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Resumen

La nefropatía IgA es frecuente en Uruguay y su tratamiento

conflictivo.

Objetivo: analizar la incidencia, presentación clínica, histolo-

gía, tratamiento y evolución de la nefropatía IgA en Uruguay.

Material y método: se realizó un análisis retrospectivo de da-

tos del Registro Uruguayo de Glomerulopatías (RUG) e histo-

rias clínicas con estricta confidencialidad; se registró edad,

sexo, fecha de biopsia renal, presentación clínica, presión ar-

terial (PA), proteinuria, hematuria y creatininemia (al inicio y

en última evolución registrada), histología, tratamientos y

evolución. Análisis estadístico uni y multivariado. Aprobado

por el Comité de Ética del Hospital de Clínicas.

Resultados: se estudiaron 341 pacientes con nefropatía IgA,

confirmada por histología, en el período comprendido entre el

1º de enero de 1985 y el 31 de diciembre de 2009; 65% hom-

bres, edad media 31 ± 13 años y mediana de seguimiento de

52 meses (1-271); 14% ingresaron a diálisis y 1,2% fallecie-

ron. La presentación clínica más frecuente fue con alteracio-

nes urinarias asintomáticas (AUA) (42%), (mayor en el perío-

do 2000-2009, chi2 p < 0,05). Al inicio, la proteinuria era 1,7 ±

1,9 g/l; creatininemia 1,6 ± 1,8 mg/dl, y 32% tenían PA

�140/90 mmHg. Se observaron semilunas en 48%. Recibie-

ron inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/an-

tagonistas de los receptores de la angiotensina II

(IECA/ARAII) 56% e inmunosupresores, 52%. La PA disminu-

yó significativamente en la evolución. En el análisis univaria-

do, la creatininemia inicial fue �2,5 mg/dl, proteinuria, semilu-

nas y proliferación endocapilar se asociaron a ingreso a diáli-

sis o fallecimiento, pero en el análisis multivariado (regresión

de Cox) solo fue significativo el nivel de creatininemia.

Conclusiones: la presentación clínica de nefropatía IgA ha

cambiado en la última década, siendo más frecuente las AUA.

La creatininemia � 2,5 mg/dl se asocia a peor supervivencia

renal, probable “punto de no retorno”.

Palabras clave: GLOMERULONEFRITIS POR IGA
URUGUAY

Keywords: GLOMERULONEPHRITIS, IGA
URUGUAY

Introducción

La nefropatía IgA se caracteriza por presentar depósitos
glomerulares dominantes o codominantes de inmuno-
globulina A (IgA). Es la glomerulopatía primaria más
frecuente en el mundo y también en Uruguay(1). Su inci-
dencia es variable, siendo particularmente elevada en el
este asiático y baja en África. La presentación clínica y
la histopatología renal también tienen una amplia varia-
ción, por lo que se plantea que probablemente se trate
de una “familia de enfermedades”. Su tratamiento es
aún debatido(2). Esta variabilidad clínica e histológica
se traduce en las diferentes evoluciones posibles, pu-
diendo ser asintomática, como lo demuestra el hallazgo
casual en autopsias, o en donantes de riñón(3), tener re-
solución espontánea o evolucionar en forma crónica, en
algunos casos hasta enfermedad renal crónica terminal
(ERCT), generalmente a los diez a veinte años del diag-
nóstico. Esta larga, y a veces benigna evolución, ha difi-
cultado los ensayos clínicos terapéuticos, pues los pa-
cientes deben controlarse durante períodos prolongados
para poder identificar las formas graves. Los estudios
epidemiológicos realizados en diferentes regiones del
mundo muestran un riesgo de ingreso a tratamiento sus-
titutivo renal (TSR) cercano a 20% a los diez años(4). El
pronóstico vital de los pacientes también se vería com-
prometido, como muestra un estudio noruego, en el que
la mortalidad de los pacientes con nefropatía IgA fue el
doble que en la población general ajustada a edad y
sexo(5). Múltiples estudios han tratado de identificar los
factores de riesgo de progresión a ERCT, y se han ela-
borado scores clínicos y/o histológicos para definir el
pronóstico y optimizar el tratamiento(6,7).

En Uruguay, el Programa de Prevención y Trata-
miento de las Glomerulopatías (PPTG) (declarada en-
fermedad de denuncia obligatoria por el Ministerio de
Salud Pública en el año 2000) lleva adelante el Registro
Uruguayo de Glomerulopatías (RUG) (www.nefropre-
vencion.com.uy), que incluye casi el 100% de las biop-
sias renales realizadas en el país (aunque en algún perío-
do pudo haber subregistro). En el Informe 2010 del
PPTG se consignó un aumento significativo de la inci-
dencia de nefropatía IgA, comparando el bienio
1988-1989 (5,6 por millón de población -pmp) y
2008-2009 (12,6 pmp)(8), con una tasa de biopsias rena-
les estable en el período (5 cada 100.000 habitan-
tes/año). Esto llevó a analizar las características de esta
enfermedad en nuestro país, su presentación clínica, los
factores de riesgo de progresión a la ERC y los
tratamientos realizados, con el objetivo de optimizar la
asistencia de estos pacientes.
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Objetivo

El objetivo general del estudio fue evaluar las caracte-
rísticas de las nefropatías IgA incluidas en el PPTG en
el período comprendido entre el 1º de enero de 1985 y el
31 de diciembre de 2009. Los objetivos específicos fue-
ron: analizar la forma de presentación, los hallazgos
histopatológicos, los tratamientos realizados y la res-
puesta a los mismos en relación con la presencia y
severidad de los factores de riesgo.

