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Caracterizacioén clinico-patolégica en pacientes con diagndéstico histolégico

de nefropatia por IgA en la Region Caribe Colombiana

Clinical-pathological characterization in patients with histological diagnosis

of IgA nephropathy in the Colombian Caribbean Region
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RESUMEN

La nefropatia por IgA es la enfermedad glomerular
primaria cronica mds prevalente en todo el
mundo, caracterizada por anomalias urinarias
persistentes (hematuria microscopicay/o proteinuria)
o episodios recurrentes de hematuria macroscopica en
concomitancia con infecciones del tracto respiratorio
superior. La epidemiologia es variable segiin la
distribucion geogrdfica. En Colombia existen pocos
estudios sobre enfermedades glomerulares y en la
region Caribe, no existe registro de caracteristicas
clinicas e histologicas de la IgAN, por lo que se hace
necesario conocer el comportamiento y aclarar el
perfil epidemiologico. Objetivos: Describir las
caracteristicas clinicas e histologicas de la nefropatia
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por IgA en una muestra de biopsias renales en una
clinica en Barranquilla entre aiio 2008 y 2018.
Meétodos: Estudio descriptivo de 25 reportes de
patologia con la respectiva historia clinica. Se
analizaron caracteristicas socio-demogrdficas y
determinantes clinicos e histologicos. Resultados:
72 % fueron mujeres, la procedencia fue Barranquilla
en 68 %, la mediana de edad 34 afios y de TFG
94,4 mL/min, la proteinuria se presento en el 96 %,
hematuria en 92 %, hipertension en 36 % y en la
clasificacion de Oxford se observo M1 en 80 %, E1
y S1 en 8 % respectivamente, TO en el 88 % y los
depositosde C3en20%,1gGen84 YoelgMenel 52 %.
Conclusiones: La entidadfue mds frecuente en mujeres
v la manifestacion clinica fue la proteinuria seguida
de hematuria e hipertension, la TFG y creatinina fue
normal, lamayoria tenia hipercelularidad mensangial
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v el deposito de C3 fue menor que lo informado
universalmente.

Palabrasclave: (fuente DeCS-BIREME) Enfermedad
de Berger, glomerulonefritis por IgA, nefropatia por
IgA, nefritis por IgA.

SUMMARY

IgAnephropathy is the most prevalent primary chronic
glomerular disease in the world. It is characterized
by persistent urinary anomalies (microscopic
hematuria and/or proteinuria) or recurrent episodes
of macroscopic hematuria in concomitance with the
upper respiratory tract. The epidemiology varies
according to geographical location. In Colombia, there
arefew studies on glomerular diseases andin northern
Colombia, thereis norecord of clinical and histological
characteristics of IgAN, so it is necessary to know
the behavior and clarify the epidemiological profile
of the disease. Objective: To describe the clinical
and histological characteristics of IgA nephropathy
in a sample of biopsies from a clinic in Barranquilla
between 2008 and 2018. Methods: Descriptive study
of 25 pathology reports with their respective case
histories. The sociodemographic characteristics
and clinical and histological determinants will be
analyzed. Results: 72 % were women, 68 % of cases
were from Barranquilla, the median age was 34 years
and GFR 94 4 mL/min, proteinuria was presentin 96 %
of cases, hematuria in 92 %, hypertension in 36 %,
and the classification of Oxford M1 was observed
in 80 %, E1 and S1 in 8 % respectively, TO in 88 %
and deposits of C3 in 20 %, 1gG in 84 % and IgM in
52 % of cases. Conclusions: The disease was more
frequent in women and the clinical manifestation was
proteinuria followed by hematuria and hypertension,
GFR and creatinine were normal, the mesangial
hypercellularity and the C3 deposit were lower than
what has been universally reported.

