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RESUMEN

Entre los afos 1975-79 hemos estudiado 40 pacientes con glomerulonefritis
(Gn) mesangial IgA idiopatica, lo que representé el 17 % de todas las nefropatias
glomerulares crénicas biopsiadas en dicho periodo, siendo por su frecuencia el
segundo tipo de Gn observada en nuestro Servicio, detras de la Gn membranopro-
literativa. Los sintomas de comienzo fueron hematuria macroscépica recurrente
(72,5 %), microhematuria y/o proteinuria no nefrética (17,5 %), sindrome nefritico
agudo (7,5 %) e insuficiencia renal cronica (IRC) (2,5 %). Un 50 % de los pacien-
tes tenian niveles de IgA persistentemente elevados en suero y el 55 % elevacion
de la IgA en saliva. El compiemento sérico (C;, C,, C; PA) fue normal. No se obser-
vé una mayor incidencia del antigeno HLA-Bw35 en esta nefropatia. En un tiempo
de evolucién medio de 5 aios el 22,5 % de los casos desarrollaron hipertension, el
20 % sindrome nefrético y el 22,5 % IRC, precisando el 7,5 % hemodialisis periodi-
ca. Desde el punto de vista histolégico y con microscopia éptica el 10 % presenta-
ba «minimos cambios», el 35 % una Gn mesangioproliferativa focal y el 55 % una
Gn mesangioproliferativa difusa. Los depésitos (DD) mesangiales de IgA se obser-
varon aislados en el 42,5 % y asociados a otras inmunoglobulinas (IgG y/o IgM) o
complemento (C;) en el 57,5 %. Nunca de detecté DD de IgE, C,q, C, o fibrindgeno
en los glomérulos. Con microscopia electrénica los DD mesangiales fueron cons-
tantes, acompanandose de DD subendoteliales en el 16 %, de DD intramembrano-
sos en el 10 % y de DD subepiteliales en el 33 %. Ocasionalmente se observaron
DD en las basales de la cdpsula de Bowman y en arteriolas extraglomerulares.
Fueron factores de mal prondstico la hipertension y el sindrome nefrético e histo-
l6gicamente la presencia de semilunas epiteliales, sinequias, esclerosis glomeru-
lar, lesiones vasculares e intersticiales y la presencia de C; en el mesangio. Tras
presentar los aspectos clinicos, inmunopatolégicos e histolégicos de los 40 casos
estudiados se hace una extensa revision de la literatura, con especial referencia a
los aspectos inmunopatogénicos de la enfermedad.
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SUMMARY

A group of 40 patients has been diagnosed as having idiopathic mesangial IgA
glomerulonephritis between 1975 and 1979 in our Department. The incidence of
this entity represents 17 per cent of all primary glomerular diseases seen during
this period of time. Only mesangiocapillary glomerulonephritis has a higher fre-
quency of presentation. The initial symptoms and/or signs were in order of fre-
quency: recurrent macroscopic haematuria (72,5 %), asymptomatic proteinuria
and/or microhaematuria (17,5 %), acute nephritic syndrome (7,5 %) and chronic re-
nal failure (2,5 %). The levels of IgA were increased in 50 per cent of the patients in
serum and in 55 % in saliva. The serum levels of C;, C, and C;PA were within
normal limits. The incidence de HLA-Bw35 antigen was not found to be increased
as compared to normal population. During a follow-up period of 5 years, 22,5 per
cent of the cases developed arterial hypertension, 20 per cent a nephrotic syn-
drome and 225 % chronic renal failure; 7,5 % required haemodialysis. The
pathology in the optic microscopy showed: «minimal changes» in 10 %, focal
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mesangioproliferative glomerulonephritis in 35 per cent, and diffuse mesangio-
proliferative glomerulonephritis in 55 % per cent. Immunohistological studies
disclosed diffuse isolated mesangial IgA deposits in 42,5 % of the cases. In the
remaining, IgA deposits were associated to IgG, IgM and/or C,. IgE, C,q, C, and
fibrinogen were never detected. On the electronic microscopy the presence of me-
sangial electrodense deposits was always observed and they were accompanied
by subendothelial deposits in 16 per cent, intramembranous deposits in 10 per
cent and subepithelial deposits in 33 per cent. Occasionally deposits were found in
the basement membrane of the capsule of Bowman and the subendothelial region
of some extraglomerular arterioles. The presence of hypertension and/or nephrotic
syndrome were signs of poor prognosis together with the presence in histological
studies of crescentic epithelial proliferation, capsular adhesions, glomerular scle-
rosis, vascular and interstitial damage and mesangial deposits of C;. An extensive
review of the literature is presented and the immunopathogenesis of the disease is

discussed.

