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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de un paciente de seis afos con
episodios recurrentes de hematuria macroscépica asociados
en su mayoria a infecciones de vias respiratorias superiores.
Se descarta afectacion secundaria y se maneja con sospecha
clinica de nefropatia por IgA primaria, condicién con bajo
riesgo de progresién a enfermedad renal crénica de forma
conservadora, siendo una enfermedad frecuente pero rara-
mente diagnosticada por el médico de primer contacto. En
este estudio se informa sobre los avances en la fisiopatologia
y el diagndstico de la enfermedad, los aspectos clinicos e
histopatolégicos del paciente pediatrico con enfermedad
renal, el dilema de la toma de biopsia renal en una entidad
que se presenta a temprana edad y se padece de por vida,
el prondstico y tratamiento del paciente con hematuria de
origen glomerular.

Palabras clave: Hematuria, nefropatia por IgA, glomerulo-
nefritis, biopsia renal.

INTRODUCCION

La nefropatia por inmunoglobulina A (IgA), también
conocida como enfermedad de Berger, es la glomeru-
lopatia crénica primaria con mayor prevalencia en el
mundo con una incidencia de 5 a 50 por cada millon de
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[Macroscopic hematuria: presentation of a case in whom Berger's
disease is suspected].

ABSTRACT

A clinical case is presented of a six-year old male with recur-
rent episodes of macroscopic hematuria, mostly associated
to upper respiratory tract infections. Secondary involvement
is discarded and handled with clinically suspected primary
IgA Nephropathy, low risk to progression to end-stage renal
disease. Even though it is relatively frequent disease, is
rarely diagnosed by the first contact physician. In this report,
it is informed about the advances in the pathophysiology
and diagnosis of this entity, the clinical and histopatho-
logical aspects of the pediatric patient with renal disease,
the dilemma on the diagnostic approach to invasive renal
biopsy in a life-long disease that begins in a short age, the
prognosis and treatment of the patient with hematuria of
glomerular origin.

Key words: Hematuria, IgA nephropathy, glomerulonephritis,
renal biopsy.

habitantes en nifios y de 10 a 40 en adultos. Se carac-
teriza por episodios de hematuria micro y macroscopi-
ca, asintomatica, recurrente y transitoria que ocurre
dentro de las primeras 24 a 48 horas desde el inicio de
un cuadro infeccioso en mucosas, principalmente respi-
ratoria. Es una glomerulonefritis proliferativa mediada
por inmunocomplejos, caracterizada por depésitos de
IgA en el mesangio, sea solo o con IgG, IgM o ambos.!

En México se describe una epidemiologia distinta,
se reporta una prevalencia de 7% de la nefropatia por
IgA en adultos, después de la glomerulosclerosis focal y
segmentaria (47%) y la glomerulonefritis membranosa
(15%) en los patrones histolégicos de las glomerulone-
fritis primarias.2 Existe la evidencia de que en estudios
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europeos, estadounidenses y latinoamericanos, la pre-
valencia de la nefropatia por IgA ha ido en descenso,
superada por la glomerulosclerosis focal y segmentaria,
siendo esto ultimo variable de acuerdo con las indica-
ciones de biopsia renal y la cronologia.’*

La primera descripcion de la enfermedad se publico
en 1968 en un modesto reporte oral en la Sociedad de
Nefrologia de Paris, seguido de un reporte de menos
de una cuartilla de un sumario francés, escrito amplia-
mente citado en la actualidad y llamado “Los dep6sitos
intercapilares de IgA e IgG” (del francés: Les dépots
intercapillaires d’IgA-IgG ) por el patélogo Jean Berger
y su coautor Nicole Hinglais, un experto microscopista
electrénico.® Previamente la enfermedad de Bright
describia un grupo de glomerulopatias y glomerulone-
fritis que englobaban distintos grados de hematuria y
proteinuria compatibles con hallazgos histopatolégicos
en la biopsia renal o autopsia, hecho que prevalecié de
1827 a 1970.

