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Caracteristicas clinicas basales y post-nefrectomia
de donadores renales con nefropatia por 1gA
diagnosticada mediante biopsia“cero” comparados
con donadores con biopsia “cero” norma

Francisco Rodriguez-lllana,* Fernando Magafia,*Alfonso Mariscal,*
Eduardo Mancilla-Urrea,* Maria del Carmen Avila-Casado,**Francisco Rodriguez-Castellanos*

Departamentos de * Nefrologia y ** Patologia, Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Clinical baseline and post-nephrectomy
characteristics of renal donors with IgA
nephropathy diagnosed by time-zero renal
biopsy (T0-RBx) compared with donors
with normal TO-RBx

ABSTRACT

Background. The renal manifestations of IgA nephropathy
are wide, including patients with asymptomatic disease. The
probability of developing advanced renal disease after 20 years
of diagnosis varies. The prevalence of mesangial deposits of
IgA in otherwise healthy people has been studied previously
and there are only 2 reports in which the diagnosis is made by
time-zero renal biopsy (T0-RBx). Material and methods.
We compared clinical characteristics (baseline and at follow-
up) of renal donors with IgA nephropathy diagnosed by TO-
RBx compared with 20 donors with normal TO-RBXx.
Results. From 1999 to 2006 151 TO-RBx were analyzed. Of
these 10 cases (6.62%) had IgA nephropathy. There were two
patients with stage Il and 8 with stage | according to HASS
classification of IgA nephropathy. All donors in both groups
(n = 30) had normal urinary tests, however urinary protein ex-
cretion was significantly higher in the IgA nephropathy group
compared with the normal group from baseline to the end of
follow-up (three years). The glomerular filtration rate at three
years of follow-up was significantly higher in the normal
group (80 = 14 vs. 65 = 8 mL/min, p = 0.001). Conclusions.
Donors with IgA nephropathy on TO-RBx had no urinary ab-
normalities during pre donation screening. At three years of
follow-up patients with IgA nephropathy showed a greater
loss of renal function as well as increased urinary protein ex-
cretion.

Key words. Renal transplantation. IgA nephropathy. Time-
0 renal biopsy. Donors. Nephrectomy.

RESUMEN

Introduccidn. Las manifestaciones renales de la nefropatia
por IgA son amplias y puede haber pacientes con enfermedad
asintomética. La probabilidad de desarrollar enfermedad re-
nal avanzada después de 20 afios de evolucion, es variable. La
prevalencia de depdsitos mesangiales de IgA en personas sa-
nas ha sido evaluada y existen sé6lo dos reportes en los cuales
el diagnéstico de nefropatia por IgA se efectué mediante biop-
sia cero (Bx0). Material y métodos. Se analizaron caracte-
risticas clinicas basales y durante el seguimiento de donadores
renales con nefropatia por IgA diagnosticada mediante Bx0 y
se compararon con 20 donadores con Bx0 normal. Resulta-
dos. En el periodo comprendido entre los afios 1999 y 2006 se
efectuaron 151 Bx0. De éstas, 10 casos (6.62%) correspondie-
ron a nefropatia por IgA, de los cuales dos se encontraban en
estadio Il y ocho en estadio I, segun la clasificacion de HASS.
Todos los donadores en ambos grupos (10 casos con nefropa-
tia por IgA y 20 casos con Bx0 normal) tuvieron pruebas de
funcion renal normales antes de la donacién; sin embargo, la
excrecidn urinaria de proteinas fue significativamente mayor
en el grupo con nefropatia por IgA desde la medicion basal y
hasta el final del seguimiento a tres afos. La tasa de filtracion
glomerular a tres afios de seguimiento fue significativamente
mayor en el grupo con Bx0 normal (80 *+ 14 vs. 65 = 8 mL/
min, p = 0.001). Conclusiones. Los donadores con nefropa-
tia por IgA diagnosticada con Bx0 no tuvieron alteraciones
urinarias durante la evaluacion pre nefrectomia. A tres afos
de seguimiento, los donadores con nefropatia por IgA mostra-
ron una menor tasa de filtracion glomerular, asi como una
mayor excrecién urinaria de proteinas, en comparaciéon con
donadores con Bx0 normal.