Material y método

Se realizó un estudio retrospectivo de la cohorte de pa-
cientes con nefropatía IgA confirmada por histología
(inmunofluorescencia IgA+), ingresados al RUG entre
el 1º de enero de 1985 y el 31 de diciembre de 2009 y se-
guidos hasta 31 de diciembre de 2011. Se analizó la
base de datos del RUG y las historias clínicas individua-
les (por los médicos tratantes) con estricta confidencia-
lidad. El RUG confirma las evoluciones (ingreso a
TSR) con los datos del Registro Uruguayo de Diálisis
(RUD). Se registraron variables clínicas, histológicas,
tratamientos instituidos (nefroprotección e inmunosu-
presores) y evolución final (en control, ingreso a diálisis
o fallecimiento). Se registró la forma de presentación
declarada por el médico tratante al ingreso al RUG de
acuerdo a la clasificación establecida en el mismo:
AUA, hipertensión arterial aislada, macrohematuria
aislada, síndrome nefrótico, síndrome nefrítico, glome-
rulonefritis rápidamente progresiva (GNRP), insufi-
ciencia renal aguda y crónica.

Se definió hipertensión arterial (HTA) como PA �

140/90 mmHg. Se utilizó la proteinuria expresada en g/l,
ya que por ser un estudio nacional retrospectivo, no se
disponía de datos expresados en g/día en todos los pa-
cientes. Consideramos el tiempo de evolución desde la
biopsia renal hasta el último registro disponible de cada
individuo.

La evolución de la nefropatía se definió de acuerdo a
los datos del RUG, se calculó el delta de creatininemia
anual y del filtrado glomerular (FG) estimado por fór-
mula de CKD-EPI(9). Los “puntos finales” del estudio
fueron el ingreso a tratamiento de sustitución renal
(TSR) o el fallecimiento.

Se compararon las características de las subcohortes
de pacientes ingresados en los períodos 1985-1999 y
2000-2009.

Análisis estadístico

Los resultados de las variables continuas se expresaron
como media ± DE (desvío estándar) o mediana y rango,
según corresponda. Las características de la población
se compararon mediante test de chi2 para las variables
categóricas y análisis de varianza (ANOVA) para las

variables continuas. Se realizó el análisis considerando
end-point primarios: a) Ingreso a tratamiento de sustitu-
ción renal. b) Fallecimiento. Se realizaron curvas de so-
brevida de Kaplan-Meyer y se utilizó el test de Breslow
para comparar la sobrevida en diferentes subgrupos. Se
realizó un análisis univariado con las variables poten-
cialmente confundentes y aquellas significativas se in-
cluyeron en el análisis multivariado. Se utilizó el mode-
lo de riesgo proporcional de Cox para evaluar el riesgo
de progresión de la enfermedad renal crónica, censura-
do por muerte. Se utilizó el paquete estadístico SPSS
(Chicago, lllinois). Se consideró significativo un valor
de p menor a 0,05.

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética del
Hospital de Clínicas. Los investigadores se comprome-
tieron a respetar la ley de hábeas data (Nº 18331) de la
legislación nacional.

Resultados

Se estudiaron 341 pacientes con nefropatía IgA (confir-
mada por histología), diagnosticadas en el período com-
prendido entre el 1º de enero de 1985 y el 31de diciem-
bre de 2009, con observación hasta el 31 de diciembre
de 2011. Las características clínicas fueron similares a
las reportadas en la literatura(10,11), con predominio del
sexo masculino (65%), jóvenes, con una edad media en
la presentación de 31 ± 13 años. La mediana de segui-
miento fue de 52 meses (1 a 271 meses). Se dispone de
datos completos de la histología en 215 casos (63%), de
la evolución detallada en 267 (78%) y del tratamiento
inmunosupresor en 227 casos (66%). Al cierre del estu-
dio se encontraban en control 215 pacientes (63%), 48
(14%) habían ingresado a TSR, 4 (1,2%) habían falleci-
do y 74 (21,7%) estaban perdidos en el seguimiento
(más de un año sin control).

