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RESUMEN 

 

INTRODUCCIÓN 

La nefropatía por inmunoglobulina IgA (NIgA) o enfermedad de Berger, es la 

glomerulopatía primaria más frecuente en el mundo. Pese a que es una enfermedad 

heterogénea en su forma de presentación clínica, lo más habitual es que los enfermos 

que la padecen debuten con hematuria, proteinuria y en ocasiones distintos grados de 

insuficiencia renal. Existen otras formas menos frecuentes de presentación clínica, como 

el síndrome nefrótico, la hipertensión arterial maligna y el fracaso renal agudo (FRA). 

Sin embargo, independientemente de cuál sea la forma de presentación de la 

enfermedad, prácticamente el 100% de los enfermos al momento del debut presentan 

hematuria en mayor o menor grado.  

En el pasado se consideraba poco frecuente que los pacientes con NIgA 

desarrollaran insuficiencia renal crónica terminal (IRCT). Sin embargo, distintos 

trabajos han demostrado que la IRCT puede aparecer en el 20%-40% de los casos tras 

un seguimiento de 20 años. Los factores de riesgo predictores de una mala evolución en 

la NIgA más reconocidos son la hipertensión arterial (HTA), la proteinuria y la 

presencia de deterioro de la función renal al debut del cuadro. Recientemente también se 

han descrito algunas lesiones histológicas recogidas en la clasificación de Oxford y la 

proliferación extracapilar como importantes predictores de la enfermedad.  

El valor pronóstico de la hematuria (definida habitualmente como la presencia 

de más de tres hematíes por campo en el sedimento de orina) como factor de riesgo en 

la NIgA es muy controvertido, existiendo trabajos a favor y en contra de esta 

posibilidad. Tampoco existen trabajos diseñados para definir si la hematuria 

macroscópica y el fracaso renal agudo asociado a la misma se asocia a una peor 

evolución clínica que otras formas de presentación. Por ello, con el fin de esclarecer la 

implicación de la hematuria en la progresión de la enfermedad renal en la NIgA, hemos 

realizado este trabajo en el que nos planteamos los siguientes objetivos: 

 

OBJETIVOS: 

Objetivo principal: 

-Evaluar si la hematuria persistente a lo largo de la evolución o la presencia de 

hematuria macroscópica en el momento de la presentación clínica se asocian con una 

mala evolución de la función renal a largo plazo en pacientes con NIgA. 
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Objetivos secundarios: 

- Describir la relación existente entre hematuria y factores predictores clásicos de 

NIgA. 

- Establecer si la presencia de hematuria y su intensidad se asocian con patrones 

histológicos concretos en biopsias renales de estos enfermos. 

- Describir si alguna forma de presentación clínica de la NIgA se asocia a mayor  

probabilidad de presentar hematuria persistente y establecer qué factores predisponen a 

estos enfermos a sufrir daño por la misma. 

- Conocer la influencia del tratamiento inmunosupresión en la evolución de la 

hematuria y si la misma puede ser un marcador de respuesta a este tipo de terapias. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Estudio retrospectivo, descriptivo, de un único centro. Se revisaron todos los 

pacientes diagnosticados de NIgA primaria mediante biopsia renal desde el enero de 

1975 hasta diciembre del año 2017 en el Hospital Universitario 12 de Octubre, 

seleccionándose aquellos con un seguimiento regular en consultas. Se diseñó una base 

de datos en la que se recogió la forma de presentación clínica de la enfermedad, las 

características clínicas, analíticas en el momento basal y en cada una de las visitas (al 

menos cada 6 meses) y el tratamiento de cada uno de los pacientes. Se calculó la 

proteinuria media durante el seguimiento (time-average proteinuria, “TA-Proteinuria”) 

y la hematuria media durante el seguimiento (time-average hematuria, “TA-

Hematuria”). El nefro-patólogo de nuestro centro revisó las biopsias renales de los 

pacientes seleccionados y las reclasificó según la clasificación de Oxford.   

Con esta base de datos se han realizado dos análisis: 

 

Análisis I: Valor pronóstico de la hematuria persistente en la NIgA:  

El objetivo de este análisis fue conocer si la presencia mantenida de hematuria 

en el sedimento de orina tiene repercusión en la función renal de los pacientes con NIgA 

a largo plazo. Para realizar este análisis se excluyeron del grupo de estudio aquellos 

pacientes que presentaron: a) Datos insuficientes sobre la hematuria durante su 

seguimiento, b) Un tiempo de seguimiento inferior a tres años.  

Posteriormente se clasificaron los enfermos incluidos este análisis en función de: 
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1) TA-Hematuria: Mayor (H+) o menor/igual (H-) a 5 hematíes por campo. Los 

pacientes H+ también se denominarán en el texto como enfermos con hematuria 

persistente y los H- como pacientes con hematuria negativa o mínima.  

2) TA-Proteinuria: mayor o menor/igual a 0,75g/día. 

3) Desaparición o no de la hematuria durante el seguimiento (definido como la 

presencia de ≤5HxC durante al menos tres años consecutivos al final del seguimiento.) 

 

Análisis II: Valor pronóstico de los brotes de hematuria macroscópica al 

debut de la nefropatía IgA:  

El objetivo de este análisis fue describir las características, tratamiento y 

evolución de los pacientes de nuestra serie que se presentaron con hematuria de gran 

intensidad (hematuria macroscópica) al debut del cuadro, para compararlo con el grupo 

de pacientes sin esta forma de presentación clínica. Para ello excluimos del análisis 

aquellos pacientes con diagnóstico de NIgA secundaria y los enfermos con un 

seguimiento irregular o en los que faltaban datos. 

Posteriormente, el grupo de enfermos con hematuria macroscópica fueron 

divididos atendido a: 

1) La presencia o no de FRA al debut del cuadro. 

2) Tener una edad al diagnóstico superior o inferior a la mediana de edad de la 

población (40 años), dado que tras el análisis inicial observamos una 

distribución bimodal de la edad en estos pacientes. 

 

Análisis estadístico:  

Las variables con distribución normal se expresaron como media ± desviación 

estándar y se compararon usando el test de t de Student, ANOVA o coeficiente de 

correlación de Pearson según fuera necesario. La proteinuria, TA-Hematuria y TA- 

proteinuria se expresaron como mediana con sus rangos intercuartílicos (percentil 25- 

percentil 75) y analizados con los test de medianas. Las variables categóricas se 

expresaron como frecuencias y porcentajes, y comparadas con el test de Fisher y Chi 

cuadrado. La probabilidad acumulada de desarrollar un evento clínico (IRCT o pérdida 

del 50% de función renal basal) se estimó mediante el método de Kaplan-Meier, y las 

curvas de supervivencia se compararán con el test de Breslow. La pérdida de función 

renal se realizó mediante la pendiente de la recta de regresión del filtrado glomerular 
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estimado (TFGe) (ml/min) en tiempo (años) ajustado a la superficie corporal (1,73m2) y 

expresado como mL/min/1,73m2/año.  Una p <0.05 se considerará como significativa 

 

RESULTADOS: 

Análisis I: Valor pronóstico de la hematuria persistente en la NIgA.   

112 pacientes fueron incluidos en el análisis I, de los cuales 66 presentaron 

hematuria mínima o negativa (TA hematuria <5 HxC) y 46 hematuria persistente (TA 

hematuria ≥ 5 HxC). Ambos grupos fueron similares, aunque la hematuria basal y 

proliferación mesangial (54% vs 34%, p=0,04), fueron mayores en los pacientes con 

hematuria persistente. Al final del seguimiento (14±10,2 años), 7 pacientes (10,6%) con 

hematuria mínima o negativa desarrollaron IRCT y 14 (30,4%) lo hicieron entre los 

pacientes con hematuria persistente (P<0,01). La proporción de pacientes con una 

reducción del 50% de la TFGe inicial fue mayor en el grupo con hematuria persistente 

(37% versus 15,2%, P<0,00). La caída anual de la TFGe fue menor entre los pacientes 

con hematuria negativa (-1,54±3,92 versus -3,34±6,12 ml/min 1,73m2/año, p=0,06). No 

existieron diferencias en el porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento con 

bloqueantes del SRAA o terapia inmunosupresora. La supervivencia renal calculada por 

Kaplan Meier fue superior en los pacientes con hematuria mínima tanto para la 

reducción del 50% de la función renal basal como para el desarrollo de IRCT que en los 

pacientes con hematuria persistente (p=0,03 para IRCT y p<0,01 para la reducción del 

50% de la función renal basal). En el análisis univariable y multivariable la TA-

hematuria fue un factor estadísticamente asociado a alcanzar la IRCT. En el 46% de los 

pacientes desapareció la hematuria durante el seguimiento, de los cuales el 84,6% 

pertenecían al grupo con hematuria mínima. La tasa de pérdida de función renal 

decreció de manera significativa tras la desaparición de la hematuria desde -6,45±14,66 

ml/min 1,73m2/año a -0,18±2,56 ml/min 1,73m2/año (P<0,01). Los pacientes con TA-

proteinuria ≤ 0,75 g/día presentaron una mejor supervivencia renal que aquellos 

pacientes con TA-proteinuria > 0,75 g/d (P< 0,01).  Por último clasificamos los 

pacientes con TA-proteinuria mayor y menor a 0,75g/día en función de su TA-

hematuria, obteniendo los siguientes 4 grupos:  TA-proteinuria >0,75 g/d y hematuria 

persistente (n=21); TA-proteinuria > 0,75 g/día y hematuria negativa (n= 22); TA-

proteinuria ≤ 0,75 g/día y hematuria persistente (n=25); y TA-proteinuria ≤ 0,75 g/d y 

hematuria negativa (n=44). De ellos, sólo el grupo con TA-proteinuria > 0,75 g/d y 

hematuria persistente presentó una supervivencia renal estadísticamente inferior en el 
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análisis de Kaplan-Meier, con una mayor probabilidad de alcanzar la IRCT (52%) y de 

perder más del 50% de la función renal basal (57%), que el conjunto de enfermos 

incluidos en el análisis I (11% y 16% respectivamente) (P<0,01) Los pacientes con TA-

proteinuria >0,75g/día y hematuria persistente presentaron una mayor presión arterial 

diastólica, sin que existieran otras diferencias significativas en las características basales 

ni tratamientos recibido por estos grupos. 

  

Análisis II: Valor pronóstico de los brotes de hematuria macroscópica al 

debut de la nefropatía IgA: 

159 pacientes fueron incluidos en el análisis II, presentando 57 (36%) de los 

mismos hematuria macroscópica (HM) al debut del cuadro. El motivo para la 

realización de la biopsia renal diagnóstica de NIgA fue diferente en ambos grupos. De 

este modo, la prevalencia de IRC fue de un 7% y un 39% y la prevalencia de FRA de un 

63% y un 21% en los grupos con y sin hematuria macroscópica respectivamente 

(p<0,01). En el momento basal los pacientes con hematuria macroscópica presentaron 

una creatinina sérica y hematuria significativamente superiores, mientras que en los 

enfermos sin hematuria macroscópica una proteinuria y presión arterial mayores. Al 

final del seguimiento los enfermos sin hematuria macroscópica alcanzaron la ICRT en 

un 30% de los casos y perdieron un 50% de la función renal en un 25% de pacientes, 

frente a una prevalencia de IRCT del 17% y de pérdida del 50% de la función renal del 

14 % de los enfermos con hematuria macroscópica (p =0,07 y p=0,09 respectivamente). 

36 de los 57 pacientes con hematuria macroscópica al debut del cuadro presentaban 

FRA. Estos pacientes eran significativamente mayores y estaban más frecuentemente 

anticoagulados (23% frente a 0%, p<0,01). Al final del seguimiento los enfermos con 

hematuria macroscópica y FRA alcanzaron la IRCT en un 17% de los casos y los 

enfermos con hematuria macroscópica sin FRA en un 10% (p=0,06). Únicamente la 

prevalencia de IRCT en el grupo con hematuria macroscópica sin FRA fue 

significativamente inferior a la presentada por el grupo sin hematuria macroscópica. La 

edad al diagnóstico de los pacientes con HM de nuestra población fue bimodal, con una 

mediana de edad de 40 años. La prevalencia del FRA al diagnóstico entre los mayores 

de 40 años fue del 96% y los menores en un 31% (p<0,01). También fue mayor la 

necesidad de diálisis aguda en los pacientes del primer grupo (32% frente a 3%, 

p<0,01), siendo peor la función renal basal, y tensión arterial entre los pacientes 

mayores y presentando mayor grado de fibrosis en la biopsia renal. El porcentaje de 
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pacientes que alcanzó la IRCT y el resultado combinado IRCT + exitus fue superior 

entre los pacientes mayores a 40 años, aunque únicamente la diferencia en el porcentaje 

de exitus fue estadísticamente significativa (0% en los enfermos menores a la mediana 

de edad frente a un 18% en el grupo de enfermos mayores a la mediana de edad; 

p=0,01). La prevalencia de enfermos anticoagulados fue significativamente mayor entre 

los enfermos con hematuria macroscópica (19% frente al 1% en los enfermos sin 

hematuria, p<0,01). Ninguno de los enfermos anticoagulados eran menores a la mediana 

de edad, siendo la prevalencia de pacientes anticoagulados de un 37% en aquellos con 

edad superior a la mediana.  

 

CONCLUSIONES 

La remisión de la hematuria tiene un efecto favorable en la progresión de la 

NIgA, mientras que su persistencia en cantidades significativas es un factor de riesgo 

independiente en la pérdida de función renal. La presencia de hematuria y proteinuria de 

manera conjunta durante el seguimiento son factores de riesgo para la progresión hacia 

la IRCT en la NIgA. La hematuria macroscópica es un síntoma frecuente al debut de la 

enfermedad en los pacientes con NIgA y la primera causa de fracaso renal agudo en la 

enfermedad. Los pacientes con hematuria macroscópica al debut del cuadro presentan 

una no significativa mejor evolución clínica que aquellos sin hematuria. La presencia de 

un FRA al diagnóstico y tener más edad empeora el pronóstico de la enfermedad. La 

anticoagulación podría ser un factor que precipite la aparición de brotes de hematuria 

macroscópica y fracaso renal agudo en pacientes con NIgA. Por estos hallazgos 

sugerimos que la hemo-proteinuria debe de tenerse en cuenta en las decisiones 

terapéuticas y el diseño de los ensayos clínicos prospectivos.  
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ABSTRACT 
 

INTRODUCTION 

Immunoglobulin A nephropathy (IgAN) or Berger's disease is the most common 

primary glomerulopathy around the world. Although IgAN is characterized by its very 

heterogeneous clinical presentation, the most common is that patients with this disease 

develop hematuria, proteinuria and sometimes different degrees of renal failure at the 

debut of the disorder. There are other less frequent forms of clinical presentation, such 

as nephrotic syndrome, malignant hypertension and acute kidney injury (AKI). 

However, regardless of the form of presentation of the disease, practically 100% of 

patients at the time of debut have hematuria to a greater or lesser degree. 

In the past, it was thought that the development of end stage renal disease 

(ESRD) was a rare phenomenon among patients with IgAN. However, different studies 

have shown that it can appear in 20%-40% of cases after 20 years of follow-up. The 

most recognized risk factors for a poor evolution in IgAN patients are arterial 

hypertension, proteinuria and the presence of impaired renal function at the onset of the 

symptoms. Recently, some histological lesions collected in the Oxford classification 

and extracapilar proliferation have been described as important predictors of the disease 

too. 

 The prognostic value of hematuria (usually defined as the presence of more 

than three red cells per high power field (HxF) in the urine sediment) as a risk factor in 

IgAN is highly controversial, and there are papers for and against this possibility. 

Furthermore, there are no studies designed to define whether macroscopic hematuria 

and hematuria related acute renal failure is associated with a worse clinical evolution 

than other forms of clinical presentation. Therefore, in order to clarify the involvement 

of hematuria in the progression to end stage kidney disease in the IgAN, we have done 

this study in which we set the following objectives: 

 

OBJETIVES: 

Main outcome: 

 To analyze whether persistent hematuria and/or the presence of high-grade 

hematuria at the time of clinical presentation (macroscopic hematuria) is associated with 

a poor long-term evolution of renal function in patients with IgAN. 
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Secondary outcomes: 

1. To describe the relationship between hematuria and classical predictors of 

IgAN. 

2. To establish whether the presence of hematuria and its intensity are associated 

with specific histological patterns in renal biopsies of IgAN patients. 

3. To describe if any form of clinical presentation of IgAN is associated with a 

greater probability of presenting with persistent hematuria and establish what 

predisposes these patients to present hematuria related kidney damage. 

4. To know the influence of immunosuppression treatment on the evolution of 

hematuria and if it can be a marker of response to this kind of therapy. 

 

MATERIAL AND METHODS 

 Retrospective, descriptive study on a single center. All patients diagnosed with 

primary IgAN by renal biopsy from January 1975 to December 2017 at the University 

Hospital 12 de Octubre were reviewed, selecting those with regular follow-up in clinics. 

A database was designed in which the form of clinical presentation, the clinical and 

analytical characteristics at baseline and in each of the visits (at least every 6 months) 

and the treatment of each patient were collected. The mean proteinuria during follow-up 

(time-average proteinuria, "TA-Proteinuria") and the mean hematuria during follow-up 

(time-average hematuria "TA-Hematuria") was calculated for each patient. A 

nephropathologist reviewed the kidney biopsies of the selected patients and reclassified 

them according to the Oxford classification. With this database, two analysis have been 

carried out: 

 

 Analysis I: Prognostic value of persistent hematuria in IgAN:  

 In order to know if the presence of hematuria in the urine sediment, even with 

scarce intensity, has repercussion in the long-term renal function of patients with IgAN. 

To perform this analysis, we excluded from the study patients who had: a) Insufficient 

data about degree of hematuria during follow-up, b) A follow-up time shorter than three 

years. 

 Subsequently, the patients finally included were classified according to: 

 1) TA-Hematuria: higher (H +) or lower/equal (H-) to 5 red blood cells per 

field. The patients H+ also will be refereed as patients with persistent hematuria, and H- 

cases as patients with minimal or negative hematuria. 
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 2) TA-Proteinuria: higher or lower/equal to 0.75g/day 

 3) Disappearance or not of hematuria during follow-up (defined as the 

presence of ≤5HxF for at least three consecutive years at the end of follow-up.) 

