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Nefropatia IgA y enfermedades reumaticas.
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INTRODUCCION

La practica rutinaria de un sedimento de
orina forma parte del protocolo de moni-
torizacion de ciertas patologias, como el
Lupus Eritematoso Sistémico. La necesi-
dad y periodicidad de esta determinacion
estd menos clara en otras patologias arti-
culares inflamatorias como la Artritis
Reumatoide (AR) o las Espondiloartropa-
tias. Recientemente se ha publicado una
revision de la Nefropatia IgA en la que se
repasa, entre otros aspectos, su asociacion
a patologia reumatica'. A continuacion,
presentamos un caso clinico ilustrativo y
procedemos a realizar una revision de
esta patologia y de su impacto en el con-
junto de las enfermedades reumaticas.

CASO

Paciente varon de 18 afios controlado en
nuestras consultas de Reumatologia por
una Espondiloartropatia indiferenciada
HLA B27 positiva, con afeccion exclusi-
vamente periférica en forma de una oli-
goartritis-entesitis con afeccion de
miembros inferiores. El cuadro se inicid
con una monoartritis de tobillo, con afec-
cion aditiva posterior del tobillo contrala-
teral, tenosinovitis de tibial posterior y
peroneos, y entesitis aquilea. La clinica
se inicio tras un cuadro autolimitado de
diarreas acuosas sin productos patologi-
cos. En la anamnesis dirigida no destaco
ninglin otro antecedente personal ni
familiar de significacion, ni se evidencia-
ron lesiones sugestivas de psoriasis en la
exploracion fisica. Analiticamente desta-
caba una elevacion de reactantes de fase

aguda y el HLA B27 fue positivo. El
resto de analitica con FR, anti-CCP,
ANA, bioquimica completa, hemograma
y coagulacion no mostraron hallazgos de
significacion. En el sedimento de orina se
identificd una microhematuria, siendo el
resto de sedimento normal. El estudio
analitico se completd con un cultivo de
liquido sinovial y serologias de artritis
reactivas, que fueron todos negativos.
Las radiografias de ambos pies, sacroilia-
cas y torax fueron, igualmente, normales.
Las pruebas de Mantoux y Booster tam-
bién fueron negativas. Ante el fracaso del
tratamiento inicial con AINE, se inicio
tratamiento con glucocorticoides orales y
Metotrexato en escalada rapida hasta 20
mg semanales, consiguiendo la remision
del cuadro. A pesar de la normalizacion
analitica, ha persistido la microhematuria
aislada con normalidad de la funcion
renal y sin evidencia clinica de HTA. En
una ocasion se solicito un estudio en
orina de 24 h, en la que detect6 una pro-
teinuria de 160 mg/24 h. La ecografia
renal fue normal. Valorado por Nefrolo-
gia, se solicitaron niveles plasmaticos de
IgA que fueron de 527 mg/dl (RN: 70-
400). Se completo el estudio con la deter-
minacion de ANCAy crioglobulinas, que
fueron negativas. De momento, sigue
controles simultaneos por Nefrologia,
con la sospecha de Nefropatia IgA en
relacion con su Espondiloartropatia.
Hasta la fecha, la presentacion clinica y
la evolucion de la misma no han hecho
necesaria la practica de una biopsia renal
de confirmacion.
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NEFROPATIA IgA

