CAPITULO5.
Nefropatia por Inmunoglobulina A (IgA).

Actualizacion afo 2022

Metodologia:

Se analizan las Guias KDIGO para tratamiento de enfermedades glomerulares 2021.
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(21)00562-7/fulltext

Realizamos la revision bibliografica generada posterior a la Gltima revision de las Guias

Nacionales, reuniones periddicas via zoom para su analisis y discusion, una vez definida la nueva
propuesta se presenta para discusion y definicion al PPTG (Programa de prevencion y tratamiento
de las Glomerulopatias) y posteriormente a la comunidad nefroldgica. Una vez acordada la nueva
Guia se realizan las modificaciones al texto (agosto-noviembre 202 y junio- julio 2022).

Coordinacion del grupo: Dra P Parnizari.
Integrantes: Dres. J Cabrera, P Parnizari, C Recalde, L Orihuela, N Tolstoy, M Banchero, D
Luna, R Mizraji, J Santiago, A Guerisoli, F Yandian, L Gadola.

Este capitulo describe las recomendaciones para el tratamiento de la Nefropatia IgA en adultos.
5.1: Introduccion.

Este capitulo describe las recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento de la Nefropatia
IgA. La nefropatia IgA se caracteriza por presentar depésitos glomerulares, dominantes o
codominantes, de 1gA2. Es la glomerulopatia primaria mas frecuente en el mundo y también en
Uruguay 8. Su incidencia es variable, siendo particularmente elevada en el este asiatico y baja
en Africa. La presentacion clinica y la histopatologia renal también tienen una amplia variacion,
por lo que se plantea que, probablemente se trate de una “familia de enfermedades”. Su
tratamiento es debatido”®. Esta variabilidad clinica e histolégica se traduce en las diferentes
evoluciones posibles, pudiendo ser asintomética como lo demuestra el hallazgo casual en
autopsias o en donantes de rifidn®, tener resolucion espontanea, o evolucionar en forma crénica,
en algunos casos hasta Enfermedad Renal Cronica Terminal (ERCT), generalmente a los 10 a 20
afios del diagnostico.

e Comentario. Las alteraciones urinarias minimas (AUM: proteinuria menor a 0,5 g/dia
con microhematuria y funcion renal normal) son una forma frecuente de presentacion de
la Nefropatia IgA, y en Uruguay fueron el 15%. Si bien hay diferentes conductas
posibles®, sugerimos que, si las AUM persisten mas alla de 6 meses, se realice una biopsia
renal para establecer el diagnostico. Se sugiere mantener el seguimiento prolongado de
estos pacientes ya que, si bien generalmente la evolucion es benigna, algunos pacientes

pueden desarrollar mayor proteinuria, HTA y deterioro de funcién renal a largo plazo.
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5.2: Diagndstico y evaluacion inicial

5.2.1: Se debe descartar una causa secundaria en todos los pacientes con diagndstico

histoldgico de Nefropatia IgA. (Sin grado).