Key words: Mesangial IgA glomerulonephritis. Berger's disease. HLA.

INTRODUCCION

Aunque GALLE y BERGER ' en 1962 habian sefialado la
existencia de una nefropatia glomerular con «depésitos
fibrincides intercapilares» y GALLE 2 en 1964 describia al
microscopio electronico (ME) dichos depdsitos, no fue
hasta 1968 cuando, fruto de la utilizacién rutinaria de la
inmunofluorescencia (IF) en patologia renal, BERGER y
HinGLAIs 3 y en 1969 BERGER * describieron una glomeru-
lonefritis (Gn) caracterizada por la presencia de depési-
tos (DD) mesangiales difusos de IgA, acompafados fre-
cuentemente de depdsitos menos intensos de IgG y C,
en pacientés sin evidencia de enfermedad sistémica. La
mayoria de estos casos tenian una funcion renal normal
y presentaban hematuria macro o microscépica y discre-
ta proteinuria, que se acentuaban coincidiendo con infec-
ciones respiratorias altas. Histologicamente la lesién mas
comun era una Gn proliferativa focal. Esta enfermedad,
que ha sido denominada glomerulonefritis mesangial IgA
(GN IgA), nefropatia IgA, o enfermedad de Berger y cuya
personalidad ha sido y es aun cuestionada por algunos
autores >7, constituye en nuestra opinién una entidad cli-
nicopatolégica bien definida. Desde su descripcién
inicial >4, el espectro de manifestaciones clinicas y ca-
racteristicas histolégicas ha sido ampliado y mejor defini-
do y hoy sabemos que aunque los brotes de hematuria

macroscopica (HM) recurrente intrainfecciosos consti-.

tuyen la forma de presentacion mas frecuente 7', en al-
gunos pacientes la enfermedad puede comenzar como
sindrome nefritico agudo ', hipertension arterial 314, mi-
crohematuria y/o proteinuria asintomaticas halladas
casualmente %23 inguficiencia renal crénica (IRC) '3
e incluso fracaso renal agudo 3. Si bien BERGER definio
la lesion histolégica como una Gn mesangioproliferativa
focal 4, posteriormente se han ido describiendo otros ti-
pos de lesiones en microscopia 6ptica (MQ), principal-
mente «minimos cambios» glomerulares 7'3'5, Gn me-
sangioproliferativa difusa acompafada en ocasiones de
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semilunas 7912819 y excepcionalmente Gn esclerosante
focal 7.

Los estudios iniciales, con periodos de observacién
cortcs, sugerian un prondstico benigno de la
enfermedad 3412818 perg el seguimiento mas prolon-
gado de los pacientes ha demostrado que no es infre-
cuente que desarrollen IRC 2'%1317 precisando en oca-
siones hemodidlisis periédica o trasplante renal.

En nuestro Servicio, la Gn IgA constituye por su fre-
cuencia el segundo tipo de Gn crénica idiopatica, detras
de la Gn membranoproliferativa, y su incidencia en el pe-
riodo 1975-1979 fue del 17 %.

El propésito de este trabajo es el estudio de las carac-
teristicas clinicas e inmunopatolégicas de los 40 primeros
pacientes observados por nosotros y hacer una revisién
de la literatura de los aspectos clinicos, anatomopatol6gi-
cos e inmunopatogénicos de la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Criterio de seleccion de los pacientes.—De 240 pacientes
con Gn idiopaticas biopsiados en el periodo 1975-79 y estudia-
dos con MO e IF, se han seleccionado para este trabajo a 40
{17 %) en los que la IF renal demostré la presencia de DD difu-
sos mesangiales, de caracter granular, constituidos predomi-
nantemente por IgA. Fueron excluidos del estudio los enfermos
con lupus eritematoso diseminado, purpura de Schonlein-
Henoch, vasculitis, hepatitis aguda o crénica, cirrosis, alcoholis-
mo o sindrome de Alport.

Biopsia renal.—El! tejido renal obtenido por biopsia percuta-
nea o quirdrgica fue examinado en los 40 casos con MO e IF y
en 30 con ME. En todas las biopsias habia mas de 8 glomérulos
para la MO e IF y un minimo de 2 para la ME. Cuatro pacientes
fueron rebiopsiados.