Forma clínica de presentación

La forma clínica de presentación (tabla 1) más frecuente
(41,8%, 125 casos) fueron las AUA (microhematuria y
proteinuria no nefrótica sin HTA ni insuficiencia renal).
Es de destacar que esta forma de presentación ha au-
mentado al comparar los períodos 1985-1999 (34,4%) y
2000-2009 (47%) (chi2 p < 0,05). Se presentaron con
macrohematuria 24,7%, síndrome nefrótico 9,7%, y ne-
frítico 8,7%. A pesar de la noción clásica de la benigni-
dad de esta nefropatía, 3,7% debutaron como glomeru-
lonefritis rápidamente progresiva (GNRP) y el reporte
de esta presentación también ha aumentado (en
1985-1999 fue 0,8% y en 2000-2009 fue 5,5%) (chi2 p <
0,005). No se encontraron diferencias significativas en
los períodos considerados respecto a: sexo, creatinine-
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mia inicial, presencia de HTA, proliferación endocapi-
lar, presencia de semilunas, daño túbulo-intersticial o
tratamiento con (IECA/ARAII).

En el período 2000-2009, la proteinuria inicial me-
nor a 1 g/d fue significativamente más frecuente (chi2 p
<0,05) (figura 1).

El subgrupo que debutó como AUA incluyó a 125
pacientes, 57,6% hombres, con una edad media de 33 ±
13 años (similar al grupo global) y una creatininemia
media inicial de 1,0 ± 0,3 mg/dl (tabla 1).

Un subgrupo de 11 pacientes se presentó como
GNRP, siete hombres, con edad media de 33 ± 10 años,
creatininemia media inicial de 4,5 ± 5,9 mg/dl, PA sistó-
lica (PAS) inicial media 154 ± 30 mmHg, PA diastólica
(PAD) inicial media 89 ± 22 mmHg y proteinuria inicial
media 0,9 ± 0,8 g/l.

Histología

Se analizaron los hallazgos histológicos en 215 casos
(63%) (tabla 2). La mayoría de ellos debutaron antes de
que se formulase la clasificación de Oxford(12,13), por lo

tanto se analizó la descripción realizada por el patólogo
para evaluar la presencia de factores considerados de
valor pronóstico: proliferación endocapilar, presencia
de semilunas y valoración semi-cuantitativa de daño tú-
bulo-intersticial (inexistente, leve, moderado, seve-
ro)(6,14-19). Se observó proliferación mesangial en todos
los casos, endocapilar en 25%, semilunas en 48%, algún
grado de daño túbulo-intersticial en 88%, la mayoría
leve (64%) y en el 40% de los casos más de 10% de los
glomérulos obsoletos (87/215). Solo 9% de los casos
presentaban 30% o más semilunas (cuatro casos con
más de 50%). No se dispuso de datos detallados de le-
siones actualmente consideradas de valor pronóstico,
como son la esclerosis segmentaria, las lesiones
vasculares y la microangiopatía trombótica.

En el sub grupo biopsiado por AUA también se ob-
servaron signos histológicos de mal pronóstico: 42%
presentaban semilunas (38/90 casos con datos), 19%
(16/85 casos con datos) tenían proliferación endocapilar
y 86% (71/83) daño túbulo-intersticial (aunque leve en
la mayoría de los casos), como ya fue señalado. Es de
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Figura 1. Datos de presentación clínica y tratamiento inmunosupresor según época
(análisis univariado, Chi2 * p <0,05)



destacar que tres pacientes (1,1%) tenían semilunas en
30% o más de los glomérulos.

De los casos ingresados como GNRP se dispone de
datos de histología en 8/11 y se observaron semilunas en
30% o más de los glomérulos en 6/8 casos (tres de los
cuales tenían semilunas en 50% o más glomérulos). La
presencia de semilunas en 30% o más glomérulos fue
significativamente más frecuente en esta forma de pre-
sentación clínica que en las restantes (chi2 p < 0,05), así
como en el grupo con creatininemia inicial � 2,5 mg/dl
(chi2 p < 0,05), pero se observan semilunas en todas las
formas de presentación.

Tratamiento, evolución y pronóstico

Analizamos el tratamiento recibido según presentación
clínica e histología. En un estudio retrospectivo, como
el presente, es muy difícil separar la evolución del trata-
miento recibido. El PPTG ha publicado y difundido las
pautas de tratamiento de las glomerulopatías desde
1990 y la mayoría de los pacientes han sido tratados de
acuerdo a las mismas, las que han variado en el tiempo a
la luz de la evidencia científica contemporánea. Reci-
bieron tratamiento nefroprotector (IECA/ARAII) en la

cohorte global el 56% de los pacientes, sin diferencia
significativa según época de inicio (antes del 2000 lo re-
cibieron 52% y 59% en el período 2000-2009, pero es
posible que exista un subreporte). El 51,5% recibió al-
gún tipo de tratamiento inmunosupresor (prednisona
sola el 16% y el 35% asociado a azatioprina o ciclofos-
famida, o ambos). Se observa un porcentaje significati-
vamente mayor de pacientes tratados con inmunosupre-
sores en el último período 2000-2009 (91/152 versus
26/76) (chi2 p < 0,05) (figura 1).

