al dia Eomla e

Nefrologia

@ Nefrologia U/ o

CASOS CLIiNICOS ID CA-064

¢Cuando biopsiamos en una nefropatia IgA y como
la tratamos?

Ana Huerta', Maria Luisa Serrano', Maria Valdenebro'

1 Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid.

Actualizado el 26 de julio de 2022

COMO CITAR ESTE ARTiCULO

Ana Huerta, Maria Luisa Serrano, Maria Valdenebro. ;Cuando biopsiamos en una nefropatia IgA y como la
tratamos?. En: Lorenzo V, Lopez Gémez JM (Eds). Nefrologia al dia [Internet]. ISSN: 2659-2606. 2022
Disponible en: https://nefrologiaaldia.org/articulo/cuando-biopsiamos-en-una-nefropatia-iga-y-como-la-
tratamos/

CONTENIDO

9y {oTe [UToT o3 o) o NPT 1
(02T o o] [ ][ TR 1
(0207 1 7=1 01 =1 ¢ [ 17T 2
Referencias bibliografiCas ..............ooiiiiiiiii ettt ettt ettt ettt 4
Introduccion

La nefropatia IgA (NIgA) es la glomerulonefritis primaria mas frecuente a nivel mundial (NAD:
Nefropatia IgA). Es mas prevalente en poblacion asiatica y caucasica, y un gran porcentaje de-
buta entre la segunda vy la tercera década de la vida. El espectro clinico y la evolucién de esta
enfermedad es muy variable, lo que dificulta la estandarizacion de su tratamiento médico. Los
parametros clinicos e histologicos que han demostrado ser predictores de progresiéon de la
enfermedad pueden ser de gran utilidad para guiar el manejo terapéutico.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varén que debuta a los 22 afos con un cuadro de hematuria ma-
croscopica coincidiendo con una infeccion respiratoria de vias altas. Asociaba proteinuria de
0,9 g/dia, sin deterioro de funcion renal. El estudio inmunoldgico, que incluia concentraciones
séricas de C3, C4, ANAs, ANCAs, IgG, IgM, IgA, anticuerpos antifosfolipido y electroforesis e
inmunoelectroforesis en suero y orina, resultd ser normal o negativo. Las serologias para VHB,
VHC y VIH también fueron negativas. Ante la sospecha de una NIgA y se decidié tratamiento
dietético y antiproteinurico con mejoria de la proteinuria hasta < 0.5 g/dia. Durante los dos
anos posteriores el paciente continudé con brotes de hematuria macroscépica coincidiendo
con infecciones, pero mantuvo una funcion renal conservada y proteinuria < 0.5 g/dia. Pero a
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partir de entonces, comenzo con un aumento progresivo de la proteinuria hasta 1.4 g/dia a pe-
sar de tratamiento antiproteinurico a dosis maximas toleradas y sedimento activo (> 50 hema-
ties/ campo), sin deterioro de funcidn renal, por lo que se decidio realizar una biopsia renal
ante la probable necesidad de tratamiento inmunosupresor.

La biopsia renal confirmo el diagndstico. Se hizo estadiaje siguiendo la clasificacion de Oxford
como M1, E1, S1TO y C1. La tincidén con inmunohistoquimica (IHQ) para C4d resulto ser negati-
va. Con estos hallazgos se inicio tratamiento inmunosupresor con prednisona oral, evitando
dosis altas (inicialmente 0.75 mg/kg/dia durante 2 semanas y posterior descenso paulatino
hasta completar 5 meses) asociada a Myfortic® (acido micofendlico) a una dosis de 360 mg
cada 12h. Al ano y medio, la proteinuria habia mejorado hasta 0.5 g/dia, el sedimento estaba
inactivo y la funcion renal permanecia estable, por lo que se disminuyé la dosis a 360 mg al
dia. Y medio aho mas tarde, ante la estabilidad clinica y analitica se suspendié el Myfortic®.
Actualmente, tras ano y medio desde la suspension del tratamiento inmunosupresor, el pacien-
te continua con funcion renal estable, sedimento inactivo y mantiene proteinuria alrededor de
0.5 g/dia con tratamiento antiproteinurico.

Comentarios

Presentamos un caso tipico de NIgA: nos encontramos con un varén joven, entre los 20-30
anos, que comienza con hematuria macroscopica coincidiendo con un proceso infeccioso de
vias respiratorias altas. Esta forma de presentacion clinica, en ausencia de antecedentes fami-
liares de enfermedad renal o datos de laboratorio que orienten hacia otra causa, hace pensar
como primera posibilidad en una NIgA. Pero no hay que olvidar, que la NIgA es una enferme-
dad con una gran variabilidad clinica y evolutiva. Hay pacientes, como nuestro caso, que se
presentan con brotes recurrentes de hematuria macroscopica asociadas a procesos infeccio-
sos, mas frecuentemente respiratorios, con grados variables de proteinuria y a veces también
deterioro de funcién renal; pero otros se diagnostican tras el hallazgo casual en un analisis
rutinario de microhematuria y proteinuria de diversa cuantia, a veces con disminucién del fil-
trado glomerular. Los menos, se manifiestan como una glomerulonefritis rapidamente progre-
siva, correspondiente con las formas vasculiticas. Esta variabilidad clinica y evolutiva hace
muy dificil la estandarizacion del manejo clinico y terapéutico de esta patologia.