 

 Analysis II: Prognostic value of macroscopic hematuria bouts as clinical 

presentation in IgA nephropathy: 

 The objective of this analysis was to describe the characteristics, treatment and 

evolution of the patients with high intensity hematuria (macroscopic hematuria) at the 

onset of the disease, to compare them with the group of patients without this clinical 

presentation. For this purpose, we excluded from the analysis patients with a diagnosis 

of secondary IgAN, an irregular follow-up or/and in missed data. 

Subsequently, the group of patients with macroscopic hematuria were divided 

according to: 

 1) The presence or not of acute kidney injury (AKI) at the debut of the disease. 

 2) To be older than the median age of the population (40 years), due that after 

the initial analysis we observed a bimodal distribution of the age of these patients. 

 

Statistical analysis: 

 The variables with normal distribution were expressed as mean ± standard 

deviation and were compared using the Student's t-test, ANOVA or Pearson's 

correlation coefficient as necessary. Proteinuria, TA-Hematuria and TA-proteinuria 

were expressed as median with their interquartile ranges (25th percentile-75th 

percentile) and analyzed with the median tests. The categorical variables were expressed 

as frequencies and percentages, and compared with the Fisher test and Chi square. The 

cumulative probability of developing a clinical event (ESRD or 50% loss of baseline 

renal function) was estimated using the Kaplan-Meier method, and the survival curves 

will be compared with the Breslow test. The loss of renal function was performed by the 

slope of the regression line of the estimated glomerular filtration rate (eGFR) (ml/min) 

in time (years) adjusted to the body surface (1.73m2) and expressed as 

ml/min/1,73m2/year. A p <0.05 will be considered as significant. 
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RESULTS: 

 Analysis I: Prognostic value of persistent hematuria in IgAN:  

 112 patients were included in analysis I. Of them, 66 had minimal hematuria 

and 46 persistent hematuria. Both groups were similar, although baseline hematuria and 

mesangial proliferation (54% vs. 34%, p = 0.04), were higher in patients with persistent 

hematuria. At the end of the follow-up (14 ± 10.2 years), 7 patients (10.6%) with 

minimal hematuria developed end stage renal disease, meanwhile 14 (30.4%) did it 

among patients with persistent hematuria (P < 0.01). The proportion of patients with an 

impairment of 50% of the baseline eGFR was greater in the group with persistent 

hematuria (37% versus 15.2%, P< 0.01). The annual slope of the eGFR was lower 

among patients with minimal hematuria (-1.54 ± 3.92 versus -3.34 ± 6.12 

ml/min1.73m2/year, p=0.06). There were no differences in the percentage of patients 

who received treatment with renin-angiotensin-aldosterone system blockade or 

immunosuppressive therapy. Renal survival was better in patients with minimal 

hematuria for both 50% impairment of baseline renal function and for the development 

of end stage renal disease than in patients with persistent hematuria (P = 0.03 for end 

stage renal disease and p < 0.01 for reduction 50% of baseline renal function). In the 

univariable and multivariate analysis, TA-hematuria was a risk factor statistically 

associated with the development of end stage renal disease, along with other classic risk 

factors. Hematuria disappeared happened in 46% of the patients, of which 84.6% 

belonged to the group with minimal hematuria. The rate of renal function loss decreased 

significantly after the disappearance of hematuria from -6.45 ± 14.66 ml / min 1.73m2 / 

year to -0.18 ± 2.56 ml / min 1.73m2 / year (P < 0.01). Patients with TA-proteinuria ≤ 

0.75 g / d presented a better renal survival than those patients with TA-proteinuria> 0.75 

g / d (P < 0.01). Finally, when classifying patients with TA-proteinuria greater and less 

than 0.75g / d according to their TA-hematuria, 4 groups remained: TA-proteinuria> 

0.75g / d and persistent hematuria (n = 21); TA-proteinuria> 0.75 g / d and negative 

hematuria (n = 22); TA-proteinuria ≤ 0.75 g / d and persistent hematuria (n = 25); and 

TA-proteinuria ≤ 0.75 g / d and negative hematuria (n = 44). Of these, only the group 

with TA-proteinuria> 0.75 g / d and persistent hematuria presented a statistically lower 

renal survival in the Kaplan-Meier analysis. The patients in this group also presented a 

higher probability of achieving ESRD (52% ) and of losing more than 50% of baseline 

renal function (57%), than the rest of patients included in analysis I (11% and 16% 

respectively) (P = 0.00) Patients with TA-proteinuria> 0.75g / d and persistent 
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hematuria presented a higher diastolic blood pressure, with no other significant 

differences in baseline characteristics or treatments received by these groups. 

 

 Analysis II: Prognostic value of macroscopic hematuria as clinical 

presentation in IgA nephropathy 

 159 patients were included in analysis II, presenting fifty-seven (36%) of them 

macroscopic hematuria at the debut of the disease. The reasons to perform the 

diagnostic renal biopsy were different in both groups. Thus, the prevalence of chronic 

renal failure was of 7% and 39%, and the prevalence of AKI of 63% and 21% in the 

groups with and without macroscopic hematuria respectively (p < 0,01). At baseline 

patients with macroscopic hematuria had significantly higher serum creatinine and 

hematuria, while patients without macroscopic hematuria presented a higher proteinuria 

and blood pressure. At the end of the follow-up, 31% of the patients without 

macroscopic reached ESRD and 25% of them lost at least 50% of their baseline renal 

function. Meanwhile among patients with macroscopic hematuria the prevalence of 

ESRD was 17% and the loss of 50% of renal function of 14% (p = 0.07 and p= 0.09 

respectively). 36 of the 57 patients with macroscopic hematuria at the debut of the 

condition presented with an AKI. These patients were significantly older and were more 

frequently under anticoagulative therapy (23% vs 0%, p < 0.01). At the end of the 

follow-up, patients with macroscopic hematuria and AKI achieved ESRSD in 17% of 

the cases and patients with macroscopic hematuria without AKI in 10% (p = 0.06). Only 

the prevalence of ESRD in the group of patients with macroscopic hematuria without 

AKI was significantly lower than the presented by the group without macroscopic 

hematuria. The age at diagnosis of patients with HM in our population was bimodal, 

with a median age of 40 years. The prevalence of AKI at diagnosis among those patients 

over 40 years old was 96% meanwhile was of 31% between those younger (p < 0.01). 

The need for acute dialysis was also greater in the first of the groups (32% vs. 3%, p < 

0.01). Baseline renal function, and blood pressure among older patients were worse and 

this patients presented a greater degree of fibrosis in renal biopsy The percentage of 

patients who achieved ESRD and the combined outcome ESRD + exitus was higher 

among patients older than 40 years, although only the difference in the percentage of 

exitus was statistically significant (0% in patients younger than the median age versus 

18% in the group of patients older than the median age; p = 0.01). 18 of the 57 patients 

with macroscopic hematuria received immunosuppressive therapy. Although 
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immunosuppressed patients had unfavorable baseline characteristics, with a 

significantly higher serum creatine, proteinuria and AKI rate, the initiation of this 

therapy was not associated with better results, being more frequent in those treated to 

achieve IRCT (29% versus 7% in non-immunosuppressed, p = 0.03.) The prevalence of 

anticoagulated patients was significantly higher among patients with macroscopic 

hematuria (19% versus 1% in patients without hematuria, p < 0.01). None of the 

anticoagulated patients were younger than the median age, being a 37% of patient older 

than the median age under anticoagulation therapy. 

  

CONCLUSIONS 

 The remission of hematuria has a favorable effect on the progression of the 

IgAN, whereas its persistence in significant amounts is an independent risk factor for 

the loss of renal function. The presence of hematuria and proteinuria together during 

follow-up are risk factors for progression towards IRCT in the IgAN. Gross hematuria 

is a frequent symptom at the debut of the disease in patients with IgAN and the first 

cause of acute kidney injury in the disease. Patients with macroscopic hematuria at the 

onset of IgAN show a no significant better clinical evolution than those without 

hematuria, although the presence of an AKI at diagnosis and being older worsens the 

prognosis of the disease. Anticoagulant therapy could be a precipitin factor of the 

appearance of outbreaks of macroscopic hematuria and acute renal failure in patients 

with IgAN. These findings suggest that hemo-proteinuria should be taken into account 

in therapeutic decisions and in the design of prospective clinical trials. 
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1.1. NEFROPATÍA IgA: 

 

1.1.1.  DEFINICIÓN 

 La NIgA fue descrita por primera vez en el año 1968 por Berger y Hinglais 

gracias a la aplicación de la inmunofluorescencia al mundo de la nefropatología1. En 

este artículo seminal ya se definía la NIgA como un proceso que afectaba a pacientes 

jóvenes, que se presentaban clínicamente con hematuria y proteinuria y en la cual a 

nivel histológico existía proliferación mesangial, junto con un depósito mesangial de 

IgA de manera dominante o codominante en la inmunofluorescencia, pudiendo en 

ocasiones aparecer depósitos de Inmunoglobulina G (IgG) o factor C3 del complemento 

(Figura 1). Esta definición se ha mantenido hasta nuestros días, por lo que la 

inmunofluorescencia es la herramienta básica en el diagnóstico de la enfermedad. 

 

1.1.2. EPIDEMIOLOGÍA 

La NIgA se considera la glomerulopatía primaria más frecuente en el mundo2. 

No obstante, dado que es necesaria la realización de una biopsia renal y el uso de 

inmunofluorescencia para el diagnóstico definitivo de la enfermedad, su prevalencia 

real no es totalmente conocida. Otros factores que dificultan que se conozca con 

exactitud la epidemiología de esta patología son: a) la ausencia de clínica en algunos de 

los enfermos que la padecen, b) el difícil acceso a la atención sanitaria en países en los 

que la prevalencia del trastorno podría ser elevada, o incluso en países desarrollados y 

c) la variabilidad existente en las políticas de biopsias renales de distintos centros3. Pese 

a ello, se estima que la NIgA afecta a 2,5 de cada 100.000 adultos, aunque según la 

literatura esta casuística podría variar en diferentes áreas geográficas, estimándose que 

de forma global existe un aumento en la prevalecía de la enfermedad según nos 

desplazamos de sur a norte y de oeste a este (Figura 2). De este modo, la NIgA supone 

el 10–20% de todas las glomerulopatías primarias biopsiadas en Estados unidos, el 20–

30% en algunos países europeos, y llega a ser el 40-50% de los casos en países asiáticos 

(4). Aunque esto se podría justificar por diferencias en políticas de prevención sanitaria, 

algunos trabajos en los que se realizan estudio con GWAS han demostrado la presencia 

de una mayor tasa de mutaciones que facilitan la aparición de la enfermedad en sus 
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variantes más agresivas en países nórdicos y asiáticos5, con las consecuencias que esto 

conlleva. 

En cuanto al sexo de los pacientes con NIgA, mientras que en los países 

europeos parece que la enfermedad afecta más a los varones, (proporción 2:1), esta 

diferencia no se ha objetivado en estudios realizados en países asiáticos6.  

Por último, pese a que en el pasado se consideraba que la NIgA era un trastorno 

que afectaba de manera prioritaria a pacientes jóvenes, trabajos recientes indican que la 

edad al diagnóstico de los pacientes que sufren la enfermedad es cada vez mayor, siendo 

además el trastorno más agresivo cuando afecta a ancianos7.       

  

1.1.3. ETIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD. 

Desde la primera descripción de la NIgA por Berger se postuló que el depósito de 

IgA en el mesangio glomerular era la piedra angular en la patogenia de la enfermedad1. 

Con el paso de los años esta teoría se ha confirmado y ahora se conoce que la 

inmunoglobulina que se deposita en este trastorno es una IgA de tipo 1 con un defecto 

bioquímico. No obstante, no todos los pacientes en los que se deposita esta IgA anómala 

desarrollan la enfermedad, existiendo trabajos en los que se ha descrito su depósito en el 

parénquima renal en un 3-16% de pacientes sanos asiáticos (candidatos a ser donantes 

de trasplante renal de donante vivo), que no presentaban manifestaciones clínicas de la 

enfermedad8. 

En el momento actual la teoría patogénica más aceptada en la NIgA es la de los 

cuatro “hits” publicada por Suzuki y colaboradores en el año 20119. Según la misma 

existen cuatro eventos que dan lugar a la aparición de la enfermedad y que son los 

siguientes (Figura 3.):  

Evento 1: Aparición en plasma de IgA tipo 1 pobremente galactosilada: 

Los homínidos presentan dos subtipos de IgA, denominadas IgA tipo 1 (IgA-1) e 

IgA tipo 2 (IgA-2). La función de la IgA-2 es actuar como primera línea defensiva ante 

las infecciones bacterianas en las mucosas, lugar donde se producen. Por su parte, la 

función de la IgA-1, que se encuentra circulante en plasma, no es conocida. A nivel 

bioquímico la IgA-1 se caracteriza por presentar una región bisagra compuesta por 13 

residuos de prolina, serina y treonina, 6 de los cuales de forma fisiológica se glicosilan 

por la unión a los mismos de N-acetil galactosamina y galactosa10. Desde mediados de 

los años 90, se conoce que en la NIgA existe un depósito exclusivamente de IgA-1 
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pobremente galactosilada en su región bisagra11. La presencia en el 70-80% de los 

enfermos con NIgA de una concentración sérica de IgA-1 en el percentil 90 de la 

normalidad apoyan estos hallazgos12.  

Parece que la pobre glicosilación de esta IgA-1 anómala se debe a un déficit en la 

enzima que se encarga de unir la galactosa a la n-acetil galactosamina (1,3-β-

galactosiltransferasa) o de la chaperona que permite la función de dicha transferasa 

(Chaperona Core 1 β1,3 galactosiltransferasa). También puede existir un aumento en la 

N-acetilgalactosamina-especifica de la α2,6-sialiltransferase, enzima encargada de la 

unión del siálico a la galactosa y que es la señal que evita que continúe el proceso de 

galactosilación de la N acetil galactosamina13.   

Mientras que la IgA-1 normal se produce en la médula ósea, el aumento de la 

concentración sérica de IgA-1 anómalamente galactosilada tras infecciones de las 

mucosas (faringitis) apuntan a que las misma se produce en esta segunda localización. 

Para justificar este fenómeno existe la teoría de que clones de linfocitos precursores de 

células plasmáticas productoras de IgA-1, son capaces de migrar desde la médula ósea a 

las mucosas, para quedar alojados en el tejido linfoide asociado a las mismas14. Esto 

también justificaría la existencia de brotes de NIgA asociados a la exposición de 

algunos antígenos alimentarios, llegándose a hablar incluso de la importancia del eje 

intestino-riñón en este trastorno15. 

Evento 2: Producción de anticuerpos contra la IgA pobremente galactosilada: 

La NIgA es una enfermedad autoinmune, en la que se crean anticuerpos de tipo 

IgG o IgA contra la región bisagra de la IgA-1 pobremente galactosilada. Esto se 

demuestra porque en pacientes con NIgA casi toda la IgA-1 anómala plasmática aparece 

formando inmunocomplejos con dichos autoanticuerpos, existiendo además trabajos que 

muestran que los niveles séricos de IgG contra IgA-1 de estos enfermos se asocia a la 

gravedad de la enfermedad y de la proteinuria.  

El motivo de producción de estos autoanticuerpos no es del todo conocido, 

postulándose que una reacción cruzada tras la infección por patógenos que presentan 

epítopos similares a la región pobremente galactosilada de IgA-1 podrían justificarlo16. 

Evento 3: Formación de inmunocomplejos patogénicos que contienen IgA-1: 

En el momento actual no se conoce si los inmunocomplejos observados en el 

mesangio renal de pacientes con NIgA se forman en el plasma y se depositan, o si se 

deben a un primer depósito mesangial de la IgA-1 pobremente galactosilada, con una 

unión posterior de los autoanticuerpos in situ. La presencia de elevadas concentraciones 
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del receptor mieloide Fc para IgA, (CD89) en su forma soluble en el plasma de 

pacientes con NIgA indican que el mismo podría jugar un papel en la formación de los 

inmunocomplejos y/o su depósito en el mesangio renal17.  

Tanto en sujetos sanos como en pacientes con vasculitis IgA sin afectación renal  

se pueden detectar inmunocomplejos IgA1-autoanticuerpos, que por tanto no son 

nefritogénicos per se. La capacidad de los inmunocomplejos de producir daño renal 

dependerá de su tamaño, posibilidad de eliminarse del plasma y de su actividad 

biológica. Esto a vez depende de la proporción de IgA-1 y autoanticuerpos por los que 

estén formados. La existencia de trastornos que dificultan la eliminación de estos 

inmunocomplejos (enfermedades hepáticas), también facilitan la aparición de la 

enfermedad9.  

Evento 4: Depósito mesangial de inmunocomplejos IgA1-autoanticuerpos, 

activación celular e inicio de daño renal: 

El depósito de inmunocomplejos en el mesangio renal actúa como disparadero 

para ocasionar el daño observado en la enfermedad. Este depósito se debe a que las 

células mesangiales presentan receptores para la IgA-1 pobremente galactosilada, 

conociéndose en la actualidad dos: el receptor de la transferrina (CD 71) y la isoforma 

de β-1,4-galactosiltransferase.  

La interacción de las células mesangiales con los inmunocomplejos ocasiona que 

éstas produzcan angiotensina II, factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de 

crecimiento transformante beta, factor de necrosis tumoral α, Interleucina 6 y 

componentes de la matriz mesangial, dando lugar a inflamación, a proliferación de 

células y matriz mesangiales y por último a fibrosis. Esto ocasiona el daño observado en 

la histología y las manifestaciones clínica típicas de la enfermedad. 

Los mediadores proinflamatorios producidos por las células mesangiales también 

podrían ocasionar trasformaciones en los podocitos, alterando su función y facilitando 

la aparición de proteinuria y hematuria17.  

En un porcentaje importante de pacientes con NIgA aparecen depósitos de 

factores del sistema del complemento en la biopsia renal (C3 y en ocasiones C4d), 

postulándose un papel importante del mismo en su patogenia. La ausencia de depósitos 

de C4 y C1q indica que las vías del complemento que estarían implicadas serían la 

alterna y/o la de las manosas, pero no la vía clásica18. En estudios GWAS se ha 

demostrado que la deleción de los genes que codifican los factores reguladores del 
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complemento CHFR3 y CHFR5 protegen de la enfermedad, lo que apoyaría la 

importancia del sistema del complemento en la patogenia de este trastorno19.   

