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Introducción

Existe acuerdo general en que el tratamiento básico de la
nefropatía IgA (NIgA) consiste en bloqueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (BSRAA) en aquellos pacientes que
presentan proteinuria > 0,5-1 g/día o hipertensión arterial1.
Estudios aleatorizados y controlados (RCT) han demostrado
una supervivencia renal significativamente mejor en los
pacientes tratados de esta forma, siempre que se consigan
los objetivos de proteinuria y tensión arterial1-4. Por el
contrario, la utilidad de los  esteroides y otros fármacos
inmunosupresores es hoy en día un tema especialmente
controvertido. Si bien las guías KDIGO sobre el manejo de las
enfermedades glomerulares indicaban un ciclo de esteroides
en los pacientes que mantenían proteinuria > 1 g/día a  pesar
de un BSRAA optimizado1,  la posterior publicación del estudio
STOP-IgA5 ha arrojado muchas dudas acerca de la utilidad
de la inmunosupresión en esta enfermedad. En esta revisión
presentamos datos recientes sobre el perfil del paciente
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con NIgA en riesgo de progresión y  proponemos algunas
ideas que, en nuestra opinión, pueden ayudar a  la toma de
decisiones en este difícil terreno.

Hematuria  en  la  nefropatía  IgA:  la  gran  olvidada

De acuerdo con las guías KDIGO, el riesgo de progresión
hacia la  enfermedad renal terminal (ERT) de un paciente con
NIgA está determinado por la cuantía de la proteinuria media
durante el seguimiento, el filtrado glomerular y  la presión
arterial1. Aunque no existe evidencia prospectiva, la influencia
de la proteinuria sobre el ritmo de progresión se ha consta-
tado en estudios retrospectivos con un número importante
de pacientes y  con un seguimiento prolongado6,7. En ellos se
observó que una proteinuria media superior a 0,5-1 g/24 h se
asociaba a un mal pronóstico renal7.

En contraposición al papel central de la proteinuria, no
se ha  prestado apenas atención a la hematuria como fac-
tor  de mal  pronóstico en la NIgA, pese a  que constituye un
dato clínico cardinal en esta entidad. Los brotes de hematu-
ria macroscópica son un  comienzo típico de la enfermedad
y en la gran mayoría de  los pacientes se observa hematuria
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microscópica entre los brotes. Los brotes de hematuria
macroscópica pueden precipitar un fracaso renal agudo
debido sobre todo al daño tubular causado por la hemoglobina
liberada por los hematíes en la luz tubular8,9. Los pacientes
ancianos son más  susceptibles al efecto deletéreo de estos bro-
tes, sobre todo cuando existe una insuficiencia renal crónica
de base. Por otra parte, se ha  descrito una correlación entre la
duración del brote de hematuria, la gravedad del fracaso renal
y la recuperación de función renal tras el brote9. Al lector inte-
resado sobre las características clínicas y la patogenia de los
fracasos renales agudos inducidos por hematuria se le invita
a leer revisiones recientes sobre el tema10,11.

La influencia pronóstica de los  brotes de hematuria
macroscópica en la NIgA ha sido extensamente discutida y es
un tema polémico. Algunos autores han  señalado incluso una
influencia favorable sobre el pronóstico renal a  largo plazo12,
pero esta observación probablemente está sesgada por el
hecho de que los brotes son más  frecuentes en niños en los
primeros estadios de la enfermedad. Por el contrario, trabajos
más recientes de nuestro grupo indican que los brotes, espe-
cialmente los de duración prolongada, tienen frecuentemente
un efecto devastador en sujetos adultos y  ancianos9-11,13.