Para MO, el material fue fijado en Zenker, realizandose las
inclusiones en parafina y estudiandose diversos cortes de 2-3
micras con hematoxilina-eosina, PAS, tricrémico de Masson y
plata metenamina. Los estudios de iF se practicaron utilizando
antisueros de conejo anti-lgG, IgA, IgM, IgE, C,q, C,, Cs v fibri-
nogeno (Laboratorios Hyland y Meloy), cuya especificidad fue
controlada con inmunoelectroforesis. El material seleccionado



para ME se tallé en blogues de un mm. y la fijacién se efectud
en reactivo de Karnofsky. La postfijacion se realiz6 en tetréxido
de osmio al 1 % en tampdn de cacodilato. Después de la deshi-
dratacién en una escala de etanol se practico la inclusion en
Epon 812 segun técnica de Luft. Los cortes de control se tifiie-
ron en azul de toluidina. Los cortes finos se obtuvieron con un
ultramicrotomo LKB Ill, se montaron en rejilla de cobre y se ti-
fAieron con acetato de uranilo y citrato de plomo. Los cortes fue-
ron examinados y fotografiados en un microscopio electronico
Hitachi HU 12 A. Detalles adicionales sobre estas técnicas han
sido descritos previamente por nosotros %2’

Métodos.—Tras una historia clinica y exploracién fisica com-
pleta, se siguié la evolucion de los pacientes con revisiones pe-
riédicas cada 3 6 6 meses. Se determiné periddicamente la pro-
teinuria en orina de 24 horas con el método del acido sulfosalici-
lico, considerandose como sindrome nefrético cuando la protei-
nuria era superior a 3,5 g/dia. El sedimento urinario fue exami-
nado en camara de Addis. El aclaramiento de creatinina se rea-
liz6 mediante técnica estandar de autoanalizador SMA 12 cana-
les, recogiendo orina de 24 horas. Como valores normales de
creatinina sérica se consideraron los iguales o inferiores a 1,2
mg/dl. en varones y 1,0 mg/dl. en hembras, estimandose como
IRC los aclaramientos de creatinina, inferiores a 80 ml. x min.
x 1,73 m2. Se practicaron periédicamente determinaciones de
. inmunoglobulinas (lgG, IgA e IgM) y complemento (Cs,C, y Cs
proactivador) en suero, asi como ASLO, cultivo de faringe y
otros andlisis rutinarios. Las determinaciones de C; (beta 1-A),
C., Ca proactivador, IgGl IgA e IgM en suero se efectuaron por
inmunodifusién radial simple 22, utilizando placas comerciales
de Behringwerke AG (M-PartigenCac, C., Cs proactivador y Tri-
Partigen IgG, IgA, IgM), segun técnicas descritas *>*°, La IgA
en saliva se midi6 en muestras obtenidas en ayunas a las 9
horas, procesandose tras centrifugacién de la saliva por inmu-
nodifusién radial simple en placas LC-Partigen IgA de Behring-
werke AG. Los valores normales en el suero en nuestro labora-
torio (+ 2 desviaciones estandar de la media aritmética) en 100
controles sanos fueron: C; (beta 1-A): 54-110 mg/d!.; C4: 14-45
mg/dl.; C, proactivador: 11-30 mg/dl.; IgG: 800-1.800 mg/dl.;
IgA: 70-300 mg/dl.; IgM: 60-250 mg/dl. Los valores normales de
IgA en saliva en 20 controles fueron: 1-7 mg/d!. En algunos pa-
cientes se hizo un analisis semicuantitativo de crioglobulinas en
suero, midiéndose el crioprecipitado (criocrito) en muestras de
suero incubadas 7 dias a 4° C, utilizando como control una ali-
cuota del mismo suero incubado 7 dias a 26° C. Las determina-
ciones del antigeno de histocompatibilidad HLA-Bw35 fueron
realizadas por el departamento de Hematologia de nuestro hos-
pital, mediante ‘técnicas de microlinfotoxicidad 24, utilizando un
antisuero comercial Biotest-Serum-Institut. Los estudios estadis-
ticos se efectuaron en una calculadora Olivetti P652, aplicando-
se los test de chi-cuadrado y la t de Student.