Key words: (source Mesh, NLM) Berger’s disease,
IGA glomerulonephritis, IGA nephropathy, IGA Type
nephritis

INTRODUCCION

La nefropatia por IgA (IgAN) o enfermedad
de Berger, definida por el predominio de IgA
en el mesangio glomerular, fue descrita por
primeravezen 1968 por Bergery Hinglais (1-3).
La presentacion clinica es diversa y va desde
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la hematuria microscépica asintomatica con
o sin proteinuria o insuficiencia renal, hasta
la insuficiencia renal rapidamente progresiva
vinculada a caracteristicas proliferativas
abundantes y a la aparicién de semilunas en
los glomérulos (4,5). Es mundialmente la
enfermedad glomerular primaria mas frecuente,
con su incidencia global estimada en 2,5 casos
por 100 000 personas-afio, y con una mayor
incidencia en poblaciones asidticas de hasta
45 casos por millén de habitantes por afio en
Japén (6,7). Latasadeprevalenciaen las biopsias
es mas baja en el Medio Oriente (5 %), 10 % a
35 % en Europa, 20 % en Estados Unidos,y 32 %
a 54 % en Japo6n y China (8).

En este contexto, es importante sefialar
que en Colombia, se realizé un estudio sobre
enfermedades renales parenquimatosas sobre
269 biopsias de pacientes, el cual documento
que dentro de los hallazgos histoldgicos, la
patologiamas frecuente fue laIgAN,equivalente
al 20,9 % de los casos y de este total, solo 5,3 %
se consideraron por causa secundaria. Asimismo,
este estudio demostré que laIgAN es la principal
causade proteinuriano nefrética(9). Sinembargo,
debido a las diferencias de criterios en aspectos
como la revision sistematica de orina en algunas
poblaciones (10), el subestimar la hematuria
microscOpica persistente y/o proteinuria leve
causa una derivacion tardia al nefrélogo, y por
parte de nefrologia la diferencia de criterios para
biopsia renal (prueba diagnéstica), lleva a un
retraso en su deteccion y a la existencia de un
variable perfil epidemiol6gico de la enfermedad
en cada poblacién (11,6,12).

Debido a que entre un 30 %-40 % de los
pacientes progresa dentro de los siguientes 20
a 30 anos a enfermedad renal terminal (ESRD),
la IgAN es un importante problema de atencion
médicaenlanefrologia,afectando principalmente
a personas jovenes que pueden presentar
enfermedad crénica progresiva de por vida,
indicando que debe tratarse tempranamente para
reducir la probabilidad de ESRD (13-16). Con
este estudio,queremos aportar informacion sobre
la incidencia y distribuciéon de esta enfermedad
en la Regién Caribe Colombiana, describiendo
las caracteristicas clinicas e histol6gicas de la
IgAN en una muestra de biopsias renales por un
periodo de 10 afos en un centro de referencia.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo y de
alcance descriptivo, tomando como poblacion
diana pacientes con diagnéstico histolégico de
nefropatia por IgA en el periodo comprendido
entre el ano 2008 y 2018. Serevisaronlosregistros
de pacientes con esta patologia en el Registro
de Nefropatia de Colombia, NEFRORED, y
en el Departamento de Patologia de la Clinica
de la Costa en la ciudad de Barranquilla,
Colombia. Se obtuvo un total de 115 pacientes,
incluyendo pacientes mayores de 18 afios, a los
que se les habia practicado biopsia renal por
cualquier método en esta institucién y realizada
microscopia de luz e inmunofluorescencia bajo
técnicas estandar. Posteriormente se identificaron
sus historias clinicas para extraer los datos a
analizar y se procedié a tabular en una matriz
en el programa MS Excel 2019 (Microsoft
Corporation, Washington,USA),con las variables
sociodemograficas como edad, fecha de biopsia,
procedencia,sexoy variables clinicas que fueron
la creatinina sérica, proteinuria en 24 horas
clasificada como menor a 500 mg/24h,de 500mg
—1g/24h,1g—3,49g/24hy=3.5g/24h,C3 sérico,
C4 sérico, presencia de hipertensién arterial,
hematuria la cual se clasificé en microscépica
o macroscopica y se calcul6 la tasa de filtracion
glomerular esperada para la edad (TFG) por la
férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI). Asimismo, se
consignaron los determinantes histolégicos en
los que hace parte: la clasificacion de Oxford con
cada una de sus variables MESTC, la presencia
de depésitos de C3, C4, Clq, cadenas lambda,
cadenas kappay depédsitos de IgA ,IgM,IgG,con
su respectiva clasificacién seguin su intensidad
en la inmunofluorescencia. Se excluyeron los
reportes de biopsia de pacientes trasplantados,en
dialisis, nefropatia ldpica, cancer, infeccién por
VIH, hepatitis B, hepatitis C, cirrosis, pacientes
con anticuerpos antinucleares y/o anticuerpos
anti-ADN-dc positivos y reporte con menor
a 8 glomérulos o material insuficiente por el
patélogo; sin embargo, no se pudo excluir todas
las causas secundarias de IgAN, puesto que no
estaban documentadas en la historia clinica. Con
losreportes de patologia que se encontraban con la
clasificacion de Hass, se procedié anuevatincion
y reclasificacién con Oxford en el departamento
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de patologia.