Pero, al contrario que los brotes de macrohematuria, muy
pocos estudios han  analizado la relevancia pronóstica de
la microhematuria en la NIgA. Esta ausencia de interés es
llamativa, dado que, como decíamos antes, es un hallazgo
distintivo de esta entidad y  su evolución es muy diferente
de unos pacientes a  otros. En algunos pacientes la cuantía
de la microhematuria tiende a  disminuir y finalmente des-
aparece al cabo de un período variable. La desaparición de
la hematuria, acompañada por una proteinuria < 0,2 g/día y
una función renal estable, se define como remisión clínica
de la enfermedad y  a  ella puede llegarse espontáneamente o
tras un tratamiento inmunosupresor. El  número de pacientes
que presenta remisión espontánea no se conoce con precisión,
aunque probablemente guarde relación con la agresividad de
la presentación clínica. Así, en el estudio GLOSEN que analizó
la evolución a  largo plazo de pacientes que iniciaron con pro-
teinuria escasa (0,5 g/día), filtrado glomerular > 60 ml/min/1,73
m2 y microhematuria, se observó remisión espontánea en un
37% y el pronóstico a  largo plazo fue excelente14.  Por el con-
trario, otros pacientes presentan microhematuria en cuantía
variable de forma persistente o discontinua.

Por otra parte, los  escasos estudios que han analizado la
influencia pronóstica de la microhematuria presentan serias
limitaciones, relacionadas con el escaso tiempo de segui-
miento, la observación del sedimento de manera puntual (al
comienzo de la enfermedad o en alguna ocasión aislada a  lo
largo del seguimiento) o la evaluación de  la hematuria por
tiras reactivas (dipstick) y  no por análisis del sedimento urina-
rio con microscopio. Probablemente por estas limitaciones, las
conclusiones de estos estudios son contradictorias y  de escasa
solidez.

Nuestro grupo ha publicado recientemente15 un análisis
exhaustivo de la influencia pronóstica de la cuantía de la
hematuria en una cohorte de 112 pacientes con NIgA segui-
dos durante una media de 14 años y  que ha sido saludado
como la primera aproximación consistente a  tal  problema16.
La fortaleza del estudio estriba sobre todo en el seguimiento

prolongado y  regular de los  pacientes, con determinación sis-
temática del sedimento urinario en cada visita. Los pacientes
fueron divididos según la cuantía de la proteinuria media
durante el seguimiento (time-averaged proteinuria [TA-P])
en 2  grupos: TA-P > 0,75 g/día y TA-P < 0,75 g/día, y  según
la  cuantía de  la hematuria media durante el seguimiento
(time-averaged hematuria [TA-H]) en aquellos con hematuria
persistente (TA-H media, 24 hematíes por campo) o hematu-
ria mínima o negativa (TA-H media 0,2 hematíes por campo).
Observamos que el porcentaje de casos que desarrollaban ERT
o reducían en al menos un  50% su función renal durante el
seguimiento era significativamente mayor en los casos con
hematuria persistente (el 30  y el 37%, respectivamente) que
en aquellos con hematuria mínima o negativa (el  10 y  el 15%,
respectivamente). El análisis multivariable mostró que TA-H,
TA-P, la función renal basal y  la presencia de fibrosis túbulo-
intersticial en la biopsia eran predictores independientes de
ERT. En aquellos pacientes en los que la hematuria desapareció
a  lo largo del seguimiento (un 46% de la  cohorte), la pérdida de
función renal pasó de –6,45  ± 14,66 a –0,18 ±  2,56 ml/min/1,73
m2/año tras la desaparición de la hematuria.

En  nuestro trabajo confirmamos también que la  supervi-
vencia renal de los  pacientes con una proteinuria media >
0,75 g/día fue  significativamente peor que la de los sujetos con
proteinuria inferior a  este rango. Sin  embargo, cuando anali-
zamos la evolución de los pacientes en función de la cuantía
conjunta de proteinuria y  hematuria durante el seguimiento
observamos que aquellos con  proteinuria media > 0,75 g/día y
microhematuria persistente (21/112 casos, un 18,7% del total)
tenían una supervivencia renal significativamente peor que la
de  los otros grupos de pacientes (proteinuria persistente sin
hematuria, hematuria persistente sin proteinuria significativa
o remisión clínica), mientras que no encontramos diferen-
cias significativas en la supervivencia renal de estos 3 últimos
grupos. De  los 21  pacientes con proteinuria y  hematuria sos-
tenidas, 11 (52%) desarrollaron ERT y 12 (57%) presentaron
una pérdida de función renal > 50%, en comparación con el
11  y el 16%, respectivamente, entre los restantes pacientes.
Otro dato interesante fue  que 8 de  estos 21 casos recibieron
diversos tipos de tratamientos inmunosupresores: se observó
una reducción significativa de proteinuria y  hematuria tras
los mismos, y  la pérdida de  función renal se atenuó, aunque
el escaso número de pacientes impidió extraer conclusiones
firmes al respecto15.