RESULTADOS
. CARACTERISTICAS CLINICAS

a) Incidencia, edad y sexo (Fig. 1).—La Gn IgA re-
presenté el 17 % de las 240 Gn crénicas idiopaticas
biopsiadas en el periodo 1975-79, situdndose por su inci-
dencia en segundo lugar, detras de las Gn membrano-
proliferativas que representaron el 21 %. De los 40 pa-
cientes, 31 (77,5 %) eran varones y 9 (22,5 %). hembras
y la edad de comienzo mas frecuente fue la comprendida
entre los 10 y 30 aros, periodo en el que se incluyen el
72,5 % de los casos.

b) Forma clinica de presentaciéon.—En 29 de 40

GLOMERULONEFRITIS MESANGIAL IgA IDIOPATICA
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Fig. 1.—Distribucion por edades y sexo de 40 casos de glome-
rulonefritis mesangial IgA.

pacientes (72,5 %) la nefropatia se inici¢ aparentemente
como hematuria macroscépica recurrente y de ellos 3
presentaron sindrome nefrético en el primer afo de evo-
lucion. A lo largo de ésta, otros 6 pacientes, cuya nefro-
patia se habia iniciado con otra forma clinica de comien-
zo, tuvieron también algun brote de HM, con lo que en
total fueron 35 (87 %) los casos que presentaron uno o
mas brotes de HM. En los protocolos clinicos pudimos
recoger 258 episodios de HM en los 35 pacientes men-
cionados, lo que supone una media de 7,3 episodios de
HM por paciente (minimo: 1, maximo: 70). De los 258 bro-
tes de HM, 203 (78 %) fueron aparentemente desenca-
denados por infecciones y 55 (22 %) no. Las infecciones
asociadas a los brotes hematuricos fueron las siguientes:
faringoamigdalitis aguda (71 %), laringotraqueobronguitis
(24 %), sinutitis aguda (2 %), flemén dentario (1 %), neu-
monia (0,5 %), bronquiectasias infectadas (0,5 %) y os-
teomielitis (0,5 %). Los episodios de HM se presentaron
coincidentes o dentro de las primeras 48 horas del inicio
clinico de la infeccién y tuvieron una duracién variable
entre una sola miccion hematurica a 2 ¢ 4 dias, acompa-
fidndose a veces de molestias urinarias bajas, como di-
suria, polaquiuria y tenesmo. Desde el punto de vista
bacteriologico, sélo en un numero limitado de casos (102
brotes de HM) se pudieron practicar estudios, ya que la
mayoria de los pacientes tuvieron los brotes de HM fuera
del control hospitalario. En 12 de 70 cultivos de faringe
(17 %) se aislo estreptococo beta-hemolitico del grupo A,
que coincidié con un aumento significativo del titulo de
ASLO. En 2 de 30 cultivos de esputo (6 %) se aisio Hae-
mophilus influenzae. En un paciente, la HM fue desenca-
denada por una neumonfa neumococica y en otro por
una osteomielitis por Staphylococus aureus coagulasa
negativo.

De los 55 episodios de HM no desencadenados apa-
rentemente por infecciones, sélo en 9 (17 %) se pudieron
invocar posibles factores asociados, que fueron en 4 ca-
so0s la practica de ejercicios fisicos violentos, en 2 vacu-
naciones, en 2 amigdalectomias y en uno la extraccion
de una pieza dentaria. En los 46 restantes (84 %) los
episodios de HM fueron aparentemente espontaneos. No
observamos correlacion entre el tiempo de evolucion de
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la nefropatia y la frecuencia de HM. De los 35 pacientes
con brotes de HM, 14 (40 %) tuvieron dolor lumbar bila-
teral durante los episodios hematuricos y en algunos ca-
s0s estas molestias persistieron entre las crisis de HM.

En 6 pacientes (15 %) la enfermedad se inicié aparen-
temente como microhematuria y proteinuria no nefrotica
y en uno (2,5 %) como proteinuria no nefrdtica aislada
sin microhematuria, acudiendo al hospital asintomaticos
para estudio de estas alteraciones, halladas casualmente
en un examen rutinario de salud.

En 3 casos (7,5 %) la forma clinica de comienzo fue la
de un sindrome nefritico agudo tipico, con hematuria ma-
croscopica, proteinuria, edemas, hipertension y en 2 pa-
cientes oliguria con insuficiencia renal transitoria. Estos
episodios se iniciaron a los 2 6 3 dias de una faringoa-
migdalitis aguda febril, que en un caso fue estreptocéci-
ca.

En un paciente (2,5 %) la enfermedad tuvo un comien-
zo insidioso con sintomatologia de IRC e hipertensién ar-
terial, microhematuria y proteinuria no nefrética.

'c) Situacidn clinica de los pacientes al practicar-
se la biopsia renal.—La biopsia renal se hizo en gene-
ral precozmente tras la aparicién de los primeros sinto-
mas. En el 55 % dentro del primer afio, en el 17,5 % en
el segundo y en el 10 % en el tercero. En el 82,5 % den-
tro de los tres primeros afios de evolucién aparente de la
enfermedad. En 7 casos (17,5 %) el diagndstico histolo-
gico se efectud con mas de 5 anos de evolucion clinica
(media: 12 a., limites: 5-28 a).