Posteriormente, esta base de datos fue cargada
y estudiada con el programa estadistico Epi-info
(Centers for Disease Control and Prevention,
Division of Health Informatics & Surveillance,
USA). El anadlisis estadistico descriptivo de las
variables cualitativas consistié en el cdlculo de
valores de frecuencia relativa y absoluta; con
las variables cuantitativas se usaron medidas de
tendenciacentral y de dispersion,respectivamente
(mediana y rango intercuartilico—RIC—) por
la naturaleza no paramétrica de las variables
estimada por la prueba de Shapiro Wilk. Se
publican los resultados en tablas. Se guardé la
confidencialidad de la identidad de los pacientes
participantes. EIl estudio no significé un riesgo
puesto que se basé en laevaluaciénde losinformes
de patologiaehistoriaclinica,y no hubo contacto
directo con los pacientes. Por ende, se renuncio
a la necesidad de un consentimiento informado.
El proyecto fue aprobado por el comité de
investigaciones de la Clinica de la Costa en la
ciudad de Barranquilla, Colombia.

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 115 pacientes de los
cuales 53 correspondia a nifios que fueron
excluidos por falta de datos en la historia clinica
y 62 eran adultos, de los cuales se excluyeron a
22 pacientes por historia clinica insuficiente o
no disponible y/o que no se habian realizado el
procedimiento en la institucién. Por lo tanto, se
revisaron 40 reportes de patologias. Sinembargo,
para lograr mayor veracidad, se excluyé los
reportes con muestra menor a 8 glomérulos,
puesto que asi se requiere para la clasificacion
de Oxford, obteniendo una muestra final para
analizar de 25 reportes con su respectiva historia
clinica (Figura 1).

En el periodo de estudio, el analisis se realizé
alos 25 sujetos, obteniendo una mediana de edad
de 34 anos (RIC 23 - 45), el 72 % (18) fueron
mujeres y la procedencia fue Barranquilla en
68 % ,seguido de Valledupar con 12 % y en menor
proporciéon Santa Marta, Soledad y Cartagena
(Cuadro 1).

La manifestacion clinica mas frecuente fue
la proteinuria, la cual se present6 en el 96 % de
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Pacientes evaluados parasu

alegibilidad
115 total
1
1 1
53 nifos
62 adultos Excluidos porhislona
clinica insuficiente
1
I 1
24 40
Excluidos porfalta de

datosylobiopsiapor  oporiesravisados
fuera de la institucién —

15 excluidos por
= biopsia con menos
de 8 glomérulos

25
uestra de estudio)

Figura 1.

Cuadro 1
Edad, sexo y procedencia de pacientes con nefropatia
por IgA

Variables n Y%
Edad Me (RIC) 34 (23 - 45)
Sexo
F 18 72,0
M 7 28,0
Procedencia
Barranquilla 17 68,0
Valledupar 3 12,0
Santa Marta 2 8.0
Soledad 2 8.0
Cartagena 1 4.0

los pacientes, con una mediana de proteinuria
en 24 horas de 655 mg/24h (RIC 487 - 1027),
siendo <500 mg/24h enel 24 %,de 500 a1 gen
el48 %,de 1 ga3,49 gen 20 % y una proteinuria
en rango nefrdtico, es decir = 3,5 g, en el 4 %.
Los valores de los demas determinantes clinicos
mostraron una mediana de TFG estimada de
944 mL/min (RIC 79,6 — 110,0) y del valor
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de creatinina sérica de 0,86 mg/dL (RIC 0,72
— 1,03). La hematuria se observo en el 92 %
de los sujetos, siendo microscépica en 52 %, el
analisis del complemento sérico C3,C4 no mostré
anormalidad y la hipertensién estuvo presente en
el 36 % de los sujetos (Cuadro 2).

