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Resumen

La nefropatia por IgA es la glomerulonefritis més frecuente, en la cual menos del 10% de los pacientes cursan con deterioro rapido de la
funcion renal. Los hallazgos histologicos de este grupo semejan los de vasculitis, con presencia de semilunas y necrosis fibrinoide. La
coexistencia de nefropatia por IgA y anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo es infrecuente y no esté claro el rol patogénico de estos anti-
cuerpos en la nefropatia por IgA. A continuacion, se describe un caso de un paciente con nefropatia por IgA, glomeruloneftitis rapidamente
progresiva y anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo positivos y se realiza una revision de la literatura referente al tema.
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Abstract

IgA nephropathy is the most common glomerulonephritis, in which less than 10% of patients have a rapid decline of renal function. The
histological findings of this group resemble those of vasculitis, with presence of crescents and fibrinoid necrosis. The coexistence of IgA
nephropathy and neutrophil anti-cytoplasmic antibodies is infrequent, and the pathogenic role of these antibodies in IgA nephropathy is
unclear. Here we describe a case of a patient with IgA nephropathy, rapidly progressive glomerulonephritis and neutrophil positive an-
ti-cytoplasmic antibodies, and literature review is presented.
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Introduccion

La glomerulonefritis rapidamente

progresiva (GNRP) es una manifestacion

temida de la enfermedad glomerular, ya
que implica un deterioro acelerado de la funcion
renal que marca el prondstico de los pacientes.
Menos del 10 % de los pacientes con nefropatia
por IgA (NIgA) tienen un curso agresivo,
encontrandose, en algunos de ellos, semilunas en la
biopsia renal y otros hallazgos que pueden semejar
cuadros de vasculitis. Se ha reportado la presencia
de anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA)
en pacientes con NIgA, sin embargo, no esta claro
el rol de estos anticuerpos en la fisiopatologia de la
enfermedad ni en el prondstico de los pacientes.

Descripcion del caso
Paciente masculino de 49 afos, con antecedente

de NIgA, quien presenta cuadro de 4 semanas de
rinorrea y tos seca, seguido de nduseas, sabor
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metalico y astenia. Refiere orina espumosa, sin
hematuria macroscdpica, edemas ni otro sintoma.
Como antecendentes adicionales, cursa con
dislipidemia mixta, hipotiroidismo y obesidad
grado 1. La NIgA fue diagnosticada hace 12 afios y
su ultima valoracion por nefrologia fue un afio atras,
encontrandose con creatinina sérica de 1,48 mg/dL,
tasa de filtracion glomerular (CKD-EPI) en 55,4
mL/min/1,73m?, proteinuria 250 mg/dia. Recibia
enalapril y atorvastatina, sin inmunosupresores.

En la valoracion, se encuentra hipertenso (155/90
mmHg), sin edemas ni otro hallazgo relevante. Los
paraclinicos documentan creatinina en 4,77 mg/dL,
hematuria, proteinuria nefrotica e hipoalbuminemia
(tabla1). Se considera lesion renal aguda KDIGO 3,
asociada probablemente a infeccion respiratoria alta,
con comportamiento sugestivo de glomerulonefritis
rapidamente progresiva. Se hospitaliza y se inicia
metilprednisolona 500 mg/dia por 3 dias.

Tablal
Laboratorios del paciente

Laboratorio 1 afio antes 4 meses antes Al ingreso 1 dia después
Creatinina sérica-mg/dL 1,54 1,59 471 4,97
Nitrogeno ureico-mg/dL 32 35 65 98
Potasio-mEq/L 5,36 5,7
Hemoglobina-gr/dL 12,2 12 12
Leucocitos/mcL 6530
Neutrofilos/mcL 4311
Linfocitos/mcL 1470
Albimina sérica-gr/dL 2,81
Proteinuria-mg/dia 250 6357 (volumen 2200 mL)

Uroanalisis

DU 1020, ph 6 Proteinas 500 mg/dL, Hematuria 250,

Sedimento: Eritrocitos
13/CPA Leucocitos 5.5/
CPA Bacterias 1+ Células
Epiteliales 0-1

Gases arteriales

pH 7.4 PCO2 25.9 mmHg CHCO3 19 mEq/L PO2 80
mmHg Sa02 94 %

Pefia Wilches A, Arias Agudelo J, Ossa Gomez LJ, Gutiérrez
Gonzalez D, Echeverri Sarmiento JE, et al