En el momento de practicarse la biposia, 6 pacientes
(15 %) tenian hipertension fija, uno (2,5 %) hipertension
transitoria en el seno de un sindrome nefritico agudo y 33
(82,5 %) estaban normotensos. Con respecto a la fun-
cion renal, 3 (7,5 %) padecian IRC, uno (2,5 %) insufi-
ciencia renal aguda transitoria por sindrome nefritico
agudo y 36 (90 %) tenian normofuncion renal. Tres pa-
cientes (7,5 %) tenian sindrome nefrético, 29 (72,5 %)
proteinuria no nefrética y 8 (20 %) no presentaban protei-
nuria. Treinta y dos casos (80 %) tenian microchematuria,
7 (17,5 %) hematuria macroscopica y s6lo uno (2,5 %)
no tenia alteraciones del sedimento urinario.

d) Inmunoglobulinas (IgA, IgG, IgM) en suero (Fig.
2).—En el momento de practicarse la biopsia renal se
determinaron las inmunogliobulinas en suero en 36 pa-
cientes. Dieciocho (50 %) tenian fa IgA elevada (> 300
mg/dl.) y otros 18 normal. La IgG fue normal en 32 y
estaba descendida en 4 pacientes (11 %) no nefréticos.
La IgM fue normal en 33 casos y elevada en 3 (8 %).

e) Evolucion de la IgA en suero (Fig. 3).—Los ni-
veles seéricos de IgA fueron seguidos en 21 pacientes,
observandose que 10 evolucionaron con IgA alta y otros
10 con IgA normal. En un solo paciente con IgA elevada,
ésta se normalizé durante la evolucién. Es de destacar
que parecen diferenciarse claramente dos subgrupos de
enfermos, unos con IgA persistentemente elevada y
otros con IgA persistentemente normal. Los valores mas
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Fig. 2.—Niveles séricos de inmunogiobulinas (IgA, IgG, IgM) al
practicarse la biopsia renal en 36 pacientes con glomerulonefri-
lis mesangial IgA.
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Fig. 3.—Evolucién de la IgA sérica en 21 pacientes con gloms-
rulonefritis mesangial IgA. :

altos de IgA que hemos observado fueron de 1.000 a
1.100 mg/dl.

f} 1gA en saliva (Fig. 4).—En 20 casos se midieron
los niveles de IgA en saliva, hallandolos elevados en 11
(55 %) y normales en 9 (45 %). Los valores de IgA sali-
val fueron significativamente mas altos en los pacientes
con IgA sérica elevada que en los que tenian la IgA en
suero normal (p < 0,01).

g) Complemento sérico.—En 36 pacientes se de-
terminaron los valores en suero de las fracciones C; (be-
ta 1-A), C,4 y C3 proactivador del complemento al practi-
carse la biopsia y a lo largo de la evolucion. En ninguno
observamos hipocomplementemia C; ni C,. Dos casos
tenian el C; y 6 el C, elevados. El C; proactivador fue
normal en todos los pacientes, menos en 3 que lo tenian
bajo sin padecer sindrome nefrético.

h) HLA-Bw35.—EI| antigeno de histocompatibilidad
HLA-Bw35 se detecté en 7 de 26 pacientes con Gn IgA
(27 %) y en 9 de 60 controles sanos (15 %), sin que es-
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Fig. 4—Niveles de IgA en saliva en 20 pacientes con glomeru-
lonefritis mesangial IgA.

tas diferencias tuvieran significacién estadistica aplican-
do el test del chi-cuadrado (test exacto de Fisher).

i) Otras investigaciones analiticas.—No observa-
mos alteraciones peculiares en el hemograma, namero ni
morfologia de las plaquetas, velocidad de sedimentacion,
ni niveles séricos de acido Urico, que no fuesen explica-
bles por el grado de funcion renal de los pacientes. En 3
de 20 casos (15 %) se observaron crioglobulinas en el
suero. En ningun paciente se detect6 factor reumatoide,
PCR, anticuerpos antinucleares ni anti-DNA, test de sifilis
positivo, antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
(AgsHB) ni anticuerpos anti-AgsHB, en suero.