En síntesis, este trabajo corrobora una impresión que
muchos nefrólogos clínicos tenían: que los pacientes con NIgA
y proteinuria significativa (>  0,75 o > 1  g/día) presentan en
su mayoría un curso clínico estable cuando el sedimento es
negativo. Esta observación cobra una especial relevancia si
tenemos en cuenta que la indicación de  inmunosupresores
(esteroides principalmente) se ha basado tradicionalmente
en la persistencia de proteinuria por encima de esos ran-
gos a pesar de la optimización del BSRAA, sin tener en
cuenta los  hallazgos del sedimento urinario1,4. Por el contrario,
nuestros datos indican que el tratamiento inmunosupresor
debería de reservarse para aquellos casos con proteinuria >
0,75-1 g/día que presenten además un sedimento activo, con
microhematuria significativa (> 15-25 hematíes por campo) y
persistente15.
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¿Se  deben  tener  en  cuenta  las  lesiones
histológicas  para  decidir  un  tratamiento
inmunosupresor?

Un avance de gran importancia para mejorar nuestra capa-
cidad pronóstica en la NIgA fue  la clasificación de Oxford:
mediante una ejemplar colaboración internacional, se iden-
tificaron 4  lesiones histológicas que predicen de manera
independiente el deterioro de  función renal (pérdida de un 50%
de la función renal o ERT)17-19. Estas lesiones son la hiperce-
lularidad mesangial (M0  o M1,  según la ausencia o presencia
de hipercelularidad mesangial en > 50% de los glomérulos),
la hipercelularidad endocapilar (E0 o E1, ausencia o presencia
de cualquier grado de hipercelularidad endocapilar), la  glo-
meruloesclerosis segmentaria (S0 o S1, ausencia o presencia
de alguna lesión de glomeruloesclerosis) y  la atrofia tubu-
lar/fibrosis intersticial (T), que se gradúa según la severidad
de la fibrosis intersticial (T0: 1-25%; T1: 26-50%; T2: > 50%).

Sobre la base de esta clasificación, se ha acuñado el score
MEST, cuya capacidad pronóstica se ha validado en varios
estudios internacionales17-20. Son muy interesantes los estu-
dios que muestran cómo la adición del score MEST a  los
factores clásicos de riesgo de progresión (proteinuria, filtrado
glomerular, presión arterial) mejora la capacidad predictiva19.
Por otra parte, la influencia de los tratamientos inmunosupre-
sores sobre la capacidad predictiva del MEST, o la predicción
de respuesta a  estos tratamientos en función de las lesiones
histológicas, han sido objeto de otros estudios21. En un  suba-
nálisis de la cohorte internacional VALIGA se observó que los
pacientes con mejor respuesta a esteroides eran aquellos con
proliferación mesangial y  endocapilar, glomeruloesclerosis y
fibrosis túbulo-intersticial21.

Estudios más  recientes han  confirmado, usando una meto-
dología similar, la  influencia pronóstica de la presencia de
semilunas. Esto ha llevado a  una modificación del score
MEST que incluye el número de semilunas, el MEST-C (por
«crescents»):  C0: no semilunas, C1 semilunas en menos del
25% de glomérulos y  C2, en más  del 25%17.

A pesar de  la muy importante evidencia acumulada acerca
del valor de las lesiones MEST, hay que recalcar que se basa
en trabajos retrospectivos. La confirmación definitiva debe-
ría de hacerse mediante RCT en los que se estratifique a  los
pacientes incluidos en función del score MEST-C. En cualquier
caso, dada la solidez de los estudios retrospectivos mencio-
nados, creemos que hay base suficiente para considerar ya el
score MEST-C (junto a  los factores clínicos mencionados: pro-
teinuria, presión arterial, filtrado glomerular y hematuria) a
la hora de valorar una terapia inmunosupresora en pacientes
con NIgA.

