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Resumen. La Nefropatia por IA (NIgA) es la enfermedad glomerular mas
comin en humanos; su prevalencia y evolucion varian segtn la region geografi-
ca. Su incidencia es mayor en menores de 30 afios y en nifos ocurre mas fre-
cuentemente, entre los 3 y 10 anos; la hematuria es la manifestacion predomi-
nante de inicio y evoluciona a nefropatia terminal en 20 a 40% de los casos. En
el presente estudio, de un total de 426 biopsias renales realizadas entre 1980 y
2002, 12 casos correspondicron a NIgA. Se evaluaron las caracteristicas clini-
co-patologicas y evolucion de los pacientes durante un promedio de 3,85 afios.
La edad promedio fue de 6,2 afios, con predominio de varones. Cien por ciento
de los casos present6 hematuria y proteinuria y 75% proteinuria de rango nefro-
tico. La hipertrigliceridemia ¢ hipercolesterolemia se observo en 91%, hiperten-
sién arterial en 50% e IRA, al inicio de la enfermedad, en 25%. Predominaron
los grados histologicos (OMS) 11 y III, y se observaron depdsitos mesangiales de
IgA, 186G y C3 en todos los pacientes, y de C4 en 25%. Se observo remision total
en 41,7%, proteinuria persistente con funcién renal de filtracién normal en
41,7%, y 16,7% progresé a enfermedad renal crénica. La sobrevida actuarial de
los pacientes fue de 100% a los 3 anos, 87% a los cuatro afios y 76% a los 8
anos, con dos muertes durante el estudio, una a los 3,5 afnos y la otra a los 8,5
anos después del diagnostico. Se confirmd la variabilidad en la forma de presen-
tacion de NIgA, que puede ser atribuida a diferencias geograficas y raciales y a
factores clinico-patoldgicos relacionados con condiciones sanitarias. A pesar de
la alta frecuencia de factores de mal pronédstico, como forma de inicio de NIgA,
en este estudio la evolucion fue similar a la reportada por otros grupos.
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Abstract. IgA nephropathy (IAN) is the most common glomerulonephritis
in humans worldwide; its prevalence and prognosis vary according with geo-
graphical areas. The incidence is higher in adults under 30 years of age and in
children, it occurs more frequently in patients between 3 and 10 years.
Hematuria is the predominant manifestation at presentation of the disease
and 20-40% of the cases progress to terminal chronic renal disease. Renal bi-
opsies were performed in 426 children during the period 1980-2002, of them,
12 cases corresponded to IgAN. The clinico-pathological characteristics and
evolution of patients were evaluated during an average of 3.85 years. Mean
age of patients was 6.2 years, and it was more frequent in males. Hematuria
and proteinuria were found in 100% of cases and proteinuria of nephrotic
range in 75%. Hipertrigliceridemia and hypercholesterolemia in 91%, arterial
hypertension in 50% and acute renal failure at presentation in 25%. The pre-
dominant histopathological patterns (WHO) were II and III, deposits of
mesangial [gA, I¢G and C3 were observed in all cases and C4 deposits in 25%.
41.7% of cases had complete remission, 41.7% maintained normal renal func-
tion with persistent proteinuria and 16% progressed to terminal chronic renal
failure. The actuarial survival of patients was 100% at 3 years, 87% at 4 years
and 76% at 8 years. Two patients died during the period of study, at 3.5 and
8.5 years. The variability of presentation of IgA nephropathy was confirmed in
this study, which could be attributable to geographical differences, racial in-
fluences and clinicopathological features related to sanitary conditions. De-
spite of the frequency of bad prognosis characteristics at presentation of ISAN
in our series, the evolution was similar to reports of other groups.

Recibido: 27-01-2006. Aceptado: 20-07-2006.

INTRODUCCION

La Nefropatia por IgA (NIgA), tam-
bién conocida como enfermedad de Ber-
ger, es la forma mas coman de enfermedad
glomerular en los humanos (1-3). Fue des-
crita por Berger y Hinglais en 1968, y se
caracteriza por el depoésito difuso y genera-
lizado de inmunoglobulina A (IgA), con pa-
tron granular en el mesangio glomerular, y
se ha estimado que 20% a 40%, de nifios y

adultos con NIgA desarrolla nefropatia ter-
minal (4, 5).