Comentario: El hallazgo de una causa secundaria de Nefropatia IgA es infrecuente, pero
deberia descartarse: cirrosis, hepatitis e infeccion por HIV con serologias, asi como
enfermedad celiaca. Otras enfermedades poco frecuentes se buscaran segun sospecha
clinica: cirrosis, hepatitis, enfermedad celiaca e infeccion por HIV y otras enfermedades
poco frecuentes, como dermatitis herpetiforme, artritis seronegativa, carcinoma, linfoma,
tuberculosis o lesiones intestinales inflamatorias (Crohn o colitis ulcerosa)!®, Se ha
discutido si las formas secundarias de nefropatia IgA comparten vias patogénicas con la
otra enfermedad subyacente o, si diferentes mecanismos patogénicos conducen a
alteraciones similares. La prevalencia de nefropatia IgA secundaria es dificil de
establecer, dado que algunas asociaciones parecerian coincidencias. Sin embargo, varias
patologias, incluyendo la cirrosis, las enfermedades intestinales inflamatorias,
infecciones y enfermedades autoinmunes (Tabla 5.1) pueden causar depositos de IgA y
dafio renal constituyendo nefropatias con depdsitos de IgA, que en ocasiones presentan
algun aspecto distintivo. El higado tiene un papel fundamental en el aclaramiento de las
moléculas de IgA, lo que explicaria su aumento y depdsito renal en el curso de
hepatopatias, asociado a una O-Glicosilacion aberrante, algo diferente a la observada en
la IgA primaria. Existe evidencia que vincula las alteraciones de la flora y de la
permeabilidad de la mucosa intestinal con el aumento de los niveles circulantes de IgA y
depdsitos mesangiales, aungue existen datos contradictorios. Se ha observado que
algunas citoquinas liberadas durante la infeccion mucosa crénica (ej. 1L-6) alteraria la
actividad de glicosil-transferasas, lo que favoreceria la sintesis de IgAl-galactosa
deficiente, a predominio en la médula dsea, por lo que aumentaria su nivel plasmatico.
Se ha descrito, también, una asociacion con enfermedad celiaca y, a nivel experimental y
clinico, se ha observado asociacidn entre dieta libre de gluten, descenso de proteinuria y
de niveles plasmaticos y depdsitos renales de IgA, alin en pacientes no celiacos. Existiria
una conexion intestino-rifion, basada en factores genéticos, microbianos y dietéticos que
inducirian modificaciones funcionales de la mucosa intestinal y del sistema inmune que
favorecerian el aumento de niveles plasmaticos y deposito renal de IgA. También se ha
demostrado una mayor incidencia de Nefropatia IgA en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal y una disminucién de los dep6sitos mesangiales de IgA luego del
tratamiento especifico de la enteropatia, por lo que se plantea un nexo patogénico.
Asimismo, se han reportado asociaciones a infecciones y enfermedades autoinmunes. Por

ejemplo, reportes de riesgo elevado en grandes cohortes de pacientes con artritis



reumatoidea y psoriasis, en tanto que para la asociacion con otras enfermedades
autoinmunes se han reportado casos aislados. Futuras investigaciones podréan aclarar si,
como algunos estudios sugieren, la presencia de IgAl galactosa-deficiente y/o
autoanticuerpos anti-glicanos tienen un rol patogénico en estas nefropatias como en la
NIgA primaria. El tratamiento no esta aun bien definido, con la probable excepcion de la
propuesta de dieta libre de gluten y el tratamiento especifico de cada patologia asociada,
entre otros motivos por la dificultad que existe para definir asociacion- causalidad,
por lo que, en cada caso el tratamiento deberé ser individualizado.

5.2.2: No se dispone de estudios séricos ni biomarcadores urinarios validados para el

diagnostico clinico especifico de nefropatia IgA (Sin grado)

5.3: Se debe evaluar el riesgo de progresion de ERC.

5.3.1: Se sugiere control inicial y evolutivo de presion arterial, proteinuria y medida de

filtrado glomerular (Sin grado). 172

5.3.2: Se deben analizar las lesiones histoldgicas para evaluar el pronostico y clasificarlo

segun score MEST-C (Sin grado).

Comentario. Presenta una gran variabilidad clinica e histolégica, pudiendo ser
asintomatica como lo demuestra el hallazgo casual en autopsias o en donantes de rifién?,
tener resolucién espontanea, o evolucionar en forma cronica, en algunos casos hasta
Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT), generalmente a los 10 a 20 afios del
diagnostico. Esta larga, y a veces benigna evolucion, ha dificultado los ensayos clinicos
terapéuticos, pues los pacientes deben controlarse durante periodos prolongados, para
poder identificar las formas graves. Los estudios epidemioldgicos realizados en diferentes
regiones del mundo muestran un riesgo de ingreso a tratamiento sustitutivo renal (TSR)
cercano al 20% a los 10 afios'®. El pronéstico vital de los pacientes también se veria
comprometido, como muestra un estudio noruego, en el que la mortalidad de los pacientes
con nefropatia IgA fue el doble que en la poblacién general ajustada a edad y sexo®.
Madltiples estudios han tratado de identificar los factores de riesgo de progresion a ERCT,
y se han elaborado scores clinicos y/o histolégicos para definir el prondstico y optimizar
el tratamiento®!!, La Clasificacion de Oxford? ha demostrado el valor pronéstico de las
lesiones histolégicas (proliferacion mesangial (M) y endocapilar (E), esclerosis
glomerular (S) y dafio tubulointersticial (T), y posteriormente la presencia de semilunas
(C), pero aun no se ha definido una eleccion de tratamiento basada en los hallazgos
histoldgicos En los ltimos afios, se realizaron estudios multicéntricos internacionales,
multi-étnicos, que validaron modelos de pronéstico®28 (riesgo de descenso de 50% del
filtrado glomerular o requerimiento de tratamiento de sustitucion renal) basados en datos