Aportaciones de la genética:  

Diferentes trabajos en los que se han realizado estudios genéticos mediante 

GWAS han descrito 18 loci de riesgo para el desarrollo de NIgA. Estos loci están 

implicados en algunos de los eventos que forman parte de la teoría de los 4 hits, 

existiendo mutaciones en los genes que codifican el procesamiento y presentación de 

antígenos (mutaciones en región de los complejos mayor de histocompatilidad), del 

sistema del complemento (loci de CFHR1/3 y ITGAM–ITGAX), regulación de la 

producción de IgA en la mucosa intestinal (loci TNFSF13 y LIF/OSM), y del sistema 

inmune innato contra patógenos (loci DEFA, CARD9, ITGAM–ITGAX, y VAV3). La 

aparición de estos loci de riesgo se puede deber a la presión de factores ambientales, 

siendo las infecciones por helmintos una de las más importantes, ya que alguna de las 

mutaciones observadas en la NIgA protege contra la infección por estos parásitos5.   

 

1.1.4. FORMAS DE PRESENTACIÓN CLÍNICA 

La NIgA es que es una enfermedad muy heterogénea en su forma de 

presentación clínica, con un espectro que abarca desde la a microhematuria asintomática 

al fracaso renal agudo por glomerulonefritis proliferativa. No obstante, los signos 

clínicos típicos de la enfermedad son la hematuria glomerular, proteinuria, hipertensión 

arterial y deterioro de la función renal.  

La forma de debut más habitual en los pacientes afectos de NIgA son los brotes 

de hematuria macroscópica asociada a la infección de vías respiratorias altas (50% de 

los casos), que se resuelve con el paso de los días, para que el enfermo pase a sufrir 

microhematuria, proteinuria, hipertensión arterial y en ocasiones cierto deterioro de la 

función renal. Por otra parte, el 30-40% de los enfermos con NIgA se diagnostican 

estando asintomáticos, tras objetivarse hematuria microscópica o proteinuria en un 

análisis de orina rutinario. Otras formas de debut son la insuficiencia renal crónica 

(15%)3, y las denominadas formas atípicas de la enfermedad como son la hipertensión 

arterial maligna (7%-15%)20, el fracaso renal agudo (FRA) (9-12%)21 y el síndrome 

nefrótico (5%)22. Pese a lo previamente descrito, algunos trabajos indican que la 

prevalencia de estas formas de presentación podría estar cambiando, con un aumento en 
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el porcentaje de pacientes que debutan con manifestaciones clínicas agresivas (FRA, 

IRC), si bien un cambio en la política biopsias renales podrían justificar dicho cambio7. 

Las causas de FRA en la NIgA (descartada la etiología funcional) son la 

trasformación en una glomerulonefritis con proliferación extracapilar, el daño tubular 

agudo por brotes de hematuria macroscópica o la existencia de otro proceso 

parenquimatoso renal distinto, como por ejemplo una nefritis intersticial inmuno-

alérgica23.  

 

1.1.5. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD 

El diagnóstico definitivo de la NIgA sigue siendo exclusivamente histológico y 

se basa en los hallazgos de la inmunofluorescencia.  

Al microscopio óptico y mediante la técnica de hematoxilina-eosina lo más 

habitual es encontrar en estos pacientes proliferación de la matriz y/o células 

mesangiales (4 o más células por área), generalmente global, aunque en ocasiones ser 

focal (Figura 1). No obstante, y de forma paralela a lo que ocurre con las 

manifestaciones clínicas de la enfermedad, el espectro de hallazgos mediante esta 

técnica puede ser muy variable, pudiendo desde no encontrarse nada reseñable a 

objetivarse una proliferación extracapilar (1/3 de los casos), que en un 1% de los 

pacientes afectará al 50% de los glomérulos de la biopsia, denominándose entonces 

NIgA crescéntica22. La prevalencia de NIgA crescéntica aumenta hasta un 5% en los 

casos que presentan anticuerpos anti-neutrófilos (ANCAs). Es relativamente frecuente 

encontrar datos de necrosis fibrinoide de la pared vascular de estos pacientes24. Otros 

hallazgos en la microscopía óptica de enfermos con NIgA son: proliferación endocapilar 

(1/3 de los enfermos), glomeruloesclerosis focal (suele indicar cronicidad del proceso) y 

cilindros hemáticos y/o datos de necrosis tubular aguda, sobre todo en pacientes que se 

presentan con fracaso renal agudo asociado a hematuria macroscópica25. Un hallazgo 

menos frecuente en nuestra experiencia, pero que apareció en un tercio de los enfermos 

de una serie de pacientes franceses con NIgA es la microangiopatía trombótica, por lo 

que la presencia de la misma en una biopsia renal debe de hacernos sospechar de esta 

enfermedad26. 

La microscopía de inmunofluorescencia es la herramienta fundamental para el 

diagnóstico de la enfermedad, siendo necesario un depósito de IgA de manera 

dominante o codominante con otras inmunoglobulinas (IgG o C3) para el diagnóstico 
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del trastorno. El depósito de IgA es mayoritariamente mesangial, pero en un 1/3 de los 

pacientes pueden aparecer a nivel parietal. El depósito a dicho nivel es un signo de 

mayor actividad, pudiéndose acompañarse al microscopio óptico de una mayor 

proliferación mesangial, extracapilar y/o endocapilar además de un mayor daño crónico.  

El depósito de IgG y C3 (esta última en el 90% de los pacientes afectos) puede 

aparecer, pero nunca con una intensidad mayor que el de la IgA. La positividad para 

C1q es rara y será débil cuando aparezca, siendo necesario excluir el diagnóstico de 

nefritis lúpica si su intensidad es mayor25. Entorno al 30% de los pacientes pueden 

presentar depósitos de C4d en la biopsia renal18. En cuanto al depósito de cadenas 

ligeras es más frecuente el depósito de cadenas λ que κ27. 

En la microscopía electrónica se objetivan depósitos mesangiales, aunque 

también pueden aparecer a nivel subepitelial y subendotelial. 

Pese a no permitir un diagnóstico definitivo, existen signos clínicos y analíticos 

que nos pueden hacer sospechar que un paciente presenta una NIgA. De este modo, la 

existencia de una clínica compatible (brote de hematuria macroscópica tras infección de 

mucosas), y la existencia de microhematuria de origen glomerular y proteinuria 

mantenida en el tiempo debe hacernos pensar en la enfermedad. No obstante, dada la 

escasa sensibilidad y especificidad de estos parámetros, se están intentando describir y 

validar nuevos biomarcadores para el diagnóstico de la enfermedad28. Entre los que 

están levantando mayores expectativas destacan: 

Marcadores séricos: La presencia en suero de unos niveles elevados de IgA-1 

pobremente galactosilada12, de micro-RNAs implicados en el proceso de O-

glicosilación, de CD89 soluble y de inmunocomplejos IgA-1 pobremente galactosilada-

IgG29-30, podrían ser útiles en el diagnóstico de la enfermedad, aunque el último de los 

marcadores también puede aparecer elevado en pacientes con lupus eritematoso 

sistémico.  

Marcadores urinarios: La presencia en orina de inmunocomplejos IgA-1 e IgG y 

de CD89s31, y la existencia de unos niveles urinarios bajos de los micro-RNAS miR-

29b-c y altos de miR-93 se han relacionado con el diagnóstico y actividad de la 

enfermedad32.    
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1.1.6. HISTORIA NATURAL Y FACTORES 

PRONÓSTICOS  

Pese a que hasta hace unos años se consideraba que la NIgA era una enfermedad 

con buen pronóstico, en el momento actual sabemos un porcentaje importante de los 

pacientes que la padecen desarrollarán IRCT a largo plazo.  

De este modo, un estudio multicéntrico en el que se estudiaba la historia natural 

de la enfermedad describió que en dos cohortes de pacientes con NIgA de Glasgow y 

Toronto tan solo un 63.9% y un 61.6% de los casos no alcanzaron la IRCT tras 10 años 

de seguimiento33. Similares resultados se han encontrado por otros grupos, con una 

prevalencia del 15% de IRCT a los 10 años de seguimiento34. Cabe destacar que en el 

grupo de pacientes que no llegaron a diálisis, la evolución clínica fue benigna, 

manteniéndose una función renal muy cercana a la normal.   

Dada la heterogeneidad en la evolución de los enfermos con NIgA y que el 

tratamiento de los pacientes sin respuesta al bloqueo del sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA) es la inmunosupresión, es importante conocer cuáles son los 

factores pronósticos de la enfermedad, ya que el estudio de los mismos permitiría 

categorizar a los pacientes en función de su riesgo de progresión hacia la IRCT, y por 

ende conocer cuales se pueden beneficiar de dicho tratamiento. Además, algunos de 

estos factores de riesgo se pueden usar como marcadores subrogados de evolución de la 

NIgA, lo que es importante en el diseño de ensayos clínicos en esta patología en la que 

los resultados principales (IRCT) pueden aparecer tras muchos años de seguimiento13. 

Los marcadores pronósticos más importantes descritos hasta ahora en la 

enfermedad y recogidos en las guías KDIGO son35: 

A. Factores clínicos: 

- Hipertensión arterial mal controlada durante el seguimiento36. 

- Deterioro de la función renal al diagnóstico del cuadro. 

- Presencia de proteinuria.  

- Otros factores pronósticos no tan reconocidos en la literatura pero que han  

sido destacados por algunos grupos serían la presencia de hipoalbuminemia37, el tener 

una mayor edad al diagnóstico38 y la hematuria, si bien de este último parámetro 

hablaremos más detalladamente durante la discusión. 

Entre los factores pronósticos clínicos, la proteinuria es sin duda el más 

relevante y reconocido en la NIgA. Esto se debe a que en diversos trabajos se ha 
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demostrado que presentar una proteinuria mediana durante el seguimiento superior a 

1g/día se asocia a una mala supervivencia renal y a una aceleración en la caída de la 

TFGe39. Por ese motivo, en el momento actual la proteinuria es el parámetro usado en la 

práctica clínica para decidir cuando un paciente debe recibir tratamiento y para 

monitorizar la respuesta al mismo.  

B. Factores histológicos: 

La relevancia de los hallazgos histológicos en la evolución de la NIgA se conoce 

desde hace años. Por este motivo se han desarrollado varias clasificaciones pronósticas 

atendiendo a los mismos. Las más conocidas son la diseñada por Haas en año 199725 y 

la clasificación de Oxford publicada en el año 200940, siendo la segunda la más utilizada 

por la comunidad científica actualmente. La clasificación de Oxford fue creada por el 

consenso de un grupo de patólogos de la International IgA nephropathy Network y la 

Renal Pathology Society tras realizarse un análisis retrospectivo en el que se 

relacionaron diversos hallazgos histológicos con una mala evolución clínica. En este 

trabajo los parámetros que fueron predictores de una caída del 50% de la función renal 

inicial y de alcanzar la IRCT fueron la existencia de proliferación mesangial (M), la 

aparición de glomeruloesclerosis focal (S) y la fibrosis túbulo-intersticial (T). Por otro 

lado, la existencia de proliferación endocapilar (E) no se asoció a lo previo, pero si a 

una buena respuesta al tratamiento inmunosupresor, por lo que este parámetro también 

quedó incluido.  

El acrónimo de estos 4 parámetros se denomina MEST y se recomienda incluir 

clasificaciones numéricas para los mismos en la descripción histológica de los informes 

de las biopsias renales de los pacientes con NIgA. Se hará de la siguiente manera: 

- Hipercelularidad mesangial (M): Las células mesangiales se cuentan por área 

mesangial y se clasifican de 0-3 en cada glomérulo: 

0: < 4 células mesangiales por área mesangial; 

1: 4-5 células mesangiales por área mesangial; 

2: 6-7 células mesangiales por área mesangial; 

3: > 8 células mesangiales por área mesangial.  

Después, se hace la media de todos los glomérulos estudiados y según el resultado se 

clasifican las biopsias como M0 si la media es inferior al 0,5 o M1 si es mayor del 0,5. 

Por ser muy laborioso, en la práctica clínica se podría clasificar como M1 aquellos 

enfermos con proliferación mesangial en más del 50% de los glomérulos y M0 si es 

inferior a dicho porcentaje. 
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- Glomeruloesclerosis segmentaria (S): Definida por la presencia en el ovillo 

glomerular de esclerosis en cualquiera de sus regiones (S1), o no (S0). Cuando hay 

esclerosis glomerular, la existencia de afectación podocitaria expresada como TIP lesión 

o proliferación de podocitos, se asocia a una peor evolución a largo plazo, y a mejor 

respuesta a tratamiento.  

- Hipercelularidad endocapilar (E): Definida como su presencia (E1) si la  

hipercelularidad afecta a la luz capilar y ocasiona su estrechez, o ausencia (E0) si no 

existe la misma. La proliferación endocapilar se asocia a peor evolución en aquellos 

pacientes no tratados. 

- Atrofia tubular/fibrosis intersticial (T): Se asignará un grado T0, 

T1 o T2 si el porcentaje de la fibrosis intersticial y atrofia tubular es del 0-25; 26-50 o 

>50 por ciento respectivamente. T se relaciona con el estado de cronicidad de la 

enfermedad el momento de la biopsia. 

Una debilidad de la clasificación de Oxford es que no se incluyeron para su 

elaboración a pacientes con una TFGe<30ml/min, que llegaron a diálisis en menos de 

un año o aquellos que presentaron lesiones necrotizantes o semilunas. Tampoco se 

incluyeron pacientes con una proteinuria inferior a 0,5g/24h.  

La clasificación de Oxford fue validada en el estudio europeo VALIGA, en el 

que además se describió que una proteinuria por debajo de 0,6 gr/día, con una histología 

M1, E1, es un factor de riesgo para desarrollar proteinuria mayor de 2 g/24g en el 

futuro41. 

Trabajos recientes han demostrado que la presencia de semilunas en la biopsia 

renal de pacientes con NIgA tiene un valor pronóstico. Por este motivo se ha postulado 

la necesidad de incluir este parámetro histológico en la clasificación de Oxford. Este 

parámetro se denominaría C por su inicial en inglés (Crescent) y se graduaría de la 

siguiente manera:  

-C0: Ausencia de semilunas 

-C1: semilunas en menos de un 25% de los glomérulos.  

-C2: semilunas en más del 25% de los glomérulos. 

Se ha identificado una peor evolución en los pacientes con NIgA y C1 en la 

biopsia renal que no reciben inmunosupresión comparados con aquellos que la reciben y 

una mala evolución en los pacientes con C2 independientemente del tratamiento 

recibido42.  
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Además de los hallazgos en la hematoxilina y eosina, los hallazgos mediante 

inmunohistoquímica también permiten conocer el riesgo de progresión hacia la IRCT.  

Así en un trabajo del grupo de enfermedades glomerulares de la sociedad 

española de nefrología (GLOSEN), se demostró que los pacientes que fijaban C4d 

tenían más riesgo de desarrollar IRCT18, siendo la supervivencia renal a los 10 años del 

43.9% en el 32.2% de pacientes capaces de fijar C1q, respecto a la supervivencia del 

90.9% en los pacientes C4d negativo (p= 0.0005). Dado que el C4d es un producto de la 

activación de la vía clásica del complemento o de las lectinas, se puede intuir su 

importancia en la patogenia de algunos de los pacientes que padecen la enfermedad.  

Algunos grupos han elaborado “scores pronósticos”, para intentar mediante una 

fórmula matemática conocer cuál va a ser la evolución de los enfermos en función de 

una serie de factores clínicos e histológicos, siendo los más conocidos los realizado por 

el grupo de Berthoux36 y Goto43. Estos scores no se suelen emplear en la práctica 

clínica. Recientemente se ha publicado un nuevo modelo predictivo pronóstico de la 

NIgA que incluye los datos clásico clínicos e histológicos al debut de la enfermedad, 

que se ha validado en diversos centros del mundo44, habiéndose realizado una 

aplicación móvil que permite realizar de una forma sencilla una primera aproximación 

pronóstica a los pacientes con la enfermedad. 

 

1.1.7. TRATAMIENTO 

Pese a que la NIgA es una entidad descrita el en año 1969 su tratamiento no está 

bien definido, aunque si existe consenso en que deben aplicarse una serie de medidas 

generales y otras concretas en su manejo. 

El tratamiento general se basa en el inicio de las medidas habituales para 

cualquier paciente con enfermedad renal como son: a) recomendar una dieta sana y 

equilibrada y la realización de ejercicio físico, b) evitar el sobrepeso, c) tratar de 

conseguir un buen control lipídico y de la tensión arterial (especialmente importante), 

siendo los fármacos recomendados para ello los bloqueantes del SRAA45 y d) abandono 

del hábito tabáquico.  

Por su parte, el tratamiento específico de la NIgA consiste en tomar medidas 

para lograr una proteinuria mediana en el tiempo inferior a 0,75 o 1 g/día39, ya que es el 

factor predictor más importante de la evolución de la enfermedad. Para alcanzar este 

objetivo las guías KDIGO recomiendan el uso de bloqueantes del SRAA35,46. En el caso 
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de que tras 3-6 meses de bloqueo del SRAA no se alcance la proteinuria deseada, se 

recomienda realizar 6 meses de tratamiento con esteroides. Los esteroides no se 

recomiendan si la TFGe es inferior a 50 ml/min, ya que en pacientes con IRC las 

posibilidades de desarrollar efectos adversos con esta terapia son mayores y los 

beneficios no están tan contrastados47.  

También se recomienda el uso de esteroides y ciclofosfamida en los enfermos 

que presentan una NIgA por semilunas y el tratamiento con esteroides en monoterapia 

en pacientes con síndrome nefrótico por una NIgA sin más lesiones histológicas.  

Pese a las recomendaciones de las guías y que la NIgA es una enfermedad de 

origen autoinmune, la utilidad del tratamiento inmunosupresor sigue en discusión. Esta 

polémica se recrudeció tras la publicación del estudio STOP-IgA en el que tras una 

optimización del tratamiento con BSRAA se administraba inmunosupresión vs placebo 

a aquellos enfermos que persistían con proteinuria superior a 0,75g/día. El tratamiento 

inmunosupresor dio lugar a un descenso superior de la proteinuria que el encontrado en 

el grupo placebo, pero no a un enlentecimiento en la caída de la TFGe. Cabe destacar la 

gran eficacia del tratamiento con BSRAA en este estudio, que consiguió la remisión de 

la proteinuria en un muy elevado porcentaje de enfermos48.  