Los  estudios  documentan  anticuerpos
antinucleares (ANA), anti-DNA negativos, C3 y C4
normal y serologias para hepatitis B, C, VIH y sifilis
negativas (tabla 2). Se encontraban aun pendientes
resultados de ANCA y ENA. Teniendo en cuenta
el deterioro de la funcién renal y la sospecha de
glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP),
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se inicia manejo con ciclofosfamida endovenosa
(1 gr/m?). Se practicd biopsia renal cuyo reporte
preliminar confirmaba la presencia de semilunas. La
creatinina desciende lentamente hasta 2,76 mg/dL
(figura 1). Se da salida hospitalaria y se continua
manejo con esteroide oral en espera de resultados
pendientes.

Tabla 2.
Perfil inmunolégico e infeccioso

Variable Resultado

ANA Negativo

Anti-DNA Negativo

ENA Negativo

C3 131 mg/dl (81 — 157 mg/dL)

c4 43 mg/dl (12,90 - 39,20 mg/dL)
ANCA- TFI ¢- ANCA negativo, p-ANCA positivo 1/160
ANCA- ELISA MPO 11,6 (positivo), PR3 0,5 (negativo)
VDRL No reactiva

Antigeno superficie hepatitis B Negativo

Anticuerpo Hepatitis C Negativo

VIH1y?2 No reactivo

ANA anticuerpos antinucleares, ENA anticuerpos extractables del niicleo, ANCA anticuerpos
anticitoplasma del neutréfilo, IFI Inmunofluorescencia indirecta, p-ANCA patrén perinuclear,
c-ANCA patron citoplasmatico, ELISA Método de inmunoadsorcion ligado a enzimas, MPO
mieloperoxidasa, PR3 proteinasa 3, VIH virus de la inmunodeficiencia humana
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Figura 1. Evolucion de la creatinina sérica en el tiempo y eventos claves durante el seguimiento
del paciente.

202 Glomerulonefritis rapidamente progresiva asociada a ANCA en
un paciente con nefropatia por IgA, reporte de caso.



Cuatro dias después asiste a consulta con
elevacion de la creatinina a 4,01 mg/dL y con
p-ANCAS positivos, confirmados con ELISA
(Mieloperoxidasa, MPO 11,6) (tabla 2). Se realiza
biopsia renal, que documenta 6 glomérulos a la
microscopia de luz, con proliferacion endocapilar
leve (polimorfonucleares), proliferacion extracapilar
celular en méas de la mitad de los glomérulos,
células inflamatorias (linfocitos y plasmocitos) en
el intersticio y atrofia tubular leve. No se evidencian
cambios mesangiales ni vasculares (figura 2). No
fue posible evaluar inmunofluorescencia por falta
de material, pero se realiza inmunohistoquimica que
confirma depositos de IgA en el mesangio (figura
3). No se dispone de microscopia electronica.
Se considera que el paciente cursa con GNRP
asociada a ANCAS, sin manifestaciones sistémicas
extrarrenales de vasculitis.
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Teniendo en cuenta los hallazgos histoldgicos
y el deterioro renal, a pesar de haber recibido una
dosis de ciclofosfamida, se decide continuar con
citostatico, esteroide ¢ iniciar plasmaféresis. Se
realizan 7 sesiones de plasmaféresis, presentando
descenso de la creatinina hasta 2,74 mg/dL y
resultando en egreso hospitalario (figura 1).

El paciente cambia su pais de residencia y por
lo tanto de médico tratante. Se recibe informacion
por parte del paciente acerca de la continuidad
de ciclofosfamida y esteroide. Al mes del alta
hospitalaria, se realiza examenes que documentan
estabilidad de la funcion renal, pero persistencia
de hipoalbuminemia, proteinuria y hematuria
(creatinina 2,39 mg/dL, BUN 36 mg/dL, albimina
2,9 gr/dL y uroandlisis con 3+ de proteinas y
hematuria).

2A. Hematoxilina y eosina (400x), glomérulo con
media luna celular y obliteracion capilar.

2B. PAS (400x), glomérulo con media luna celular, colapso
del ovillo glomerular y engrosamiento de membranas basales
tubulares.

Figura 2. Imagen de biopsia renal microscopia de luz
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(100x), positiva para presencia de IgA en el mensagio (color ocre).

Figura 3. Imagen de biopsia renal, inmunohistoquimica.