clinicos, de laboratorio e histoldgicos (MEST-C) y se configurd una aplicacion virtual
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que permitiria definir un score de riesgo basados en las caracteristica al momento del

diagndstico  (https://gxmd.com/calculate/calculator_499/international-igan-prediction-

tool), pero no existe consenso en utilizar esta herramienta para decidir el tratamiento
individual?-28,
5.3.3: Se sugiere incluir el estudio del sedimento urinario, en particular la microhematuria,
en el control evolutivo (Sin grado)

e Comentario. En un estudio retrospectivo espafiol?® con 116 pacientes con Nefropatia IgA
la desaparicion de la microhematuria (observada en 46% de los pacientes) se asocio a un
descenso significativamente menor del filtrado glomerular (FG) (de - 6.45+ 14.6 a 0.18
+2.56 mil/min por 1.73 m?). Ademas, el pronéstico renal fue significativamente peor en
quienes asociaban proteinuria mayor a 0.75 g/dia y microhematuria.

5.4: Tratamiento.

5.4.1: Tratamiento antiproteinudrico y antihipertensivo.

5.4.1.1: Se recomienda tratamiento con IECA o ARAII, si la proteinuria es mayor de 0.5
g/dia (1B), con control de presion arterial, hasta alcanzar la maxima dosis tolerada,

5.4.1.2: Se sugiere aumentar la dosis segun tolerancia, con el objetivo de lograr proteinuria
menor de 1 g/dia (2C).

5.4.1.3: Se sugiere que el objetivo de presién arterial en esta nefropatia sea menor de 130/80
mmHg si la proteinuria es menor de 1 g/d o menor de 125/75 mmHg si la proteinuria es
mayor de 1 g/dia. (Sin grado).

5.4.1.4: Se sugiere asociar otra medicacion anti-hipertensiva segin evolucion para lograr
este objetivo, incluyendo anti-aldosterénicos por su efecto en disminuir proteinuria y
enlentecer la progresion de ERC (Sin grado).

e Comentario: Varios autores han identificado factores de riesgo de progresion: sexo
masculino, edad, creatininemia mayor a 1 mg/dl, proteinuria mayor a 1 g/d e HTA, pero
en el andlisis multivariado s6lo los 2 ultimos se correlacionan con un peor pronostico, al
igual que en otras glomerulopatias. Reich?* destaca la importancia de la proteinuria
sostenida en el tiempo y observan que si la inicial es <1 g/d y permanece en este rango
el prondstico sera mejor que si aumenta, en tanto que, si al inicio es mayor a 3 g/d, pero
remite a < 1 g/d, el prondstico sera igual que en el grupo que inici6 en este rango. Otros
autores asocian criterios clinicos e histolégicos para calcular el riesgo de progresion,
como Berthoux? que en una cohorte francesa, utiliza 3 factores de riesgo (proteinuria >
1 g/d, PA > 140/90 mmHg y dafio histolgico) para calcular un score de riesgo renal que
predice la muerte o ingreso a TSR a 10 o0 20 afios. Investigadores japoneses desarrollaron
también modelos de estimacion pronéstica'® que han sido avalados por un estudio

noruego?*, pero adn sin amplia aceptacion. En la cohorte uruguaya, los resultados apoyan
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el valor pronostico de estos factores, pero sélo la creatininemia de 2.5 mg/dl o mayor fue
significativa en el analisis multivariado, coincidente con varios autores®, lo que
probablemente marca un “punto de no retorno”. La asociacion de IECA/ARAII es aun
motivo de controversia. En una poblacién joven con FG mayor a 30 ml/min/1.73 m?, si
es necesario para optimizar el control de presion arterial y disminuir la proteinuria, podria
indicarse el doble bloqueo®, con los controles correspondientes de creatininemia y
potasemia, o de preferencia, antagonistas de aldosterona (espironolactona® o
eplenerona®) que también han demostrado eficacia en disminuir la proteinuria y
enlentecer la progresion de la ERC, por lo que podrian utilizarse, con los controles
correspondientes