La inmunoglobulina A involucrada es exclusiva-
mente la subclase 1, en cuya patogénesis se ha demos-
trado una O-glicosilacién aberrante con deficiencia de
residuos de galactosa en estos pacientes, en compara-
cién con la IgAl circulante de pacientes sanos.” Esta
region anormal representa neoepitopos que son recono-
cidos por anticuerpos antiglicanos, predominantemente
IgG, que forman inmunocomplejos, los cuales estimulan
la produccion de citocinas (p. €j. interleucina-6 y factor
de necrosis tumoral-B), la proliferacién de las células
mesangiales del glomérulo. Su secrecién se estimula
durante las infecciones concomitantes de mucosas,
sobre todo de vias respiratorias superiores, causando
distintos grados de eritrocituria y proteinuria, feno-
meno también llamado “hematuria sinfaringitica”,
ocasionando dafo glomerular mesangioproliferativo
y endotelial.”®

El propésito de presentar este caso es reunir la
informacion sobre la nefropatia por IgA en nifos,
(enfermedad comun en la poblacién en general pero
raramente diagnosticada en pediatria®) apoyar la ini-
ciativa para el diagndstico no invasivo de pacientes con
sospecha clinica de nefropatia por IgA con bajo riesgo
de progresiéon a ERC (enfermedad renal crénica) y el
manejo expectante de estos pacientes.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente de seis afios siete meses de edad
sin historia familiar de relevancia, con antecedente
personal de haber presentado desde los tltimos seis
meses episodios de hematuria macroscopica en tres
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ocasiones, asociados a cuadros de vias respiratorias
superiores, manejado en todos los eventos con naproxe-
no e ibuprofeno a 6 y 9 mg/kg/dosis, respectivamente,
administrandose de manera simultdnea durante los
episodios, los cuales ceden al suspender los medica-
mentos. La madre refiere, por consiguiente, padecer
alergia a estos analgésicos.

Acudi6 en busca de atencién médica por presen-
tar tres dias de evolucidén con fiebre, odinofagia y
coriza. Un dia previo presenté dos micciones cuya
orina describe color marrén, sin dolor, sin sintomas
urinarios y sin coagulos visibles. Niega antecedente
de traumatismo, mialgias, artralgias, dolor abdomi-
nal, cambios en la coloracién en la piel o sintomas
agregados. A la exploracién fisica se encontr6 con
peso y talla dentro de los percentiles 10 y 50 de las
tablas de crecimiento de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), una superficie corporal de 0.8 m2,
una tensién arterial de 99/62 mmHg y afebril, con
hiperemia faringea, hipertrofia amigdalina grado III
sin exudados y escasa secrecién nasal, sin compro-
miso cardiopulmonar, abdomen sin masas palpables
ni dolor y genitales fenotipicamente masculinos sin
lesiones evidentes.

Se tom6 ultrasonido renal y de vias urinarias en
el que se observaron rifnén derecho de 8.4 X 2.9 X 3.5
cm y rifdn izquierdo de 8.8 x 3.8 X 3.8 cm, ambos con
piramides regulares, sin apreciarse lesiones sélidas ni
quisticas, sin colecciones ni masas, con vejiga alitidsica
con pared delgada y sin calculos ni ectasia del sistema
colector. Se envié muestra de orina al azar que reportd
un calcio urinario de 15.9 mg/dL (rango de referencia
6.8-21.3), creatinina urinaria en 53 mg/dL (rango de
referencia 39-250) y una relacién calcio urinario/crea-
tinina urinaria de 0.3 (rango de referencia de < 0.42).
Un examen general de orina que reporté eritrocituria
de mas de 100/campo, hemoglobinuria de 250 Eri/uL
y proteinuria de 25 mg/dL, el examen microscopico
reveld presencia de cilindros eritrocitarios hialinos
y dismorfismo eritrocitario, con lo que se demostrd
hematuria de origen glomerular. Se decidi6 su ingreso
para abordaje y manejo.