Complemento  y  nefropatía  IgA

La evidencia acumulada en los últimos años sobre la parti-
cipación del sistema del complemento en la patogenia de la
NIgA es muy importante. Existen datos de una participación
de la vía de las lectinas en la patogenia de la  enfermedad22,
el efecto regulador del factor H sobre la actividad de la
vía alterna parece estar comprometido por una frecuente

elevación en los niveles séricos de FHR1 y  FHR523,24 y la dele-
ción en los genes que codifican estas proteínas FHR1 y  FHR3
se asocia a  un menor riesgo de presentar la  enfermedad25.

Todos estos datos apuntan a  una desregulación del com-
plemento con importantes implicaciones en la progresión
de la enfermedad. Además de las posibilidades terapéuticas
que se empiezan a vislumbrar, estas anomalías pueden ser
utilizadas para diferenciar precozmente aquellos pacientes
con un mayor riesgo de progresión y, por tanto, susceptibles
de abordajes más  específicos que el simple BSRAA. Así, un
trabajo multicéntrico del GLOSEN26 mostró en una serie de
283 biopsias de pacientes con NIgA, que 109 de ellas (38,5%)
presentaban depósitos glomerulares de  C4d y  que su supervi-
vencia renal a  los 20 años (28%) era significativamente peor
que la de los pacientes C4d negativos (85%). Corroborando
estos datos, otro estudio español reciente27 muestra que la
presencia de  C4d glomerular en pacientes con  función renal
normal predice de forma independiente y  significativa una
peor evolución ulterior de  la enfermedad.

Esteroides,  micofenolato  y  otros  tratamientos
inmunosupresores  en  la nefropatía  IgA:  una
visión  de  conjunto

Una revisión profunda del tratamiento inmunosupresor en la
NIgA está fuera del alcance de esta revisión, por lo  que nos
limitaremos a reseñar los aspectos que consideramos más
importantes. Respecto a  los esteroides, varios RCT mostra-
ron un efecto favorable en sujetos con proteinuria > 1 g/día
y  filtrado glomerular > 50 ml/min/1,73 m2 28,29.  Estos datos lle-
varon a las guías KDIGO a recomendar un  ciclo de 6 meses de
esteroides en pacientes que mantenían proteinuria > 1 g/día
tras un período de  al menos 6 meses de BSRAA optimizado1.
No obstante, la  guía enfatizaba las debilidades de estos estu-
dios: un porcentaje elevado de los  pacientes no había sido
tratado con BSRAA y  en otros casos se suspendía el BSRAA
antes de la aleatorización. Con posterioridad a la publica-
ción de las KDIGO, un estudio retrospectivo, pero que analizó
un gran número de pacientes mediante «propensity score
matching», mostró un efecto favorable de los esteroides. Inte-
resantemente, el efecto beneficioso fue  más  claro en los
sujetos con mayores grados de proteinuria y con filtrados infe-
riores a 50  ml/min/1,73 m2 21.

Dos recientes RCT han logrado solventar algunas deficien-
cias de los estudios previos, sobre todo el escaso número de
pacientes y  el diseño poco riguroso. No obstante, sus resulta-
dos tampoco clarifican el panorama de la inmunosupresión
en la NIgA. En el STOP-IgA5,  309 casos con proteinuria >
0,75 g/día  fueron incluidos en un período de 6 meses de BSRAA
optimizado. En un tercio de los  casos, la proteinuria se con-
troló satisfactoriamente con estas medidas. Los 2/3 restantes,
que mantenían proteinuria > 0,75 g/día pese al BSRAA, fue-
ron aleatorizados a  seguir solo con el tratamiento de soporte
o a añadir inmunosupresión (esteroides cuando el filtrado
glomerular era > 60 ml/min/1,73 m2 y esteroides + ciclofos-
famida/azatioprina cuando era < 60  ml/min/1,73 m2).  Aunque
el número de pacientes que alcanzó remisión completa fue
mayor en los que recibieron inmunosupresión, no hubo dife-
rencias en la pérdida de función renal a lo largo de los 3 años
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del estudio y  las complicaciones (diabetes, sobrepeso, infec-
ciones) fueron más  frecuentes en los inmunosuprimidos.