Al comparar los datos del inicio con los del final del
seguimiento en la cohorte global se observa una mejoría
significativa en el control tensional, PAS (132 ± 22 ver-
sus 122 ± 20 mmHg), PAD (80 ± 16 versus 75 ± 12
mmHg) (n = 178) y una disminución de la proteinuria
(1,6 ± 1,8 versus 0,5 ± 0,9 g/l, n = 133) (test de t pareado,
p < 0,05). La variación de la creatininemia (delta creati-
nina/tiempo evolución) en la cohorte global fue de 0,003
± 1 mg/dl/año (estable) y variación del FG estimado de –
2 ± 57 ml/min/1,73 m2/año, similar en la mayoría de los
tipos de presentación clínica.

En el subgrupo que debutó con AUA, el 41% presen-
tó proteinuria mayor a 1 g/d en la evolución y 18% HTA.
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Tabla 1. Características y forma de presentación clínica (según declaración de nefrólogo tratante al RUG) de la
cohorte global y de las poblaciones de los períodos 1985-1999 y 2000-2009.

Cohorte global 1985-1999 2000-2009

Número total de pacientes incluidos 341 113 228

Sexo masculino 220 / 341 79 / 113 141 / 228

Edad (años) media ± DS 31 ± 13 30 ± 13 31 ± 13

Creatininemia inicial (mg/dl) media ± DS 1,6 ± 1,8 1,5 ± 1,4 1,6 ± 2

PAS inicial (mmHg) media ± DS 134 ± 26 133 ± 22 135 ± 28

PAD inicial (mmHg) media ± DS 82 ± 18 82 ± 16 81 ± 18

Alteraciones urinarias asintomáticas (%)** 41,8 34,4 47 *

Macrohematuria (%) 24,7 33,7 20,5 *

Síndrome nefrótico (%) 9,7 9,1 10

Síndrome nefrítico (%) 8,7 7,1 9,5

IRC (%) 6,4 7,1 6

GNRP (%) 3,7 0 5,5 *

HTA (%) 3,3 5,1 2,5

IRA (%) 1,3 0 2

* Chi2 p < 0,05 1º vs 2º período
** Forma clínica: % de los pacientes con datos en cada grupo.
Cohorte global 298 ptes / 1º per 119 ptes / 2º per 179 ptes



Al final del seguimiento, tres pacientes (2,5%) habían
ingresado a TSR; uno (0,8%) falleció, y la mayoría, 102
pacientes (86%), continuaba en seguimiento.

Se dispuso de los datos detallados del tratamiento re-
cibido en el 80% de los pacientes, de los cuales el 32%
recibió algún tipo de tratamiento inmunosupresor, ya
sea con prednisona sola o asociada a azatioprina o ciclo-
fosfamida, o ambos. La medicación inmunosupresora
fue utilizada con mayor frecuencia en quienes desarro-
llaron proteinuria � 1 g/d y/o presentaban semilunas �

10% (40/50) (chi2 p < 0,05). Al final del seguimiento, el
subgrupo tenía una creatininemia media de 1,1 ± 0,4
mg/dl), proteinuria media final (0,5 ± 0,9 g/d), PAS (122
± 17 mmHg) y PAD (76 ± 12 mmHg), significativamen-
te menores que al ingreso (test de t pareado p < 0,05). La
supervivencia a cinco años fue de 98% en este subgrupo
con AUA al inicio, en tanto que fue 90% en la cohorte
global (figura 2).

En el subgrupo que se presentó como GNRP, todos
los casos (8/8) recibieron el protocolo de inmunosupre-
sión estándar (bolos de metilprednisolona y ciclofosfa-
mida intravenosa, seguidos por prednisona y azatioprina
vía oral). Al final del seguimiento (tiempo medio 43 ±
34 meses), seis pacientes se encontraban en TSR y dos
continuaban en control con un descenso significativo de
PAS (final media 127 ± 10 mHg), PAD (final media 80 ±
11 mmHg), proteinuria (final media 0,85 ± 1 g/l), de
creatininemia (media inicial 10,7 ± 14 versus media fi-

nal 1,2 ± 0,2 mg/dl), delta creatinina/tiempo evolución –
2,7 ± 4,5 mg/dl/año y aumento del FG estimado (+ 19
ml/min/1,73 m2/año) (test de t pareado p < 0,05).

Al analizar la relación entre forma histológica y tra-
tamiento en la cohorte global se observa que 68/90
(75%) pacientes que presentaban semilunas recibieron
inmunosupresores versus 29/97 (29%) que no las pre-
sentaban (chi2 p < 0,000). No se observó relación signi-
ficativa entre la presencia de proliferación endocapilar o
daño túbulo-intersticial con el tratamiento inmunosu-
presor indicado.