Cuadro 2

Caracterizacion clinica e histolégica de nefropatia
por IgA

Variables n Yo

Determinantes clinicos

Proteinuria 24h 655 (487-1027)

<500 mg 6 240
500-1g¢g 12 48,0
lgr—-349¢ 5 20,0
>35¢g 1 40
TFG 944 (79,6-110,0)

Creatinina 0,86 (0,72-1,03)

Hematuria 23 92,0
Micro 13 52,0
Macro 10 40,0
C3 Sérico bajo 0 0,0
C4 Sérico bajo 0 0,0
Hipertension 9 36,0

Determinantes histolégicos
Clasificacion Oxford

MESTC

Oxford M1 = 50 % 20 80,0
Oxford E1 Presente 2 80
Oxford S1 Presente 2 8,0
Oxford T

0. =25 % 22 88,0
1. 26 -50 % 3 12,0
2. >50 % 0 0,0
Oxford C

0. Ausente 25 100,0
1. Un glomérulo 0 0,0
2. >25% 0 0,0
Depésitos

C3 positivo 5 20,0
C4 positivo 1 4,0
Cl1q Positivo 1 4,0
I1gG

Negativo 4 16,0
+ 10 40,0
++ 0 40,0
+++ 1 4,0

Continia en la pdg. 62...
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...continuacion de Cuadro 2.

Variables n %
IgM

Negativo 12 48,0
+ 8 32,0
++ 5 20,0
+++ 0 0,0
IgA

Negativo 0 0,0
+ 6 240
++ 15 60,0
+++ 4 16,0
Lamda

Negativo 4 16,0
+ 12 48,0
++ 8 32,0
+++ 0 0,0
Kappa

Negativo 7 280
+ 10 40,0
++ 7 28,0
+++ 0 0,0

Conrespecto alos determinantes histolégicos,
segun la clasificacion de Oxford (17), se observo
M1 que corresponde a hipercelularidad mesangial
en = 50 % de los glomérulos en el 80 % de los
casos, la hipercelularidad endocapilar presente
E1l se obtuvo en el 8 %, la glomeruloesclerosis
segmentaria S1 estuvo presente también en el
8 %, la atrofia tubular/fibrosis intersticial en
0 %-25 % del area cortical es decir TO se presentd
en el 88 % de los pacientes, T1 (26 -50 %) en el
12 %, T2 (>50 %) en ninguno de los pacientes,
y la presencia de semilunas estuvo ausente en
todos los casos. Por otro lado, los depdsitos
histolégicos de C3 fueron positivos en el 20 %,
C4 y Clq en 4 % cada uno, la presencia de IgG
estuvo presente en el 84 % de los pacientes,
siendo positivaconunay dos cruces de intensidad
en la inmunofluorescencia de 40 % cada uno,
tres cruces con 4 % y negativo en el 16 % de
los casos. Para IgM fue positivo en el 52 %
representado con una y dos cruces en el 32 y
20 %, respectivamente y negativo en el 48 %.
Para IgA con una, dos y tres cruces en el 24, 60
y 16 % de los pacientes, respectivamente. La
presencia de cadenas Lambda fue positivo en
80 %, siendo una cruz en 48 %, 2 cruces en 32
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% y negativo en el 16 %; para las cadenas Kappa
fue positivo en un 68 %, con una cruz en 40 %,
dos cruces en 28 % y negativo en el 28 % de los
casos (Cuadro 2).