Revision de la literatura

La NIgA es la glomerulonefritis primaria mas
frecuente, caracterizada por depodsito mesangial de
IgA . La velocidad de progresion de la enfermedad
es variable, sin embargo, a 25 aios de seguimiento,
el 30-50% de los pacientes progresa a enfermedad
renal cronica estadio 5 (ERC5).? Se ha reportado una
progresion rapida en menos del 10 % de pacientes,
encontrando hallazgos histologicos sugestivos de
vasculitis, como semilunas, necrosis fibrinoide y
lesion arteriolar, en algunos de ellos®.

La coexistencia de anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilo (ANCA) y NIgA es rara, reportandose
entre el 0,2 y 2 % de los casos®. Los ANCA,
principalmente ANCA-mieloperoxidasa (MPO),
se han documentado tanto en pacientes con NIgA
con hallazgos histologicos de glomerulonefritis
rapidamente progresiva, como en pacientes sin estos
hallazgos**. El tamizaje de ANCA en pacientes con
vasculitis pauci-inmune generalmente se limita
al estudio de inmunoglobulina G; sin embargo,
se ha encontrado ANCA de clase IgA en ciertas
condiciones, como purpura de Henoch-Shonlein,
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NIgA, entre otros®’. También se ha reportado
la presencia de ANCA IgA en NIgA crescéntica
(NIgAc) y en glomerulonefritis crescéntica (GNc)
pauci-inmune®*'®. Aunque se ha evaluado el
comportamiento clinico de los pacientes con NIgA
y ANCA, aun no es claro el rol patogénico de estos,
ya que podria tratarse de la hiperactividad de células
productoras de anticuerpos u otra enfermedad
concomitante®. Es atin menos claro si la presencia
de ANCA IgG o IgA tiene algun efecto diferencial.

Se han publicado varios reportes y series de caso
de pacientes con NIgA y ANCA positivos'!"'. Bantis
y colaboradores evaltian el comportamiento de 8
pacientes con NIgA crescéntica y ANCA positivos
y los comparan con 26 pacientes que presentan mas
de 10 % de glomérulos con semilunas, pero con
ANCA negativos. Todos los pacientes con ANCA
cursaron clinicamente como glomerulonefritis
rapidamente progresiva, alcanzando mayor nivel
de creatinina en los primeros tres meses que los
pacientes sin ANCA (2,2-4,2 mg/dL vs. 1,9-2,5 mg/
dL). Histologicamente, la positividad para ANCAS
se relacion6 con mayor porcentaje de glomérulos
crescénticos (54 % vs. 18 %)".
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Yang y colaboradores realizan un estudio
retrospectivo, donde evaltian las caracteristicas
clinicas e histologicas de 20 pacientes con NIgA y
ANCA y se comparan con 40 pacientes con NIgA-
ANCA negativos y con otros 40 con vasculitis
sisttmica asociada a ANCA'. Los pacientes
con NIgA-ANCA positivo, al igual que los de
vasculitis ANCA, eran mayores (entre 50-60 afios)
y presentaban con mayor frecuencia sintomas
generales y compromiso pulmonar que el grupo
de NIgA-ANCA negativo. No se encontraron
diferencias en el porcentaje de glomérulos con
semilunas, pero si mayor porcentaje de necrosis
fibrinoide en NIgA-ANCA positivo y vasculitis
ANCA. Nueve de 20 pacientes con NIgA-ANCA
cursaban con NIgAc (semilunas en >50 % de
glomérulos). Se compararon los pacientes con
GNc en los tres grupos, encontrando edad similar
en NIgAc con y sin ANCAS, pero mayor edad
comparados con GNc-ANCA (54-59 vs. 40 afos,
p=0,001). Los sintomas sistémicos y el compromiso
pulmonar fueron mas frecuente en NIgAc-ANCA
que NIgAc-ANCA negativo. No se encontraron
diferencias en la tasa de filtracion glomerular (TFG)
en los tres grupos. Se suspendio la dialisis en 75 %
de pacientes (3/4) con NIgAc-ANCA, comparado
con 9,1 % (1/11) con NIgAc-ANCA negativo
(p=0,03), y se evidencié menor progresion a ERC5
a los 6 meses en NIgAc-ANCA. Sin embargo,
no se documentaron diferencias en este ultimo
desenlace al final del seguimiento (p=0,11)'¢. Este
estudio concluye que la presentacion de pacientes
con NIgA-ANCA mezcla caracteristicas de la NIgA
y de vasculitis ANCA y tiene un curso clinico e
histolégico mas agresivo que los pacientes con
NIgA-ANCA negativos. Hay que analizar con
cautela los desenlaces de suspension de didlisis
y progresion a ERCS, ya que en este estudio los
pacientes ANCA negativo recibieron tratamiento
inmunosupresor con menor frecuencia y tenian
mayor proporcion de glomérulos esclerdticos en las
biopsias, lo cual puede afectar la interpretacion de
los resultados.