En la cohorte global no se observaron diferencias en
la supervivencia renal al comparar los pacientes que re-
cibieron y los que no recibieron tratamiento inmunosu-
presor, pero los pacientes que lo recibieron tenían una
proteinuria inicial significativamente mayor (2,4 ± 1,9
g/l versus 1,4 ± 2 g/l) (test de t p < 0,05) y mayor lesión
histológica (presencia de semilunas en 68/90 pacientes
tratados con inmunosupresores, chi2 p < 0,05). No se ob-
servó diferencia en la creatininemia inicial (1,6 ± 2
mg/dl en quienes recibieron inmunosupresores versus
1,4 ± 1,5 mg/dl en quienes no los recibieron). La presen-
cia de 30% o más de semilunas (aún sin disponer de da-
tos precisos del tipo de semilunas encontradas) se corre-
lacionó con una peor sobrevida en análisis univariado
(log rank < 0,0001) (figura 2). La supervivencia renal
global (ingreso a TSR o fallecimiento) fue de 90% a los
cinco años y de 75% a los diez años (figura 3). No hay
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Tabla 2. Resumen de los hallazgos histológicos de la población global (215 pacientes), grupo con presentación
como alteraciones urinarias asintomáticas (AUA) y como insuficiencia renal rápidamente
progresiva/glomerulonefritis rápidamente progresiva (IRRP/GNRP). Todas las biopsias con datos detallados
presentaban algún grado de proliferación mesangial.

Global AUA GNRP

n % n n

Obsolescencia glom > 10% 87 / 215 40

Proliferación endocapilar 54 / 215 25 16 / 85 4 / 8

Semilunas 104 / 215 48 38 / 90 8 / 8

Ninguna 111 52 0

Semilunas menos 10% 36 20 1

Semilunas 10%-29% 48 15 1

Semilunas 30% o más 20 3 6

Daño túbulo-intersticial 189 / 215 88 71 / 83 8 / 8

Leve 121 / 189 60 / 71 2 / 8

Moderado-severo 68 / 189 11 / 71 6 / 8



diferencia estadísticamente significativa en la supervi-
vencia renal entre los pacientes que debutaron antes y
después del año 2000. La supervivencia renal es mejor
en los pacientes que debutan solo con HTA o AUA, pero
en el análisis multivariado la única variable indepen-
diente de progresión a la insuficiencia renal extrema
(ingreso a TSR o fallecimiento) fue la creatininemia
inicial de 2,5 mg/dl o mayor (tabla 3).

Discusión

Hemos analizado la incidencia, la presentación clínica,
los hallazgos histológicos, la evolución y los tratamien-
tos realizados de los pacientes con nefropatía IgA en
Uruguay en los últimos 25 años.

Presentación clínica

Las características clínicas en la presentación son simi-
lares a las reportadas en la literatura(10,11). En el período
estudiado se detectó, además, un aumento de la inciden-
cia de la forma de presentación como AUA, sin aumen-
to de la tasa de biopsias anuales(8), lo cual puede traducir
un diagnóstico más precoz vinculado a hallazgos de al-
teraciones urinarias en estudios preventivos (carné de
salud). Asimismo aumentó significativamente el grupo
que debuta como IRRP/GNRP, según definición del ne-
frólogo tratante a la inclusión (11 casos, 3,7%) que tu-
vieron muy mal pronóstico en nuestra serie (6/8 ingre-
saron a TSR). Shimizu y colaboradores(20) encuentran

una frecuencia similar de presentación como GNRP
(25/520, 4,8% de la cohorte), todos recibieron corticoi-
des, solo uno otro fármaco inmunosupresor, pero a los
cinco años solo 6/25 (24%) habían ingresado a TSR.

Histología

En 2009, un grupo de trabajo de consenso internacional
publicó una nueva clasificación histológica, la clasifi-
cación de Oxford (12,13), realizada en una población con
FG mayor a 30 ml/min y basada en el análisis de cuatro
parámetros: proliferación mesangial (M), proliferación
endocapilar (E), esclerosis glomerular (S) y daño túbu-
lo-intersticial (T), que ha sido validada en varias cohor-
tes internacionales(17-19). El análisis de las semilunas fue
excluido en esta clasificación, aspecto que es actual-
mente un punto de interés para algunos estudios pros-
pectivos(21). Lv y colaboradores(22), en un reciente me-
taanálisis, sugieren que debería considerarse la presen-
cia de semilunas porque estas se asocian con mayor
riesgo de ERCT. Sin embargo, hasta el momento no
existe evidencia suficiente para orientar el tratamiento
exclusivamente en los hallazgos histológicos, por lo
que estos no están incluidos como criterio en las guías
KDIGO(23), salvo en la definición de la forma semilunar
o crescéntica, que la mayoría de los autores define por la
presencia de más de 50% de semilunas(24).