NIgA tiene una prevalencia variable, es
mayor en Asia que en Australia, Europa
Septentrional y América (6). Puede afectar
pacientes de cualquier edad, pero su mayor
incidencia se encuentra en la segunda y ter-
cera décadas de la vida, con predominio en
el sexo masculino, en un rango que va entre
2:1 y 6:1, dependiendo del area geografica
(7, 8). En nifios es mas frecuente entre los
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3 y 10 anos de edad y su forma mas comtin
de presentacién es la hematuria macrosco-
pica, generalmente asociada a cuadros in-
fecciosos agudos (9).

En esta forma de glomerulonefritis, en
cuanto a funcion renal, aproximadamente
hasta un tercio de los casos puede evolucio-
nar a enfermedad renal crénica (10, 11). Se
han establecido factores de riesgo o facto-
res asociados a mal prondstico, presentes al
inicio o durante la evolucion de la enferme-
dad, entre los cuales estan: inicio al final de
la edad pediatrica, sexo masculino, protei-
nuria persistente (> de 0,5g/dia), reten-
cion azoada, hipertension arterial, hematu-
ria macroscopica, grado de compromiso de
la filtracion glomerular y tipo de lesion his-
topatolégica renal (12). En el presente tra-
bajo se estudiaron las caracteristicas clini-
co-patoldgicas y epidemioldgicas de la NIgA
en pacientes pedidtricos, en un centro
hospitalario de referencia nacional de ne-
frologia pediatrica.

MATERIAL Y METODOS

LA NIgA fue diagnosticada, siguiendo
criterios aceptados internacionalmente (13,
14) en 12 (2,8%) de 426 pacientes pedidtri-
cos a quienes se les practicé biopsia renal,
en el periodo 1980-2002, en el Servicio de
Nefrologia Pedidtrica, Hospital de Ninos,
Universidad de Carabobo, Valencia, Vene-
zuela. Los pacientes con NIgA fueron obser-
vados durante un periodo promedio de 3,85
anos, con un rango entre 0,2 y 8,2 afos.

Al inicio y durante la evoluciéon de la
enfermedad se evaluaron las caracteristicas
clinicas de los pacientes a través de la histo-
ria clinica y el examen fisico, con énfasis en
las siguientes variables: edad, sexo, peso,
talla, signos y sintomas al ingreso: hematu-
ria, edema, diuresis, temperatura corporal,
frecuencia cardiaca, tension arterial, ante-
cedentes personales y familiares de nefropa-
tias, hematuria, alergias y procesos infec-

ciosos respiratorios o0 gastrointestinales
previos a la aparicion de la enfermedad.

Los valores séricos de urea y creatini-
na, proteinas totales y fraccionadas, coles-
terol, triglicéridos, calcio, fésforo y electro-
litos, asi como, el estudio del sedimento
urinario y analisis bioquimico de la orina,
depuracion de creatinina y proteinuria en
orina de 24 horas, fueron realizados con
técnicas de laboratorio clinico convenciona-
les universalmente aceptadas. A los pacien-
tes se les realizé perfil inmunoserolégico
basico a fin de descartar otros procesos
asociados de naturaleza inmunolégica.

Se realizé biopsia renal en todos los
casos, por cumplir los criterios para la mis-
ma, en nuestra casuistica: hematuria aso-
ciada a proteinuria en todos los pacientes
(14). La misma fue realizada con técnica
percutanea convencional con aguja Tru-Cut
pediatrica. Los cilindros renales obtenidos
fueron divididos en tres bloques para su es-
tudio mediante microscopia éptica, electro-
nica e inmunofluorescencia, usando las téc-
nicas convencionales en cada caso. Los ha-
llazgos histopatoldgicos fueron clasificados
en grados I, II, III, IV y V, segan los crite-
rios de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para las glomerulonefritis.

Los datos obtenidos fueron presenta-
dos en tablas y figuras, utilizando frecuen-
cias absolutas y relativas para su analisis
descriptivo. También se calcularon medidas
de tendencia central (promedio) y disper-
sion (desviacion estandar), para las varia-
bles cuantitativas. Se elaboré una tabla de
vida para el calculo de probabilidad de su-
pervivencia y porcentaje de sobrevivientes, y
se hizo la representacion grafica de la curva
de sobrevida actuarial.