Epidemiologia

La nefropatia IgA es la glomerulonefritis
primaria mas comun. Su verdadera pre-
valencia, sin embargo, es desconocida, y
los datos disponibles en la literatura son
muy variables. Ello es debido a la varia-
bilidad en la indicacion de biopsia renal,
necesaria para la confirmacion diagnosti-
ca, y a la practica rutinaria a toda la
poblacion de sedimentos urinarios seria-
dos en algunos paises, lo que incrementa
su deteccion precoz en los mismos®. Cabe
destacar que el hallazgo de depositos de
IgA en la biopsia renal puede darse hasta
en un 3-16% de la poblacion sin padecer
la enfermedad®’. Su prevalencia es mas
elevada en poblacion asidtica y caucasi-
ca, siendo menos frecuente en la raza
negra. Afecta con mayor frecuencia a
varones (relacion 2:1) y, a pesar de que
puede debutar a cualquier edad, es mas
frecuente en la segunda y tercera décadas
de la vida*“. La incidencia anual en Espa-
fia, segiin el Registro Nacional de Glo-
merulonefritis, se estima en 6-7 casos por
millon de habitantes.

Etiopatogenia

La nefropatia IgA es considerada una
enfermedad sistémica en base, principal-
mente, a dos hechos: 1) recidiva de la
misma tras el trasplante renal, y 2) reso-
lucion del daiio renal tras trasplante de un
rifién afecto a pacientes sanos’. En apoyo
a la teoria de la enfermedad sistémica se
encuentra su similitud con la patogenia
de la parpura de Henoch-Schonlein (H-



ACTUALIDAD CIENTIFICA | [EHEMITH

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2013, 5;2:11-14

S), con la que comparte lesiones histolo-
gicas y ciertos rasgos, como son la pre-
sencia de IgA1 deficitaria en la glicosila-
cion, la activacion de la via alternativa
del complemento y la aparicion de anti-
cuerpos especificos. Se han descrito,
incluso, casos de gemelos monocigotos
donde uno estaba afecto de Nefropatia
IgAy otro de ptrpura de H-S*.

La hipotesis mas aceptada como
mecanismo patogénico se basa en la exis-
tencia de una deficiencia en la glicosila-
cion de IgA, subtipo 1, tanto a nivel de las
mucosas como en la médula 6sea’. Estas
IgA1 ven expuesto su extremo N-acetil-
galactosamina terminal, que contiene epi-
topos con secuencias similares a los con-
tenidos en ciertos virus y bacterias, como
son el citomegalovirus, el Haemophylus
parainfluenzae, el Staphylococcus aureus
y el Toxoplasma'®". Por mecanismos de
mimetismo molecular se formarian anti-
cuerpos de la clase IgG e IgA contra estos
fragmentos, con la subsiguiente forma-
cion de inmunocomplejos'”. Estos inmu-
nocomplejos se depositarian en el mesan-
gio renal y estimularian su proliferacion
mediante la activacion de dos mediadores
distintos: el CD71, como inductor de la
activacion de la célula mesangial, y el RR
Fc alfa linfomonocitario, como mediador
de la infiltracion intersticial *'¢. El acimu-
lo de estos inmunocomplejos se veria
potenciado por un aclaramiento insufi-
ciente de los mismos.

Se han investigado posibles factores
genéticos asociados al desarrollo de la
enfermedad y se ha descrito su asocia-
cion con cinco locus en los cromosomas
1,6y 22". Laexistencia de estos locus de
susceptibilidad ha sido confirmada en un
metaanalisis en el que se incluyd pobla-
cion asidtica, caucasica y africana'. Los
primeros 3 locus se localizan en el brazo
corto del cromosoma 6 (6p21), responsa-
ble de la sintesis del complejo mayor de
histocompatibilidad, lo que podria apo-
yar una patogenia autoinmune para la
enfermedad. El cuarto se sitia en el locus
de interés de la sintesis del factor H
(1932), responsable del control inhibito-
rio de la regulacion de la via alternativa
de la activacion del complemento. Resul-
ta de interés comprobar en la histologia
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renal de la nefropatia IgA la presencia de
properdina (via alternativa) y ausencia de
Clq (viaclasica)”. En estos mismos estu-
dios se ha podido evidenciar que hasta un
5% de los pacientes con Nefropatia [gA
poseen un familiar afecto, por lo que se
ha hipotetizado una posible transmision
dominante con penetrancia incompleta.