Palabras clave. Trasplante renal. Nefropatia por IgA. Biop-
sia cero. Donadores. Nefrectomia.
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INTRODUCCION

La nefropatia por IgA continda siendo una
de las principales glomerulopatias en el mundo. Re-
portes de diferentes registros nacionales de biopsias
renales han mostrado una frecuencia entre 15.2 y
35%.%2 Seguin el Registro Nacional de Biopsias Rena-
les de la Republica Checa, cuando la indicacién de
biopsia renal fue sindrome nefritico, alteraciones
urinarias asintomaticas, insuficiencia renal modera-
da o hematuria microscopica, la principal alteracion
histolégica encontrada fue la nefropatia por IgA.3

El espectro clinico de la nefropatia por IgA es
muy amplio, y va desde el sindrome nefritico (hasta
25% de los casos) a hipertension arterial o insufi-
ciencia renal cronica en 21% de los casos. Mas de la
mitad de los pacientes (56%) pueden cursar comple-
tamente asintomaticos o con alteraciones urinarias
menores. La principal caracteristica de la historia
natural de esta enfermedad es la progresidon en un
lapso de tiempo muy variable y se conoce que la pro-
babilidad de desarrollar enfermedad renal avanzada
después de 20 arfios a partir del diagnostico varia en-
tre 14y 39%.4°

La prevalencia de depositos mesangiales de IgA en
personas sanas ha sido previamente reportada en es-
tudios de autopsia. Sinniah reportd una prevalencia
de 4% de dep0sitos mesangiales de IgA en 200 autop-
sias, aunque se desconoce si dichos casos tenian al-
guna alteracién urinaria.®

Actualmente puede conocerse la prevalencia de de-
positos mesangiales de IgA en gente sana, en parti-
cular en donadores de rifién, a través de la Bx0, la
cual se lleva a cabo antes de las anastomosis vascu-
lares mientras que el rifidén es perfundido con solu-
cion de preservacion.

Al momento actual y hasta nuestro conocimiento,
solo se han reportado dos estudios en los cuales el
diagnéstico de nefropatia por IgA fue hecho median-
te Bx0. El primero de estos estudios report6 tres do-
nadores seguidos hasta por siete afios, de los cuales
dos se mantuvieron asintomaticos y uno progreso a
enfermedad renal avanzada.” El segundo estudio re-
porto una frecuencia de 16% de depdsitos mesangia-
les de IgA en donadores renales asintomaticos, sin
embargo, no hubo seguimiento de los mismos.®

Dado el amplio espectro clinico de presentacion de
la nefropatia por IgA, incluyendo una elevada pro-
porcién de pacientes asintomaticos y sin alteracio-
nes urinarias, es probable que dichos casos puedan
ser tomados como donadores renales. Por lo ante-
riormente mencionado, es importante conocer las
caracteristicas de estos donadores sometidos a ne-

frectomia, asi como continuar con vigilancia estre-
cha de su funcion renal y de los diferentes factores
de riesgo involucrados en la progresion del dafio re-
nal. El objetivo del estudio fue conocer las caracte-
risticas clinicas basales y durante el seguimiento de
donadores renales con nefropatia por IgA diagnosti-
cada mediante Bx0 y compararlas con donadores re-
nales con Bx0 normal.

MATERIAL Y METODOS

La base de datos de trasplante renal del Departa-
mento de Nefrologia del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez fue revisada retrospecti-
vamente. Se incluyeron todos los casos con Bx0 en-
tre los afios 1999 y 2006. Todos los casos fueron
evaluados por un nefrélogo de acuerdo con las guias
aceptadas por el programa institucional de trasplan-
te renal y cumplieron con criterios de aceptacion se-
gun guias internacionales para donacién renal.