RESULTADOS

La presente serie retrospectiva, de ca-
SOos consecutivos, muestra una frecuencia
de NIgA de 0,6 casos/aio, durante el perio-
do de estudio.
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De los casos estudiados se encontrd
antecedente de infeccion respiratoria alta
en 6 pacientes (50%). Los hallazgos clinicos
y de laboratorio se muestran en la Tabla I,
donde se encuentra que la media de edad
fue 6,2 anos, con un rango entre 1,2 y 12
anos; la relacion de género (M/F) fue de
1,4: 1; la hematuria fue un signo de presen-
tacion en todos los casos, en 50% de ellos
macroscopica y en 50% microscépica; se en-
contrd proteinuria en todos los pacientes,
con rango nefrético (> de 40 mg/h/m?) en
9 de ellos (75%); los valores de productos
azoados (urea y creatinina) estaban eleva-
dos en 58,3% de los pacientes y los valores
de colesterol elevados (306,5 + 124,1
mg/dL) en 11 pacientes (91,6%) y de trigli-
céridos (246 + 145 mg/dL) en 11 pacientes
(91,6%); se encontré hipertension arterial
en 6 pacientes (50%). La insuficiencia renal

TABLA I
CARACTERISTICAS CLINICAS, PARACLINICAS
Y DEMOGRAFICAS EN NINOS
CON NEFROPATIA CON IgA.
SERVICIO DE NEFROLOGIA PEDIATRICA,
CIUDAD HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE
TEJERA”, UNIVERSIDAD DE CARABOBO,
VALENCIA. VENEZUELA

n (%)
Edad 6,2
Sexo (M:F) 1,4:1
HTA 6(50)
Microhematuria 6(50)
Macrohematuria 6(50)
Proteinuria
> 40 mg/h/m? s.c. 9(75)
< 40 mg/h/m? s.c. 3(25)
IRA 3(25)
Hipercolesterolemia 11(91,6)
Hipertrigliceridemia 11(91,6)
IRA: Insuficiencia Renal Aguda.  HTA: Hipertension
Arterial.

aguda, como forma aislada de inicio, se
encontré en 3 de los pacientes (25%).

En las Tablas II y III se muestran los
hallazgos histopatolégicos (grados histolo-
gicos segtin la OMS), al momento del diag-
néstico, y la localizacion de los depésitos de
componentes del sistema inmunitario (in-
munoglobulinas y fragmentos del comple-
mento), respectivamente. Los grados histo-

TABLA II
HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS RENALES
EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON NEFROPATIA CON IgA.
SERVICIO DE NEFROLOGIA PEDIATRICA,
CIUDAD HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE
TEJERA”, UNIVERSIDAD DE CARABOBO,
VALENCIA. VENEZUELA

n %
Grado | 0
Grado 11 6 50
Grado III 4 33,3
Grado IV 2 16,6
Grado V 0
Total 12 100

TABLA III

DISTRIBUCION Y LOCALIZACION
DE DEPOSITOS DE IgA, IsG, IsM, C3 y C4
EN TEJIDO RENAL EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON NEFROPATIA CON IgA.
SERVICIO DE NEFROLOGIA PEDIATRICA,
CIUDAD HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE
TEJERA”, UNIVERSIDAD DE CARABOBO,
VALENCIA. VENEZUELA

Mesangio Mensagio (Vasos)
n (%) n (%)
IgA 12 (100)
I8GI 12 (100) 6 (50)
IsM 8 (75) 1 (8,5
C3 12 (100) 1 (8,5
C4 3 (25) 1 (8,5
Total 12 100
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l6gicos encontrados en los pacientes fue-
ron: 6 (50%) grado II (glomérulonefritis
proliferativa mesangial); 4 (33,3%) grado II1
(glomérulonefritis proliferativa focal y seg-
mentaria) y 2 (16,7%) grado IV (glomérulo-
nefritis proliferativa mesangial difusa). Se
encontraron depdsitos mesangiales de IgA,
[6G y C3 en 100% de los pacientes, 8 de
ellos (75%) también tenian depositos de
[sMy 3 (25%) de C4. Los dep0ositos de estos
mismos factores fueron menos frecuentes
en endotelio, se hall6 IgA en 6 casos (50%),
I8G, IgM y C3 cada uno en un caso (8,5%),
respectivamente y no se encontré C4. No se
observaron depdsitos de Clq.

