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RESUMEN

Se analizaron las 356 biopsias renales realizadas a 346 pacientes desde el 31 de octubre de 1988 al 31 de octubre de 1999.
Se comprob6 que el 66,5 % (230/346) tenia una glomerulopatia primaria y que la nefropatia primaria por inmunoglobulina
A (NplgA) representd el 7,2% (25/346) del total de biopsias realizadas y el 10,9% (25/230) de las enfermedades
glomerulares primarias. Se analizaron las variables: edad, sexo, raza, cifras tensionales, proteinuria persistente, patrén
histolégico, presencia de fibrosis intersticial en el estudio histologico renal y funcién renal. Se determiné que la edad
promedio fue de 23,8 + 7,6 y que la raza blanca (18/25; 72,0%) y el sexo masculino (en una proporcién de 2,6:1)
fueron los més frecuentemente afectados. Al final del estudio, el 20% de los pacientes (5/25) con NpIgA presentaba
diferentes grados de insuficiencia renal, con asociacién estadistica muy significativa (p <0,01) cuando se relaciond la
disfuncién renal con la hipertension arterial mantenida, un patrdn histologico de glomerulonefritis proliferativa mesangial
difusa (GNPMD)y el hallazgo de fibrosis intersticial en el estudio histolégico obtenido mediante biopsia renal. Se
concluy6 que la presencia de HTA mantenida, un patrén histolégico de GNPMD y el hallazgo de fibrosis intersticial
representaron un mal prondstico en la evolucion de la enfermedad.

DeCS: NEFROPATIAS; INMUNOGLOBULINAS; BIOPSIA; GOLMERULOS RENALES.

La nefropatia primaria por inmunoglobulina A
(NpIgA) fue dada a conocer por Berger y otros en
1966 durante el III Congreso Internacional de
Nefrologia celebrado en Washington, y sus rasgos cli-
nicos, descritos posteriormente en numerosas publi-
caciones. > Como la mayoria de los enfermos tenian
funcioén renal normal, esta afeccidén se denomind en
aquel entonces hematuria recurrente benigna. Estu-
dios posteriores se encargarian de demostrar 1o con-
trario.

En 1991, Rekola, Bergstrand y Bucht 3 reportaron
una tasa de pérdida de la funcion renal promedio de

1-3 mL/min/afio entre pacientes con indices de filtra-
cion glomerular normal en el momento de presenta-
cién de la enfermedad y hasta 9 mL/min/afio entre
los nefréticos. La enfermedad renal en estadio ter-
minal (ERET) se desarroll6 en el 20 % de los casos
después de 10 afios y en el 30 %, después de 20 afios,
sin embargo, otro 30 % mostré alguna declinacion de
la funcidn renal.

La recurrencia de la NpIgA después del trasplante
renal, 4 evidencia que los depoésitos glomerulares de
IgA en el rindn de un donante desaparecen al ser tras-
plantado a un receptor, que no padece esta enferme-
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dad, ° y los depositos de IgA observados en otros Or-
ganos como piel, pulmones ° o intestino, sugieren que
la anormalidad bésica en esta enfermedad se encuen-
tra en el sistema inmune IgA. Estudios recientes se-
falan que un defecto en la galactosilacion de los
glucopéptidos que se encuentran en la region de la
bisagra de la molécula de IgA1l desempefa una fun-
cion crucial en su deposicion glomerular.’

METODOS

Se realiz6 una investigacion clinica, evolutiva, de
tipo descriptiva, de todos los pacientes con NplIgA diag-
nosticada en el Instituto Superior de Medicina Militar
“Dr.Luis Diaz Soto” entre el 31 de octubre de 1988 y
el 31 de octubre de 1999.

El universo estuvo constituido por 25 pacientes de
ambos sexos, mayores de 15 afios de edad, los cuales
tuvieron un seguimiento evolutivo no menor de 1 afio.

El diagndstico de NpIgA fue hecho de acuerdo
con la interpretacion clinica relacionada con los ha-
llazgos morfoldgicos obtenidos en la BR.

TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS

En cada paciente se tuvieron en cuenta, para el
analisis, las variables siguientes: edad, sexo, raza,
cifras tensionales, proteinuria persistente, patron
histoldgico, presencia de fibrosis intersticial en el es-
tudio histoldgico obtenido por BR y funcién renal.