5.4.1.4: Se sugiere optimizar el tratamiento para enlentecer la progresion de ERC con la

asociacion de iSGLT2 en pacientes con FGe entre 25 — 75 ml/min (Sin grado).

o Comentario: Dado la evolucién a ERC observada en esta glomerulopatia, es conveniente
optimizar medidas generales (dieta ejercicio, evitar nefrotdxicos, tabaquismo y obesidad).
Publicaciones recientes plantean incluir en el tratamiento farmacoldgico de ERC de
cualquier causa, los inhibidores del cotransporte sodio-glucosa2 (iSGLT2), recientemente
descrito para dapagliflozina, que demostraron, también en no diabéticos, disminuir la
progresion de la ERC, los eventos cardiacos y la mortalidad de causa renal y
cardiovascular (sin grado, a la espera de resultados de nuevos estudios que apoyen estos
hallazgos)®*

5.4.2: Tratamiento corticoideo.

5.4.2.1: La mejor evidencia disponible apoya el uso de corticoides en determinadas
condiciones, realizando una correcta valoracion de la potencial toxicidad. Se sugiere que los
pacientes con proteinuria persistente > 1 g/dia, a pesar de 3 a 6 meses de tratamiento con
IECA o ARAII optimizado, presion arterial controlada en rango objetivo (segin 5.3.1.3), y
filtrado glomerular > 50 ml/min/1.73 m?, sean considerados para recibir corticoides por 6 —
9 meses, luego de un adecuado balance riesgo-beneficio y de analizar con el paciente los
eventuales efectos adversos y su gravedad. (Sin grado) Se sugiere que los pacientes con
nefropatia IgA que presenten proliferacion endocapilar (E1), sean tratados con corticoides
via oral (Sin grado).

- Prednisona 0.5-0,8 mg/kg/dia por 2 meses y luego reduccion progresiva hasta completar un
tiempo total de 6 a 9 meses™.

- 0 Budesonide TRF 15 mg/dia via oral por 9 meses >

5.4.2.2: Se consideran contraindicaciones para administracion de corticoides el filtrado
glomerular establecido menor a 30 ml/min/1.73 m2 (no se incluyen las GNRP).

5.4.2.3: Se deben considerar factores de riesgo para la administracion de corticoides y

ponderar riesgo-beneficio de su uso en las siguientes situaciones: enfermedad psiquiatrica
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no controlada, diabetes, obesidad, infecciones latentes como hepatitis o tuberculosis, Ulcera

péptica, u otras enfermedades secundarias como cirrosis, asi como la edad mayor o igual a