En la Figura 1 se muestra la evolucion
de los pacientes durante el periodo de estu-
dio, se observa que: 5 (41,7%) evoluciona-
ron favorablemente con desaparicién de la
proteinuria y funcion de filtracién renal
conservada; 5 (41,7%) presentaron protei-
nuria persistente con funcién renal normal;
2 (16,7%) progresaron a enfermedad renal
cronica terminal (ERCT). Estos dltimos fa-
llecieron, uno a 3,5 anos después del diag-
nostico y el otro después de 8.5 anos. En la
Figura 2 se muestra la curva de sobrevida
actuarial de los pacientes con NIgA, donde
se observa una sobrevida de 100% a los 3
anos, 87% a los cuatro anos y 76% a los
ocho afios, con un promedio de seguimien-
to de 3,85 anos.

DISCUSION

En el presente estudio se evalu6 la fre-
cuencia, caracteristicas clinico-epidemiol6-
gicas y hallazgos histopatologicos en nifios
con NIgA, en un centro hospitalario de refe-
rencia nacional de nefrologia pediatrica en
Valencia, Venezuela. La frecuencia de NIgA
fue de 0,6 casos por afio, muy por debajo de
lo reportado por otros autores (15). Sin em-
bargo, es importante y pertinente destacar
que ésto es debido a que los casos reporta-
dos en el presente trabajo corresponden a

10

(%3
o
n
o
® M,7% 41,7%
T 5
o
g 4
2
3
16,7%
2
1
0
Remision Total  Prot. Persistente ERCT

Fig. 1. Evolucion de la Nefropatia por IgA en
ninos.
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Fig. 2. Curva de sobrevida actuarial en ninos

con Nefropatia por IgA.

pacientes referidos a un centro especializa-
do, para fines de estudio y biopsia renal, en
consecuencia, ello no constituye la frecuen-
cia real de NIgA para la poblacion pediatri-
ca general. La edad promedio fue de 6,2
anos, con un rango entre 1,2 y 12 afos.
Este promedio de edad es inferior al repor-
tado por Stone y col. (16), de 8,5 anos. La
mayoria de nuestros pacientes, 75%, tenia 6
o menos anos. La proporciéon M/F observa-
da fue de 1,4 a 1, lo que se encuentra en un
rango intermedio entre 1,2 a 1 reportado
por Rivera y col. (17) y 2,8 a 1 por Stone y
col. (16).

Aparte de la hematuria, como signo
comun a todos los casos, la forma de pre-
sentacion de NIgA, mas frecuentemente en-
contrada en este estudio, fue el sindrome
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nefrético (75%), seguido de hipertension ar-
terial (50%), microhematuria (50%), hema-
turia macroscopica recurrente (50%), e in-
suficiencia renal aguda (25%). Estas formas
de presentacién no coinciden, en varios as-
pectos, con los reportes de otros grupos,
puesto que de manera general en este tra-
bajo se observé 5 veces mas hipertension ar-
terial, 2,5 veces mas proteinuria asociada a
sindrome nefrético y 1,5 veces menos he-
maturia macroscopica (18-21). De particu-
lar importancia, en este reporte, es la alta
frecuencia de pacientes con (Insuficiencia
Renal Aguda) como inicio de la enfermedad
(25% de casos), cuando se sabe, por estu-
dios previos, que esta forma de presenta-
cion es infrecuente, tal como lo reportaron
Packham y col. (22), quienes observaron 3%
de casos de Insuficiencia Renal Aguda y Ca-
bot y col. (20) quienes no encontraron
Insuficiencia Renal Aguda en 22 pacientes
con NIgA. Un aspecto a destacar es que
Insuficiencia Renal Aguda (IRA) como for-
ma de inicio de la NIgA parece estar asocia-
da con evolucién fatal o térpida de la enfer-
medad, puesto que, en nuestra serie, 50%
de estos pacientes fallecieron. Ademads, de
los 3 casos que iniciaron con IRA, 66,6% te-
nian lesiones histopatoldgicas de gloméru-
lonefritis grado I y 33,3% grado III. Con fi-
nes comparativos, se consulté la literatura
latinoamericana, y solo se encontr6 en los
altimos afios, un reporte de México sobre 7
pacientes pediatricos, los cuales se presen-
taron con hematuria y pocos signos de mal
pronéstico (23), diferente a lo encontrado
en el presente trabajo. Esto se explicaria,
como ha sido mencionado, por el hecho de
que los pacientes evaluados en nuestro cen-
tro fueron referidos ya en etapas clinicas
mas avanzadas o con manifestaciones de la-
boratorio de afectaciéon del funcionalismo
renal y/o proteinuria.