j) Remisiones clinicas espontineas.—De los 40
pacientes, 11 (27 %) tuvieron remisiones transitorias es-
pontaneas de la proteinuria que duraron entre 5 meses y
4 afios (X: 16 meses). Durante la remision de la proteinu-
ria, en 6 remitié6 también la microhematuria y en 5 persis-
ti6. Doce casos (30 %) tuvieron remisiones transitorias
de la microhematuria durante periodos que variaron en-
tre 4 meses y 2 afnos (x: 12 meses). Durante la remision
de 1a microhematuria en 4 persistié la proteinuria, en 6
ésta remitié simultineamente y 2 no habian presentado
nunca proteinuria. Seis de los 40 (15 %) tuvieron remi-
siones simultaneas de la microhematuria y de la protei-
nuria durante periodos comprendidos entre 5 y 16 meses
(X: 9@ meses). De estos 6 pacientes, en 3 la microhema-
turia reapareci6 antes que la proteinuria y en 3 simulta-
neamente. Las remisiones comentadas no se observaron
nunca en pacientes con hipertension, aungue si en 2 en-
fermos con insuficiencia renal cronica leve.

Il. HALLAZGOS HISTOLOGICOS
a) Microscopia 6ptica:

al) Lesiones glomerulares.—Las lesiones glomerula-
res fundamentales consistieron en un incremento y en-
sanchamiento de la matriz mesangial, proliferacién focal
o difusa de células mesangiales, DD «fibrinoides» en el

mesangio y en algunos casos proliferacion extracapilar
{semilunas epiteliales), sinequias y esclerosis glomerular.

En base a los hallazgos con MO, hemos clasificado a
los 40 pacientes en 3 grupos: 1) «minimos cambios» glo-
merulares: 4 casos (10 %); 2) glomerulonefritis mesan-
gioproliferativa focal: 14 casos (35 %) y 3) glomerulone-
fritis mesangioproliferativa difusa: 22 casos (55 %). En
los 4 casos de «minimos cambios», los glomérulos eran
con MO practicamente normales o con minimo incremen-
to de la matriz mesangial, sin proliferacion celular ni DD
«fibrinoides», siendo la IF la técnica histoldgica que reve-
|6 1a presencia de DD difusos de IgA en el mesangio y
permitié establecer el diagndstico. En 14 pacientes ab-
servamos una Gn mesangioproliferativa focal, con lesio-
nes caracterizadas por incremento de matriz y prolifera-
cién de células mesangiales, mas ‘acentuada en el gje
mesangial, que afectaba a menos del 50 % de los glo-
mérulos estudiados, siendo estas lesiones habituaimente
segmentarias aunque a veces se extendian por todo el
ovillo, en los glomérulos afectados. En los 22 casos de
Gn mesangioproliferativa difusa las lesiones ya referidas
afectan a practicamente todos los glomérulos, siempre a
mas del 80 %, extendiéndose globalmente por todo el
ovillo, aunque con intensidad variable de unos gloméru-
los a otros (Fig. 5).

Observamos la presencia de DD «fibrinoides» en el
mesangio (intercapilares) en el 50 % de los casos. Once
pacientes (27,5 %) presentaban en la biopsia sinequias
glomerulares y en 7 (17,5 %) se evidencié proliferacion
extracapilar, con semilunas de caracter epiteliai que
abarcaban del 7 al 33 % de los glomérulos (x: 14 %). En
15 casos (37,5 %) se observaron uno o mas glomérulos
esclerosados, con una incidencia de esclerosis glomeru-
lar variable entre 6 y 89 % (x: 21 %). Mas adelante co-
mentaremos el valor pronéstico de estas lesiones y su
correlacion con el desarrollo del IRC.

Cuatro pacientes, 2 con Gn mesangioproliferativa focal
y 2 con difusa, fueron rebiopsiados entre 1y 3 afos des-
pués de practicarse la primera biopsia, debido a un em-
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Fig. 5.—Glomerulonefritis mesangioproliferativa difusa IgA. Se

observa una proliferacion difusa de células mesangiales, for-

mando agrupaciones de tres o més células en el mismo sje me-
sangial y un incremento de la matriz (HE x 400).

peoramiento clinico consistente en el desarrollo de sin-
drome nefrético o IRC, observandose en la segunda
biopsia de los 4 pacientes una Gn mesangioproliferativa
difusa con lesiones mas estensas y evolucionadas.