La hipertension arterial se clasificd seglin los
criterios actuales, a los efectos de nuestro estudio se
consideraron como hipertensos aquellos sujetos con
cifras tensionales iguales o superiores a 140/90 mmHg.

La funcién renal fue evaluada mediante el filtrado
glomerular tedrico y la férmula de Crockcoff y Gault
para adultos, para los efectos de este trabajo se con-
sideraron como normales los valores entre 80-120 mL/min.

Cada una de estas variables analizadas fueron
relacionadas con la variable de respuesta funcion re-
nal; fue necesario agrupar en la categoria de altera-
da a todos los grados de disfuncion renal. La muestra
fue dividida en 3 grupos segun la proporcién de fibrosis
intersticial presente: grupo I, menor del 25 % (lige-

ra); grupo II, entre el 25 y el 50 % (moderada) y
grupo III, mayor del 50 % (severa), sin embargo, para
ilustrar la influencia de la fibrosis intersticial sobre
la supervivencia fue considerada en un solo grupo de-
nominado presencia de fibrosis.

Al aplicar el test estadistico de Chi cuadrado, se
consider6 que existian diferencias significativas cuan-
do la probabilidad asociada al test fue < 0,05 y muy
significativa cuando fue <0,01.

Una vez seleccionados los datos primarios se
procesaron en forma automatizada mediante el pro-
grama de computacion SSPS, para el manejo de la
base de datos, Excel de Windows para el célculo de
los indicadores. Como editor de texto se utilizo el
Windows 95.

RESULTADOS

La NplgA represent6 el 7,2% (25/346) del total
de BR realizadas y el 10,9% (25/230) de las enfer-
medades glomerulares primarias. La edad promedio
fue de 23,8 + 7,6 con limites entre los 16 y 43 afos.
Fueron mas frecuentemente afectados el sexo mas-
culino en una proporcioén de 2,6:1 y la raza blanca
(18/25;72,0%), con una relacién de 3,2:1 a favor del
masculino, no hubo diferencias en la proporcion por
sexo en los pacientes de raza negra y mestiza, 1:1.
Cuando relacionamos la edad, el sexo y la raza, con
el grado de funcion renal al finalizar el estudio, no
hallamos diferencias significativas entre estas variables.

La hematuria macroscépica recurrente fue la
forma clinica de expresion mas frecuente (tabla 1).
La relacion de la macrohematuria con el esfuerzo
fisico y la sepsis orofaringea se comprob6 en el 50%
(6/12) de estos pacientes, respectivamente. Se pre-
sentd un cuadro de insuficiencia renal aguda (IRA)
asociado a un episodio de hematuria macroscopica.®

La hipertension arterial estuvo presente en el 40 %
de los pacientes (10/25). El 100 % de los que tuvieron
deterioro de la funcion renal eran hipertensos (tabla 2).

Del total de pacientes con NpIgA, el 52 % (13/25)
presento proteinuria persistente durante su evolucion.
Al relacionar esta variable con la disfuncion renal,
no encontramos diferencia significativa (p> 0,05), a
pesar que el 80 % (3/5) de estos tenia proteinuria.
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TABLA 1. Formas clinicas de expresidn de la NplgA

Formas clinicas

No.

Hematuria macroscopica recurrente

—

TABLA 4. Relacién de la funcidn renal de los pacientes con nefropatia
primaria por inmunoglobulina A con la presencia de fibrosis intersticial

Presencia de fibrosis intersticial Funcion renal

Anormalidades urinarias asintomaticas y persistentes
- Hematuria microscépica
- Hematuria+ proteinuria

= NN NWWOoN
-
N

- Proteinuria aislada 8
Sindrome nefritico 8
Sindrome glomerulonefritico crénico 8
Sindrome nefrético 4

Total

n
a1

100

TABLA 2. Relacidn de la funcién renal de los pacientes con NplgA con la
presenci de hipertension arterial

Funcion renal
Hipertensidn arterial mantenida Alterada Normal
No. (%) No. (%)

Presente 5 100 b 25
Ausente - - 15 75
Total 5 100 20 100

En la tabla 3, se observa que del total de enfer-
mos con funcién renal alterada, el 60% (3/5) presen-
taba como patrén histolégico una GNPMD (p <0,01).