Los estudios de sangre mostraron una biometria
hematica sin alteraciones, un perfil bioquimico con
creatinina de 0.44 mg/dL (rango de referencia 0.3-0.7),
bilirrubina total en 0.23 mg/dL (rango de referencia <
1.2), albimina en 4.4 g/dL (rango de referencia 3.6-5.2)
y el resto dentro de los pardmetros para la edad. La
fraccién de complemento C3 se reporté en 120 mg/dL
(rango de referencia 88-155), la fraccién C4 en 23.8 mg/
dL (rango de referencia 12-32). Las inmunoglobulinas
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se observaron dentro del rango para la edad, exceptuan-
do una IgM total en 243 mg/dL (rango de referencia
48-207). La recoleccién de orina de 24 horas reportd
un volumen urinario de 1,020 mL en 24 horas, una
creatinina urinaria en 45.4 mg/dL (rango de referencia
39-259), una depuracién de creatinina de 73 mL/min
(rango de referencia 71-151) y proteinas en 0.07 g/dia.
Se solicité examen general de orina a ambos padres y
tres hermanos, sin evidenciar hematuria, proteinuria
u otras anormalidades.

De acuerdo con la superficie corporal del paciente
(0.8 m?) se inicié la evaluacién de la funcién renal a
través de la diuresis: 1,275 mL/m?/dia (rango de refe-
rencia 300-2,500); la determinaciéon de proteinas en
orina de 24 horas: 70 mg/dia (rango de referencia 0-100
mg/m? por dia); asi como una depuracién de creatinina
de 73 mL/min, se traduce en un indice de filtracién
glomerular (IFG) de 158.03 mL/min/1.73 m? (rango de
referencia 89-165).

Se administr6 durante su estancia solamente
una dosis IV de paracetamol a 15 mg/kg/dosis por
odinofagia y se mantuvo paucisintoméatico. La hema-
turia desaparecié de forma macroscopica y mediante
un examen microscépico posterior se corrobord la
ausencia de eritrocituria y otras anormalidades. Fue
egresado con cita bimensual y se dio asesoramiento
familiar, cursé posteriormente con otras infecciones
respiratorias sin presentar hematuria macroscépica,
pero en los examenes urinarios mostraron de forma
intermitente hematuria microscdpica, sin proteinuria.
Se llegé al diagnéstico de nefropatia por IgA primaria
por las caracteristicas clinicas, con minima o nula
proteinuria. Considerando bajo riesgo de progresion a
ERC, ya que no se detectd afectacion sistémica ante la
ausencia de consumo de complemento o afectaciéon de
inmunoglobulinas séricas.

DISCUSION

Abordaje diagndstico de la hematuria
de origen glomerular

Dentro del abordaje de 1a hematuria aislada, una vez
que se descarta una pigmenturia o excrecién de me-
tabolitos no derivados del grupo hemo se confirma la
presencia de hematuria, su origen puede determinarse
por medio de la simple examinaciéon microscopica del
sedimento, demostrando su origen glomerular al visua-
lizar la forma de los eritrocitos, los cuales apareceran
dismérficos o la presencia de cilindros eritrocitarios
en el sedimento. Asimismo se deben descartar otras

causas de sangrado como hipercalciuria o alteraciones
estructurales del tracto urinario.!?