209 http://www.revistanefrologia.org

A pesar de que la aparicion de NIgAc es rara,
su curso agresivo justifica conocer los factores
que predicen pronostico renal. Jicheng Lv y
colaboradores evaluan los desenlaces a largo
plazo de una cohorte de 113 pacientes con NIgAc
(ANCA negativos) y construyen un modelo de
prediccion de recuperacion renal. La creatinina
sérica promedio, en el momento de la biopsia, era
4,3 +/- 3,4 mg/dL. La sobrevida renal, a 1,3y 5
afios después de la biopsia, fue de 57,4 %, 45, 8%
y 30,4 %, respectivamente. El anélisis multivariado
documenta que la creatinina sérica inicial es el inico
factor independiente asociado a ERC5 (HR 1,32; 95
% IC, 1,1-1,57; p=0,002), sin encontrar efecto del
porcentaje de glomérulos crescénticos. El riesgo
de ERCS, un afo después de la biopsia, aumenta
rapidamente con creatinina de 2,7 mg/dL, y es del
90 % con creatinina de 6,8 mg/dL (sensibilidad
98,5 %, especificidad 64,6 %). Con este ultimo, la
posibilidad de recuperacion renal es atin mas baja,
incluso con tratamiento inmunosupresor agresivo'’.

No existen estudios aleatorizados que permitan
conocer cual es el tratamiento ideal para la NIgAc,
sino casos y series reportados en la literatura, donde
se extrapola el tratamiento de las otras GNc y
vasculitis pauci-inmune, como el uso de esteroides
y ciclofosfamida, con resultados variables*!®®.
De hecho, las guias KDIGO de 2011 sugieren no
tratar pacientes con NIgA con corticoesteroides
combinados con ciclofosfamida o azatioprina, a
menos que cursen con NIgAc y deterioro rapido
de la funcion renal (recomendacion 2D)”. La
plasmaféresis ha sido usada en pacientes con
NIgAc. Los autores que realizan el estudio,
referenciado previamente, del modelo de prediccion
de recuperacion renal'’, instauran en su practica
clinica la plasmaféresis en pacientes con NIgAc
con creatinina mayor a 6,8 mg/dL (punto de no
retorno documentado en su andlisis inicial), con
requerimiento de dialisis o deterioro persistente de
funcién renal a pesar de recibir esteroides u otros
inmunosupresores. Publican los resultados de 12

Pefla Wilches A, Arias Agudelo J, Ossa Gomez LJ, Gutiérrez
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pacientes con plasmaféresis, comparados con un
grupo control escogido por analisis de propension.
Durante el seguimiento (promedio de 15 meses), el
50 % de pacientes con plasmaféresis queda libre de
dilisis comparado con 0 % del grupo control20.
Adicionalmente, se documentd6 disminucion
de inmunocomplejos IgA-IgG circulantes y de
productos de activacion del complemento®.

También vale la pena nombrar la asociacion que
existe entre NIgA y la activacion del complemento,
ya que se han encontrado mutaciones y
polimorfismos de genes que codifican el factor H
y las proteinas relacionadas con el factor H en este
grupo de pacientes®. El depdsito de C3 y C4, en las
biopsias renales de NIgA, sugiere la activacion de
la via alternativa y de las lectinas. Desde el punto de
vista clinico, el deposito de C4d en el mesangio y
C3d en células peritubulares se ha asociado a formas
agresivas de la enfermedad?'*?. Ya se han evaluado
bloqueadores del complemento en pacientes con
nefritis lupica y vasculitis ANCA e incluso se reportd
el uso de eculizumab en un paciente NIgA refractaria
a esteroide, ciclofosfamida y plasmaféresis®2.
Seguramente, hasta que se realicen estudios
prospectivos y aleatorizados que permitan evaluar la
efectividad de este tipo de tratamientos en pacientes
con NIgAc, seguiran considerandose los esteroides,
otros inmunosupresores y la plasmaféresis como
algunas opciones terapéuticas en este grupo de alto
riesgo.