TABLA 3. Relacién de los pacientes con nefropatia primaria por
inmunoglobulina A con el patrdn histolégico

Patron histoldgico Funcidn renal

Alterada Normal
No. (%) No. (%)
Presente 4 80 - -
Ausente 1 20 20 100
Total 5 100 20 100

Alterada Normal
No. (%) No. (%)
Enfermedad cambios minimos 3 15
GNPM 20 17 85
GNPM segmentaria y focal 20 - -
GNPM difusa 60
Total 5 100 20 100

p<0,01.

En la tabla 4 se relaciona la presencia de fibrosis
intersticial en el estudio histolégico obtenido median-
te la BR, al inicio, con la disfuncion renal al final del
estudio, se aprecia que el 80% (4/5; 80%) de los
enfermos con deterioro de la funcidn renal presenta-
ba algin grado de fibrosis intersticial (p <0,01).
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p<0,01.

Al final del estudio, el 20% (5/25) de los pacien-
tes presentaban diferentes grados de deterioro renal
y el 60% (3/5) se encontraba recibiendo tratamiento
dialitico.

DISCUSION

La NplgA ha despertado en los tltimos afios la
atencion de numerosos investigadores, al hacerse evi-
dente que es una de las formas mas comunes de
glomerulopatia primaria. *'© Su frecuencia muestra
una amplia variacién ! ya que ha sido estimada so-
bre la base de estudios de BR realizados, lo cual de-
pende de los criterios que se hayan tenido en cuenta
para efectuar dicha investigacion, la realizacién de
estudios de pesquisaje en poblaciones sanas, las dife-
rencias en la poblacién estudiada y la frecuencia y
extension de las investigaciones inmunohistoquimicas
actualmente empleadas. En Asia, especialmente en
Japon, esta entidad representa la mitad de las enfer-
medades glomerulares primarias, !> mientras que
en Europa se ha reportado en el 10 al 30% de las
series. ' En EE.UU. la prevalencia es aproximadamen-
te del 10 al 15%; sin embargo, en nativos norteame-
ricanos residentes en el sudoeste del pais, la tasa
alcanza el 35%."

La enfermedad tiene su mayor incidencia en la
segunda y tercera décadas de la vida,! lo cual coinci-
de con lo observado en esta investigacion. A la edad
se le ha considerado un indicador prondstico. D “Amico
y otros 3 demostraron que el riesgo de desarrollar
insuficiencia renal es mas alto en los pacientes de



mayor edad, sin embargo, nosotros no encontramos
esta asociacion.

Del total de pacientes estudiados, 18 pertenecian
al sexo masculino para una proporcion de 2,6:1. La
proporcion masculino:femenino varia de un pais a
otro.'* Es menor de 2:1 en Japén,' segiin un estu-
dio multicéntrico de 2 675 pacientes, de 2,4:1 seguin
la investigacion efectuada por D "Amico® en 374 pa-
cientes y otra similar llevada a cabo por Droz.'® Se ha
reportado que los hombres tienen peor prondstico que
las mujeres, ya que la enfermedad se asocia mas fre-
cuentemente con progresion del dafio renal. En nues-
tro estudio, cuando relacionamos el sexo con el grado
de funcién renal, no encontramos diferencia signifi-
cativa entre ambas variables.

Se ha reportado baja incidencia de la NpIgA en
negros. 17 La NplgA es desde el punto de vista
inmunoldgico e inmunopatolégico indistinguible en
blancos y negros; la unica diferencia clinica es un
cambio en la proporcién por sexos masculino: feme-
nino de 3,5:1 en blancos a 1:5 en negros. En Cuba, un
porcentaje elevado de la poblacion es de raza mesti-
za, pero indudablemente resulta llamativo que del to-
tal de pacientes estudiados el 72 % (18/25) fueran blan-
cos, con una proporcion por sexo de 3,2:1, sin dife-
rencias en la proporcién por sexo entre negros y mes-
tizos, 1:1. Cuando relacionamos la raza, con el grado
de funcién renal, no encontramos diferencia signifi-
cativa entre estas variables.