Para determinar el abordaje radiolégico de la hema-
turia, de acuerdo con la Guia del Colegio Americano de
Radiologia, debe formularse la siguiente pregunta: ;es
necesario un estudio de imagen? Debido a las diversas
causas de hematuria, desde una cistitis hemorragica
hasta las malformaciones vasculares en las vias urina-
rias, en ciertas circunstancias no es necesario realizar
algun estudio radioldgico; sin embargo, la ultrasonogra-
fia se ha considerado el estudio inicial para pacientes
con hematuria asintomética,!' con una sensibilidad
de 67% para la deteccién de masas renales, 70% para
masas de <2 cm y hasta 77% para los célculos renales.!2

Una vez que se determina que existe dano renal
a través de las pruebas de funcién renal, la sospecha
clinica de la hematuria de origen glomerular encamina
a descartar una enfermedad sistémica al evaluar el
consumo del complemento y los niveles de inmunog-
lobulinas. Algunas enfermedades como la glomerulo-
nefritis glomeruloproliferativa, la glomerulonefritis
membranosa, la nefritis lupica o la enfermedad anti-
membrana basal glomerular activan el complemento y
su consumo puede ayudar hacia la deteccion de estas
enfermedades. En estos casos sera necesario realizar
estudio histopatolégico para confirmar la sospecha.!®

Diagnéstico de nefropatia por IgA

El diagnéstico definitivo de la nefropatia primaria
por IgA se realiza por biopsia renal.'*!® Esta premisa
tiene sentido ante la duda y necesidad de establecer
un diagndstico; no obstante, realizar diagndstico tem-
prano en una enfermedad que dura de por vida, puesto
que presenta una historia natural progresiva y lenta
hacia la falla renal o a una resolucién completa de los
sintomas, manteniendo la funcién renal intacta por
décadas.16: 17

Durante la decisién de realizar una biopsia renal
deben concretarse dos puntos fundamentales y con-
troversiales: la indicacién o la utilidad del estudio
histopatoldgico. La biopsia cuyo resultado no altera el
tratamiento ni modifica el prondstico no esta justificada
y los riesgos superan los beneficios.!®1? La biopsia renal
se reserva para el paciente con proteinuria persistente
al momento del diagnéstico (> 0.5 g/dia) con o sin hema-
turia y la necesidad de iniciar manejo inmunosupresor.
El tiempo de realizacién continia en debate, se indica
dentro de los primeros cinco a 12 meses en caso de
presentar datos clinicos de gravedad al momento del
diagnéstico; también se recomienda, después de tres
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anos del diagndstico clinico en caso de presentar pro-
gresion de la enfermedad.!*16 Debe tenerse en cuenta
que la proteinuria es el factor de riesgo de progresion
mas importante en nifos, a pesar de presentar mayor
numero de episodios de hematuria macroscépica en
comparacién con los adultos.20-22

Existen alternativas prometedoras para el diagnos-
tico no invasivo de esta enfermedad, como la relacién
entre IgA/C3 mayor de 3.01 asociado a hematuria,
niveles séricos de IgA total mayor de 315 mg/dL (fe-
némeno observado en aproximadamente 40% de los
pacientes con nefropatia por IgA), la deteccién de IgA
sérica con residuos aberrantes de N-acetilgalactosa-
mina (GalNAc), los biomarcadores urinarios como la
podocalixina (u-PCX), inmunocomplejos, la 1L-6 y el
factor de crecimiento epidermoide (EGF) o la excreciéon
de inmunoglobulinas IgA o IgG, todos los cuales son
métodos que aun se encuentran en estudio, siendo la
electroforesis capilar acoplada a la espectrometria de
masa el método mas prometedor para esta enferme-
dad.!23.24 En el caso clinico que se presenta, no fue
necesaria la biopsia renal dado que no presentaba
alguna de estas caracteristicas descritas.