Por el contrario, a favor de la inmunosupresión están los datos publicados por 

Tesar en pacientes del estudio VALIGA. En el mismo, el tratamiento con esteroides se 

asoció a una mejor evolución clínica que el placebo, que además fue más llamativo en 

pacientes con enfermedad renal crónica con TFG de hasta 30 ml/min49. Por otro lado, el 

estudio TESTING, comparó la evolución de un grupo de pacientes tratado con 

esteroides y un grupo control tras optimizarse el BSRAA, demostrándose una menor 

aparición del evento combinado (llegada a diálisis, fallecimiento o pérdida de un 40% 

de la función renal inicial) en el grupo tratado. Sin embargo, el estudio TESTING se 

detuvo por una alta tasa de efectos adversos en el grupo tratado, sobre todo infecciones. 

Es importante resaltar que en este trabajo no se usó profilaxis antibiótica y que la dosis 

de esteroides administrada fue elevada50. Por último, en un estudio post-hoc del STOP-

IgA el grupo de enfermos tratados con esteroides si presentó mejor evolución clínica 

que otros grupos de tratamiento51.  

Un nuevo abordaje en el tratamiento con esteroides en la NIgA surgió tras la 

publicación del estudio NEFIGAN. En el mismo se comparó el uso de un esteroide con 

escasa absorción intestinal (budesonida) frente a placebo. Según la teórica 

farmacodinámica de la budesónida este esteroide no actuaria a nivel sistémico, sino 
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sobre las placas de Peyer ubicadas en el ilion distal, donde según la hipótesis del eje 

intestino-riñón se ocasiona gran parte de la IgA-1 anómala que se deposita a nivel renal. 

En este trabajo se demostró una estabilización de la función renal y un descenso de la 

proteinuria en los pacientes tratados con budesonida, frente a una pérdida de función 

renal en el grupo placebo, siendo esta diferencia significativa52. Algunos de los 

pacientes tratados desarrollan efectos adversos típicos de los esteroides sistémicos, 

existiendo dudas sobre si no existe un paso real de budesónida a la sangre.  

Otros tratamientos inmunosupresores (inhibidores de la calcineurina, agentes 

alquilantes, rituximab) no se han demostrado eficaces en la NIgA, siendo el 

micofenolato mofetil el único inmunosupresor diferente a los esteroides que quizás se 

podría utilizar en el tratamiento de la enfermedad. Existen trabajos a favor53,54 y en 

contra55-57 de la utilidad de este fármaco. Cabe destacar que en los estudios con poca 

respuesta al micofenolato los enfermos presentaban biopsias renales con un grado 

fibrosis intersticial importante. Además, en los trabajos con respuesta terapéutica, los 

enfermos incluidos eran asiáticos, y en los que existió mala evolución eran caucásicos. 

Sin embargo, recientemente se ha publicado un trabajo realizado sobre población 

británica, en el que tras un ciclo de tratamiento con micofenolato existía una mejoría en 

las lesiones proliferativas (endo y extracapilar) en biopsias de control58. 

Algunos autores abogan por el uso de ácidos grasos de pescado59 o la realización 

de tonsilectomía junto con la administración de esteroides en pacientes con NIgA60, 

pese a que ambos abordajes tienen poca evidencia científica 61. Últimamente se han 

publicado trabajos en los que el tratamiento con hidroxicloroquina asociados al BSRAA 

podría reducir la proteinuria en la NIgA62. 

Pese a que la NIgA es una enfermedad crónica, las guías recomiendan un 

tratamiento inmunosupresor recortado en el tiempo (6 meses). El motivo por el que no 

es preciso realizar un tratamiento crónico no queda claro, aunque algunos trabajos 

apuntan a la posibilidad de que exista un “efecto legado”63, tal como se ha demostrado 

en otras enfermedades como la diabetes mellitus. 

Así pues, aunque la proteinuria es el parámetro utilizado como guía en el 

tratamiento de la NIgA, dada la heterogeneidad de las manifestaciones clínicas de la 

enfermedad y que los resultados del tratamiento inmunosupresor guiados por este 

parámetro no son siempre efectivos (pese a la toxicidad que conlleva), es necesario 

conocer otros marcadores que nos ayuden a realizar un tratamiento más selectivo y 

eficaz de la enfermedad. 
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1.2 HEMATURIA: DEFINICIÓN, CUANTIFICACIÓN E 

IMPLICACIÓN EN LA ENFERMEDAD RENAL Y EN 

LA NEFROPATIA IgA 

La hematuria se define como la presencia de sangre en la orina. La misma se  

puede calificar como macroscópica si se puede apreciar a simple vista, o como 

microscópica si es necesario usar técnicas complementarias (tiras reactivas o análisis 

microscópico en la práctica clínica habitual) para determinarla.  

Tira reactiva de orina: Consiste en una tira de cartón con reactivos que se 

introduce en una muestra de orina fresca. Si existe en la misma grupos hemo, el reactivo 

cambia de color, identificando su presencia. La sensibilidad de este método se sitúa 

entre 91-100% con una especificidad del 65-99%. Esta técnica puede considerarse cuali-

cuantitativa, ya que en función de la cantidad se hematíes en la orina, el color hacia el 

que vira el reactivo es diferente. Sin embargo, nunca va a permitirnos determinar el 

número exacto de hematíes presentes en la muestra. Además, es necesario tener en 

cuenta que algunos pacientes pueden presentar positividad en la tira de orina, pero no 

hematuria, ya que ante la existencia de hemólisis intravascular o rabdomiólisis 

importantes se liberan una gran cantidad de grupos hemos a la sangre que se pueden 

filtrar a la orina, ocasionando un falso positivo. También dan lugar a falsos positivos las 

orinas infectadas. Por otro lado, orinas con altas concentraciones de ácido ascórbico 

pueden dar lugar a falsos negativos. Por todo esto, la positividad de la tira de orina 

obligara a la realización de una técnica cuantitativa como es el sedimento de orina 

Examen microscópico o sedimento de orina. Esta técnica debe realizarse por 

personal experto y siguiendo una metodología estandarizada en una muestra 

centrifugada y concentrada de la primera orina de la mañana del paciente. En la misma, 

se aplicará una gota de orina sobre el portaobjetos, que se extenderá de manera 

homogénea con el cubreobjetos y se observará a través del microscopio óptico. La 

hematuria se cuantificará como número de hematíes por campo (HxC). Será considera 

patológica la presencia de 3 o más HxC. Mediante esta técnica también se podrá 

determinar la existencia de otras células, cilindros, bacterias o cristales, que pueden 

ayudar al diagnóstico de la enfermedad. Además, se podrá objetivar la morfología de los 

hematíes (normales o dismórficos) y la composición de los cilindros, lo que también 

ayudará al diagnóstico del cuadro clínico del paciente. 

La hematuria macroscópica se puede determinar mediante observación directa, y 

se debe a la presencia suficientes hematíes en la orina para ocasionar que la misma pase 
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a tener un color marrón o rojizo (más de 5.000 hematíes/mm3). La existencia de 

hematuria macroscópica siempre es patológica, siendo necesario un estudio de los 

pacientes que la padecen.  

Las causas de hematuria son múltiples, pero desde el punto de vista clínico se 

suelen clasificar en dos grandes grupos. Así estaremos hablando de hematuria 

glomerular cuando la misma se deba el paso de hematíes a través de la barrera de 

filtración glomerular, y no glomerular cuando la sangre provenga de cualquier otro 

punto de la vía urinaria o riñón (incluidos túbulos). Las propiedades de la orina tanto 

microscópicas como macroscópicas nos pueden ayudar a distinguir el origen de la 

hematuria, tal como se observa en la tabla 1. 

Todas las enfermedades glomerulares, incluida la NIgA presentan hematuria de 

origen glomerular.   

Pese a que en el pasado se pensaba que la presencia de sangre en la orina era 

simplemente un síntoma de diversas enfermedades, en el momento actual se postula que 

la hematuria glomerular puede ser nociva per se para el riñón, y facilitar el desarrollo y 

avance hacia la IRCT64. Algunos trabajos que corroborarían esta teoría sería los 

publicados por el grupo de Vivante, en el que en una población de pacientes jóvenes, la 

presencia de hematuria microscópica persistente aislada se correlacionaba con una 

mayor probabilidad de aparición de IRCT a largo plazo (18,5 veces a los 22 años de 

seguimiento)65, o el trabajo de Yuste y colaboradores en la que dentro de un grupo de 

pacientes con enfermedad renal crónica y proteinuria, la caída anual de función renal 

fue significativamente mayor en el grupo de enfermos jóvenes con hematuria asociada a 

la proteinuria, que en aquellos con proteinuria aislada66.   

En el momento actual se conoce que la presencia de hematuria puede dar lugar a 

daño en las células tubulares, siendo el mecanismo propuesto para justificarlo el 

siguiente: 

El paso de hematíes a través de la barrera de filtración glomerular va a ocasionar 

que estos se rompan, liberando hemoglobina, que es capaz de ocasionar la producción 

de radicales libres de oxígeno, activando la peroxidación lipídica y disminuyendo la 

disponibilidad de óxido nítrico. Esto da lugar a vasoconstricción intra-renal e isquemia, 

y en último término a daño renal. Además, la hemoglobina puede ser captada por las 

células tubulares a través del receptor megalina-cubilina, para en su interior separarse en 

grupo hemo y globina. El grupo hemo puede ocasionar daño mitocondrial, activar la 

inflamación, sobre todo a través del factor nuclear κβ, activar la oxidación, inducir la 
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apoptosis por la activación de las vías de las caspasas e incluso producir lesión directa 

sobre el ADN, dando lugar todos estos mecanismos a daño y muerte celular. La 

liberación de citoquinas que suscita dicho grupo hemo además condiciona una situación 

proinflamatoria y profibrótica, que puede contribuir al daño crónico observado en 

pacientes con brotes de hematuria repetidos. Como mecanismos de compensación en 

estos pacientes, la hemo-oxigenasa es capaz de trasformar el grupo hemo en biliverdina, 

que es antioxidante. Además, en la reacción se libera monóxido de carbono y se induce 

la síntesis de ferritina, que es la proteína más implicada en el almacenamiento de hierro 

libre. La isoforma-1 de la hemo-oxigenasa es la más implicada en amortiguar el estrés 

oxidativo inducido por el grupo hemo. (figura 4) Por último, el depósito de hierro en el 

parénquima renal secundario a hematuria es un estímulo que ocasionar la infiltración del 

mismo por macrófagos CD163+, que están implicados en una mala evolución de los 

pacientes que sufren un brote de hematuria macroscópica67. 

Recientemente autores de nuestro grupo han demostrado que el mismo 

mecanismo de acción se puede dar lugar en los podocitos, con las importantes 

repercusiones que la podocitopenia tiene en la función renal a largo plazo68.  

Pese a que los mecanismos previamente comentados se han demostrado en 

pacientes con brotes de hematuria macroscópica, parece razonable que una hematuria en 

menor grado, pero persistente en el tiempo también pudiera dañar el parénquima renal 

siguiendo estas vías, sobre todo en enfermos con una lesión renal previa, y por tanto con 

menor reserva funcional y menor capacidad compensadora de los mismos. No obstante, 

ningún trabajo ha demostrado este punto. 

A pesar de lo anteriormente comentado, los trabajos que versan sobre la 

relevancia de la hematuria en la NIgA no son muchos, y como comentaremos en la 

discusión sus resultados son contradictorios. Además, muchos de los mismo se han 

realizado sobre población asiática69-43 y tienen importantes limitaciones metodológicas. 

Por este motivo realizar un trabajo como el presente, para esclarecer si la hematuria es 

un factor a tener en cuenta en el seguimiento y tratamiento de los pacientes con NIgA es 

de gran importancia. 

 

 

 

 



VALOR DE LA HEMATURIA COMO FACTOR PREDICTOR EN LA NEFROPATIA IgA 

43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 2. 

PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VALOR DE LA HEMATURIA COMO FACTOR PREDICTOR EN LA NEFROPATIA IgA 

44 

 

2.1. JUSTIFICACIÓN E HIPOTESIS DEL TRABAJO 

 

La hematuria es junto con la proteinuria la manifestación clínica más importante 

de la NIgA. A pesar de ello, la relevancia de la hematuria como factor predictor de 

riesgo en este trastorno no está clara en la literatura. Esto se debe a la escasez de 

trabajos diseñados para tratar este tema de manera concreta, siendo además los 

resultados de los mismo contradictorios. Otro problema es que el diseño de muchos de 

estos trabajos presenta limitaciones como son el escaso tiempo de seguimiento, la 

determinación puntal de la hematuria (que es un parámetro que varía con el tiempo) o la 

no determinación de la hematuria mediante técnicas cuantitativas.  

No obstante, dado el relativo mal pronóstico a largo plazo de los pacientes que 

sufren NIgA, y la dificultad para decidir qué enfermos deben recibir tratamiento, 

esclarecer la influencia de la presencia de hematuria (tanto al debut del cuadro como en 

su posterior evolución) en la progresión de la enfermedad hacia la IRCT es de vital 

importancia.  

Por lo anteriormente expuesto y por lo comentado en la introducción, la 

hipótesis de nuestro trabajo es que tanto la hematuria persistente en el tiempo, como el 

debut clínico de la NIgA en forma de fracaso renal agudo asociado a brotes de 

hematuria macroscópico son relevantes en la enfermedad, pudiendo ser marcadores que 

nos ayuden a delimitar el pronóstico de la enfermedad y conocer que pacientes deben 

recibir un tratamiento con tantos efectos adversos como es el inmunosupresor.  

 

2.2. OBJETIVOS DEL TRABAJO 

 

OBJETIVO PRINCIPAL:  

-Estudiar si la hematuria persistente y/o en elevada cuantía en el momento de su 

presentación clínica (Hematuria macroscópica) se asocia con una mala evolución de la 

función renal a largo plazo en pacientes con NIgA (supervivencia renal y global de la 

población). 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS: 

1. Describir la relación existente entre hematuria y factores predictores clásicos de 

NIgA. 
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2. Establecer si la presencia de hematuria y su intensidad se asocian con patrones 

histológicos concretos en biopsias renales de estos enfermos. 

3. Describir si alguna forma de presentación clínica de la NIgA se asocia a mayor 

probabilidad de presentar hematuria persistente y establecer qué factores predisponen a 

estos enfermos a sufrir daño por la misma. 

4. Conocer la influencia del tratamiento inmunosupresión en la evolución de la 

hematuria y si la misma puede ser un marcador de respuesta al tratamiento 

inmunosupresor. 
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CAPÍTULO 3. 

MATERIAL Y MÉTODOS 
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3.1 SELECCIÓN DE PACIENTES 

 

Todos los pacientes mayores de 16 años diagnosticados de NIgA primaria 

mediante biopsia renal en nuestro centro desde diciembre de 1975 a diciembre de 2017 

y con un correcto seguimiento en consultas fueron seleccionados para la realización de 

este estudio. 

Se descartaron por tanto pacientes con formas secundarias de la enfermedad como 

por ejemplo aquellos que presentaron vasculitis asociada a IgA (antigua púrpura de 

Schönlein-Henoch), hepatopatías crónicas o Lupus Eritematoso Sistémico. También 

pacientes con forma de presentación clínica no bien caracterizada o con seguimientos 

erráticos en consultas de nefrología. 

-Para el análisis I (Valor pronóstico de la hematuria persistente en la NIgA) se 

excluyeron de la base de datos los pacientes que cumplían los siguientes criterios: 

a) Enfermos en los que no se disponía de suficiente información sobre el grado de 

hematuria presente en varias visitas durante su seguimiento.  

b) Enfermos con un tiempo de seguimiento inferior a tres años.  

Los pacientes incluidos en el análisis I se clasificaron en subgrupos siguiendo los 

siguientes criterios: 

1. En función de su hematuria media en el tiempo (TA-Hematuria): Se dividieron 

en pacientes con hematuria persistente (H+) (TA-Hematuria>5 hematíes por campo) y 

pacientes con hematuria mínima o negativa (H-) (TA-Hematuria ≤5 hematíes por 

campo). 

2. En función de su proteinuria mediana en el tiempo (TA-Proteinuria): pacientes 

con TA-Proteinuria > 0.75 g/d y pacientes con TA-Proteinuria ≤0.75 g/d). 

3. En función de la desaparición de la hematuria: Pacientes en los que desapareció 

la hematuria y pacientes en los que no desapareció la hematuria. 

-Para el análisis II (Valor pronóstico de los brotes de hematuria macroscópica al 

debut de la nefropatía IgA). Se analizaron todos los pacientes de la base de datos. A los 

mismos se les dividió en función de la presencia o no de HM al debut del cuadro. En 

este análisis describimos las características basales, tratamiento recibido y evolución de 

los pacientes con HM.  

Además, los enfermos del análisis II con hematuria macroscópica se clasificaron 

en subgrupos atendiendo a los siguientes criterios: 

1. En función de la presencia o no de FRA en el momento del diagnóstico.  



VALOR DE LA HEMATURIA COMO FACTOR PREDICTOR EN LA NEFROPATIA IgA 

48 

 

2. En función de su edad al diagnóstico de la enfermedad: Se dividieron en 

pacientes con edad mayor a la mediana (EMM) e inferior a la mediana (EIM) 

de edad de la población (40 años).      

 

3.2 DATOS CLINICOS Y ANALÍTICOS 

 

Se recogieron los datos clínicos y analíticos de los pacientes incluidos en nuestro 

estudio en el momento basal, en la primera, segunda, tercera y cuarta semana, al sexto 

mes y anualmente hasta el final del seguimiento.  

-Los siguientes datos clínicos fueron recogidos: Edad, sexo, altura, peso, tensión 

arterial, comorbilidades, forma de presentación clínica de la enfermedad, causa de 

fracaso renal agudo si lo hubiese, presencia de hematuria macroscópica, duración de 

hematuria macroscópica, causa de fin del seguimiento y tiempo de seguimiento. 

-Los siguientes parámetros analíticos fueron recogidos: creatinina sérica (Crs), 

proteínas séricas, albumina sérica, ácido úrico sérico, proteinuria mediana de cada 

periodo de 6 meses, hematíes en el sedimento de orina. 

El sedimento de orina fue examinado por personal experto y siguiendo una 

metodología estandarizada en una muestra centrifugada y concentrada de la primera 

orina de la mañana del paciente. En este trabajo la hematuria la expresamos en número 

de hematíes por campo de alta potencia. 