En los hallazgos histológicos de la cohorte uruguaya
estudiada (tabla 2) se destaca la presencia de semilunas,
incluso en el subgrupo con AUA, y su correlación con
peor sobrevida, en el análisis univariado, cuando se ob-
servan en 30% o más de los glomérulos (figura 3, curva
de Kaplan-Mayer, log rank p < 0,05). Esta observación
es coincidente con una reciente publicación(24) que
muestra que el riesgo de ingreso a TSR o 50% de descen-
so del FG fue mayor en pacientes con semilunas celula-
res/fibrocelulares que en quienes no las presentaban.
Tumlin y colaboradores(25) demostraron que el trata-
miento con esteroides y ciclofosfamida reducía las le-
siones histológicas y la proteinuria, y estabilizaba la fun-
ción renal en pacientes con nefropatía IgA con semilu-
nas (> 10%). En cambio, Lv y colaboradores(24) observa-
ron que en la cohorte de IgA “crescéntica”, con una crea-
tininemia inicial promedio de 4,3 mg/dl, la sobrevida
renal a los cinco años era solo de 30%, y no encontraron
correlación entre el porcentaje de semilunas y la evolu-
ción.

Factores pronósticos clínicos e histológicos

Los factores de riesgo de progresión han sido extensa-
mente estudiados(11,16,17,19,24,26). Así se han elaborado
scores de riesgo con el objetivo de intentar predecir la
evolución y seleccionar a quienes puedan mejorar la
evolución con tratamiento inmunosupresor. Se han
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Figura 2. Curva de supervivencia libre de ingreso a
Tratamiento de sustitución renal (TSR) o Fallecimiento,
según presencia de 30% o más de Semilunas
(proliferación extracapilar). Análisis Univariado (log Rank
p<0.001).



identificado factores de riesgo: sexo masculino, edad,
creatininemia mayor a 1 mg/dl, proteinuria mayor a 1
g/d e HTA, pero en el análisis multivariado solo los dos
últimos se correlacionan con un peor pronóstico, al
igual que en otras glomerulopatías. Reich y colaborado-
res(26) destacan la importancia de la proteinuria sosteni-

da en el tiempo y observan que si la inicial es � 1 g/d y
permanece en este rango, el pronóstico será mejor que si
aumenta, en tanto que si al inicio es mayor a 3 g/d, pero
remite a � 1 g/d, el pronóstico será igual que en el grupo
que inició en este rango. Otros autores asocian criterios
clínicos e histológicos para calcular el riesgo de progre-
sión, como Berthoux y colaboradores(19), que en una
cohorte francesa utilizan tres factores de riesgo (protei-
nuria > 1 g/d, PA > 140/90 mmHg y daño histológico),
para calcular un score de riesgo renal que predice la
muerte o ingreso a TSR a diez o veinte años. Investiga-
dores japoneses desarrollaron también modelos de esti-
mación pronóstica(6) que han sido validados, por ejem-
plo, por un estudio noruego(14). En la cohorte uruguaya
analizada, los resultados confirman el valor pronóstico
de estos factores (tabla 3); así, en el análisis univariado,
la proteinuria inicial mayor a 1 g/d, la HTA, una creati-
ninemia inicial mayor a 2,5 mg/dl, la presencia de semi-
lunas, proliferación endocapilar, o daño túbulo-intersti-
cial, se asociaron con peor pronóstico, pero solo la crea-
tininemia de 2,5 mg/dl o mayor fue significativa en el
análisis multivariado, hallazgo coincidente con el de
varios autores(24,27), lo que probablemente marque un
“punto de no retorno”.

La evolución del subgrupo que debuta como AUA,
si bien es globalmente benigna, con mayor sobrevida
que la cohorte global, incluye pacientes que desarrollan
proteinuria, HTA o deterioro del FG, y a los veinte años
de evolución, 10% ingresan a TSR o fallecen (figura 2).
La histología mostraba casos con semilunas, prolifera-
ción endocapilar y/o daño túbulo-intersticial (tabla 2).
Gutiérrez y colaboradores(28) han analizado un subgrupo
con alteraciones urinarias mínimas, microhematuria
persistente, sin proteinuria o menor de 0,5 g/d y FG ini-
cial mayor de 60 ml/min/1,73 m2, que mostraron una ex-
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Tabla 3. Factores de riesgo de progresión a filtrado glomerular estimado (FGe) menor de 60 ml/min, ingreso a TSR
o fallecimiento.

Análisis univariado Análisis multivariado

Proteinuria inicial mayor a 1 g/d 0,023 *

HTA 0,004 *

FG inicial menor de 60 ml/min < 0,001 *

Creatininemia inicial mayor a 2,5 mg/dl < 0,001 * ** < 0,05

Semilunas 0,025 *

Proliferación endocapilar 0,007 *

Daño túbulo-intersticial < 0,001 *

Análisis univariado, chi2 * p < 0,05 y análisis multivariado ** p < 0,05.