El estudio TESTING30,  planeado para incluir a más  de
700 pacientes con proteinuria > 1 g/día y  grados variables de
función renal, fue suspendido prematuramente porque la tasa
de efectos adversos, sobre todo infecciones, fue  significativa-
mente mayor en los tratados con prednisona (0,6-0,8 mg/kg/
durante 2 meses) (n = 136) que en los que recibieron placebo
(n = 126). Pese a  ello, el número de eventos renales (ERT, muerte
de causa renal, 40% de descenso del filtrado) fue significativa-
mente menor en los tratados con prednisona.

En conjunto, nos atreveríamos a resumir la evidencia dis-
ponible diciendo que los esteroides parecen efectivos en la
NIgA, pero que sus bien conocidos efectos adversos supe-
ran en muchos casos los posibles beneficios renales. En  este
panorama, la búsqueda de otros inmunosupresores que per-
mitieran suspender o al menos reducir la dosis de esteroides
parece decisiva. En este sentido, ni la ciclofosfamida, ni la
azatioprina1,  ni el rituximab, testado más  recientemente31,
han ofrecido ventajas.

El uso de micofenolato (MF) en la NIgA merece un comen-
tario más  matizado. Si bien en las guías KDIGO no se
recomendaba su  uso  con base en 2  RCT que no demostraron
efectos favorables evidentes1,  en otros estudios posteriores sí
que se observó un efecto antiproteinúrico en el grupo tratado32

y que, con seguimientos más  prolongados, se traducía en una
mejoría de la supervivencia renal33. Más  recientemente otro
RCT (176 pacientes) comparó prednisona en dosis altas o bajas,
añadiendo MF  al grupo de dosis bajas de esteroides: la tasa de
remisiones completas fue similar en ambos grupos (una esti-
mable cifra del 48 y el 53%, respectivamente, a  los 12  meses),
pero el número de efectos secundarios fue, como cabía espe-
rar, menor en el grupo de MF34. Interesantemente, se observó
una notable mejoría de las lesiones histológicas en algunos
pacientes que se rebiopsiaron. La mejoría histológica inducida
por MF ha sido destacada también en otro estudio reciente35

que, aunque sin grupo control, efectuó una nueva biopsia en
18 pacientes que habían recibido MF  como monoterapia
durante una media de 28 meses. Se  observó una mejoría signi-
ficativa de la hipercelularidad endocapilar y  de las semilunas
en relación con  la primera biopsia.

Estos últimos datos indican que el MF  puede ser eficaz
en la NIgA para ahorrar dosis de esteroides o incluso como
monoterapia. Con base en estos datos, nuestro grupo deci-
dió tratar con una pauta de prednisona (inicio 0,8-1 mg/kg/día,
con rápida reducción a dosis bajas de mantenimiento) más
MMF 1,5-2 g/día o su equivalente en MF  sódico durante
12-18 meses a pacientes con perfil de riesgo. Los 13 prime-
ros pacientes tratados tenían proteinuria importante pese
a BSRAA, un sedimento con microhematuria intensa y
un filtrado glomerular de 43 ± 11  ml/min/1,73 m2. Tras el
tratamiento, observamos un descenso significativo de la pro-
teinuria (de 2,5 ± 2,6 a  0,7 ± 0,7 g/día, p = 0,002), una
disminución o incluso desaparición rápida de la hematuria
y un cambio en el ritmo de pérdida de función renal, desde
–35 ± 14 ml/min/año a +2 ± 4 ml/min/año; p = 0,001) (datos no
publicados). El tratamiento fue bien tolerado.