En nuestro caso, con los datos clinicos y analiticos que teniamos, nos planteamos que el diag-
nostico de NIgA era practicamente seguro, descartando otro tipo de glomerulonefritis. Dado
que no existian datos clinicos de mal prondstico y que no iba a cambiar la actitud terapéutica,
desestimamos la realizacion de biopsia renal inicial e iniciamos, con el diagnostico de
sospecha de NIgA, un tratamiento conservador.

El primer escaldn terapéutico en la NIgA debe ser las medidas higiénico-dietéticas comunes a
cualquier tipo de enfermedad renal cronica proteinurica: no fumar, dieta baja en sal, mantener
un indice de masa corporal adecuado y control de los factores de riesgo cardiovascular. El se-
gundo escalodn, en caso de existencia o persistencia de proteinuria a pesar de lo anterior, debe
ser el tratamiento antiproteinurico. En este grupo terapéutico tenemos principalmente los inhi-
bidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (ISRAA), y ahora se estd ampliando con
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dos tipos de farmacos: los iSGLT-2 [1] y los inhibidores de la endotelina, que en los proximos
anos pueden ser herramientas terapéuticas Utiles en este tipo de pacientes. En nuestro caso,
se aplicaron todas las medidas del primer escaldn terapéutico y se asocio tratamiento con IS-
RAA, ya que en ese momento no se disponia de iSGLT2 ni de inhibidores de la endotelina.
Pese a mantener y cumplir el tratamiento, se mantuvo con sedimento activo y se produjo un
aumento de la proteinuria, lo que nos llevé a plantearnos un tercer escalon. En la NIgA, si per-
sisten factores clinicos de mal prondstico: proteinuria > 0.75- 1 g/dia a pesar del tratamiento
con ISRAA y/o deterioro de funcién renal, con sedimento activo asociado (NAD: NIgA tabla 3),
debemos plantearnos el tratamiento inmunosupresor. Pero antes de decidirlo, en esta situa-
cion estaria indicada la realizacion de biopsia renal. El objetivo es poder decidir uniendo datos
clinicos e histoldgicos, los pasos a seguir. En nuestro caso, el aumento de proteinuria y el sedi-
mento activo fue lo que nos llevd a realizar la biopsia renal que, en primer lugar, confirmara el
diagnostico y ademas, determinara la necesidad o no de terapia inmunosupresora.

Desde el punto de vista histoldgico, la presencia de lesiones proliferativas (M1, E1, C1) y la
tincion positiva para C4d con IHQ, en pacientes con datos clinicos de progresién de la enfer-
medad, apoyan el uso de tratamiento inmunosupresor. Por el contrario, lesiones histolégicas
de dafno cronico irreversible, asi como una enfermedad renal crénica avanzada, situa al pa-
ciente en el conocido “point of no return” de la NIgA en la que los riesgos del tratamiento in-
munosupresor superan los beneficios. En nuestro caso, la funcién renal estaba conservada,
tenia proteinuria en aumento, sedimento activo y lesiones histoldgicas predominantemente ac-
tivas (M1, E1, S1TO y C1) y potencialmente reversibles con tratamiento inmunosupresor, por lo
que consideramos que era un paciente candidato para este tipo de terapia.

Hoy en dia, la eleccién del tipo de tratamiento inmunosupresor continta siendo un tema con-
trovertido. El tratamiento con corticoides a dosis altas ha demostrado ser efectivo pero con
graves efectos adversos [2]. Una alternativa terapéutica, aunque aun pendiente de demostrar
en estudios con mayor numero de pacientes y con ensayos clinicos randomizados, es la com-
binacion de corticoides a dosis mas bajas con micofenolato mofetilo, que fue el tratamiento
por el que optamos [3]. Otra opcion que ha obtenido resultados esperanzadores en los ensa-
yos clinicos realizados es la formulacion oral modificada de la budesonida. Por ultimo, actual-
mente existen en marcha ensayos clinicos enfocados en el bloqueo del sistema del comple-
mento a distintos niveles y en el bloqueo de otras moléculas implicadas en la patogenia de la
enfermedad como el factor APRIL que podrian ser una alternativa terapéutica a los tratamien-
tos previamente mencionados. El tratamiento elegido fue util logrando la desaparicién de la
hematuria, con control de la proteinuria y sin efectos secundarios graves, por lo que creemos
€s una opcion que valorar.

En resumen, exponemos un caso de NIgA con una forma de debut tipica y que muestra el ma-
nejo clinico y terapéutico de esta patologia en distintos escenarios de ésta. Conocer los facto-
res de progresion de la NIgA es fundamental para ir adaptando las decisiones clinicas y tera-
péuticas, valorando el riesgo-beneficio en cada momento. Nosotros inicialmente pudimos
adoptar una actitud mas conservadora, con medidas higiénico-dietéticas y tratamiento anti-
proteinurico, sin tener diagnoéstico histolégico. Pero posteriormente, el aumento de la proteinu-
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ria junto con el sedimento activo nos planteé la necesidad de tratamiento inmunosupresor. Y
en ese punto, los hallazgos histolégicos objetivados con la biopsia renal fueron cruciales para
decidir el inicio de este tipo de terapia y resaltan su importancia.
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