65 afos

Comentario: El tratamiento de esta nefropatia es muy debatido®*. La evidencia que
apoya la indicacion de corticoides en esta situacion es de bajo nivel, pues en varios
estudios, no se habia logrado optimizar el control de presion arterial, previo al inicio. Los
estudios reportan beneficios con esquemas diferentes de administracion de corticoides
(Manno® y Pozzi®"), sin evidencias de mejores resultados con alguno de ellos en esta
nefropatia. Sin embargo, estudios en pacientes con otras enfermedades, reportan mayores
efectos secundarios cuando se utilizan pulsos con altas dosis de corticoides. Los
corticoides se usan asociados a los IECA o ARAII que ya recibian los pacientes. No hay
evidencia que apoye el uso de corticoides si el filtrado glomerular es menor de 50
ml/min/1.73 m?. Sevillano y col, observaron en pacientes mayores de 65 afios, un mal
pronéstico (75% fallecido o en tratamiento de sustitucion renal a los 5 afios), sin
diferencia significativa entre quienes recibieron o no inmunosupresion®®. Un meta-
analisis que incluyé 29 ensayos clinicos aleatorizados concluyé que el tratamiento
inmunosupresor (esteroideo u otro) se asocié a mejor evolucion, disminucién de
proteinuria y menor deterioro del filtrado glomerular *. Sin embargo, estudios recientes
de ensayos clinicos aleatorizados, no han logrado demostrar un efecto beneficioso de los
corticoides y, en cambio alertan sobre los efectos secundarios. El estudio TESTING*
evalud el efecto de metilprednisolona via oral (0,8-1 mg/kg/dia, maximo 48 mg/dia) luego
de tratamiento optimizado con IECA/ARA vy fue interrumpido por los efectos adversos
en el grupo tratado (aunque en el periodo analizado este grupo disminuy6 el nivel de
proteinuria vs placebo). Posteriormente se realizé una segunda fase con dosis reducida
(metilprednisolona 0,4 mg/kg/dia) y con la incorporacién de profilaxis para Pneumocystis
(PCP) con Trimetoprim-Sulfametoxazol, con lo que se mantuvo beneficios sobre
proteinuria y menor pérdida de FGe vs placebo, con menores efectos adversos comparado
con dosis plenas. El estudio STOP-IGA?8, iniciado en 2008 incluyé pacientes que, luego
de 6 meses de bloqueo del SRA a dosis ptima persistian con proteinuria > 0.75 g/dia. Se
distribuyeron aleatoriamente en tres grupos (1:1:1) de tratamiento por 6 meses: de
soporte, corticoides (si FGe > 60 ml/min/1.73 m?) o ciclofosfamida por 3 meses y luego
azatioprina+prednisolona (si FGe 30-59 ml/min/1.73m?). Al completar tres afios todos
los pacientes incluidos (n= 162) se reporté® que el grupo tratado con corticoides
presentaba significativamente menor nivel de proteinuria, pero no habia diferencia con el
evento final de disminucién del FGe, inicio de TSR o fallecimiento. Dado el corto periodo
de seguimiento, los autores publican posteriormente la evolucion con mayor tiempo de

seguimiento 8 y concluyen que ninguno de los grupos tratados tuvo mejor evolucion que
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el grupo con tratamiento de soporte solamente, y en cambio presentaron eventos adversos.
Dado la relevancia patogénica del sistema inmune digestivo (placas de Peyer)®4142 sg
han realizado ensayos clinicos aleatorizados con budesonida de accién a nivel ileal
(targeted-release formulation, TRF-budesonide). Entre 2012 y 2015 se realizé un ensayo
clinico multicéntrico europeo®, aleatorizado, doble-ciego con placebo, en mayores de 18
afios con proteinuria persistente a pesar de blogueo del SRA optimizado por 3 meses
previos. Fueron estratificados por indice proteinuria/creatininuria basal y tratados con
TRF-budesonida 8 mg/dia, 16 mg/dia o placebo (1:1:1, n=150) por 9 meses y controlados
por 3 meses posteriores. A los 9 meses el grupo TRF-budesonida (16 mg/dia y 8 mg/dia)
se asoci6 con una disminucion de la media del indice proteinuria/creatininuria de 24.4%
(SEM 7.7%), (cambio en la media del indice proteinuria/creatininuria vs placebo 0.74;
95%CI 0.59-0.94; p=0.0066). El descenso a los 9 meses en el grupo de 16 mg/dia fue de
27.3% (n= 48, 0.71; 0.53-0.94; p=0.0092) y 21-5% en el grupo de 8 mg/dia (n=51,
0.76;0.58-1.01; p=0.0290); en cambio el grupo que recibid placebo mostré un aumento
de la media del indice proteinuria/creatininuria de 2.7% y estos efectos se mantuvieron
durante el periodo de control. La incidencia de eventos adversos no mostré diferencias
entre los grupos estudiados®. Ante esta dificultad de demostrar efectos beneficiosos sobre
el filtrado glomerular, en una nefropatia que evoluciona en plazos prolongados, la
decision terapéutica debera ser tomada en forma individualizada y los pacientes incluidos

en un registro, de manera de contribuir a evaluar en el futuro el mejor tratamiento posible.

5.4.3: Agentes inmunosupresores.