Clinica
La presentacion clinica mas comun, en el
95% de los casos, es la hematuria. En un
78% de los casos se trata de una microhe-
maturia. Sin embargo, hasta un 54% de
los pacientes pueden presentar macrohe-
maturia, en general durante pocos dias y
con el hallazgo persistente de microhe-
maturia entre estos episodios. La hematu-
ria macroscopica suele presentarse aso-
ciada a infecciones respiratorias, en con-
creto a faringitis (hematuria sinfaringiti-
ca), o a infecciones gastrointestinales.

Otro signo presente en el 30-40% de
los casos es la proteinuria, que suele ser
inferior a 1 g/24 h. Sin embargo, hasta
un 5-10% de los pacientes pueden pre-
sentar una proteinuria grave o, incluso,
desarrollar un sindrome nefrotico.

Un 15% de los pacientes puede desarro-
llar hipertension arterial, asociada o no aun
deterioro de la funcion renal.

Diagnostico

Para la confirmacion diagnostica en un
paciente con los hallazgos anteriormente
resefiados, es necesaria la biopsia renal.
Las indicaciones para biopsia, sin embar-
go, pueden diferir entre paises. En general,
se indicaria ésta cuando a los hallazgos
previos se afiadan una proteinuria sosteni-
da>1 gr/24 hr, un aumento significativo de
la creatinina o un aumento de la las cifras
tensionales respecto a las propias basales™.
La biopsia renal en la Nefropatia IgA se
caracteriza por los siguientes hallazgos:
hipercelularidad mesangial, glomeruloes-
clerosis segmental, hipercelularidad endo-
capilar, fibrosis intersticial y atrofia tubu-
lar. En base a estos hallazgos puede esta-
blecerse el diagnostico de acuerdo con la
Clasificacion de Oxford”. Junto a estos
hallazgos, debemos encontrar en las mues-
tras depositos de IgA del subtipo IgAl,
junto a los cuales podemos hallar diversos
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mediadores de la via alternativa del com-
plemento, como properdina y/o lecitina.
En cualquier caso, debemos recordar que
el diagnostico de certeza de la Nefropatia
IgA se basa en la observacion de depositos
de IgA en la inmunofluorescencia, ya que
la apariencia a microscopia Optica puede
ser muy variable.

Se han propuesto diversos marcado-
res biologicos que pudieran sustituir la
necesidad de biopsia para el diagnosti-
co. Entre ellos destacan la cuantifica-
cion de la IgAl deficitaria en la glicosi-
lacion, que posee una baja sensibilidad y
especificidad, o la determinacion de
anticuerpos especificos contra estas
IgA1l deficientes en su glicosilacion,
considerados por algunos autores como
marcadores pronosticos, mas que diag-
nosticos, de la enfermedad'*. El futuro
parece venir marcado por la busqueda
de marcadores diagnosticos a través del
analisis protedmico de la orina®?.

Evolucién y pronoéstico

Esta patologia suele tener una evolucion
lenta y progresiva que conduce en el 50%
de los casos a dialisis en un plazo de 20-
25 anos®. En muchos casos puede haber
remisiones espontaneas, pero éstas solo
pasan a ser sostenidas en un 10% de
casos. La probabilidad de entrar en diali-
sis depende del grado de proteinuria, de
las caracteristicas de las lesiones histolo-
gicas, y de la gravedad de la hipertension
arterial, siendo la proteinuria el factor
prondstico mas importante®. Teniendo
en cuenta estos 3 parametros se puede
calcular el ARR (ABSOLUTE RENAL
RISK), que predice la probabilidad de
tratamiento renal sustitutivo en los 10-20
afios siguientes al diagnostico™.