En todos los pacientes del estudio se calculó la TA-Proteinuria, y en aquellos 

enfermos en los que se tenían suficientes datos sobre sus sedimentos de orina se calculó 

la TA-Hematuria.  

En cuanto a la histopatología, las biopsias renales de los pacientes incluidos en 

este estudio fueron revisadas por el nefropatólogo de nuestro centro, y clasificadas en 

función de los hallazgos histológicos de acuerdo a la clasificación de Oxford según lo 

referido en el apartado 1.1.640. 

Los motivos clínicos por los que los pacientes se sometieron a biopsia renal 

fueron recogidos. 

Todos los tratamientos recibidos fueron recogidos, incluyéndose tratamientos 

hipotensores, bloqueantes del SRAA, corticoides, y otras drogas inmunosupresoras. 



VALOR DE LA HEMATURIA COMO FACTOR PREDICTOR EN LA NEFROPATIA IgA 

49 

 

3.3 OBJETIVOS 

 

Tanto en el análisis I como en el análisis II la variable final principales fue la 

supervivencia renal al final del seguimiento, definida como ausencia de IRCT, y/o la 

pérdida de 50% o más de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) basal.  

 

3.4 DEFINICIONES  

 

El momento basal se definió como aquel en el que se realizó la biopsia renal 

diagnóstica de NIgA y el fin del seguimiento como el momento en el que el enfermo 

fallecía, alcanzaba la IRCT (TFGe menor de 15 ml/min, inicio de terapia renal 

sustitutiva o recepción de trasplante renal pre-diálisis), se perdía su seguimiento o el 

mismo llegaba hasta diciembre de 2017. 

La TFGe fue calculada a través de la ecuación de MDRD-4: Modification of 

Diet in Renal Disease abbreviated equation.  

La TA-Proteinuria se calculó en cada caso realizándose la media de las medianas 

de proteinuria de cada periodo de 6 meses de seguimiento en nuestra población de 

estudio.     

La misma metodología que para la TA-Proteinuria fue usada para el cálculo de 

la TA-Hematuria, a partir de los datos sobre el número de hematíes por campo presente 

en cada visita para cada paciente. Aquellos sedimentos de orina en los que los pacientes 

presentaban un brote de hematuria macroscópica fueron excluidos del cálculo.  

Se definió el brote de hematuria macroscópica como la presencia en la orina de 

la suficiente cantidad de sangre para que la misma fuera percibida por el paciente y/o 

investigador sin necesidad del uso de microscopía óptica.  

Se definió la desaparición de la hematuria como la ausencia de hematuria o la 

presencia de 5 o menos HxC en todos los sedimentos de orina de al menos los tres 

últimos años de seguimiento. En todos los pacientes que cumplieron este criterio, el 

tiempo hasta la desaparición y desde la desaparición de la hematuria al final del 

seguimiento fueron calculados. 

Desde el punto de vista de la presentación clínica, se definió: 
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1.Anomalía urinaria asintomática: Presencia de proteinuria, acompañada o no de 

hematuria, con función renal normal. 

2. Insuficiencia renal crónica: Presencia de una TFGe inferior a 60 ml/min durante 

un periodo igual o superior a 3 meses. 

3.Hipertensión arterial maligna: Presencia de una presión arterial 

sistólica/diastólica superior a 180/120 mmHg y en el fondo de ojo de una retinopatía 

hipertensiva grado III o III/IV de la clasificación de Keith-Wagener-Barker20. 

4. Para ser diagnosticado de FRA los pacientes debían cumplir uno o más de estos 

criterios70:  

• Aumento de la creatinina plasmática ≥ 0,3mg/dl (≥26.5 µmol/l) en 48 horas. 

• Aumento de la creatinina plasmática ≥ 1,5 veces la creatinina basal, el cual se 

presume que ha ocurrido durante los 7 días previos. 

• Volumen de orina < 0,5 ml/kg/h en 6 horas. 

Cuando el fracaso renal agudo se dio en pacientes que presentaban proliferación 

extracapilar en un 50% de los glomérulos o más se consideró que el paciente tenía una 

un FRA asociado a semilunas. Si el FRA se daba en pacientes con brotes de hematuria 

macroscópica y el principal hallazgo histológico era la presencia necrosis tubular aguda 

con o sin cilindros hemático se consideró que el paciente sufría un FRA-H. 

5. Síndrome nefrótico: si la proteinuria era > 3,5 g/día y la albúmina sérica 

inferiores de 3 g/dl. 

3.5 ANALISIS ESTADÍSTICOS 

 

Las variables con distribución normal fueron presentadas como media ± 

desviación estándar. Y comparadas usando el test de la T de Student, ANOVA o el 

coeficiente de correlación de Pearson según fuera necesario. Proteinuria, TA-Proteinuria 

y TA-Hematuria están expresadas como mediada con rangos intercuartílicos (percentil 

25 y 75) y analizados usando test de medianas. Fue aplicado el Test de Kolmogorov-

Smirnov para identificar las variables cuantitativas de distribución normal.  

Las variables categóricas se expresaron como frecuencias y porcentajes, y 

comparadas usando el test de Fisher y chi-cuadrado. La tasa de caída de TFGe fue 

calculado en cada paciente y presentado como la tasa anual de pérdida de función renal. 

La probabilidad acumulada de desarrollar IRCT se estimó mediante el método de 
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Kaplan–Meier y las curvas de supervivencia se compararon mediante el test de Breslow. 

La supervivencia para cada paciente se calculó desde el momento basal hasta el final del 

seguimiento. Modelos de riesgo proporcional de Cox, uni y multivariante se realizaron 

para explorar la influencia de diversas variables en la aparición de IRCT. Un valor de p 

<0.05 se consideró estadísticamente significativo. El análisis estadístico se realizó con 

el programa estadístico IBM SPSS statistics 25. 
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RESULTADOS 
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4.1 ANALISIS I: VALOR PRONÓSTICO DE LA 

HEMATURIA PERSISTENTE EN LA NIgA 

 

Pacientes:  

Como se muestra en la figura 5, de los 187 pacientes revisados 112 fueron 

incluidos en el análisis I.  

 

Repercusión de la TA-hematuria en la evolución clínica: 

Según se comentó en el apartado de material y métodos, los pacientes incluidos en 

el análisis I se dividieron en función de su TA-Hematuria en pacientes con hematuria 

persistente (TA-Hematuria>5 hematíes por campo) (H+) y pacientes con hematuria 

mínima o negativa (TA-Hematuria ≤5 hematíes por campo) (H-). Sesenta y seis 

pacientes fueron H- y 46 pacientes H+.  

Características basales:  

Las características basales y hallazgos histológicos de toda la población y de cada 

uno de los grupos se refleja en la tabla 2. Todos los pacientes de la serie presentaron 

hematuria en el momento basal, siendo la misma significativamente mayor en el grupo 

con hematuria persistente. No se hallaron otras diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos en las características demográficas, tensión arterial, 

función renal o proteinuria basales. 

A nivel histológico se encontró hipercelularidad mesangial en un 34% de los 

pacientes con H-, comparado con un 54% en los pacientes H+ (p=0,04). Además, los 

pacientes con hematuria persistente presentaron mayor proliferación endocapilar y 

glomeruloesclerosis segmentaria, aunque de una forma no significativa. 

 Evolución y Tratamiento: 

Como muestra la tabla 3, el tiempo de seguimiento de los pacientes de nuestro 

estudio fue de 14±10,2 años. Como era de esperar, la TA-hematuria fue mayor en el 

grupo de pacientes con hematuria persistente, siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa [0,2 (0-3,1) HxC vs 24,7 (13-71) HxC; (p<0,01)]. La TA-proteinuria fue 

mayor en el grupo H+, aunque no alcanzando la significación estadística.  

En cuanto al tratamiento, el porcentaje de pacientes que recibió bloqueantes del 

SRAA o terapia inmunosupresora fue similar en ambos grupos (Tabla 3).  
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Objetivos: 

Al final del seguimiento 21 enfermos (17,2%) alcanzaron la IRCT, siendo la 

caída anual de la TFGe de -2,34±5 ml/min 1,73m2/año.  

Como se muestra en la tabla 4, la evolución del grupo con hematuria mínima o 

negativa fue mejor que en el grupo de enfermos con hematuria persistente. De este 

modo, siete pacientes (10.6%) con H- desarrollaron IRCT, comparado con 14 enfermos 

(30,4%) en el grupo de paciente con hematuria persistente (P< 0,01). La proporción de 

pacientes que presentaron una reducción del 50% de la TFGe inicial fue también 

significativamente mayor en el grupo de enfermos con H+ (37% versus 15,2%, P<0,01).  

Pese a que los pacientes con hematuria persistente presentaron una caída anual 

de su TFGe mayor, la misma no fue estadísticamente significativa (-1,54±3,92 versus 

-3,34±6,12 ml/min 1,73m2/año, p=0,06). 

Como se refleja en la figura 6, la supervivencia renal definida como estar libre 

de IRCT (Figure 6A) o de haber perdido al menos el 50% de la función renal basal 

(Figure 6B) fue significativa mejor en los pacientes con hematuria mínima o negativa 

(98,2%, 94,2%, 87% para la IRCT y 96,4%, 86,3% y 83,9 para la reducción del 50% de 

la función renal basal después de 5, 10 y 15 años) que en los pacientes con hematuria 

persistente (88,5%, 76,6%, 72,5% para la IRCT y 83,.5%, 74,5%, y 65,3 para la 

reducción del 50% de la función renal basal respectivamente); (p=0,03 para IRCT y 

p<0,01 para la reducción del 50% de la función renal).  

 

Análisis uni y multivariable 

En el análisis univariable los factores estadísticamente asociados a la 

supervivencia renal fueron: TA-hematuria, TA-proteinuria, edad al diagnóstico, función 

renal basal, presión arterial sistólica y diastólica al diagnóstico, la presencia de 

hipercelularidad mesangial y la fibrosis túbulo-intersticial en la biopsia renal. Por otra 

parte, en el análisis multivariable, TA-hematuria, TA-proteinuria, función renal basal, y 

la presencia de fibrosis túbulo-intersticial se mantuvieron como factores predictores 

independientes de enfermedad renal crónica terminal en nuestra población (Tabla 5).  
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Impacto de la desaparición de la hematuria en la caída de la función renal.  

La hematuria desapareció según los criterios definidos en material y métodos en 

53 pacientes (46%). Cuarenta y cuatro (84,6%) de ellos pertenecía al grupo H- y 8 

(15,4%) al grupo con hematuria persistente.  

Como se muestra en la tabla 6, la tasa de pérdida de función renal anual decreció 

de manera significativa tras la desaparición de la hematuria en los pacientes en los que 

ocurrió este evento (desde -6,45±14,66 ml/min 1,73m2/año a -0,18±2,56 ml/min 

1,73m2/año, P<0,01).       

 

Interacción entre TA-hematuria y TA-proteinuria. 

Tras categorizar a los pacientes en función de su TA proteinuria durante el 

seguimiento (mayor o menor a 0,75g/día), analizamos la supervivencia de ambos 

grupos. Como se muestra en la figura 7, los pacientes con TA-proteinuria ≤ 0,75 g/día 

presentaron una mejor supervivencia renal (98,3%, 94,4% y 89,4% después de 5, 10 y 

15 años de seguimiento respectivamente) que aquellos pacientes con TA-proteinuria 

>0,75 g/d (87,8%, 75,5% y 68,1%, respectivamente) (p= 0,001). Además, la pérdida de 

función renal anual fue significativamente menor en los pacientes con proteinuria ≤ 0,75 

g/día [-1,08 vs -4,20 ml/min 1,73m2/año (p=0,01)].  

Sin embargo, cuando los dos grupos de pacientes se subdividieron en función de 

la magnitud de su hematuria mediana durante el seguimiento, encontramos que aquellos 

con una  TA-proteinuria >0,75 g/d y hematuria persistente (n=21) tuvieron una peor 

supervivencia renal que el resto de grupos [TA-proteinuria >0,75 g/día y hematuria 

mínima o negativa (n= 22); TA-proteinuria ≤ 0,75 g/día y hematuria persistente (n=25); 

y TA-proteinuria ≤ 0,75 g/d y hematuria mínima o negativa (n=44)] (Figura 8).  

Como muestra la tabla 7 la única diferencia estadísticamente significativa en las 

características basales entre los pacientes con TA-Proteinuria >0,75g/día y hematuria 

persistente y resto de los enfermos fue que los primeros presentaron una mayor presión 

arterial diastólica. Además, a nivel histológico el grupo con proteinuria >0,75g/día y H+ 

tenían una mayor hipercelularidad mesangial, que casi alcanzó la significación 

estadística.  

Durante el seguimiento, la TA-proteinuria y TA-hematuria fueron 

estadísticamente mayores en el grupo con proteinuria >0,75 g/día y H+, sin que 

existieran diferencias en el tratamiento con BSRAA o inmunosupresor recibido por 

ambos grupos (tabla 8). 
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En cuanto a los resultados principales, en el grupo con proteinuria >0,75g/día y 

H+, 11 pacientes (52%) alcanzaron la IRCT y 12 (57%) presentaron una caída >50% de 

su función renal basal, mientras que sólo 10 (11%) y 15 pacientes (16%) alcanzaron 

estos resultados respectivamente entre el resto de los enfermos (P<0,01) (Tabla 9). Por 

último, la pérdida de función renal anual estimada por Kaplan Meier también fue 

significativamente mayor en los enfermos con proteinuria >0,75 g/día y hematuria 

persistente (Figura 8). 

 

4.2 ANÁLISIS II: VALOR PRONÓSTICO DE LOS 

BROTES DE HEMATURIA MACROSCÓPICA AL 

DEBUT DE LA NEFROPATÍA IgA     

 

Pacientes: 

 Como se muestra en la figura 5, de los 187 pacientes revisados, 159 fueron 

incluidos el análisis II. Los 28 enfermos excluidos lo fueron por no presentar un 

correcto seguimiento o por padecer una NIgA secundaria.  

Cincuenta y siete (36%) de los enfermos incluidos en el análisis presentaron 

hematuria macroscópica al debut del cuadro. 

 

Características basales y evolución de los pacientes de la población del análisis II 

categorizados por la presencia de hematuria macroscópica al debut del cuadro:  

Características basales: 

Aunque la función renal inicial determinada por TFGe fue similar en ambos 

grupos, los pacientes con HM presentaron unas cifras de Crs superiores (2,98±2,5 mg/dl 

frente a 2,02±1,7 mg/dl), siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p<0,01). 

Como se observa en la tabla 10, la hematuria determinada como HxC fue 

significativamente superior entre los enfermos con HM al debut del cuadro. Por otra 

parte, la proteinuria y presión arterial fueron estadísticamente inferiores entre los 

pacientes con HM (0,85(0,40-1,95) vs. 1,95(0,77-1,62) g/día y 127±23/76±18 vs. 

137±24/83±16 mmHg, respectivamente).  

La prevalencia de enfermos anticoagulados fue de tan sólo un 1% en los 

enfermos sin HM y del 19% entre los enfermos con HM al debut del cuadro (p<0,01). 

No existieron diferencias en las características histológicas según la clasificación de 

Oxford entre ambos grupos. 
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Como se observa en la figura 9, la distribución por edad de los pacientes que se 

presentaron con HM presentaba una distribución bimodal, teniendo la mayor parte de 

los pacientes una edad entre 11 y 20 años y posteriormente entre 70 y 80 años. 

Mientras que entre los enfermos con HM un episodio de FRA fue el motivo más 

frecuente para la realización de la biopsia renal (63%), entre los enfermos sin HM lo fue 

una IRC de causa no clara (39%). De hecho, la diferencia en la prevalencia de IRC (7% 

frente a 39%) y FRA (63% frente a 21%) entre los enfermos con y sin HM fue 

estadísticamente significativa (p<0,01). Las causas de FRA entre la población con HM 

fueron: FRA asociado a hematuria en 31 casos, FRA por semilunas en 2 casos, FRA 

asociada a hipertensión arterial maligna en 2 casos y existió un caso de FRA asociado a 

nefritis intersticial inmunoalérgica. 

Evolución y tratamiento: 

Tras un tiempo de seguimiento similar en ambos grupos, la función renal 

estimada por Crs fue estadísticamente superior en el grupo con HM (3,28±2,86 mg/dl 

frente a 2,37±2,27 mg/dl; p=0,03). La proteinuria final fue similar en ambos grupos, 

pero la TA-P fue superior en el grupo de enfermos sin HM [0,84(0,38-1,75) g/día frente 

a 0,50(0,20-0,84) g/día; p=0,01].  

Un 75% de los pacientes con HM recibieron tratamiento con bloqueantes del 

SRAA, mientas que un 90% de los enfermos sin HM fueron tratados con estos fármacos 

(p<0,01). Por otro lado, una mayor proporción de enfermos con HM recibieron 

tratamiento inmunosupresor, aunque sin alcanzar la significación estadística (Tabla 11).  

Objetivos: 

 Los resultados de los grupos con y sin HM se muestra en la tabla 12. Al final del 

seguimiento el 30 % de los enfermos sin HM llegaron a la IRCT frente al 17% de los 

enfermos con HM (p=0,07). También los enfermos sin HM perdieron en un mayor 

porcentaje el 50% de su función renal basal. Por el contrario, un 9% de los enfermos 

con HM fallecieron, mientras que este evento ocurrió en el 5% de los eventos sin HM 

(p=0,33)  

 En la figura 10 se muestran las curvas de supervivencia renal definida como el 

estar libre de IRCT al final del seguimiento en los pacientes con y sin HM. Como se 

puede observar la supervivencia renal fue superior en el grupo de pacientes sin HM, 

pero sin alcanzar la significación estadística (p=0,22). 
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Relevancia del fracaso renal agudo como factor modificador de la evolución en los 

pacientes con hematuria macroscópica al debut del cuadro. 

Características basales: 

De los 57 enfermos del análisis II con HM, hasta 36 fueron biopsiados por un 

deterioro agudo de la función renal.  