Discusion

El caso que presentamos pone en evidencia las
diferentes presentaciones clinicas de la NIgA, puesto
que el paciente cursaba con ERC y, posteriormente,
sindrome nefrdtico y lesion renal aguda. A pesar
de que la biopsia fue de escaso material, se logra
evidenciar la presencia de semilunas, concordante
con el comportamiento clinico del paciente. No
fue posible realizar inmunofluorescencia, pero
la inmunohistoquimica es positiva para IgA en el
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mesangio, corroborando la NIgA diagnosticada
previamente. Basados en el deterioro agudo y
severo de la funcion renal, se inicia esteroide y
ciclofosfamida, como ha sido descrito en algunas
series de caso referenciadas. Posteriormente, por
la documentacion de las semilunas, la positividad
de ANCA-MPO vy la elevacion de la creatinina
sérica, se inicia plasmaféresis, logrando detener el
deterioro de la funcion renal, pero con persistencia
de la proteinuria nefrotica. El escaso tiempo de
seguimiento del paciente no nos permite conocer el
desenlace final.

Con base en la revision de la literatura realizada,
conviene resaltar que, a pesar de no estar claro el
rol patogénico de los ANCA en NIgA, el deterioro
renal de este paciente coincide con la aparicion de
semilunas y ANCA no documentados anteriormente.
No se encontr6 necrosis fibrinoide (uno de los
hallazgos caracteristicos de las vasculitis ANCA), ni
tampoco referia sintomas sistémicos ni compromiso
pulmonar, como lo hacen estos pacientes. Si bien
la presencia de necrosis fibrinoide es frecuente en
las biopsias de pacientes con NIgAc-ANCA, no
en todos los casos reportados en la literatura se
presenta este hallazgo's.

Hasta el momento, no hay suficiente evidencia
que defina el real significado de los ANCA en
pacientes con NIgA. Sin embargo, los datos de los
estudios descritos previamente sugieren que: los
pacientes con NIgA-ANCA tienen caracteristicas
clinicas similares a los pacientes con vasculitis
ANCA,; tienen hallazgos histologicos diferentes a
los presentados en NIgA-ANCA negativos; y cursan
con frecuencia con GNc. El pronostico renal de los
pacientes con NIgAc-ANCA, en comparacion con
NIgAc-ANCA negativos, no es claro, en la medida
que los estudios realizados hasta el momento no
permiten concluir datos exactos acerca de este
tema. La GNc en IgA ha sido definida de diferentes
formas en los estudios (diferente porcentaje de
glomérulos con semilunas) y no se ha evaluado la
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respuesta a tratamientos especificos comparados
con un grupo control. En estudios descriptivos, los
pacientes con NIgAc-ANCA han sido tratados con
esquemas inmunosupresores usados en pacientes
con vasculitis ANCA, documentandose respuesta
clinica en algunos de ellos'>.

Aunque no hay suficiente evidencia cientifica
que permita predecir el desenlace renal en nuestro
paciente, es probable que presente progresion,
teniendo en cuenta su funciéon renal basal, la
proteinuria persistente y el nivel de creatinina
alcanzado. Este es un caso que demuestra un curso
agresivo de la enfermedad, con una presentacion
poco frecuente, como es la GNc, y en quien el
hallazgo de ANCA obliga a preguntarse si es una
coincidencia o una enfermedad adicional.

Conclusion

La nefropatia por IgA es una enfermedad que
puede tener, eventualmente, un curso agresivo,
con glomerulonefritis rapidamente progresiva vy,
adicionalmente, coexistencia de ANCA. No es claro
el rol patogénico de los ANCA en la nefropatia por
IgA. Sin embargo, el hecho de que los pacientes
con ANCA se presenten clinica e histologicamente
diferente a los ANCA negativos, en las series de
caso descritas en este texto, sugiere que puedan ser
entidades diferentes.

Es importante evaluar la presencia de ANCA en
pacientes con NIgA de curso no habitual, deterioro
acelerado y/o con semilunas en la biopsia renal. En
caso de documentar NIgAc y ANCA, se sugiere
buscar manifestaciones extrarrenales de vasculitis e
iniciar tratamiento inmunosupresor agresivo, segun
sea el caso. Se espera que, con la realizacién de
estudios en el futuro, logremos conocer cual es la
aproximacion diagndstica e intervencion terapéutica
mas acertada en este grupo de pacientes.
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