La informacién clinica y de laboratorio se obtuvo
de los archivos clinicos y se registro al momento de
la evaluacion pre nefrectomia y posteriormente cada
seis meses hasta completar tres afios de seguimien-
to. Las variables analizadas incluyeron, ademas de
datos demograficos, peso corporal, indice de masa
corporal, presién arterial, creatinina sérica, excre-
cion urinaria de proteinas y la tasa de filtracion glo-
merular estimada mediante la formula MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease). La evalua-
cion histoldgica de la Bx0 se llevé a cabo por un ne-
fropatélogo certificado quien desconocia los datos
pre nefrectomia asi como la evolucién del donador.

La BxO0 fue efectuada en forma rutinaria del polo
superior durante la preparacion del rifién en la mesa
de quirofano. Se empled un dispositivo Bard MAG-
NUM con aguja 16g. En ningln caso se presentaron
complicaciones derivadas del procedimiento.

Todos los especimenes de biopsia evaluados fue-
ron de corteza y tuvieron al menos 10 glomérulos.
El analisis se efectu6 mediante microscopia éptica
con tinciones de hematoxilina-eosina, PAS, tricrémi-
co de Mallory y metenamina de plata. Asimismo, se
llev6 a cabo un andlisis de inmunofluorescencia em-
pleando inmunorreactantes convencionales. El diag-
nostico de nefropatia por IgA se baso en la presencia
de expansion mesangial a la microscopia de luz jun-
to con depdsitos mesangiales de IgA al examen de in-
munofluorescencia, empleando la clasificacién de
HASS.

Los datos se presentan como promedio = DS, me-
diana con rango intercuartilico o como proporciones,
segln corresponda. La comparacion entre grupos
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de variables numeéricas se efectu6 con una prueba T de
Student para muestras independientes o mediante su
alternativa no paramétrica de acuerdo con la distri-
bucién de cada variable.

La comparacién de proporciones se llevé a cabo
con la prueba y?. Valores de p < 0.05 fueron consi-
derados como significativos. Se empled el paquete es-
tadistico SPSS, version 15 para Windows.

RESULTADOS

Un total de 151 BxO0 fueron realizadas entre 1999
y 2006 en el departamento de Nefrologia del Institu-
to Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, de un
total de 280 trasplantes, lo cual traduce que en 54%
de los mismos se ha efectuado una Bx0. Se ha pre-

tendido, en nuestro servicio, llevar a cabo la Bx0 en
todos los trasplantes renales; sin embargo, ello no
ha sido posible basicamente por razones técnicas (fa-
lla del dispositivo automatizado), por tendencia he-
morragipara en el receptor, o bien, cuando se ha
tratado de donador cadavérico, por el prolongado
tiempo de isquemia.

En dicho periodo de tiempo se identificaron 10
casos (6.62%) de nefropatia por IgA, los cuales
fueron comparados con 20 donadores con BxO0
normal.

Es importante sefialar que los 20 sujetos con Bx0
normal no mostraron absolutamente ninguna alte-
racion histologica y fueron pareados por edad y gé-
nero con el grupo con nefropatia por IgA, buscando
una relacion de dos controles por caso.

Cuadro 1. Caracteristicas histopatoldgicas de donadores con nefropatia por IgA.

Inmunofluorescencia IgA IgA+C3c
(No. de casos positivos) 6 4
Fibrosis Interstitial Sin fibrosis Estadio |
(No. casos) 2 8
Arterioloesclerosis Sin Temprana Avanzada
(No. casos) 7 3 0
Clasificacion de HASS I Il 1 v \Y
(No. casos) 8 2 0 0 0
Cuadro 2.Caracteristicas basales.
Nefropatia por
Bx0 Normal IgA Sig.
(N =20) (N=10)