Figura 3. Curvas de supervivencia de pacientes con
nefropatía IgA, global y según presentación clínica
definida por nefrólogo tratante al ingreso al RUG.
Sindrome Nefrótico. Sindrome Nefrítico.
Macrohematuria. GNRP: Glomerulonefritis rápidamente
progresiva, AUA: Alteraciones urinarias asintomáticas,
(test de Breslow, * p<0,001)



celente evolución: un tercio presentó remisión espontá-
nea y fue excepcional el deterioro del FG. Sin embargo,
se observó una minoría que desarrolló proteinuria ma-
yor a 1 g/d e HTA, por lo que el control seriado y
tratamiento oportuno de estos pacientes es mandatorio y
puede tener impacto pronóstico.

Evolución y tratamiento

A lo largo de los 25 años que comprende el presente estu-
dio los protocolos terapéuticos recomendados han varia-
do, por lo que se analizó el uso de IECA/ARAII como tra-
tamiento nefroprotector y la asociación de corticoides,
azatioprina y/o ciclofosfamida.

En este análisis se destaca que solo recibieron
IECA/ARAII 56%, (con un leve aumento en el período
más reciente), aunque al final del seguimiento el control
de la PA y la proteinuria eran excelentes, significativa-
mente menores que en la presentación, como fue referi-
do previamente. Planteamos que puede existir un subre-
gistro de esta medicación como una de las limitaciones
de un estudio retrospectivo, basado en datos de un regis-
tro nacional. Según las guías KDIGO(23), el tratamiento
con mayor nivel de evidencia (1B) en esta nefropatía son
los IECA/ARAII. Varios estudios(29,30) prospectivos de-
muestran el beneficio de los mismos, con una mejoría
significativa de la sobrevida renal en los pacientes con
nefropatía IgA proteinúricos y función renal normal o
levemente descendida.

El tratamiento corticoideo(31-35) se indica, según las
guías, en pacientes con nefropatía IgA con proteinuria
significativa, mayor de 0,5-1 g/d(23) que persiste luego
de seis meses de recibir IECA/ARAII con adecuado
control de la PA. Lv y colaboradores(33) mostraron una
asociación entre tratamiento esteroideo y menor riesgo
de falla renal y/o reducción de proteinuia, al tiempo que
aumentaba 55% el riesgo de efectos adversos. Una dosis
de prednisona mayor a 30 mg/día por períodos cortos
(hasta un año) producía una protección renal significati-
va frente a bajas dosis por períodos prolongados. Dado
que el número y nivel de evidencia de los estudios in-
cluidos era bajo, los resultados no pueden generalizarse.
Pozzi y colaboradores(36,37) demostraron que en pacien-
tes proteinúricos no se observa diferencia significativa
en la evolución entre el tratamiento corticoideo solo o
asociado a azatioprina, por lo que las guías actuales re-
comiendan un tratamiento exclusivamente corticoideo
por seis meses en esos casos. En la cohorte uruguaya re-
cibieron prednisona sola 16% de los pacientes incluidos
y asociada a azatioprina o ciclofosfamida, o ambas,
35%, ya que era lo que proponían las guías nacionales en
ese momento, basadas en protocolos internacionales
contemporáneos(38). Al analizar la evolución, el trata-
miento con inmunosupresores no se asoció con una dife-

rencia significativa en la supervivencia. Coincidente
con lo observado por Herzenberg y colaboradores(18),
los pacientes con proliferación endocapilar y extracapi-
lar recibieron inmunosupresores con mayor frecuencia,
tanto en la cohorte de Oxford como en el grupo de vali-
dación americano. La presencia de semilunas se asoció
significativamente con tratamiento inmunosupresor, lo
que traduce la práctica clínica nacional e internacional
hasta el 2009 aproximadamente, y podría explicar la
similar evolución de los pacientes tratados con inmuno-
supresores, a pesar de presentar más factores de riesgo
clínico o histológico, o ambos.

Si bien, como fue reportado por Knoop y colabora-
dores(5), la supervivencia de los pacientes con nefropatía
IgA es menor que en la población general, el mayor ries-
go es de ingreso a TSR. En la cohorte uruguaya analiza-
da la supervivencia renal (ingreso a TSR o fallecimien-
to) es similar a la reportada en otras cohortes, con una
supervivencia de 90% a los cinco años y de 75% a los
diez años. En una cohorte china(39) observaron una su-
pervivencia renal a diez años de 83% y a veinte años de
64%, aunque otro grupo encuentra una supervivencia
renal a diez años de 77%(14).

El diagnóstico oportuno y un tratamiento basado en
la mejor evidencia, obtenida a través de un registro com-
pleto de la evolución, permitirán optimizar el pronóstico
vital y funcional en este grupo de pacientes jóvenes, lo
que justifica continuar con vigilancia epidemiológica.

Conclusiones

� La presentación de nefropatía IgA como AUA ha
aumentado su frecuencia en Uruguay en la última
década.