DISCUSION

Tanaka y col. (18) mediante el desarrollo y la
validacién de un nuevo método de prediccion,
que emplea parametros clinicos como lo son
el filtrado glomerular y excreciéon de proteinas
urinarias en 24h; y tres de los cuatro criterios
anatomopatolégicos de laclasificacion de Oxford
para el desarrollo de la ERC en pacientes IgAN,
estimaron a cinco afos el riesgo de evolucionar a
ERC. Asi, los pacientes con un Score menor de 8
puntos tuvieron un riesgo de 1 % de evolucionar
a la ERC a los 5 afios, los que presentaron un
Score entre 8 y 15 puntos tuvieron una incidencia
de menos del 25 %, entre 15 y 22 puntos entre
25 % y 50 % y mayor de 22 puntos mayor al
50 % (17,18). Por su parte, Soares y col. (19),
en su estudio demuestran que la esclerosis
segmentaria y la hipercelularidad mesangial
fueron los principales hallazgos glomerulares
47,6 % y 46,2 %), mientras que en nuestros
hallazgos solo se reporta la hipercelularidad
mensangial. Para estos mismos autores la
combinacién mas comun segun la clasificacion
de Oxford de IgAN fue de MO EO SOTO (22 4 %),
presentandose estamismacombinacion en4 casos
en el presente estudio. Soares y col.demostraron
que la atrofia tubular y la fibrosis intersticial se
asociaron mas fuertemente con una proteinuria
de 24 horas y niveles de creatinina sérica mas
alta, y la esclerosis segmentaria (S1) mostré una
mayor tendencia de asociacion con la presencia
de lesiones tubulo-intersticiales (T'1 y T2) que
otras variables glomerulares.

Nuestros hallazgos relativos con los depdsitos
de IgA, son similares a los reportados en la
literatura, obteniendo la mayor intensidad en la
IF (20,21). Se detectalgG oIgMenel O %-85 %
de los casos (media 20 %), en concordancia a lo
obtenido con nuestros pacientes, sin embargo,
el porcentaje de C3 fue menor, reportandose
en mas del 70 % de los casos. Similar a lo
previamente reportado en laliteratura,en el grupo
de pacientes evaluados se observé un porcentaje
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muy bajo de Clq o C4,lo que podria sugerir que
en estos pacientes podria existir activacion del
complemento por otra via (22,23).

Los resultados indican que la IgAN cursé
en la gran mayoria de casos con complemento
sérico normal al igual que lo reportado por
otros (24.,25); ademas el sindrome nefrético y
la glomerulonefritis rapidamente progresiva no
estuvo presente en este estudio, sin embargo,
se presentan en menos del 10 % de los casos
reportados (26-28), y raramente afecta a la raza
negra. Al no estar disponibles en las historias
clinicas la informacién acerca del efecto de la
raza, la presencia de infecciones concomitantes
respiratorias o gastrointestinales, las lesiones
en piel que orienten a purpura de Henoch-
Schonlein (29) y el uso de bloqueadores del
sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
o esteroides (30), no se pudo discriminar la
incidencia de estos factores, lo cual constituye
una limitacién de este estudio.

Este estudio aporta datos a la epidemiologia
local de la IgAN, los cuales permitan en un
futuro seguir estableciendo asociaciones entre
parametros clinicos e histolégico que sean ttiles
para evaluar mejor la predicciéon de riesgo, el
prondstico y los resultados clinicos renales en
el seguimiento a largo a plazo de los pacientes
de la region Caribe.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas frecuentes de los
pacientes en estudio fueron la proteinuria seguida
de hematuria,en mayor porcentaje microscépica,
y laentidad se presenté mas frecuentemente en el
sexo femenino. Conrespecto alos determinantes
clinicos, un porcentaje significativo presentd
hipertension arterial, mientras que la tasa de
filtracién glomerular y la creatinina sérica
presentaron valores normales. Con respecto
a los determinantes histolégicos prevalecio la
hipercelularidad mensangial,lo cual impactaenel
prondsticorenal. Elresto de lesiones histolégicas
de la clasificacion de Oxford y el depésito de
C3 se presentaron en un porcentaje menor, lo
cual incentiva investigaciones de mecanismos
de la enfermedad. Finalmente, al momento del
diagnostico los pacientes se presentaron con
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un menor predictor clinico o histolégico de
progresioén a enfermedad renal crénica, por lo
que se sugiere el seguimiento a largo plazo de
los pacientes.
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