Edad (afios) 365 + 105 B+ 115 NS
Género (F/IM) 14/6 73 NS
Peso (kg) 672+ 93 612 + 57 0.04
Talla (m) 162 + 917 156 + 561 NS
IMC (kg/m?) 25.44 + 193 2493 + 1.73 NS
Creatinina sérica (mg%) 0.77 £ 0.28 104 £ 011 0.001
Proteinuria (mg/d)* 5.75 (2.54-6.46) 23.5 (0-75) 0.041
Tasa de filtracidn glomerular
(MDRD) 104+20 %+ 13 NS
(mL/min/1.73 m?) (77-130) (78-120)
(Rango)
TA sistolica (mmHg) 118+ 13 13+ 9 NS
TA diastolica (mmHg) 74+ 8 7319 NS
Acido Urico (mg%) 52+ 11 47 + 107 NS
Colesterol (mg%) 181+ 30 165 + 25 NS
Triglicéridos (mg%) 151+ 81 122 + 55 NS

Datos reportados como promedio + DE. * Mediana y rango intercuartilico.
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De acuerdo con la clasificacion de HASS, dos ca-
sos se encontraban en estadio Il y ocho casos en es-
tadio I. El cuadro 1 muestra las caracteristicas
histopatolégicos de los casos con nefropatia por IgA.
Como se muestra en el cuadro 2, todas las variables
clinicas y de laboratorio evaluadas estuvieron den-
tro del rango normal en la poblacidn total estudiada;
sin embargo, cuando se compararon variables numé-
ricas, se encontro que el grupo con nefropatia por
IgA tuvo un valor de creatinina sérica y de excrecion
urinaria de proteinas significativamente mayor en
comparacién con el grupo con Bx0 normal (1.04 +
0.11 vs. 0.77 £ 0.28 mg% y 23.5 (0-75) vs. 5.75
(2.54-6.46) mg/dia, respectivamente). EIl peso corpo-
ral fue significativamente menor en el grupo con ne-
fropatia por IgA en comparacién con el grupo con
Bx0 normal (61.2 = 5.7 vs. 67.2 & 9.3 kg, respecti-
vamente). No se encontraron diferencias significati-
vas en la edad, en la distribucién por género, en la

Cuadro 3. Variables clinicas durante el seguimiento.

tasa de filtracion glomerular, en la presién arterial,
asi como en niveles séricos de acido Urico y lipidos
entre grupos.

El cuadro 3 muestra la evolucidn de la funcidn re-
nal, excrecién urinaria de proteinas, IMC, variables
bioquimicas y presion arterial a lo largo del segui-
miento en ambos grupos.

La creatinina sérica fue mayor en todos los perio-
dos evaluados en el grupo con nefropatia con IgA;
sin embargo, sélo fue significativamente diferente a
los seis meses de seguimiento (1.3 = 0.12 vs. 1 *
0.27 mg%). Asimismo, la excrecion urinaria de pro-
teinas fue constantemente mayor en el grupo con
nefropatia por IgA, siendo significativamente mayor
al afio y a los dos y tres afios (98 (82.5-163.2) vs.
4.62 (3-15), 96 (30.5-128.7) vs. 6.7 (2.8-14) y 222.5
(28.5-448.8) vs. 5 (3.2-5.55) mg/dia, respectivamen-
te). La tasa de filtracion glomerular fue menor en el
grupo con nefropatia por IgA a lo largo de todo el se-