. a2) Lesiones vasculares.—Trece pacientes (32,5 %)
tenfan lesiones vasculares evidentes en arteriolas de
mediano y pequeno calibre, consistentes en hiperplasia
parietal (11 casos), hialinizacion arteriolar (5 casos), pro-
liferacién endotelial (2 casos) y multiplicacién de la elasti-
ca interna (2 casos). No pudimos establecer una correla-
cién entre las lesiones vasculares y la presencia de hi-
pertension, pues de los 13 con lesiones vasculares, 6
(46 %) eran o habian sido hipertensos y 7 (54 %) no lo
eran en el momento de la biopsia ni habia constancia de
que lo hubieran sido previamente.

a3) Lesiones intersticiales y tubulares.—Veintitrés
casos (57,5 %) tenian afectacion intersticial y tubular. Las
lesiones intersticiales consistieron en infiltracién de ele-
mentos linfocitarios, fibrosis intersticial y periglomerular.
Estas lesiones, muy variables en grado y extension, eran la
mayoria de las veces focales. Las lesiones tubulares eran
de atrofia focal tubular, habitualmente en las areas de
afectacién intersticial. En 2 pacientes con nefrosis se ob-
servaron células espumosas en el intersticio. No pudimos
establecer una correlacién entre la existencia de hiperten-
sién y la afectacién tubulointersticial, ni entre ésta y las
lesiones vasculares, pues de los 23 pacientes con altera-
ciones morfolégicas tubulares e intersticiales, 12 tenian
lesiones vasculares asociadas y 11 no. Las implicaciones
prondsticas de los cambios vasculares e intersticiales se-
ran comentados mas adelante.

b) Inmunofluorescencia (Fig. 6).—Se observaron
DD de IgA en los 40 casos, de 1gG en 19/40 (47 %), de C,
en 15/40 (37 %) y de IgM en 3/39 (8 %). No se detecté en
ninguna biopsia DD de IgE, C.q, C4 ni fibrinégeno. Los DD
eran de aspecto granular, difusos y localizados en el me-
sangio. En sélo 2 casos habia ademas pequefios y débiles
DD de IgA en las asas periféricas, junto a los mesangiales,
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Fig. 6.—Depdsitos granulares difusos de IgA en el mesangio,
detectados con inmunofiuorescencia (suero anti-IgA x 400).

que eran predominantes. Se hall6 IgA aislada en 17 casos
(42,5 %), I9A + 1gG + C3en 9 (22,5 %), IgA + lIgG en 8
(20 %), IgA + C3en 3 (7,5 %), IgA + 1gG + IgM + Czen 2
(5 %) e IgA + IgM + Cj en uno (2,5 %), sin que estas
diferentes combinaciones se correlacionaran con los ha-
llazgos de la MO.

¢) Microscopia electronica—En 30 pacientes se
obtuvo tejido renal para estudio ultraestructural. En todos
se observé un aumento de matriz mesangial y proliferacién
de células mesangiales, de intensidad variable. En los 30
casos se demostraron DD densos mesangiales (Fig. 7),
acomparados en 5 casos (16 %) de DD subendoteliales
(Fig. 8), en 3 (10 %) de DD intramembranosos y en
10 (33 %) de DD subepiteliales o extramembranosos (Fig.
9). En un caso se vieron DD granulares en la membrana
basal de la capsula de Bowmann y en 2 DD en la region
subendotelial de algunas arteriolas extraglomerulares (Fig.
10). Ademas de estas alteraciones, se observaron cam-
bios en la estructura de la membrana basal glomerular
que consistian en adelgazamiento (6 casos) y desdobla-
miento focal de la lamina densa (4 casos). Una extensa

£ S
Fig. 7.—Se observan frecuentes depdsitos densos en la matriz
mesangial y entre la membrana basal glomerular y las células
mesangiales (ME x 6.400). ’




Fig. 8—Depdsito granular subendotelial, localizado entre la
membrana basal glomerular y la ldmina fenestrada (ME x
12.000).

Fig. 9.—Depésito granular extramembranoso y proyecciones de
la membrana basal glomerular (ME x 16.000).

Fig. 10.—Depdsito subendotelial de gran tamario en una arterio-
la extraglomerular (ME x 2.400).

B
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revision de los hallazgos ultraestructurales ha sido publica-
da por nosotros 2

. EVOLUCION Y PRONOSTICO

a) Evolucién.—El tiempo de evolucién conocido
desde el inicio aparente de la nefropatia al Gltimo control
varié entre 6 meses y 29 afos, con un tiempo de evolu-
¢ion medio para los 40 enfermos de 5 afos. Durante este
periodo, 9 pacientes (22,5 %) desarrollaron hipertensién
arterial fija, 8 (20 %) sindrome nefrético y 9 (22,5 %)
IRC, entrando 3 enfermes (7,5 %) en hemodidlisis peri6-
dicas a los 3,7, 7,5 y 16,5 anos de evoltucién. De los 9
con hipertensién, en 7 ésta se asocié a IRC y en 2 no,
controldndose habitualmente con diuréticos y betablo-
queantes. El sindrome nefrético aparecié en 3 pacientes
dentro del primer afio de evolucién, asociado a crisis de
HM recurrente y en los 5 restantes en fases evolutivas
mas avanzadas, siendo persistente en 5 casos y remi-
tiendo espontaneamente a proteinuria no nefrética en 3.
De los 8 pacientes que presentaron sindrome nefrético, 6
desarrollaron 1IRC.