5.4.3.1: Se sugiere NO usar agentes inmunosupresores (ciclofosfamida, azatioprina,
micofenolato, ciclosporina o rituximab) excepto que la presentacion clinica sea de GN
rapidamente progresiva con semilunas, en cuyo caso se utiliza plan terapéutico segin esta
presentacion. (2C) (ver Capitulo correspondiente)

e Comentario. Sin embargo, estudios retrospectivos con seguimiento prolongado
realizados en Japén concluyen gue el tratamiento inmunosupresor mejora la evolucién de
los pacientes que presentaban peor score histolégico (M1, E1, C1)%. Un pequefio ensayo
clinico aleatorizado, realizado en poblacién china con FGe mayor a 30 ml/min/1.73 m?y
proteinuria entre 0,75 y 3,5 g/dia, mostr6 una asociacion significativa entre tratamiento
con hidroxicloroquina por 6 meses (asociado a bloqueo del SRA) y disminucién de la
proteinuria, aungue el seguimiento fue corto y no aporta datos respecto al efecto a largo
plazo luego de la suspension del mismo*. En la poblacién china el uso de micofenolato
mofetil, como ahorrador de corticoides, se ha mostrado eficaz*. Rituximab tampoco se
ha mostrado efectivo. En un ensayo clinico controlado randomizado*’, en pacientes con

proteinuria e insuficiencia renal, no hubo diferencias en la proteinuria y tampoco en la



funcion renal al afio en el grupo que recibié Rituximab. Recientemente Gutiérrez 8
publica una vision personal de NIgA en la que destaca la importancia de ampliar el
conocimiento de los mecanismos patogénicos y la realizacion de ensayos clinicos a largo
plazo con nuevos farmacos (orientados a bloquear la activacion de las células B por
diferentes vias, a inhibir el proteosoma o bloguear la activacion del complemento) para
lograr en el futuro un tratamiento individualizado que logre evitar o enlentecer la

progresion de esta nefropatia.

5.5: Amigdalectomia
5.5.1: Se sugiere no realizar amigdalectomia como tratamiento de la nefropatia IgA (2C).
e Comentario: No se han realizado estudios clinicos prospectivos randomizados para
evaluar este tratamiento. Se sugiere solamente en los pacientes con tonsilitis a repeticion,

si tienen indicacion del punto de vista otorrinolaringolégico®.

5.6: Formas atipicas de presentacion:
5.6.1: Lesion glomerular minima con depésitos mesangiales de IgA: Se recomienda un
tratamiento similar al de LGM (2B) (Ver Capitulo 1)

e Comentario: Las manifestaciones del sindrome nefrético (edema, hipoalbuminemia e
hiperlipidemia), son poco frecuentes, aunque si la proteinuria persistiera seria de mal
pronostico. Se ha planteado en algun caso reportado una posible coincidencia entre
Nefropatia IgA y Lesion glomerular minima, con cambios podocitarios tipicos, y este
grupo seria el beneficiado por el tratamiento con corticoides, sin justificar su uso de
inicio, en todos los casos con proteinuria nefrética.

5.6.2: Lesion podocitaria con lesiones de esclerosis glomerular focal y segmentaria.

e Comentario. Se han descrito®5? pacientes con nefropatia IgA que asocian lesiones
podocitarias con glomeruloesclerosis focal y segmentaria variante tip y/o hipertrofia
podocitaria, y se sugiere que sean tratados con prednisona via oral, dado que dichos
hallazgos implican actividad (Sin grado).

5.6.3: Macrohematuria con Injuria renal aguda.
5.6.3.1: Se sugiere realizar una nueva biopsia renal en pacientes con macrohematuria y
deterioro del filtrado glomerular persistente luego de pasados los tiempos de recuperacion
esperables para IRA. (Sin grado)
5.6.3.2: Se sugiere so6lo tratamiento de soporte fisiopatolégico si la biopsia sélo muestra
signos de dafio tubular (necrosis tubular aguda) y cilindros eritrocitarios intratubulares.
(20).

e Comentario: Estipico de la Nefropatia IgA la aparicion de episodios de macrohematuria

coincidentes con una infeccién respiratoria alta, que habitualmente se resuelven

8



espontaneamente, si bien en ocasiones puede durar semanas. La aparicion de IRA en este
contexto es raro, secundario al dafio tubular por hemoglobina y obstruccion tubular, y en
general se recupera espontaneamente. Pero si persiste, la biopsia renal permitira descartar
la aparicion de una forma crescéntica (GN rapidamente progresiva con semilunas) que

cambiaria la conducta terapéutica.