� Las formas con proliferación extracapilar fueron
frecuentes en nuestra población aun en el grupo con
AUA.

� En nuestro estudio, la presencia de semilunas en
30% o más de glomérulos se asoció con peor super-
vivencia renal (en análisis univariado).

� Se detectaron varios factores de riesgo de progre-
sión, pero el único factor de riesgo independiente en
análisis multivariado de la supervivencia renal fue
la creatininemia inicial � 2,5 mg/dl, probable “punto
de no retorno”.

� La presentación variable y los diferentes esquemas
terapéuticos propuestos justifican la realización de
nuevos estudios prospectivos.

Abstract

IgA nephropathy is a frequent condition in Uruguay and
treating it is controversial.
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Objective: to analyse incidence, clinical presenta-
tion, histology, treatment and evolution of nephropathy
in Uruguay.

Method: we conducted a retrospective study of data
kept at the Uruguayan Registry of Glomerulopathies
and medical records under strict confidentiality. Age,
sex, date of the kidney biopsy, clinical presentation,
blood pressure, proteinuria, hematuria and creatinine-
mia (initial and in the last evolution recorded), histo-
logy, treatment and evolution were registered. Sin-
gle-variate and multivariate statistic analysis were ap-
plied. The study was approved by the Ethics Committee
of the Clínicas University Hospital.

Results: Three hundred and forty one patients with
IgA nephropathy – confirmed with histopathology
analysis - were studied. Sixty five per cent were men,
average age was 31 ± 13 year old and follow-up median
52 months (1-271); 14% started with dialysis and 1.2%
died. The most common clinical presentation was
asymptomatic urinary alterations (42%), (and this was
more evident in the 2000-2009 period, chi2 p < 0.05). At
the beginning, proteinuria was 1.7 ± 1.9 g/l; creatinine-
mia 1.6 ± 1.8 mg/dl, and blood pressure was PA �140/90
mmHg in 32% of patients. Crescent formations were ob-
served in 48%. Fifty six per cent of them received angio-
tensin-converting enzyme (ACE) / angiotensin receptor
blockers and 52% of patients received immunosuppres-
sants. Blood pressure significantly dropped in the evolu-
tion. In the single-variate analysis, initial creatininemia
was � 2.5 mg/dl, proteinuria, crescent formations and
endocapillary proliferation were associated to starting
dialysis or death, although in the multivariate analysis
(Cox regression) only the level of creatininemia was
significant.

Conclusions: the clinical presentation of IgA neph-
ropathy has changed in the past decade, being the asy-
mtomatic urinary alterations the most frequent. Creati-
ninemia � 2.5 mg/dl is associated to a worse renal survi-
val, probably the “point of no return”.

Resumo

A nefropatia IgA é frequente no Uruguai e seu trata-
mento conflitivo.

Objetivo: analisar a incidência, apresentação clíni-
ca, histologia, tratamento e evolução da nefropatia IgA
no Uruguai.

Material e método: uma análise retrospectiva dos
dados do Registro Uruguaio de Glomerulopatias (RUG)
e prontuários médicos com absoluta confidencialidade
foi realizada; foram registrados idade, sexo, data da
biopsia renal, apresentação clínica, pressão arterial
(PA), proteinúria, hematúria e creatininemia (no inicio e
na última evolução registrada), histologia, tratamentos e

evolução. Análise estatística uni e multivariada. Apro-
vado pelo Comitê de Ética do Hospital das Clínicas.

Resultados: foram estudados 341 pacientes com ne-
fropatia IgA, confirmada por histologia, no período 1º
de janeiro de 1985 - 31 de dezembro de 2009; 65% eram
homens, idade média 31 ± 13 anos e mediana de segui-
mento de 52 meses (1-271); 14% ingressaram a diálise e
1,2% faleceu. A apresentação clínica mais frequente foi
presença de alterações urinárias assintomáticas (AUA)
(42%), (maior no período 2000-2009, chi2 p < 0,05). No
inicio, a proteinuria era 1,7 ± 1,9 g/l; creatininemia 1,6 ±
1,8 mg/dl, e 32% apresentaram PA �140/90 mmHg. Fo-
ram observadas crescentes celulares em 48%. Recebe-
ram inibidores da enzima conversora da angiotensi-
na/antagonistas dos receptores da angiotensina (IECA/
ARA) 56% e imunossupressores, 52%. A PA diminuiu
significativamente na evolução. Na análise univariada, a
creatininemia inicial foi �2,5 mg/dl, proteinúria, cres-
centes celulares e proliferação endocapilar estavam as-
sociados ao ingresso à diálise e ao falecimento, porém
na análise multivariada (regressão de Cox) somente o
nível de creatininemia foi significativo.

Conclusões: a apresentação clínica da nefropatía
IgA mostrou mudanças na última década, sendo mais
frequente as AUA. A creatininemia � 2,5 mg/dl está as-
sociada a pior supervivência renal, provável “ponto de
não retorno”.
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