Como se observa en la tabla 13, los grupos con y sin FRA fueron similares en 

cuanto a sus características basales, aunque como cabía esperar, los enfermos con FRA 

presentaron una Crs significativamente superior y una TFGe inferiores a las observadas 

en el grupo sin FRA (4±2,5 mg/dl y 42±28 ml/min/1,73m2 frente a 1±0,4 mg/dl y 69±27 

ml/min/1,73m2, respectivamente). También existieron diferencias estadísticamente 

significativas en la edad y en el porcentaje de pacientes anticoagulados al diagnóstico de 

la enfermedad, ambos mayores entre los enfermos con FRA. De este modo, mientras 

que 10 pacientes (28%) en el grupo con FRA recibían tratamiento con dicumarínicos al 

debut del cuadro, ningún enfermo estaba anticoagulado en el grupo sin FRA (p=0,03).  

A nivel histológico, los enfermos con FRA presentaron un mayor porcentaje de 

semilunas que el grupo sin FRA (Tabla 13). 

Evolución y tratamiento: 

El tiempo de seguimiento en el grupo sin FRA fue de 16±12 años, mientras que 

en el grupo con FRA fue de 8±10 años (p=0,03). 

Al final del seguimiento la función renal estimada por TFGe y Crs fueron 

mejores en el grupo de enfermos sin FRA, siendo la determinada por Crs 

estadísticamente significativa (1,7±2,7 mg/dl frente a 2,7±2,4 mg/dl p=0,03) (Tabla 14).   

Los enfermos con FRA recibieron terapia inmunosupresora en el 65% de los 

casos, mientras que sólo un 24% de pacientes se trataron en el grupo sin FRA (p=0,04).    

Objetivos: 

 Un 22% de los enfermos con FRA llegaron a diálisis, resultado alcanzado por el 

10% de los enfermos sin FRA. Esta diferencia no fue estadísticamente significativa.  

 

Relevancia de la edad como factor determinante en la evolución de los pacientes 

con hematuria macroscópica al debut del cuadro. 

Distribución de edad de la población con HM del análisis II al debut de la NIgA:  

En la figura 9 se representa la edad agrupada por décadas de los pacientes del 

análisis II con HM al diagnóstico de la enfermedad. Dicha distribución fue bimodal, 

siendo la mediana de edad de nuestra población de 40 años. Como se comentó en el 
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apartado de material y métodos, subdividimos a los pacientes del análisis II con HM en 

función de si presentaban una edad inferior (EIM) o mayor (EMM) a la mediana de 

edad de esta población. 

Características basales  

Como era de esperar, los pacientes con una EMM fueron más mayores, con una 

edad de 63±15 años entre los enfermos >40 años y de 25±9 años en los enfermos <40 

años (p<0,01). Los pacientes con una EMM presentaron una peor función renal basal 

con una Crs de 4,1±2,5 mg/dl y una TFG de 22±16 ml/min/1,73m2, frente a una Crs de 

1,8±1,8 mg/dl y una TFGe de 79±48 ml/min/1,73m2 en los enfermos con EIM, (para 

ambos parámetros p<0,01). La tensión arterial sistólica en los pacientes con EMM fue 

de 131±14 mmHg y de 120±12 mmHg en los enfermos con EIM, (p<0,01) (Tabla 15). 

La tasa de FRA y la de necesidad de terapia renal sustitutiva (TRS) secundaria al mismo 

al diagnóstico fue también superior entre los pacientes mayores a 40 años, con una 

prevalencia de 96% frente a 31% (p<0,01) y de 32% frente a 3% (p=0,01) para FRA y 

TRS, respectivamente. Como se observa en la figura 11, el porcentaje de pacientes que 

debutaron con FRA aumentó progresivamente según los pacientes incrementaban su 

edad, para ser del 100% a partir de la quinta década de la vida.   

A nivel histológico los enfermos mayores a 40 años presentaron mayor grado de 

esclerosis glomerular y fibrosis túbulo-intersticial, siendo únicamente la diferencia en 

T1-T2 estadísticamente significativa (21% en los enfermos con una EMM vs 3% en los 

pacientes con EIM, p=0,03).    

Un 37% de los enfermos mayores a 40 años estaba en tratamiento anticoagulante 

al debut del cuadro. Ningún enfermo menor a 40 años recibía dicumarínicos (p<0,01).  

Evolución y tratamiento: 

El tiempo de seguimiento en los pacientes con una EMM fue de 6±8 años frente 

a 16±12 años en los enfermos con una EIM, (p<0,01). Pese a que la Crs final en los 

enfermos mayores a 40 años fue similar a la presentada por los enfermos más jóvenes, 

la función renal estimada mediante MDRD fue inferior entre el grupo de enfermos más 

mayores (40±23 ml/min/1,73m2 frente a 63,31 ml/min/1,73m2, p<0,01) (Tabla 16). 

También la TA-H fue mayor en los enfermos con una EMM [43(1-43) HxC frente a 

4(0-25) HxC, p=0,03]. 

Un 75% de los enfermos mayores a 40 años recibió tratamiento inmunosupresor 

y un 81% bloqueantes del SRAA, mientras que entre los pacientes con EIM recibieron 
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inmunosupresión en un 24% y en un 55% bloqueo del SRAA. Ambas diferencias fueron 

estadísticamente significativas (p<0,01).  

 

Resultados en los pacientes del análisis II con HM categorizados según su edad: 

En la tabla 17 se muestran los resultados de esta población. El porcentaje de 

pacientes que alcanzó la IRCT, falleció y el outcome combinado IRCT + exitus fue 

superior entre los pacientes mayores a 40 años, aunque únicamente la diferencia en el 

porcentaje de exitus fue estadísticamente significativa (0% en los enfermos con una 

EIM frente a un 18% en el grupo con EMM, p=0,01). El tiempo en alcanzar la IRCT fue 

de 24 meses en los pacientes con una EIM y de 7 meses entre los pacientes con una 

EMM, si bien esta diferencia no alcanzó la significación estadística. 

Como se muestra en la tabla 17 el porcentaje de pacientes con FRA y HM que 

recuperaron un 50% de la Crs máxima al debut del cuadro fue superior entre los 

enfermos con una EMM (41% frente a 56%) si bien esta diferencia no fue significativa. 

En la figura 11 se refleja que el porcentaje de pacientes que presentó una recuperación 

del 50% de la Crs al diagnóstico fue inferior en la séptima y octava década de la vida.  
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CAPÍTULO 5. 

DISCUSIÓN 
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La nefropatía IgA es la glomerulopatía primaria más frecuente en el mundo y 

padecer este trastorno se asocia a una disminución de la supervivencia renal4. Pese a 

esta elevada prevalencia y pese a las importantes consecuencias económicas y sobre la 

salud que tiene la enfermedad, en el momento actual persiste la discusión sobre qué 

pacientes deben recibir tratamiento, e incluso qué tipo de tratamiento es el más 

adecuado. Por este motivo, tener herramientas que nos ayuden a conocer qué enfermos 

van a tener una peor evolución clínica y una mejor respuesta al tratamiento es 

fundamental. 

El objetivo de este estudio es evaluar si la hematuria es un factor pronóstico en 

la NIgA, tanto en forma de brotes de hematuria macroscópica al debut del cuadro, como 

en forma de hematuria microscópica y mantenida durante la evolución de la 

enfermedad. Esto es relevante ya que la hematuria es un síntoma clásico en la NIgA (se 

conoce su asociación a la enfermedad desde su primera descripción) y además está 

virtualmente presente en todos los pacientes al debut del cuadro, siendo en muchas 

ocasiones el síntoma guía para su diagnóstico1,3,13.        

Pese a lo comentado previamente, y que determinar la presencia de hematuria 

mediante análisis microscópico es inocuo, barato y relativamente sencillo, en pocos 

estudios se ha analizado la influencia de la hematuria en los resultados finales de la 

NIgA, siendo además los hallazgos de los mismo discordantes. De este modo, en 

algunos trabajos se muestra que la hematuria puede tener relevancia en la evolución a 

largo plazo del cuadro71-74, mientras que en otros este hecho no se pudo demostrar, ni 

siquiera categorizando a los pacientes por su grado de proteinuria inicial75-78.   

Los trabajos previamente comentados presentan algunas limitaciones, que hemos 

intentado subsanar en el nuestro. Dichas limitaciones son las siguientes: 

1) La mayoría de las poblaciones estudiadas en los trabajos previos son de 

origen asiático, mientras que la nuestra es una población caucásica. Estudios genéticos y 

observacionales parecen demostrar que la evolución de la NIgA no es igual en 

diferentes localizaciones geográficas y etnias5. Por este motivo es interesante conocer si 

la hematuria tiene un valor diferente en diferentes razas.   

2) Al contrario que en trabajos previos, en los que existía un tiempo de 

seguimiento corto, para la realización del análisis I únicamente hemos seleccionado 

casos en los existiera un tiempo de seguimiento prolongado (al menos de 3 años), y en 
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los que existiera un registro exquisito del grado de hematuria durante el seguimiento de 

nuestros pacientes, siendo el tiempo de seguimiento medio de 14 años. 

3) Mientras que en muchos trabajos se usa la hematuria en un momento 

puntual del seguimiento para clasificar a los pacientes como con o sin hematuria 

(diagnóstico o biopsia generalmente), en este estudio para cuantificar el grado de 

hematuria hemos usado un parámetro denominado TA-hematuria. Este parámetro se 

calcula realizando la media de la hematuria cuantificada mediante sedimento de orina en 

todas las visitas registradas del paciente. Por este motivo, la TA-hematuria es capaz de 

reflejar de una forma más exacta la intensidad de la hematuria global durante todo el 

seguimiento, no quedando restringido a un momento puntual de la evolución. 

4) En algunos trabajos, la hematuria se determina mediante tira de orina 

(técnica cuali-cuantitiva), mientras que nosotros sólo usamos técnicas cuantitativas 

(sedimento de orina).  

Pensamos que estos aspectos han dado lugar a que los resultados encontrados en 

los análisis I y II, que a continuación paso a discutir, son interesantes y aportan 

información valiosa sobre la hematuria en la NIgA.  

 

5.1 ANALISIS I: VALOR PRONÓSTICO DE LA 

HEMATURIA PERSISTENTE EN LA NIgA 

 

Los datos del análisis I muestran en su conjunto que la persistencia y magnitud 

de la hematuria durante el seguimiento de los enfermos con NIgA tienen relevancia en 

la progresión clínica de la enfermedad a largo plazo. Esta afirmación la basamos en los 

siguientes hallazgos: 

1) En nuestro estudio aquellos pacientes con hematuria persistente en el  

seguimiento (TA-hematuria ≥5 HxC) presentaron una mayor probabilidad de alcanzar la 

IRCT y de perder un 50% de la función renal basal a lo largo del tiempo, que aquellos 

con hematuria mínima o negativa.  

2) En los enfermos de nuestra serie desapareció la hematuria en casi la mitad 

de los casos durante el seguimiento (52 pacientes, 46%). Tras este evento existió una 

disminución de la caída de la tasa de filtrado glomerular estimado desde -6.45±14.66 

ml/min/1.73m2/ año a -0.18±2.56 ml/min/1.73m2/año, (P<0.01). 
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En la obtención de estos resultados parece claro que el uso de la TA-hematuria 

como método de cuantificación de la hematuria ha sido determinante. Esta teoría se 

vería reforzada por el hecho de que el único estudio en NIgA publicado en el que se usó 

la TA-hematuria para cuantificar la hematuria presentó unos resultados similares a los 

nuestros, demostrando una influencia negativa de la magnitud y persistencia de la 

hematuria en el pronóstico de la enfermedad. En el análisis multivariable de dicho 

trabajo, la TA-hematuria, la función renal en el momento de la biopsia, la presión 

arterial y la proteinuria fueron los parámetros que tuvieron influencia en la 

supervivencia renal. Como deficiencias en ese artículo, la interacción entre TA-

proteinuria y TA-hematuria no fue analizada y los datos histológicos no fueron 

reflejados79, pese a la importancia que los hallazgos de la biopsia tienen en la evolución 

de la enfermedad40,41,80. En este sentido, en nuestro trabajo hemos encontrado una 

asociación significativa entre la existencia de hematuria persistente y la presencia de 

hipercelularidad mesangial en la biopsia renal. Además, en el grupo de pacientes con 

hematuria persistente existía una mayor proporción de pacientes con hipercelularidad 

endocapilar y glomeruloesclerosis segmentaria, aunque esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa.  

Así pues, nuestros datos indicarían que la hematuria tiene relevancia en la 

progresión de los enfermos con NIgA hacia la IRCT, siendo un biomarcador de 

actividad y severidad del daño histológico en la NIgA.  

El otro punto interés en el análisis I fue la relevancia de la interacción entre TA-

hematuria y TA-proteinuria. De este modo, mientras que los pacientes de nuestro 

trabajo que presentaron una TA proteinuria superior a 0,75g/día tuvieron una peor 

evolución clínica, cuando los mismos eran subdivididos en función de su TA-hematuria, 

únicamente el grupo con TA-proteinuria superior a 0,75 g/día y hematuria persistente 

(TA-Hematuria ≥5HxC) presentó una supervivencia renal inferior al resto de grupos, 

siendo la supervivencia renal del grupo con TA-proteinuria superior a 0,75 g/día y 

hematuria mínima similar a la de los grupos con una proteinuria inferior a 0,75 g/día.  

El efecto nocivo de la proteinuria en la enfermedad renal se conoce en 

profundidad (81,82), siendo la NIgA es una entidad especialmente sensible a la misma. 

De este modo, mientras que en otras glomerulopatías primarias es preciso padecer una 

proteinuria en rango nefrótico para presentar una mala evolución clínica83, en la NIgA 

basta una proteinuria moderada (mayor a 1gr/día) para que los enfermos incrementen de 

una forma significativa su riesgo de alcanzar la IRCT. Por este motivo la proteinuria 
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sigue siendo el parámetro fundamental para iniciar y monitorizar el tratamiento en esta 

enfermedad70,84-86. Sin embargo, como se comentó en la introducción, algunos hallazgos 

de la literatura apuntan que la hematuria podría tener un papel patogénico en la 

evolución hacia la insuficiencia renal crónica en la NIgA y otros procesos 

hematúricos87-90, debido al daño que ocasionan sobre las células tubulares y podocitos la 

hemoglobina y el hierro liberado por los hematíes al romperse a nivel intratubular69,71.   

Dados los hallazgos de nuestro estudio, pensamos que la interacción entre 

hematuria y proteinuria, no previamente analizado hasta donde sabemos, podrían ser 

relevantes por dos motivos. Por una parte, parece probable que la suma de los efectos 

deletéreos que la hematuria y la proteinuria tienen por separado pudiera justificar el 

aumento de riesgo de alcanzar la IRCT en pacientes con hemoproteinuria mantenida. 

Por otro lado, la interacción entre hematuria y proteinuria podría tener importantes 

implicaciones pronósticas y terapéuticas en la NIgA, ya que, de acuerdo con nuestros 

datos, únicamente aquellos pacientes con hemoproteinuria persistentemente elevada en 

el seguimiento tienen una mala evolución de la función renal a largo plazo y por tanto 

estos deberían de ser considerados como los mayores candidatos para recibir 

tratamiento con esteroides u otros agentes inmunosupresores.  

Los hallazgos de nuestro estudio también tienen relevancia para la investigación 

y en la elaboración de estudios y ensayos clínicos controlados, ya que quizás la remisión 

de la hematuria podría servir como marcador subrogado de evolución de la enfermedad 

renal en la NIgA, y porque la presencia o ausencia de hematuria podría emplearse para 

caracterizar mejor los enfermos incluidos en los ensayos clínicos, seleccionando de una 

manera más exacta los que se beneficiarían o no de tratamiento inmunosupresor  

 

5.2 ANÁLISIS II: VALOR PRONÓSTICO DE LOS 

BROTES DE HEMATURIA MACROSCÓPICA AL 

DEBUT DE LA NEFROPATÍA IgA     

La hematuria macroscópica, sobre todo asociada a procesos infecciosos de las vías 

respiratorias altas, es uno de las formas de presentación clínica descrita como más 

frecuencia en la NIgA3. Los datos obtenidos en el análisis II de nuestro grupo confirma 

esta premisa, ya que el 36% de los enfermos presentó HM al debut del cuadro, siendo el 

FRA la causa más frecuente de biopsia renal en este grupo de enfermos. Además, el 

FRA asociado a hematuria fue la primera causa de deterioro agudo de la función renal. 
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Por su parte, en el grupo de pacientes sin HM el principal motivo de biopsia renal fue la 

IRC, generalmente con proteinuria no nefrótica, de causa no filiada.   

Al final del seguimiento, los pacientes sin HM tuvieron una peor evolución 

clínica, con casi el doble de probabilidad de alcanzar la IRCT y presentando una peor 

supervivencia renal, si bien en ninguno de los análisis se alcanzaron diferencias con 

significación estadística.  

La controversia sobre la repercusión de la hematuria macroscópica en la evolución 

clínica de los pacientes con NIgA surgió en los años 80. En este periodo algunos autores 

como DÁmico92 defendieron que la presencia de hematuria macroscópica era inocua e 

incluso un marcador de buen pronóstico de la enfermedad. No obstante, otros autores 

como Kincaid-Smith o Praga, describieron que los brotes de hematuria macroscópica en 

ocasiones se asociaban a episodios de FRA93,94. Más tarde, autores de nuestro grupo 

describieron que alguno de estos enfermos nunca recuperaban su función renal basal, 

siendo la edad, la duración de la hematuria macroscópica, la función renal basal y grado 

de deterioro de la función renal, los principales marcadores de dicha falta de 

recuperación95.  

Los hallazgos de nuestra serie podrían indicar que la existencia de HM al debut 

del cuadro se podría asocia a un buen pronóstico en la NIgA, ya que, aunque la 

diferencia en la evolución de ambos grupos no fue estadísticamente significativa, la tasa 

de IRCT en los enfermos con HM fue casi la mitad de la presentada por los enfermos 

sin HM. Lo llamativo de los brotes de hematuria, que podrían ocasionar una búsqueda 

de atención médica e inicio precoz de seguimiento por un nefrólogo en los enfermos con 

HM, quizás podría justificar esta mejor evolución clínica. De hecho, los enfermos sin 

HM tenían una mayor prevalencia de IRC al diagnóstico, una mayor TA-proteinuria y 

mayores datos de cronicidad en la biopsia renal, aunque la diferencia en los hallazgos 

histológicos no fue estadísticamente significativa.  