5.5.3: Nefropatia IgA con presentacion como Glomerulonefritis asociada a infeccion con IgA

dominante.

5.5.3.1 Se sugiere realizar tratamiento antibiotico dirigido para erradicar la infeccion y

tratamiento de soporte (Sin grado).

5.5.3.2 Se sugiere no realizar tratamiento inmunosupresor en la Glomerulonefritis asociada

a infeccion con deposito de IgA dominante y co-dominante.

Comentario: En la actualidad se ha reconocido la existencia de la Glomerulonefritis
asociada a infeccidn con deposito IgA dominante o co-dominante, la cual se desarrolla
en el contexto de infecciones bacterianas y es reconocida por tener caracteristicas clinicas,
histoldgicas y pronosticas, propias®®*®*, También denominada glomerulonefritis post-
estafilocdccica 0 GN asociada a estafilococo, ya que es el germen mas frecuentemente
asociado a esta forma de GN. A diferencia de las formas primarias o la GN post
infecciosa, se presenta en general en personas afiosas. Es mas frecuente en diabéticos, en
los cuales se ha reportado su hallazgo concomitante con lesiones de glomerulopatia
diabética en la biopsia renal. Generalmente se presenta 4 semanas luego de inicio del
cuadro infeccioso, aun en curso. Las principales infecciones asociadas suelen ser
infecciones de piel y partes blandas, respiratorias, urinarias, abscesos viscerales y
articulares. Una revision publicada por Bu et al®3, que reline 28 reportes que comprenden
78 pacientes con GN asociada a infeccién IgA dominante, resumen las caracteristicas
clinicas — histoldgicas. La forma de presentacion fue con proteinuria en el 96% de los
casos (46% de rango nefrdtico), microhematuria en 97%, insuficiencia renal e
hipertensién arterial. A nivel humoral es frecuente su asociacion con
hipocomplementemia en 35-100% de los reportes (media de 57.3%). El agente causal
mas frecuentemente asociado es el Staphylococcus aureus meticilino resistente y en
segundo lugar otras bacterias de la especie Staphylococcus. También se han reportado
casos asociados a infecciones por otras bacterias, incluyendo Streptococcus, bacilos gram
negativos (E.Coli, Klebsiella pneumoniae), Chlamydia pneumoniae, entre otros. Los
mecanismos patogénicos propuestos involucran enterotoxinas que actdan como
superantigenos, iniciando una respuesta inmune intensa que culmina en produccién
policlonal de IgA e IgG con formacion de IC y deposito en el glomérulo. Otros antigenos
de superficie de la especie Staphylococcus han sido propuestos como otros posibles

agentes gatilladores de esta respuesta. A nivel de la histologia se puede presentar como
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una GN con proliferacién endocapilar, mesangial o como una forma de GN proliferativa
extracapilar. En la Inmunofluorescencia se evidencia los depdsitos de IgA de forma
dominante o co-dominante, a nivel peri-capilar y mesangial. En casi la totalidad de los
casos también se demuestran depo6sitos de C3 y en menor proporcion de los casos de IgG.
En la ME los depo6sitos son mesangiales en la gran mayoria de los casos, aunque a
diferencia de la NIgA primaria, el 63.5% presentan depositos subepiteliales (humps) y
38.1% subendoteliales. El tratamiento consiste en erradicar la infeccion con tratamiento
antibiotico dirigido. No esta recomendado el uso de agentes inmunosupresores. Glassock
et al®* han demostrado que el tratamiento con corticoides se ha relacionado a mala
evolucion, con elevada morbimortalidad secundaria a sepsis. Es una entidad con una
mortalidad de 14.3% en la cohorte de 78 pacientes de Bu et al®®., y con un 19.5%

progresaron a ERCE.

5.6.4: Nefropatia IgA con presentacién como GNRP.