Pronéstico

Si bien la carga genética tiene un valor sustancial, el
valor predictivo a largo plazo de los factores de riesgo
modificables como la proteinuria, la hematuria o las
lesiones inflamatorias/proliferativas observadas en la
biopsia renal siguen siendo un reto para el prondstico
y tratamiento de la nefropatia por IgA.1%

La enfermedad se ha definido por sus hallazgos
histopatolégicos de acuerdo con la Clasificaciéon de
Oxford, determinando la presencia de hipercelularidad
mesangial (M), la hipercelularidad endocapilar (E), la
glomerulosclerosis segmentaria (S) y la atrofia tubu-
lar/fibrosis intersticial (T), que propone agregar estos
criterios como “MEST” en el reporte de biopsia renal
para fines terapéuticos y prondsticos.'® Esta escala fue
validada en 2014 por un estudio llamado VALIGA,?® en
el cual se encontr6 una prevalencia en adultos de 28%
deM, 11% E, 70% Sy 21% T, clasificando a los pacien-
tes con proteinuria minima (< 0.5g/dia) o funcién renal
disminuida (< 30 mL/min/1.73 m2), con una progresion
a ERC de 5 y 50% a cinco afios, respectivamente.!6.26

El paciente con enfermedad renal debe ser referido
con el nefrélogo pediatra ante las siguientes condicio-
nes: hematuria persistente inexplicable, proteinuria
no-ortostatica e hipertensién arterial, disminucién de
la funcién renal, enfermedad tubular renal, sindrome
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nefrético corticodependiente o corticorresistente, glo-
merulonefritis atipica o persistente, glomerulopatias
secundarias a enfermedad sistémica (lupus eritematoso
sistémico o diabetes mellitus), anomalias congénitas
mayores detectadas prenatalmente o genéticas que
hayan demostrado su progresién a ERC, en caso de
requerir estudios invasivos como biopsia renal durante
abordaje integral multidisciplinario y por ansiedad de
los padres.?” El tiempo de referencia debe realizarse
de forma temprana, digase entre uno y 12 meses a
partir de su deteccién, con un punto de corte en tres
meses, lo cual disminuye la mortalidad entre 33 y 42%
a cinco anos.?8

Tratamiento

Desde un punto de vista terapéutico, los pacientes
deben dividirse en tres grupos: 1) pacientes de bajo
riesgo (IFG normal, sin hipertensiéon y con minimas
anormalidades urinarias: proteinuria de < 0.5 g/dia y/o
hematuria aislada), quienes no requieren tratamiento
pero deben ser vigilados durante los primeros meses a
partir del diagnéstico y de forma anual por al menos 10
anos; 2) pacientes de riesgo intermedio con proteinuria
de 0.5-1 g/dia y/o disminucién del IFG e hipertension
arterial, quienes requieren bloqueadores del eje renina-
angiotensina-aldosterona (Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor
de la angiotensina II) y que puedan manejarse con un
curso de corticosteroides por seis meses o tratamiento
inmunosupresor con ciclofosfamida; y 3) pacientes de
alto riesgo de progresion a ERC que muestran des-
censo rapido del IFG, asociado a sindrome nefrético o
glomerulonefritis proliferativa en el que se da manejo
de soporte con corticosteroides e inmunosupresor, re-
quiriendo didlisis o trasplante renal.'%?

Existen distintas alternativas que sugieren una
mejora en el pronéstico a largo plazo al disminuir
la frecuencia de infecciones respiratorias, el uso de
acidos grasos esenciales poliinsaturados (omega), los
antiplaquetarios o anticoagulantes. Sin embargo, se
continta reuniendo evidencias para emitir una sélida
recomendacién que lo sustente.3°

CONCLUSIONES

La nefropatia por IgA es una enfermedad frecuente
pero dificil de identificar ante el médico de primer
contacto, por lo que se recomienda referir al paciente
con enfermedad renal al nefrélogo pediatra de forma
temprana (menos de tres meses). A pesar del avance en
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la comprension de la histopatologia de esta enfermedad,
falta informacién sobre la fisiopatologia que explique
la gran heterogeneidad de su comportamiento, la va-
riedad de manifestaciones en relacién con los hallazgos
histopatoldgicos, asi como la desigual progresion a
ERC entre los individuos y la respuesta inconstante
al tratamiento.

No obstante, es posible hacer un diagndstico clinico
en pacientes seleccionados, clasificando al paciente con
bajo riesgo de progresién a ERC.
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