Además, en el análisis II, cuando se clasificaban los enfermos con hematuria 

macroscópica atendiendo a la presencia o no de FRA al debut del cuadro, la evolución a 

largo plazo de aquellos con deterioro agudo de la función renal fue peor. Aunque esta 

diferencia no alcanzó la significación estadística, la tasa de IRCT entre los enfermos sin 

HM y el subgrupo de pacientes con HM sin FRA si fue significativamente superior. 

Dicha diferencia no se alcanzó entre los enfermos sin HM y el subgrupo de pacientes 

con HM y FRA. 
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Al analizar las características basales de los pacientes con hematuria 

macroscópica nos llamó la atención que una parte importante de los mismos tenían una 

edad avanzada, existiendo un 18,6% de enfermos con una edad comprendida entre 70 y 

80 años y siendo la mediana de edad de 40 años. 

Algunos trabajos han mostrado que la prevalencia de la NIgA en pacientes 

mayores no es desdeñable, y aunque no está clara la causa, en los últimos años parece 

que la edad de los enfermos al diagnóstico de la enfermedad se está incrementado. 

Además, la forma de presentación clínica en este grupo de edad parece ser más 

agresiva38,96,97. Entre los enfermos con HM del análisis II hemos encontrado datos 

similares a los previamente descritos, presentando la población mayor a 40 años unas 

características basales que se asocian en la literatura a un peor pronóstico (mayor grado 

fibrosis en la biopsia renal, peor función renal basal y una mayor tensión arterial 

sistólica al diagnóstico), y una peor evolución clínica a largo plazo, con una mayor tasa 

de IRCT y exitus, siendo únicamente la segunda de las variables estadísticamente 

significativas. Esta mala evolución es concordante con lo recientemente publicado por 

nuestro grupo en un trabajo multicéntrico realizado sobre pacientes mayores de 65 años 

con NIgA98. En el mismo describimos una supervivencia libre de IRCT en este grupo de 

tan sólo 74%, 48% y 26% a los 1, 2 y 5 años respetivamente. 

Un hallazgo a destacar en el subgrupo de pacientes mayores con HM fue la alta 

tasa de FRA que presentaron. De este modo, todos los pacientes mayores a 50 de este 

subgrupo presentaron como causa de la realización de biopsia renal un fracaso renal 

agudo asociado a hematuria macroscópica, precisando un porcentaje importante de los 

mismos de diálisis aguda. Además, en estos enfermos existió una menor probabilidad de 

reducir un 50% de la Crs basal presentada tras el FRA, si bien esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa. Esta peor evolución en pacientes mayores se podría deber 

a que el parénquima senil podría ser más sensible al daño tubular asociado a la 

hematuria, como demuestra la existencia de un mayor grado de fibrosis intersticial en 

los pacientes mayores a 40 años de nuestra serie, con las connotaciones pronósticas que 

esto conlleva99. 

De este modo se podría decir que una edad avanzada y la presencia de un 

deterioro agudo de la función renal son factores modificadores de la evolución a largo 

plazo de los pacientes con NIgA que presentan HM al debut del cuadro. 

En los enfermos con FRA asociada a HM de nuestra serie, los hallazgos 

histológico más habituales fueron la presencia de numerosos cilindros hemáticos y 
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necrosis tubular aguda. Esto remeda las anomalías más frecuentemente descritas en las 

biopsias renales de pacientes con una entidad descrita en el año 2009 por Brodsky y 

colaboradores llamada nefropatía asociada a la anticoagulación (NAA)100. La NAA es 

un trastorno consistente en la aparición de un deterioro de la función renal en pacientes 

bajo tratamiento anticoagulante que presentan una sobredosificación de dicumarínicos, 

aunque también se han descrito casos en pacientes tratados con los nuevos 

anticoagulantes de acción directa101. Patogénicamente la NAA se debe a un sangrado 

glomerular por el exceso de anticoagulación, con formación de cilindros hemáticos que 

provocan la aparición de un FRA por oclusión tubular y de necrosis del epitelio tubular 

de la nefrona. Los datos de la literatura indican que esta entidad es más prevalente de lo 

que inicialmente se pensaba. De este modo, en estudios observacionales realizados 

sobre grandes poblaciones con miles de pacientes se ha descrito una tasa de FRA por 

nefropatía asociada a anticoagulación de entre 2 y 26 casos por año de seguimiento102-

104 y que hasta al 20% de los pacientes anticoagulados que sufrían sobredosificación por 

dicumarínicos presentaban un deterioro de la función renal tras el cuadro, sin una causa 

clara que lo justificara105,106. En nuestra cohorte de enfermos con NIgA, hasta el 19% de 

los enfermos con HM al debut del cuadro estaban bajo tratamiento anticoagulante, 

mientras que sólo un 1% de los enfermos sin HM lo recibían. Este porcentaje se elevaba 

hasta un 28% en los pacientes con FRA asociada a HM, existiendo sólo un enfermo con 

esta forma de presentación entre los enfermos no anticoagulados. Cuando analizamos a 

los pacientes con HM en función de su edad, el 37% de los enfermos mayores a 40 años 

estaban anticoagulados, mientras que ninguno de los enfermos menores a 40 años 

recibía este tratamiento, siendo la tasa de FRA asociado a HM mucho mayor entre los 

pacientes mayores a 40 años. Los hallazgos de nuestro estudio junto con el 

conocimiento acumulado sobre la NAA, sugieren que los pacientes con NIgA sometidos 

a anticoagulación podrían presentar un mayor riesgo de desarrollar brotes de hematuria 

macroscópica, dado el “sustrato hematúrico” de esta entidad, o incluso que el estar 

anticoagulado podría intensificar un brote de hematuria espontáneo o secundario a una 

infección, para dar lugar a un episodios de FRA, siendo el síntoma guía que serviría 

para el diagnóstico de la enfermedad. La existencia en la literatura de casos de 

nefropatía asociada a anticoagulación en pacientes con NIgA, pero no a otros tipos de 

glomerulopatías apoyarían esta teoría107. 
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5.3 Limitaciones y nuevas perspectivas 

 

Nuestro estudio (análisis I y II) presenta múltiples limitaciones, ya que es un 

estudio retrospectivo, con un relativamente pequeño número de pacientes. Sin embargo, 

como ventajas presenta el que se ha llevado a cabo en una cohorte de enfermos bien 

caracterizados, con datos histológicos completos y analizados según la clasificación de 

Oxford, con un seguimiento prolongado y con unas visitas recogidas de manera 

protocolizada y sistemática, donde todos los parámetros analíticos y clínicos de interés 

fueron recogidos. 

Pese a los hallazgos de nuestro trabajo, estudios prospectivos en los que la 

presencia y cantidad de la hematuria sea valorado son necesarios para demostrar que la 

reducción y desaparición de la misma tiene un efecto beneficioso en los resultados a 

largo plazo.  
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1) La remisión de la hematuria tiene un efecto favorable en la progresión de la 

NIgA, mientras que su persistencia en cantidades significativas es un factor 

independiente de riesgo en la pérdida de función renal. 

 

2) La presencia de hematuria y proteinuria de manera conjunta durante el 

seguimiento son factores de riesgo para la progresión hacia la IRCT en la NIgA.  

 

3) La hematuria es un marcador que debería tenerse en cuenta en el manejo clínico 

de la NIgA, pudiendo ayudar a definir que enfermos se beneficiarían de 

tratamiento inmunosupresor.   

 

4) La hematuria debería tenerse en cuenta en la elaboración de ensayos clínicos en 

la NIgA, para caracterizar de manera adecuado los pacientes que participan y 

como marcador subrogado de evolución de la enfermedad 

 

5) La hematuria macroscópica es un síntoma frecuente al debut de la enfermedad 

en los pacientes con NIgA y la primera causa de fracaso renal agudo en la 

enfermedad.  

 

6) La presencia de fracaso renal agudo y ser anciano empeora el pronóstico en los 

pacientes con hematuria macroscópica al debut del cuadro 

 

7) El tratamiento anticoagulante podría ser un factor que precipitara la aparición de 

brotes de hematuria macroscópica y fracaso renal agudo asociado en pacientes 

con NIgA.  
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Tabla 1. Hematuria glomerular vs no glomerular 

 Glomerular No glomerular 

Coloración Color coñac Roja, rosada 

Coágulos Ausentes Presentes 

Hematíes dismórficos >80% <20% 

Cilindros  Hemáticos Ausentes 

Proteinuria  Frecuente Infrecuente, salvo si 

hematuria macroscópica 
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Tabla 2. Características basales de los pacientes del análisis I 

categorizados en función de su TA-Hematuria.  
 

 Todos los 

pacientes 

(n= 112) 

Hematuria 

mínima durante 

el seguimiento 

(n= 66) 

Hematuria 

persistente 

durante el 

seguimiento 

(n= 46) 

P 

Características basales 

   Varones (%) 78 (69,6) 45 (68,2) 

 

33 (71,7) 0,68 

   Edad (años) 41±18 40±19 

 

43±16 

 

0,43 

 

   Crs (mg/dl) 1,8±1,4 1,8±1,3 

 

1,9±1,1 

 

0,68 

 

TFGe(ml/min/1,73m2)  58±34 

 

61±40 

 

50±28 

 

0,12 

 

   TAS (mmHg) 133±26 132±26 

 

134±26 

 

0,64 

 

   TAD (mmHg) 81±18 80±15 

 

82±21 

 

0,52 

 

   Proteinuria (g/d) 1,4 (0,4-2,7) 1,5 (0,3-2,7) 

 

1,5 (0,7-2,4) 

 

0,97 

 

   Hematuria (HxC)  50 (15-100) 25(9-100) 90 (31-100) 0,02 

Biopsia renal  

  M1 (%) 48 (42) 23 (34) 25 (54) 0,04 

  E1 (%) 9 (8) 3 (4.5) 6 (13) 0,1 

  S1 (%) 33 (29) 15 (22) 18 (39) 0,06 

  T1-T2 (%) 24 (21) 14 (21) 10 (21) 0,94 

 

Abreviaturas:  Crs: Creatinina sérica; TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimada, 

TAS:  Presión arterial sistólica; TAD: Presión arterial diastólica; M1: Hipercelularidad 

mesangial en más del 50% de los glomérulos; E1: presencia de hipercelularidad 

endocapilar; S1: Presencia de glomeruloesclerosis segmentaria; T1-T2: Fibrosis/atrofia 

túbulo intersticial >25%.  
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Tabla 3: Evolución y tratamientos recibidos de los pacientes del 

análisis I clasificados en función de su TA-hematuria. 

 
 Todos los 

pacientes 

(n= 112) 

Hematuria 

mínima 

durante el 

seguimiento 

(n= 66) 

Hematuria 

persistente durante 

el seguimiento 

(n= 46) 

P 

Seguimiento (años) 14±10 16±11 11±8 <0,01 

TA-H (HxC) 5 (0-20) 0,2 (0-3,1) 24,7 (13-71) <0,01 

TA-P (g/d) 0,5 (0,1-1,1) 0,4 (0,1-1) 0,7 (0,3-1,3) 0,08 

TA-TAS (mmHg) 130(120-133) 130(125-132) 129(120-133) 0,21 

TA-TAD(mmHg) 80(70-81) 80(70-83) 80(72-82) 0,91 

TA-TAM (mmHg) 95(89-98) 94(86-98) 95(90-100) 0,98 

Tratamientos recibidos 

 Bloqueo del  SRAA 

(%) 

94 (84) 56 (84) 38 (82) 0,75 

  Tratamiento IS (%) 44 (39) 23 (34) 21 (45) 0,24 

Monoterapia con CS 

(%) /duración (meses) 

12(10,7)/7±9 7(10,6)/3,5(1,8) 5(10,9)/11,6(12,7) 0,96/0,15 

Segundo agente IS 

(%) 

32(28,6) 16(24,2) 16(34,8) 0,22 

CS + MMF (%) 

/duración (meses) 

27(24,1)/16±12 15(22,7)/15,11±

13,19 

12(26,1)/17,45±12,52 0,68/0,68 

CS + AZA 

(%)/duración (meses) 

3(2,7)/23±28 0/0 3(6,5)/23±28 0,03/ 

CS + CYC 

(%)/duración (meses) 

2(1,8)/1 1(1,5)/1 1(2,2)/1±0 0,79/1 

Bolos de esteroides 

(%) 

11 (9,8) 5(7,6) 6(13) 0,33 

 

Abreviaturas: HxC hematíes por campo; TA-H: Hematuria media en el tiempo; TA-P: 

Proteinuria media en el tiempo; SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona; TA-

TAS: Presión arterial sistólica media en el tiempo; TA-TAD: Presión arterial diastólica 

media en el tiempo; TA-TAM,: Media de la presión arterial media en el tiempo, IS: 

inmunosupresor; Cs: corticoides; MMF: micofenolato mofetil; AZA: azatioprina; CYC: 

ciclofosfamida 
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Tabla 4. Resultados de los pacientes del análisis I categorizados en 

función de su TA-Hematuria.  
 

 Todos 

los 

pacientes 

(n= 112) 

Hematuria 

mínima durante 

el seguimiento 

(n= 66) 

Hematuria 

persistente durante 

el seguimiento 

(n= 46) 

P 

IRCT, no. (%) 21 (17,2) 7 (10,6) 14 (30,4) <0,01 

Reducción del 50% de la 

función renal, no. (%) 

27 (22,1) 10 (15,2) 17 (37) <0,01 

Tasa de caída de la 

función renal anual 

(ml/min per 1,73m2/año) 

-2,34±5 -1,54±3,92 -3,34±6,12 0,06 

 

Abreviaturas: IRCT: insuficiencia renal crónica terminal;  
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Tabla 5. Análisis uni y multivariable de los factores implicados en la 

progresión hacia la IRCT de los pacientes incluidos en el análisis I. 

 

 Univariable P Multivariable P 

 HR  HR  

TA-H 4,21 (1,66-10,64) 0,02 2,84 (1,06-7,3) 0,04 

TA-P 4,88 (1,88-12,65) 0,01 2,82 (1,04-7,66) 0,04 

Edad basal  1,02 (1,01-1,05) 0,04 0,97 (0,94-0,99) 0,04 

Función renal 

basal 

0,96 (0,94-0,98) 0,00 0,97 (0,95-0,99) 0,03 

Tratamiento IS 1,66 (0,67-4,09) 0,26   

PAS 1,01 (1,01-1,02) 0,02   

PAD 1,01 (1-1,03) 0,02   

M1 2,67 (1,11-6,45) 0,03   

E1 2,16 (0,62-7,43) 0,22   

S1 2,45 (0,98-6,09) 0,05   

T1-2 5,55 (2,29-13,33) 0,03 3,19 (1,72-8,87) <0,01 

 

Abreviaturas:  HR: Hazard ratio; TA-H: Hematuria media en el tiempo; TA-P: 

Proteinuria media en el tiempo; IS: Inmunosupresor; PAS: presión arterial sistólica, 

PAD: Presión arterial diastólica; M1: presencia de hipercelularidad mesangial en más 

del 50% de los glomérulos; E1: presencia de hipercelularidad endocapilar; S1: presencia 

de glomeruloesclerosis segmentaria; T1-T2: Atrofia tubular /fibrosis intersticial >25%.  
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Tabla 6. Tasa de caída de la función real antes y después de la 

desaparición de la hematuria en pacientes del análisis I. 

 

 Antes de 

desaparición de la 

hematuria  

Después de 

desaparición de 

hematuria 

P 

Tasa de caída anual de la función 

renal (TFGe) (ml/min 

1,73m2/año) 

-6,45±14,66 -0,18±2,56 <0,01 

 

Seguimiento(meses) 5,98±5,92* 10,71±9,5** <0,03 
 

*Intervalo entre momento basal y desaparición de la hematuria 

** Intervalo entre desaparición de la hematuria y última visita   
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Tabla 7. Características basales e histopatológicas de los pacientes con 

TA-Proteinuria >0,75 g/d y hematuria persistente del análisis I. 
 

 

 

Pacientes con TA-Proteinuria >0,75 

g/día y hematuria persistente (n= 21) 

Otros pacientes  

(n=91) * 

P 

  Varones (%) 18 (85,7) 60 (65,9) 0,07 

  Edad (años) 43±16 41±18 0,69 

   Caucásicos (%) 20 (95,2) 87 (96,7) 0,75 

   Crs (mg/dl) 1,9±0,9 1,8±1,2 0,65 

  TFGe (ml/min/1.73m2)  48±26 59±38 0,21 

 

   TAS (mmHg) 137±21 132±27 0,43 

   TAD (mmHg) 88±19 79±17 0,03 

   Proteinuria (g/d) 2,7 (1,2-4,4) 1 (0,4-2,2) 0,08 

   Hematuria (HxC)  50 (28-100) 40 (10-100) 0,60 

Biopsia renal  

   M1 (%) 13 (61,9) 35 (38,5) 0,05 

   E1 (%) 3 (14,3) 6 (6,6) 0,24 

   S1 (%) 8 (38,1) 25 (27,5) 0,33 

   T1-T2 (%) 7 (33,3) 17 (18,7) 0,14 

 

* Incluidos pacientes con TA-Proteinuria >0,75 g/día y mínima o no hematuria; TA-

Proteinuria ≤ 0,75 g/día y hematuria persistente; y TA-Proteinuria ≤ 0.75 g/d y mínima 

o no hematuria. 

 

Abreviaturas: Crs: creatinina sérica, TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimado, TAS: 

presión arterial sistólica, TAD: Presión arterial diastólica, HxC: hematíes por campo. 

TA-H: Hematuria media en el seguimiento, TA-P: Proteinuria media en el seguimiento. 

M1: presencia de hipercelularidad mesangial en más del 50% de los glomérulos; E1: 

presencia de hipercelularidad endocapilar; S1: presencia de glomeruloesclerosis 

segmentaria; T1-T2: atrofia/fibrosis túbulo/intersticial >25%.  
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Tabla 8. Seguimiento y tratamiento de los pacientes con TA-

proteinuria >0,75 g/d y hematuria persistente y del resto de grupos en 

el análisis I. 