Basal 6 meses 1 afio 2 afios 3 afios

Normal IgA Normal IgA Normal IgA Normal IgA Normal IgA

(N=20) (N=10) (N=20) (N=10) (N=18) (N=9) (N=18) (N=9) (N=16) (N=9)
Cr sérica 0.77£0.28 1.04+0.11* 1+0.27 1.3+0.12* 1.1+0.29 1.340.15 11+0.28 1.3+0.19  1.1+0.17 1.3+0.15
(mg/dL)
Prot U 5.75 23.5% 3.6 33.2 4.62 98* 6.7 96* 5 223*
(mg/d)* (2.54-6.46) (0-75) (1.2-5.3) (6.7-60.5) (3-15) (83-164)  (2.8-14)  (31-129) (3.2-5.55) (29-449)
TFG
(mL/min/ 104420 95+13 83+24 60+6* 76120 64+10 81+23 6548 80+14  65+8*
1.73 m?) (77-130) (78-120) (50-124)  (50-71) (49-114)  (50-85) (48-115) (54-78)  (63-100) (54-78)
(Rango)
TAS 118+13 113+9 11245 122+10 116+10 121411 11549  120+14 113+8  115+16
(mmHg)
TAD 7418 7319 7219 7916 7147 e 7317 7517 7218 7417
(mmHg)
IMC 25.4+1.93 249+1.73 24.6+2.2 248+13 265131 25.2+16 284425 254416  26.8+15 25716
(kg/m?)
A. Urico 52411 47+1.07 51+1 52412 514056 5.7+1.3 6+09 51+138 6.1+£0.8 5.7+2
(mg2%)
Colesterol 181+30 165+25 201+41  170£25 194424 178+26 195437 178436 183+28 198+36
(mg%)
Triglicer 151481 122455 172+92  150+76 158+77 130£53 171+48 131435 1424163 124160
(mg%)

Datos presentados como promedio = DE. * Mediana y rango intercuartilico. Cr: Creatinina. Prot U: Proteinuria. TFG: Tasa de filtracién glomerular.
TAS: Presion sistdlica. TAD: Presion diastdlica. IMC: indice de masa corporal. Triglicer: Triglicéridos.*p < 0.05 vs. normal.
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guimiento, con una diferencia estadisticamente sig-
nificativa a los seis meses y a los tres afios de segui-
miento (60 = 6 vs. 83 = 24y 65 = 8 vs. 80 x 14
mL/min, respectivamente). Si bien no se encontra-
ron diferencias significativas en las cifras de presion
arterial entre grupos a lo largo del seguimiento,
llamo la atencidn la constante presencia de una ma-
yor presion arterial sistolica y diastolica en el gru-
po con nefropatia por IgA en comparacién con el
grupo con Bx0 normal. Finalmente, cabe comentar,
gue a lo largo del seguimiento, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
grupos, en lo que respecta al indice de masa corpo-
ral, asi como a niveles séricos de &cido Urico, coles-
terol y triglicéridos.

DISCUSION

Se ha considerado que la nefropatia por IgA puede
progresar a enfermedad renal avanzada hasta en 40%
de los casos después de 15 a 20 afios a partir del diag-
ndstico; sin embargo, una evolucién con rapido
deterioro de la funcién renal puede presentarse en pre-
sencia de ciertos factores de riesgo conocidos, tales
como proteinuria > 1 g/24 h, una creatinina sérica
> 1.5 mg% al momento del diagndstico, hipertension
arterial sistémica, asi como con la deteccion de glo-
meruloesclerosis y/o proliferacion extra capilar en la
biopsia renal al momento del diagnéstico.6

Ademas, los pacientes con nefropatia por IgA pue-
den tener un curso completamente asintomatico, asi
como ausencia de manifestaciones urinarias, por lo
gue puede no ser posible identificarlos, a menos que
se efectle una biopsia renal, en particular una Bx0
para el caso de donadores de rifion.

Por otra parte, no se conoce al momento actual,
cual sea la repercusion que pueda tener en esta en-
fermedad la disminucion de la masa renal posterior
a la nefrectomia, en el caso de un donador.

Este estudio mostr6 una frecuencia de nefropatia
por IgA entre donadores de 6.62%, la cual puede con-
siderarse menor respecto a lo reportado por otros
autores.®

Hasta nuestro conocimiento, este es el primer es-
tudio en evaluar la evolucion de donadores con ne-
fropatia por IgA en comparacion con donadores con
Bx0 normal, en lo que a pardmetros de funcién re-
nal se refiere. La magnitud de pérdida de la funcion
renal fue mayor en donadores con nefropatia por
IgA, siendo significativamente mayor en este grupo
a tres afios de seguimiento.

En el estudio de Suzuki,® 68% de donadores con
depositos mesangiales de IgA en la BxO0, tuvieron al-

gun grado de micro hematuria durante la evalua-
cién antes de la nefrectomia, lo cual contrasta con
la total ausencia de manifestaciones urinarias en
nuestro grupo con nefropatia por IgA. Ademas,
en nuestra serie, todos los donadores estudiados tu-
vieron pardmetros de funcién renal normales antes
de la nefrectomia.