Considerando que la historia natural de la NpIgA
es bastante variable, se han tratado de identificar di-
ferentes elementos clinicos e histopatologicos que sir-
van como marcadores prondsticos en la evolucion de
la enfermedad. '®

En nuestro estudio quedé demostrado que al igual
que en otras glomerulopatias, la hipertension arterial
es un importante marcador prondstico negativo en la
NplgA, y debe ser inmediatamente tratada. Por dé-
cadas se ha postulado la participacion de la hipertension
arterial en la progresion de la enfermedad renal. Hoy
se acepta ampliamente que el efecto adverso de la
presion sanguinea sobre la funcidn renal es mediado
por via de la glomerulosclerosis. Se ha demostrado

que la angiotensina II tiene una accioén hipertréfica
directa sobre varias células, incluyendo las
glomerulares, lo que puede ser un importante factor
en la iniciacion de la esclerosis. "

Segun la estrategia recomendada por diferentes
autores, 2*?' como tratamiento de eleccién se utiliza-
ron los inhibidores de 1a ECA para lograr el control
de las cifras tensionales y reducir la tasa de progre-
sion del deterioro renal.

Abe y otros,? en un estudio de seguimiento, de-
mostraron que los pacientes con lesiones histoldgicas
mayores tenian proteinuria mas severa, funcion re-
nal més baja y cifras tensionales mis elevadas. Tales
lesiones son factores muy importantes para determi-
nar la progresion de la NpIgA y son importantes in-
dices de mal pronostico. Esto fue confirmado en nues-
tro estudio ya que el 60% (3/5) de los pacientes con
deterioro de la funcién renal tenian como patrén
histologico una GNPMD.

Existe una buena correlacion entre la actividad
de las lesiones, su severidad y el prondstico.
D Amico® demostré que la fibrosis intersticial es un
factor pronéstico significativo ya sea con esclerosis
glomerular concomitante o sin ella. Esto explica como
la progresion de la enfermedad renal difiere en pa-
cientes con el mismo grado de participacion
glomerular, pero con diferentes grados de infiltrado
inflamatorio tibulointersticial o esclerosis, lo cual
coincide con los resultados de la investigacion ya que
el 80 % (4/5) de los pacientes con deterioro de la
funcién renal, presentaban algin grado de fibrosis
intersticial en el estudio histolégico realizado en el
momento de presentacion clinica de la enfermedad.

El hecho de que la NplIgA sea una de las formas
més comunes de glomerulopatia primaria y que al-
rededor de la cuarta parte de los pacientes progresen
hacia la insuficiencia renal crdnica terminal 10 afios
después de su presentacion clinica aparente, hace
que la enfermedad represente un serio problema de
salud por el creciente nimero de pacientes que van a
ingresar en los proximos afios a los programas de
diélisis y trasplante renal.
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SUMMARY

356 kidney biopsies performed to 346 patients from October 31, 1988, to October 31, 1999, were analyzed. It was proved that 66.5 % (230/
346) had primary glomerulopathy and that IgA primary nephropathy (IgAPn) accounted for 7.2 % (25/346) of the total of biopsies performed
and for 10.9 % (25/230) of primary glomerular diseases. The following variables were analyzed: age, sex, race, blood pressure readings,
persistent proteinuria, histological pattern and kidney function. Average age was 23.8 + 7.6. It was found that the white patients (18/25; 72.0 %)
and the males (in a ratio of 2.6:1) were the most affected. At the end of the study, 20 % of the patients (5/25) with IgANp presented different
degrees of renal failure, with a very significant statistical association (p < 0.01) when the kidney dysfunction was related to maintained
arterial hypertension, a histological pattern of diffuse mesangial proliferative glomerulonephritis (DMPGN) and interstitial fibrosis in the
histological study obtained by kidney biopsy. It was concluded that the mantained presence of AHT, a histological pattern of DMPGN and the
finding of interstitial fibrosis represented a poor prognosis in the evolution of the disease.

Subject headings: KIDNEY DISEASES; IMMUNOGLOBULINS; BIOPSY; KIDNEY GLOMERULUS.
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