  
 

 

Pacientes con TA-

Proteinuria >0,75 

g/día y hematuria 

persistente (n= 21) 

Otros pacientes  

(n=91) * 

P 

Seguimiento (años) 11±8,7 14,7±10,5 0,15 

TA-H (HxC) 20 (11-59) 3 (0-15) <0,01 

TA-P (g/día) 1,7 (1-3,7) 0,4 (0,2-0,8) <0,01 

TAS-TA 130(125-140) 126(120-130) <0,01 

TAD-PA 80(72-84) 80(70-82) 0,36 

TAM-TA 97(94-103) 93(87-98) 0,07 

Tratamiento 

Bloqueo RAAS (%) 19 (90,5) 75 (82,4) 0,36 

Tratamiento (%) 8 (38,1) 36 (39,6) 0,90 

Monoterapia con Cs (%)/duración 

(meses) 

0/0 12(13,2)/ 7±9 0,07/0,08 

Segundo tratamiento IS (%) 8(31,8) 24(26,4) 0,28 

CS+MMF (%) / duración(meses) 5(24)/17±12 22(24)16±13 0,97/0,87 

CS+AZA (%) /duración (meses) 2(9,5)/7±7 1(1,1)/55 0,03/0,14 

CS+CYC (%) / duración (meses) 1(4,8) 1(1,1) 0,25/1 

Bolos de esteroides (%) 0 12(13) 0,07 

 

*Incluidos pacientes con TA-Proteinuria >0.75 g/día y mínima o no hematuria; TA-

Proteinuria ≤ 0.75 g/día y hematuria persistente; y TA-Proteinuria ≤ 0.75 g/d y mínima 

o no hematuria. 
Abreviaturas: HxC hematíes por campo; TA-H: Hematuria media en el tiempo; TA-P: 

Proteinuria media en el tiempo; SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona; TA-

TAS: Presión arterial sistólica media en el tiempo; TA-TAD: Presión arterial diastólica 

media en el tiempo; TA-TAM,: Media de la presión arterial media en el tiempo, IS: 

inmunosupresor; Cs: corticoides; MMF: micofenolato mofetil; AZA: azatioprina; CYC: 

ciclofosfamida 
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Tabla 9. Resultados de los pacientes con TA-proteinuria >0,75 g/d y 

hematuria persistente del análisis I. 

 
 

 

Pacientes con TA-

Proteinuria >0,75 

g/día y hematuria 

persistente (n= 21) 

Otros pacientes  

(n=91) * 

P 

IRCT no. (%) 11 (52,4) 10 (11) <0,01 

Reducción del 50% en la función 

renal basal, nº. (%) 

12 (57,1) 15 (16,5) <0,01 

Tasa de deterioro de la función 

renal (ml/min 1,73m2/año) 

5,7±7,2 1,5±4 <0,01 

 

* Incluidos pacientes con TA-Proteinuria >0.75 g/día y mínima o no hematuria; TA-

Proteinuria ≤ 0.75 g/día y hematuria persistente; y TA-Proteinuria ≤ 0.75 g/d y mínima 

o no hematuria. 
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Tabla 10. Características basales de la población del análisis II 

categorizados por la presencia de hematuria macroscópica al debut del 

cuadro. 
 

 
Toda la cohorte 

(N=159) 

HM al debut 

(N=57) 

No HM al 

debut (M=102) 

P 

Varones (%) 110(75) 43 (77) 67 (66) 0,17 

Edad (años) 44±19 44±23 43±16 0,80 

Crs (mg/dl) 2,35±2,07 2,98±2,5 2,02±1,7 <0,01 

TAS (mmHg) 134±24 127±23 137±24 0,01 

TAD (mmHg) 81±17 76±18 83±16 0,01 

TFGe(ml/min/1,73m2) 55±39 51±46 56±34 0,34 

Tratamiento 

anticoagulante; nº 

(%) 

11(7) 10(19) 1(1) 0,00 

Proteinuria (gr/día) 1,55(0,15-3) 0,85(0,40-1,95) 1,95(0,77-1,62) 0,02 

Hematuria (HxC) 89±86 148±80 56±70 0,00 

M1, nº (%) 64(40) 24(42) 40(39) 0,72 

E1; nº (%) 11(7) 6(11) 5(5) 0,18 

S1; nº (%) 51(32) 16(28) 35(34) 0,42 

T1-2; nº (%) 28(18) 7(13) 21(20) 0,18 

C; nº (%) 19(12) 9(16) 10(10) 0,26 

 

Abreviaturas: HM: hematuria macroscópica; Crs: Creatinina sérica; TAS: Presión 

arterial sistólica; TAD: Presión arterial diastólica; TFGe: Tasa de filtrado glomerular 

estimada; M1: Hipercelularidad mesangial en más del 50% de los glomérulos; E1: 

presencia de hipercelularidad endocapilar; S1: Presencia de glomeruloesclerosis 

segmentaria; T1-T2: Fibrosis/atrofia túbulo intersticial >25%, C: porcentaje de 

semilunas. 
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Tabla 11. Evolución y tratamiento de la población del análisis II 

categorizados por la presencia de hematuria macroscópica al debut del 

cuadro. 

 

 
Toda la cohorte 

(159) 

HM al debut 

(N=57) 

No HM al 

debut (M=102) 

P* 

Seguimiento (años) 11±11 12±12 10±10 0,62 

TA-H 5(0-27) 5(0,5-16,2) 8,25(0-85) 0,39 

TA-P 0,7(1,5) 0,50(0,20-0,84) 0,84(0,38-1,75) 0,01 

Crs final  2,93±2,70 2,37±2,27 3,28±2,86 0,03 

TFGe final  47±36 52±30 45±38 0,20 

Proteinuria final  0,40(0,15-1,22) 0,38(0,12-0,60) 0,53(0,20-0,84) 0,35 

Tratamientos recibidos 

Bloqueo del SRAA, nº (%) 134(86) 42(75) 92(90) 0,00 

Tratamiento IS, nº (%) 66(41) 28(49) 38(37) 0,14 

 

Abreviaturas: HM: hematuria macroscópica, TA-H: Hematuria media en el tiempo; TA-

P: Proteinuria media en el tiempo; Crs: Creatinina sérica, TFGe: Tasa de filtrado 

glomerular estimado, SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona; IS: 

inmunosupresor 
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Tabla 12. Resultados de la población del análisis II categorizados por 

la presencia de hematuria macroscópica al debut del cuadro. 

 
 Toda la cohorte 

(159) 

HM al debut 

(N=57) 

No HM al debut 

(M=102) 

P 

IRCT; nº (%) 41(25) 10(17) 31(30) 0,07 

Exitus; nº (%) 10(6) 4(9) 5(5) 0,33 

Reducción del 

50% de la función 

renal, no. (%) 

34(21) 8(14) 26(25) 0,09 

 

Abreviaturas: HM: hematuria macroscópica, IRCT: insuficiencia renal crónica terminal 
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Tabla 13. Características basales de los pacientes del análisis II con 

hematuria macroscópica al debut del cuadro categorizados por la 

presencia de FRA. 

 

 
No HM al debut 

(M=102) 

HM con 

FRA 

(N=36) 

HM sin FRA 

(N=21) 

Varones (%) 
67 (66) 

29(81) 15(71) 

Edad (años) 
43±16*,** 

55±21* 25±11 

Crs (mg/dl) 2,02±1,7*,** 4±2,5* 1±0,4 

TAS (mmHg) 137±24* 131±24 122±20 

TAD (mmHg) 83±16 77±20 74±10 

TFGe(ml/min/1,73m2) 56±34* 42±28* 69±27 

Tratamiento 

anticoagulante; nº(%) 

1(1)** 
10(28)* 0 

Proteinuria (gr/día) 
1,95(0,77-1,62) 

1(0,5-2) 0,58(0,29-

2,4) 

Hematuria (HxC) 
56±70*,** 

155±75 134±85 

M1, nº (%) 
40(39) 

14(39) 10(48) 

E1; nº (%) 
5(5) 

4(11) 2(10) 

S1; nº (%) 
35(34) 

11(31) 5(24) 

T1-2; nº (%) 
21(20) 

5(14) 2(9) 

C; nº (%) 
10(10) 

5±15* 1±4 

 

Abreviaturas: HM: hematuria macroscópica, TA-H: Hematuria media en el tiempo; TA-

P: Proteinuria media en el tiempo; Crs: Creatinina sérica, TAS: Presión arterial sistólica; 

PAD: Presión arterial diastólica. TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimado, M1: 

Hipercelularidad mesangial en más del 50% de los glomérulos; E1: presencia de 

hipercelularidad endocapilar; S1: Presencia de glomeruloesclerosis segmentaria; T1-T2: 

Fibrosis/atrofia túbulo intersticial >25%, C: porcentaje de semilunas. 

 

*p vs HM sin FRA <0,05 

**p vs HM con FRA<0,05 
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Tabla 14. Evolución, tratamiento y resultados de los pacientes del 

análisis II con hematuria macroscópica al debut del cuadro 

categorizados por la presencia FRA. 

 
 No HM HM y FRA 

(N=36) 

HM sin 

FRA 

(N=21) 

Seguimiento (años) 10±10* 8±10* 17±12 

TA-H 
8,25(0-85) 

15(1-103) 0(0-36) 

TA-P 
0,84(0,38-1,75) 

0,53(0,35-0,86) 0,2(0-0,83) 

Crs final  
3,28±2,86* 

2,7±2,4* 1,7±2 

TFGe final  
45±38* 

42±28* 68±27 

Proteinuria final  
0,53(0,20-0,84) 

0.53(0,35-0,86 0,2(0-0,84) 

Tratamiento recibido 

Bloqueo del SRAA, 

nº (%) 

92(90) 21(60) 8(38) 

Tratamiento IS, nº 

(%) 

38(37)** 23(64)* 5(24) 

Monoterapia con 

CS; nº (%) 

8(8)** 12(33)* 1(5) 

Segundo agente IS 

(%) 

15(28) 10(28) 4(10) 

Resultados 

IRCT; nº(%) 31(30)* 8(22) 2(10) 

Exitus; nº(%) 5(5) 5(14) 0(0) 

Reducción del 50% 

de la función renal, 

no. (%) 

26(25)** 3(8) 5(24) 

 

Abreviaturas: HM: Hematuria macroscópica; TA-H: Hematuria media en el tiempo; 

TA-P: Proteinuria media en el tiempo; Crs: Creatinina sérica; TFGe: Tasa de filtrado 

glomerular estimado; SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona; IS: 

inmunosupresor; Cs: corticoides; MMF: micofenolato mofetil; AZA: azatioprina; CYC: 

ciclofosfamida; IRCT: Insufiencia renal crónica terminal; 

 

*p vs HM sin FRA <0,05 

**p vs HM con FRA<0,05 
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Tabla 15. Características basales de los pacientes del análisis II con 

hematuria macroscópica al debut del cuadro, mayores y menores a la 

mediana de edad de la población (40 años). 
 

 

Abreviaturas: Crs: Creatinina sérica; TAS: Presión arterial sistólica; TAD: Presión 

arterial diastólica; TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimada; M1: Hipercelularidad 

mesangial en más del 50% de los glomérulos; E1: presencia de hipercelularidad 

endocapilar; S1: Presencia de glomeruloesclerosis segmentaria; T1-T2: Fibrosis/atrofia 

túbulo intersticial >25%, C: porcentaje de semilunas. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
Menores a 40 años 

(N=29) 

Mayores a 40 años 

(N=28) 

P 

Varones (%) 23(80) 21(75) 0,69 

Edad (años) 25±9 63±15 <0,01 

Crs (mg/dl) 1,8±1,8 4,1±2,5 <0,01 

TAS (mmHg) 120±12 131±14 <0,01 

TAD (mmHg) 74±19 75±10 0,15 

TFGe(ml/min/1,73m2) 79±48 22±16 <0,01 

Tratamiento 

anticoagulante; nº (%) 
0 10(37) <0,01 

Proteinuria (gr/día) 0,6(0,3-2,5) 1(0,5-1,8) 0,44 

M1, nº (%) 13(49) 11(39) 0,67 

E1; nº (%) 3(10) 3(11) 0,94 

S1; nº (%) 6(21) 10(36) 0,20 

T1-2; nº (%) 1(3) 6(21) 0,03 

C; nº (%) 5(17) 4(14) 0,76 
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Tabla 16. Evolución y tratamiento de los pacientes del análisis II con 

hematuria macroscópica al debut del cuadro mayores y menores a la 

mediana de edad de la población (40 años). 
 

 
Menores a 40 años 

(N=29) 

Mayores a 40 años 

(N=28) 

P 

Seguimiento (años) 16±12 6±8 <0,01 

TA-H 4(0-25) 43(1-43) 0,03 

TA-P 0,3(0,1-0,94) 0,5(0,4-0,7) 0,24 

Crs final  2,1±2,2 2,6±2,3 0,44 

TFGe final  63±31 40±23 <0,01 

Proteinuria final  0,3(0,1-0,7) 0,3(0,1-0,6) 0,80 

Tratamientos recibidos 

Bloqueo del SRAA, nº (%) 16(55) 22(81) 0,03 

Tratamiento IS, nº (%) 7(24) 21(75) <0,01 

 

Abreviaturas: TA-H: Hematuria media en el tiempo; TA-P: Proteinuria media en el 

tiempo; Crs: Creatinina sérica; SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona; IS: 

inmunosupresor 
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Tabla 17. Resultados de los pacientes del análisis II con hematuria 

macroscópica al debut del cuadro mayores y menores a la mediana de 

edad de la población (40 años): 
 

 Menores a 40 

años 

(N=29) 

Mayores a 40 años 

(N=28) 

P 

IRCT; nº (%) 4(14) 6(21) 0,44 

Tiempo hasta IRCT (meses) 24(11-96) 7,5(1-132) 0,52 

Exitus antes de alcanzar IRCT; nº (%) 0(0) 4(18) 0,01 

Tiempo hasta exitus (meses)  40(31-71)  

IRCT + Exitus; n (%)  4(14) 10(36) 0,05 

 

Abreviaturas: HM: hematuria macroscópica, IRCT: insuficiencia renal crónica terminal 
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Tabla 18. Número de pacientes con fracaso renal agudo y recuperación 

del 50% y del 25% de la función renal basal (Creatinina sérica) de los 

pacientes del análisis II con hematuria macroscópica al debut del 

cuadro mayores y menores a la mediana de edad (40 años): 

 
 Menores a 40 años 

 

Mayores a 40 años 

 

P 

Pacientes con FRA/recuperación 

25% de Crs basal (%) 

9/6(67) 27/20(74) 0,66 

Pacientes con FRA/recuperación 

50% de la Crs basal (%) 

9/5(56) 27/11(41) 0,44 

 

Abreviaturas: FRA fracaso renal agudo; Crs: Creatinina sérica  
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Figuras 1A y 1B. Histología de pacientes con Nefropatía IgA. Cortesía 

de Dr. Miguel Angel Martínez. 

 

1A                                                                   1 B 

 
 

 

 

 

 

  

 

1a) Imagen al microscopio óptico teñida con hematoxilina-eosina de biopsia renal de 

paciente con nefropatía IgA. Se puede observar una proliferación de las células y matriz 

mesangial, además de la presencia de hematíes intratubulares 

1b) Imagen de inmunofluorescencia con depósito a nivel mesangial de inmunoglobulina 

IgA. 
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Figura 2. Prevalencia de la Nefropatía IgA en distintas regiones del 

mundo. Adaptado de Kiryluk K et al5.  
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Figura 3. Teoría patogénica de los 4 hits en la nefropatía IgA Adaptado 

de Magistroni R y cols2.  
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Figura 4. Mecanismo de daño tubular en pacientes con hematuria. 

Adaptado de Yuste C y cols108. 

 

 

Hb: hemoglobina; Bb: Bilirrubina; Bv-red: biliverdina reductasa; CO: monóxido de carbono; 

Fe: hierro; HO-1: hemoxigenasa 1; MCP-1: proteína quimoatrayente de monocitos 1; Nf-Kb: 

factor nuclear kappa b; TGF-β: factor transformador de crecimiento beta; TNF-α: factor alfa de 

necrosis tumoral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VALOR DE LA HEMATURIA COMO FACTOR PREDICTOR EN LA NEFROPATIA IgA 

96 

 

Figura 5. Flujo de pacientes revisados e incluidos en los análisis I y II. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

159 pacientes se incluyeron 

en análisis II 

 

137 pacientes 

22 pacientes presentaron un 

seguimiento inferior a 3 años 

por: 

-5 inicio de diálisis 

-3 exitus 

-1 Tx pre-emptive 

-9 pérdidas de seguimiento 
follow up 
-2 on follow up 

112 pacientes se incluyeron 

en el análisis I 

25 pacientes no presentaron 

suficientes datos de análisis de 

orina 

28 pacientes no presentaron 

un correcto seguimiento o 

eran NIgA secundarias 

187 pacientes con NIgA 

demostrada por biopsia renal 

fueron revisados 
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Figure 6 A. Supervivencia renal (libre de IRCT) de pacientes del análisis I en 

función de la TA-hematuria.  
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               
 

Figura 6 B. Supervivencia renal (sin caída del 50% de la función renal basal) de 

pacientes del análisis I en función de la TA-hematuria.                                                             

 

 

                                                                    

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abreviaturas: H-: Pacientes con TA-hematuria ≤5 HxC; H+: Pacientes con TA-hematuria >5 HxC 

 

H + 46  32  21  14 

H - 66  54  41  32 
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Figura 7. Supervivencia renal (libre de IRCT) categorizado por TA-

proteinuria en los pacientes del análisis I. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abreviaturas: P+: proteinuria >0,75g/día; P-: proteinuria ≤ 0.75g/día 
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Figura 8. Supervivencia renal (libre de IRCT) categorizado por TA-

proteinuria y TA-hematuria en los pacientes del análisis I. 

 

  

 

Abreviaturas: 

P-/H-:   Pacientes con TA-Proteinuria ≤0.75 g/día y TA-Hematuria ≤5 HxC.  

P-/H+:  Pacientes con TA-Proteinuria ≤0.75 g/día y TA-Hematuria >5 HxC. 

P+/H-:  Pacientes con TA-Proteinuria >0.75 g/día y TA-Hematuria ≤5 HxC. 

P+/H+: Pacientes con TA-Proteinuria >0.75 g/día y TA-Hematuria >5 HxC. 
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Figura 9. Edad de los pacientes del análisis II con hematuria 

macroscópica al debut del cuadro dividido por decenios. 
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Figura 10. Supervivencia renal de los pacientes del análisis II 

categorizados por la presencia de hematuria macroscópica al debut del 

cuadro. 
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Figura 11. Porcentaje de pacientes con fracaso renal agudo al inicio del 

cuadro y porcentaje de pacientes con recuperación del 50% de la 

función renal basal entre los pacientes del análisis II con hematuria 

macroscópica al debut de la enfermedad: 
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