Tratamiento

Ante la escasez de ensayos clinicos ade-
cuadamente disenados, las recomenda-
ciones actuales de tratamiento se basan
en consenso de expertos, fundamental-
mente el KDIGO 20127, El objetivo del
mismo seria enlentecer la progresion de
la enfermedad. Sélo en casos seleccio-
nados llega a plantearse la regresion de
la misma mediante el uso de farmacos
inmunosupresores.
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No existe una recomendacion clara
sobre quién podria beneficiarse del trata-
miento. En general, no se recomienda tra-
tar a pacientes con microhematuria aislada,
proteinuria inferior a 0,5-1g1/24 horas, o
con filtrado glomerular normal®. En el
resto de casos, se recomienda iniciar trata-
miento con [ECAS o ARA II con el objeti-
vo de mantener una TAS <130 mmHg, o
una proteinuria <1gr/24h*. No ha podido
demostrarse una mayor eficacia del trata-
miento combinado. Si no fuera posible
obtener el objetivo de proteinuria <1
gr/24h en un plazo de 6 meses, se reco-
mienda asociar al tratamiento 3 gr/d de 4ci-
dos grasos omega 3. Suele recomendarse
la asociacion de estatinas a pesar de que no
existen evidencias de que éstas puedan
modificar la evolucion de la enfermedad.

Aunque no existe todavia un consenso
al respecto, se recomienda iniciar trata-
miento con glucocorticoides en los
pacientes con un deterioro rapido o pro-
gresivo del filtrado glomerular a pesar del
tratamiento con IECAs, con una proteinu-
ria en rango nefrético, o en los que la biop-
sia renal muestra lesiones difusas prolife-
rativas mesangiales. A pesar de los hallaz-
gos clinicos, no se recomienda iniciar tra-
tamiento corticoideo cuando la biopsia
renal muestre signos de fibrosis o atrofia
tubulointersticial o glomerular®'. La pauta
mas recomendada es la de 0,5 mg/kg/48
horas de prednisona oral durante 6 meses,
a lo que se afiaden pulsos intermitentes de
1g de metilprednisolona ev durante 3 dias
al principio de los meses 1, 3 y 5. Una
pauta alternativa consiste en iniciar el tra-
tamiento con prednisona 1 mg/Kg/d
durante dos meses, y proceder a su reduc-
cion paulatina durante otros 4 meses.

En los pacientes con sindrome nefrético
y lesiones minimas en la biopsia no existe
duda acerca de la necesidad de tratamiento,
para lo cual se utilizan pautas de esteroides
similares a las utilizadas en casos de enfer-
medad de cambios minimos. Cuando se
evidencia en la biopsia una extensa forma-
cion de semilunas, debe considerarse la adi-
cion de Ciclofosfamida o Azatioprina en
pauta similar a las glomerulonefritis extra-
capilares”. Se ha ensayado también, en
estos casos, el uso de Micofenolato Mofeti-
lo, con resultados contradictorios™*. No se

ha demostrado, en cambio, la utilidad de los
antiagregantes, las inmunoglobulinas o la
amigdalectomia en estos casos™.

Nefropatia IgA en las enfermedades
reumaticas

La nefropatia IgA puede presentarse ais-
ladamente o asociada a otras enfermeda-
des. Dentro de éstas, las mas comunes son
las enfermedades hepaticas graves, como
la cirrosis hepatica, debido a una reduc-
cion en la eliminacion de IgA por parte de
las células de Kupffer”*. Otra enferme-
dad clasicamente asociada es la celiaquia,
donde parece jugar un papel comun las
IgA anti-Gliadina®*. De todas formas, el
aumento de IgA, ya sea por reduccion del
catabolismo, como en la patologia hepati-
ca, o por su aumentada produccion, como
en la celiaquia, por si solo no explicaria la
patogenia de la Nefropatia [gA. Ademas
de su relacion con estas patologias, en la
literatura pueden encontrarse casos de
Nefropatia IgA en pacientes con infec-
cion por VIH y asociada a diversas enfer-
medades reumaticas.