Obviamente, estos posibles efectos favorables de esteroi-
des a dosis bajas más  MF  necesitan ser refrendados con RCT
bien diseñados. Pero es importante resaltar que todos los

estudios realizados hasta la fecha se han basado únicamente
en el criterio de la  proteinuria para seleccionar a  los pacien-
tes. Esta limitación afecta también a  otro RCT recientemente
publicado36, que demostró que la administración de una bude-
sonida entérica, diseñada para ser liberada a nivel del íleon
distal (zona rica en placas de Peyer, donde teóricamente se
sintetizan grandes cantidades de  IgA anómala en pacientes
con NIgA), disminuía significativamente la proteinuria y  esta-
bilizaba la función renal en comparación con el grupo placebo.
Estudios ya en marcha tratarán de confirmar esta importante
alternativa terapéutica.

Aunque la inmunosupresión puede tener un efecto favora-
ble en casos con deterioro evidente de la función renal21,  es
importante tener siempre en cuenta el «punto de no retorno»

en la NIgA, es decir, el grado de daño renal parenquimatoso
que hace altamente improbable que cualquier tratamiento
intensivo logre prolongar la  supervivencia renal. No existe una
definición precisa de este término, aunque algunos autores lo
sitúan en cifras de creatinina sérica superiores a 2,5 mg/dl o
filtrados glomerulares inferiores a  30-50 ml/min/1,73 m2 4.  No
obstante, debe insistirse en que la NIgA puede comenzar con
un fracaso renal agudo, y  que en otros pacientes se observa un
rápido deterioro de función renal asociado a  lesiones inflama-
torias y  proliferativas susceptibles en principio de  responder
a tales tratamientos21.  Por tanto, además de un nivel deter-
minado de insuficiencia renal para definir el «punto de no
retorno», es fundamental que se haya alcanzado hace tiempo
(años), es decir, que se trate de un  deterioro crónico y no agudo
de la función renal. Lógicamente, la presencia de lesiones
de glomeruloesclerosis avanzada o fibrosis túbulo-intersticial
extensa en una biopsia reciente refuerza la definición de «no
retorno» en un determinado paciente, pero en general no es
necesario realizar biopsia renal, salvo en casos en los que no
se disponga de información sobre evolución previa.

Puntos  clave

– Al criterio tradicional de proteinuria > 0,75-1 g/día
pese  a  BSRAA optimizado, habría que añadir la pre-
sencia de microhematuria persistente y  significativa
para seleccionar a  pacientes candidatos a  tratamien-
tos inmunosupresores. Una pérdida de función renal
acelerada, unida a  los criterios anteriores, aumenta la
indicación de dichos tratamientos.

–  Del punto anterior hay que excluir a  los pacientes con
creatinina > 2,5 mg/dl o un filtrado glomerular < 30-
50 ml/min/1,73 m2 objetivados en los últimos años, o
los casos con fibrosis túbulo-intersticial extensas y glo-
meruloesclerosis avanzada en la biopsia renal («punto
de no retorno» en la NIgA).

– La información suministrada por la biopsia renal (score
MEST-C, depósito de C4d en la inmunofluorescencia)
debería ser utilizada, en unión de los criterios clínicos,
para identificar precozmente a los pacientes suscepti-
bles  de tratamiento.
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– Con todas las limitaciones comentadas, una combina-
ción de esteroides a  dosis bajas más  MF parece hoy en
día el tratamiento inmunosupresor más  razonable.

– Para confirmar la utilidad de los  tratamientos inmu-
nosupresores y de las nuevas posibilidades terapéu-
ticas (budesonida entérica, bloqueadores del comple-
mento), son necesarios estudios bien diseñados, que
incluyan a pacientes con proteinuria y hematuria sos-
tenidas y que tengan en cuenta también los datos
histológicos comentados.

Agradecimientos

Los trabajos incluidos en esta revisión fueron financiados
por el Instituto de Salud Carlos III; Red de Investigación
Renal ayuda RD012/0021 (a M.P.); ISCIII/FEDER ayudas 13/02502
(a M.P.), ICI14/00350 (a M.P.), and 16/01685 (a M.P.). Y por
el Instituto de Salud Carlos III/Fondo Europeo de Desarro-
llo Regional (ISCIII/FEDER) Programa Miguel Servet ayudas
CP10/00479 (a  J.A.M.), CPII16/00017 (a J.A.M.), PI13/00802 (a
J.A.M.), y PI14/00883 (a J.A.M.); Sociedad Española de Nefrología
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