

Tabla 4. Manejo terapéutico primario en los pacientes.

Tratamiento (n = 22)

Azatioprina + Esteroides 13 (59.1%)
Micofenolato de mofetilo + Esteroides 4 (18.2%)
Ciclofosfamida + Esteroides 3 (13.6%)
Ciclosporina + Esteroides 1(4.5%)
Esteroides aislados 1(4.5%)

13



En la tabla 5 se describen los niveles de IgA, C3 y C4 en los pacientes.

Tabla 5. Medicion sérica de IgA, C3 y C4.

Medicion sérica

IgA (mg/dL) 227.9 + 96.0
C3 (mg/dL) 134.0 + 17.9
C4 (mg/dL) 26.4 + 8.5

De 22 pacientes, 17 (77.3%) lograron remisidn o estado actual asintomatico; 2
(9.1%) pacientes permanecieron sintomaticos, 2 (9.1%) recayeron o progresaron a
enfermedad renal crénica y 1 (4.5%) paciente falleci6 (tabla 6).

Tabla 6. Estado actual de los pacientes.
Estado actual (n = 22)

Remision/asintomatico 17 (77.3%)
Sintomatico 2 (9.1%)
Recaida/progresién 2 (9.1%)
Defuncion 1(4.5%)

No se encontré ningun factor relacionado con desarrollo de enfermedad renal
cronica, sin embargo, el 100% de los pacientes que progresaron fueron de sexo
femenino, menores de 10 afos, presentaron nefropatia por IgA en la biopsia renal,
y desarrollaron sindrome nefrético, hipertension arterial y niveles de IgA > 150
mg/dL (tabla 7).

Tampoco se encontraron factores relacionados con la presentacion de un estado
actual asintomatico o en remision, sin embargo, una menor proporcién de estos
pacientes fueron menores de 10 afos y desarrollaron sindrome nefritico o
hipertension arterial. Ademas, el 75% de los pacientes con remision o estado actual
asintomatico que fueron evaluados por escala Oxford mostraron
glomeruloescolerosis segmentaria a la biopsia. También se identificaron mas
pacientes con antecedente de infeccion de vias aéreas superiores con estado actual
clinicamente estable (tabla 8).
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Tabla 7. Factores asociados con progresién a enfermedad renal crénica.

Progresioén a

Variable enfermedad renal crénica P
Si No

Sexo femenino 2 (100%) 9 (45%) 0.476
Edad < 10 afios 2 (100%) 11 (55%) 0.494
Purpura de Henoch Schonlein 1 (50%) 11 (55%) >0.999
Nefropatia por IgA 2 (100%) 19 (95%) >0.999
Escala Oxford (n = 6)

Hipercelularidad mesangial 1 (100%) 5 (100%) -
>50% glomérulos

Proliferacién endocapilar 1 (100%) 2 (40%) >0.999
presente

Glomeruloesclerosis 0 (0%) 3 (60%) >0.999
segmentaria presente

Fibrosis tubulo-intersticial 0 (0%) 1(20%) >0.999
225%
Infeccién de vias aéreas 0 (0%) 8 (40%) 0.515
superiores
Sindrome nefrético 2 (100%) 14 (70%) >0.999
Sindrome nefritico 0 (0%) 2 (10%) >0.999
Hipertensién arterial 2 (100%) 8 (40%) 0.195
IgA >150 mg/dL 2 (100%) 16 (80%) >0.999
C3 >120 mg/dL 0 (0%) 15 (78.9%) 0.071
C4 >20 mg/dL 1 (50%) 15 (78.9%) 0.429
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Tabla 8. Factores asociados con estado actual en remision o asintomatico.