Nefropatia IgA en las espondiloartro-
patias

La espondiloartropatias son las enfer-
medades reumaticas que se asocian con
mayor frecuencia a la nefropatia IgA, en
especial la Espondilitis Anquilosante
(EA). Debemos recordar que la afeccion
renal en la EA es infrecuente, si exclui-
mos la causada por el uso crénico de
AINE. Tras ella, la afeccion mas comin
en pacientes con EA activa y de larga
evolucion es la amiloidosis renal secun-
daria, descrita en un 6% de pacientes
con EA*. En cuanto a la Nefropatia IgA,
no existen datos acerca de su incidencia
y/o prevalencia real”. Su aparicion no
parece guardar relacion, a diferencia de
la amiloidosis, con la gravedad de la
enfermedad articular. Asi, se ha descrito
su desarrollo tanto de forma previa,
como simultdneamente o con posteriori-
dad al diagnostico de EA. A pesar de que
en los pacientes con EA es frecuente la
presencia de concentraciones séricas
elevadas de IgA y de depdsitos cutaneos
de la misma, su hallazgo tampoco se
relaciona con la afeccion renal.
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Desde un punto de vista practico,
tanto la presentacion clinica como los
hallazgos en la biopsia renal son indis-
tinguibles de la forma primaria. Para su
diagnoéstico y/o monitorizacioén se con-
sidera suficiente un analisis semestral o
anual del sedimento urinario.

Eltratamiento de la Nefropatia IgA en
el contexto de la EA no difiere tampoco
del recomendado en las formas prima-
rias. Se ha ensayado el uso de terapias
bioldgicas con resultados decepcionan-
tes®. En este sentido, destaca una publi-
cacion reciente segiin la cual los pacien-
tes tratados con Etanercept obtuvieron
una importante mejora de la clinica arti-
cular, pero no de la afeccion renal*.

Nefropatia I1gA en otras enfermedades
reumdticas

Se han descrito casos en pacientes con AR,
granulomatosis con poliangeitis (Wege-
ner) o policondritis recidivante. Su asocia-
cion, en muchos casos, puede ser mera-
mente casual. En otros casos, se ha asocia-
do su desarrollo a la inmunosupresion
inducida por el tratamiento de las mismas.
Se ha postulado que la situacion de inmu-
nodeficiencia predispondria a infecciones
de la vias aéreas, las cuales serian final-
mente las iniciadoras de los fendomenos de
activacion a nivel renal. Asi, se han descri-
to casos de granulomatosis con poliangei-
tis en los que la suspension del tratamiento
inmunosupresor se asocio a una resolucion
del dafio renal, lo que descarta una posible
asociacion con la propia vasculitis®. Estos
mismo argumentos han sido empleados en
un caso de un paciente con AR que des-
arrollé una Nefropatia IgA mientras reci-
bia tratamiento con Abatacept®.

CONCLUSIONES

La Nefropatia IgA es una enfermedad sis-
témica con afeccion renal de etiopatoge-
nia desconocida que puede asociarse,
aunque de forma rara y ocasional, a pato-
logia reumatica, en especial a las espondi-

loartropatias. Su aparicion no guarda rela-
cion con la evolucion de la enfermedad
inflamatoria y su hallazgo mas frecuente
es la hematuria, en general de caracter
microscopico. Por ello, se recomienda el
control rutinario del sedimento urinario
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cada 6 meses. Con frecuencia evoluciona
lentamente al fallo renal. El objetivo de su
tratamiento es enlentecer el deterioro de
la funcion renal mediante el control de las
cifras tensionales, de la dislipemia, y de la
proteinuria, mediante el uso de IECAS,
ARALII, estatinas y acidos omega 3. En
casos seleccionados puede ser necesario
el uso de glucocorticoides y ciclofosfami-
da. Es, por ello, necesario un diagndstico
precoz, ya que el tratamiento es ineficaz
una vez establecido el dafio renal.
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