Lo anterior sugiere la necesidad de mas estudios
con el fin de revalorar los rangos de normalidad de
los diferentes parametros evaluados (por ejemplo, re-
definir el umbral para hematuria) durante el proto-
colo de estudio de un potencial donador renal,
basicamente con la idea de considerar, si en algunos
casos, se justifica una biopsia renal antes de la ne-
frectomia, en particular en aquellos potenciales do-
nadores en quienes se detecte micro hematuria aun
en forma intermitente. Un trabajo reciente de Gue-
rra,® report6 que 100% de los potenciales donadores
de rifion con micro hematuria (definida como > 2
eritrocitos/campo de alto poder), tuvieron una biop-
sia renal anormal y 38% de dichos casos tenian de-
pésitos mesangiales de IgA, lo cual llevo a los
autores a redefinir el concepto de micro hematuria.

Asimismo, Mancilla, et al. 1° han identificado que
donadores con Bx0 anormal, con una o mas lesiones
histoldgicas, tuvieron niveles séricos de creatinina,
excrecidn urinaria de proteinas y cifras de presion
arterial significativamente mayores en comparacion
con donadores con Bx0 normal. Interesantemente,
todos los parametros evaluados en donadores con
Bx0 anormal en dicho estudio, se encontraron en el
rango normal durante la evaluacidn antes de la ne-
frectomia.

Recientemente se ha propuesto, que no hay una
clara contraindicacion para la donacion renal de po-
tenciales donadores con nefropatia por IgA, dado que
no se conoce el impacto que pueda tener en la sobre-
vida renal, la pérdida de masa renal en este grupo de
pacientes.' Aunque en nuestra serie de pacientes
con nefropatia por IgA diagnosticada con Bx0 no se
ha mostrado una disminucion progresiva de la fun-
cion renal en el mediano plazo, desconocemos si a
largo plazo y con un mayor tamafio de muestra, di-
chos hallazgos podrian cambiar.

Al momento actual, no podemos concluir que las
alteraciones histoldgicas descritas en los donadores
con nefropatia por IgA diagnosticada con Bx0, asi
como la magnitud de la pérdida de funcién renal en
dicho grupo, se asocien con un pronostico desfavo-
rable en lo que a sobrevida renal se refiere, en
comparacion con donadores con Bx0 normal; sin
embargo, debe de tomarse en cuenta que los donado-
res con nefropatia por IgA tuvieron una funcion re-
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nal significativamente menor comparados con dona-
dores con Bx0 normal.

Por lo tanto, puede considerarse que los donado-
res con nefropatia por IgA, tienen insuficiencia renal
crénica, con base en su valor promedio de filtracion
glomerular y a la presencia de alteraciones estructu-
rales renales documentadas mediante la BxO.

Finalmente, en relacion con el prondstico del re-
ceptor, se ha descrito que los depdsitos mesangiales
de IgA pueden desaparecer en el receptor cuya enfer-
medad original no fue nefropatia por IgA, lo cual
permite sugerir que la sobrevida renal de receptores
gue reciben un aloinjerto con depdsitos mesangiales
de IgA, podria ser similar a la de pacientes sin nefro-
patia por IgA. Este aspecto deberd ser evaluado en
estudios posteriores.

CONCLUSION

Durante la evaluacion pre nefrectomia, los dona-
dores renales con nefropatia por IgA confirmada por
Bx0, pueden tener parametros de funcion renal y
pruebas urinarias completamente normales. En este
estudio, se ha mostrado que a tres afios de segui-
miento, el grupo con nefropatia por IgA tuvo una
menor tasa de filtracién glomerular, asi como
una mayor excrecion urinaria de proteinas, en com-
paracién con donadores con Bx0 normal. Este grupo
de pacientes con nefropatia por IgA requiere mante-
nerse bajo vigilancia estrecha.
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