Estado actual en

Variable remision o asintomatico P
Si No

Sexo femenino 8 (47.1%) 3 (60%) >0.999
Edad < 10 afios 9 (52.9%) 4 (80%) 0.36
Purpura de Henoch Schonlein 9 (52.9%) 3 (60%) >0.999
Nefropatia por IgA 16 (94.1%) 5(100%) >0.999
Escala Oxford (n = 6)

Hipercelularidad mesangial 4 (100%) 2 (100%) -
>50% glomérulos

Proliferacién endocapilar 2 (50%) 1 (50%) >0.999
presente

Glomeruloesclerosis 3 (75%) 0 (0%) 0.4
segmentaria presente

Fibrosis tubulo-intersticial 1(25%) 0 (0%) >0.999
225%
Infeccién de vias aéreas 7 (41.2%) 1(20%) 0.613
superiores
Sindrome nefrético 13 (76.5%) 3 (60%) 0.585
Sindrome nefritico 1(5.9%) 1(20%) 0.411
Hipertensién arterial 6 (35.3%) 4 (80%) 0.135
IgA >150 mg/dL 14 (82.4%) 4 (80%) >0.999
C3 >120 mg/dL 12 (75%) 3 (60%) 0.598
C4 >20 mg/dL 12 (75%) 4 (80%) >0.999




DISCUSION

En el presente estudio, se encontraron 23 casos de Nefropatia por IgA en un periodo
de 10 afios, aproximadamente 2 casos nuevos por ano, diagnosticados por biopsia
renal (con depositos de IgA mesangial en el estudio de inmunofluorescencia), en un
centro de referencia nacional mexicano de tercer nivel.

La edad promedio al diagndstico fue de 9 + 3.5 afios, con escasa diferencia a la
media que se reporta en Brasil de 9.7 + 3.3 afios (4). A diferencia con las cohortes
norteamericanas, en la que se reporta una relacion 2:1 hombre a mujer,
encontramos una relacién 1:1, sin predominio de sexo, similar a lo reportado en Asia
(6).

A menudo hay una historia de hematuria macroscopica precedida por una infeccion
de las vias respiratorias superiores, sin embargo, solamente se identificé este
antecedente el 36.4% de los pacientes, en comparacion con Europa y Asia, donde
se ha descrito dichas infecciones preceden a las manifestaciones urinarias en mas
de la mitad (54%) de los pacientes (5). También identificamos una asociacion entre
los pacientes con antecedente de infeccion de vias aéreas superiores y encontrarse
con un estado actual clinicamente estable (tabla 8). Sin embargo, no es posible
determinar si esta relacion supone un buen prondstico.

De los pacientes estudiados, 72.7% desarrollaron sindrome nefrotico y 9.1%
sindrome nefritico; a diferencia de un estudio en Japdn, en el que sdlo el 7% de los
pacientes con nefropatia por IgA se presentaron con sindrome nefrético al inicio (7).
Se ha descrito en pediatria que la enfermedad progresa a insuficiencia renal en 10
a 15% de los pacientes pediatricos (9), en este estudio se encontré que 9.1% de los
pacientes progresaron a enfermedad renal cronica.

En general, se reporta que hasta un 50% de los casos tienen IgA plasmatica
elevada, en este analisis se encontro que el 100% de los pacientes que progresaron
ERC tenian niveles de IgA > 150 mg/dL (tabla 7).

Se encontro que 77.3% pacientes lograron alcanzar la remisién de la enfermedad,
con un estado actual asintomatico, 9.1% permanecieron sintomaticos, 9.1%
recayeron o progresaron a enfermedad renal cronica y 1 paciente fallecié (4.5%),
sin embargo, éste contaba con multiples comorbilidades y complicaciones. Lo cual
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coincide con la literatura que describe se trata de una enfermedad con un curso
clinico muy variable que va desde una condicion incidental completamente benigna,
hasta una insuficiencia renal rapidamente progresiva.

A pesar de desde el 2009 se desarrollo la Clasificacion de Oxford para evaluar las
biopsias renales, en nuestro hospital s6lo se valoraron 6 (26%) pacientes con esta
escala, a partir del 2011. Esta es una limitante, ya que se trata de una variable
histolégica de importancia prondstica como predictor del resultado renal en
pacientes con IgAN.

CONCLUSIONES

La nefropatia por IgA es la principal causa de enfermedad renal cronica secundaria
a patologia glomerular primaria en pacientes pediatricos, presentandose casi en el
10% de los pacientes con este diagndstico, sin embargo, no se encontré ningun
factor relacionado con desarrollo de enfermedad renal crénica. En México aun hace
falta mas informacion epidemioldgica sobre esta enfermedad y sobre la relacion
entre sus manifestaciones clinicas y hallazgos histopatologicos. Es importante
determinar los factores que puedan tener una influencia sobre el prondstico para

lograr evitar su progresion.
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