La hipercolesterolemia y la hipertrigli-
ceridemia fueron hallazgos muy frecuentes,
lo que es compatible con el elevado ntimero

de pacientes con proteinuria de rango ne-
frético, observado en este estudio. En este
aspecto, Asami T y col. (24) observaron que
la hipercolesterolemia es un factor de alto
riesgo para el desarrollo de glomerulonefri-
tis en pacientes con proteinuria o hematu-
ria, y que la determinacion de los niveles sé-
ricos de colesterol, puede ser ttil en el des-
pistaje de enfermedades renales en ninos.
Es de hacer notar, que en adultos la hiper-
colesterolemia parece predecir la evolucion
torpida de esta patologia (25, 26), por lo
cual, seria de gran interés profundizar en el
analisis sobre la influencia de este factor,
en la evolucion de la NIgA en la poblacion
pediatrica. Un hallazgo importante de este
estudio es que, a pesar de la alta frecuencia
de factores asociados a mal prondéstico, pre-
sentes al momento del diagnostico, 41,7%
de los pacientes evolucionaron favorable-
mente, con desaparicion de la proteinuria y
con funcion de filtracién renal conservada,
con remision total del cuadro clinico y de
laboratorio; el 41,7% persistié con protei-
nuria de rango no nefrético y funcion renal
normal, y el 16,7% progresé a ERCT vy falle-
ci6 por causas inherentes a la misma. Sin
embargo, se necesitaria seguimiento mas
prolongado de los pacientes vivos a fin de
precisar su evolucion.

Todos los pacientes tenian depdésitos
mesangiales de IgA, asociados con IgG vy
C3, y una frecuencia menor de IgM y C4.
Cabe destacar, la presencia de este ultimo
en 3 (23%) de los pacientes; ya que, hasta
donde conocemos, existen pocos reportes
sobre el depésito de este componente del
complemento en tejido renal de pacientes
con NIgA (27, 28). Sin embargo, este ha-
llazgo no es sorprendente debido a que la
activacion del complemento por la via clasi-
ca y por la via de la lectina de unién a la
manosa (MBL) ha sido implicada en ¢l
desarrollo de esta patologia. (28-31)

En conclusion, en esta casuistica, has-
ta donde conocen los autores, la primera
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reportada en nifos de Venezuela, se observa
que, a pesar de la alta frecuencia de facto-
res de mal pronéstico, como forma de pre-
sentacion de la NIgA en pacientes pediatri-
cos, la mayoria de los pacientes evoluciona-
ron de manera similar a lo reportado en la
literatura mundial. Es posible que la varia-
bilidad en la forma de presentacién de esta
enfermedad en nuestro medio, pueda ser
atribuida a factores clinico-patolégicos rela-
cionados con condiciones sanitarias y nutri-
cionales, o bien, a diferencias geograficas y
raciales. En la presente casuistica no hubo
un protocolo estandar de tratamiento de
los pacientes estudiados, debido a que no
existe una pauta terapéutica uniforme, y en
esta serie de pacientes la diversidad tera-
péutica fue tal, que no es posible extraer al-
guna conclusion en cuanto a la influencia
de dicha variable. La importancia del des-
pistaje precoz cobraria mayor relevancia,
como una manera de disminuir complica-
ciones tempranas asociadas con esta nefro-
patia.
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