5.6.4.1: Se define IgA con semilunas si mas del 50% de glomérulos presentan semilunas y la

presentacién clinica cumple el criterio de rapido deterioro de la funcidn renal (duplicacion de la

creatininemia o caida del FG a la mitad en pocas semanas) (Sin grado)

5.6.4.2: Se sugiere un tratamiento con corticoides y ciclofosfamida con igual protocolo que
en las GNRP y Vasculitis. (2D)

Comentario: El porcentaje critico de semilunas, a partir del cual se cambia el
tratamiento, es dificil de establecer. Se considera 50% de glomérulos con semilunas,
como GN “crescéntica” basado en un estudio japonés que encontraba una evolucion a
ERC extrema de 75% en este grupo, significativamente mayor que en grupos con menor
porcentaje. Un estudio de IgA con vasculitis demostré que 3 factores afectaban la
evolucion: la funcién renal inicial, la presion arterial y el dafio histolégico crénico
encontrado en la biopsia®. En el estudio retrospectivo de la cohorte uruguaya®
encontramos una diferencia significativa en la evolucién y mayor tratamiento
inmunosupresor en quienes presentaban mas de 30% de semilunas, por lo que dependera
de la situacion clinica y de un estricto seguimiento evolutivo, la conducta a adoptar en
cada caso individual. Tumlin® demostr6 que el tratamiento con esteroides Yy
ciclofosfamida reducia las lesiones histoldgicas y la proteinuria y estabilizaba la funcién
renal en pacientes con nefropatia IgA con semilunas (> 10%). En cambio, Lv® reporta
que en la cohorte de IgA “crescéntica” con una creatininemia inicial promedio de 4.3
mg/dl, la sobrevida renal a los 5 afios era s6lo del 30%, y no encontraron correlacion entre
el porcentaje de semilunas y la evolucion.

Publicaciones recientes® sugieren que pacientes con lesiones histoldgicas con semilunas
(C1) sean tratados con inmunosupresores (corticoides via oral) y pacientes con lesiones

C2 sean tratados con prednisona v/o y ciclofosfamida (Sin grado), en tanto las semilunas
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correspondan a lesiones celulares o fibro-celulares (con potencial de recuperacion

glomerular).

5.7: Tratamiento de la Nefritis del Purpura de Shonlein-Henoch.

5.7.1: Se sugiere utilizar iguales esquemas terapéuticos que para la nefropatia IgA (2D).

5.8: Prevencion y tratamiento de la recidiva post-transplante renal.

5.8.1: Se sugiere en el periodo post trasplante inmediato un descenso lento y progresivo de

los corticoides, manteniendo dosis minimas del mismo y evitando la suspension (Sin

grado).

Comentario. En estudios retrospectivos, se ha observado que el descenso rapido de los
corticoides y/o los planes inmunosupresores sin corticoides se asociaron con mayor
riesgo de recurrencia de la Nefropatia IgA, con menor sobrevida del injerto®°°. No se ha
observado que determinadas terapias inmunosupresoras de induccién o mantenimiento
tuvieran efecto en disminuir el riesgo de recurrencia post-trasplante. No hay, hasta el

momento, ensayos clinicos controlados que lo demuestren.

5.8.2: Tratamiento de la Nefropatia IgA post-transplante (recidiva o de novo). Se sugiere el

tratamiento segun la presentacion clinica, con el mismo esquema terapéutico planteado en

la nefropatia IgA en rifiones nativos (Sin grado).

Comentario. La tasa de recurrencia de la Nefropatia IgA corresponde segun algunos
estudios al 5 %, 10 % y 15 %, a los 5, 10 y 15 afios respectivamente. EI 50 % perdieron
el injerto y cerca de la mitad de ellos en los primeros 5 afios post trasplante. Esto se
observa mas frecuentemente en los pacientes jovenes y con presentacion como GNRP®,
y se ha sugerido tratar con corticoides y ciclofosfamida segtn protocolo de GNRP o
vasculitis para los rifiones nativos. Asimismo, en la presentacion con sindrome nefrético
se sugiere tratar segun lo propuesto para los pacientes con LGM en los rifiones nativos.
Los planes de inmunosupresion utilizados para el tratamiento de la recidiva han sido
multiples y no hay evidencia suficiente que demuestre que el uso de alguno de ellos

disminuya la pérdida de los injertos.
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