El tiempo de evolucién en que se instaurd la IRC, en
los 9 casos que la presentaron fue muy variable, oscilan-
do entre uno y 14 afos. En la figura 11 se representan
las curvas actuariales de supervivencia renal y de super-
vivencia de la normofuncién renal, calculadas para 20
afios de evolucion. La supervivencia renal a los 5 afos
tue del 96 %, a los 10 y 15 afos del 91 % y a los 20
anos del 84 %. Sin embargo, la supervivencia de la nor-
mofuncién renal a los 5 afios fue del 73 %, a los 10 afios
del 65 %, a los 15 afios de! 61 % y a los 20 afos del
56 %, lo cual indica que en esta nefropatia el desarrollo
de IRC no es infrecuente, aunque la velocidad de progre-
sion de la misma es en general lenta.

b) Factores clinicos pronésticos (tabla 1) —No se
observé una correlacién estadisticamente significativa
entre la edad que tenian los enfermos al inicio de la ne-
fropatia y la evolucién clinica. Aunque la duracién apa-
rente de la GN IgA fue de 6,2 aios en los 9 casos que
desarrollaron IRC versus 4,6 afos en los 31 que no la
presentaron, estas diferencias no tuvieron valor estadisti-
co. Ni la presencia de HM recurrente ni el numero de
brotes hematuricos ruvieron significacién prongstica. Por
el contrario, la existencia de hipertensién arterial y de
proteinuria superior a 3,5 g/dia fueron dos parametros cli-
nicos claramente asociados al desarrollo de IRC. Los ni-
veles de IgA en suero y la presencia del antigeno HLA-
Bw35 no tuvieron valor predictivo en la evolucion de
nuestros pacientes.

c) Factores histolégicos pronésticos (tabla Il).—
Con respecto a los hallazgos con MO, no hemos encon-
trado una correlacién entre los subtipos en que hemos
dividido -a nuestros pacientes («minimos cambios», Gn
mesangioproliferativa focal y Gn mesangioproliferativa di-
fusa) y la evolucién clinica, aunque debe tenerse en
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TABLA |

FACTORES CLINICOS PRONOSTICOS EN LA EVOLUCION DE 40 PACIENTES CON GLOME-
RULONEFRITIS MESANGIAL IgA

Con IRC Sin IRC
(n =9) {(n = 31)

Edad al comienzo de la nefropatia (afios) (x + 1
DS) . 28 + 12 21 + 11 NS
+

Duracién aparente de la nefropatia (X = 1 DS).. 75 + 60 m. 56 + 75 m. NS
(6,2 a.) (4,6 a)

Hematuria macroscépica recurrente . ........ .. ... 6 (67 %) 23 (74 %) NS

Hipertensién arterial ...... ... .. ................ 7 (78 %) 2 (6 %) < 0,0001

Proteinuria>3,5gr/d. .......................... 6 (67 %) 2 (6 %) < 0,0005

IgA sérica>300mg/dl. ...... ... .............. 6/9 13/28 NS
(67 %) (46 %)

HLA-Bw35 positivo ............................. 2/6 5/20 NS
(33 %) (25 %)

" La significacion estadistica fue calculada con test de Student y del chi-cuadrado.
m = meses, a = afios, NS = no significativo, IRC = insuficiencia renal crénica.

TABLA Ii

FACTORES HISTOLOGICOS PRONOSTICOS EN LA EVOLUCION DE 40 PACIENTES CON
GLOMERULONEFRITIS MESANGIAL IgA

Con IRC Sin IRC P+

n=29) {n = 31)
«Minimos cambios» ...... ... ... .. ... . ... . ... 0 4 (13 %) NS
Gn mesangioproliferativafocal ................... 2 (22 %) 12 (39 %) NS
Gn mesangioproliferativa difusa .................. 7 (78 %) 15 (48 %) NS
Sinequias ... 6 (67 %) 5 (16 %) < 0,01
Incidencia de semilunas epiteliales ............... 5 (55 %) 2 (6 %) < 0,005
% de glomérulos con semilunas (X £ 1DS) ....... 19 + 2% 8 2% < 0,05
Incidencia de esclerosis glomerular ............... 7 (78 %) 8 (25 %) < 0,01
% de glomérulos esclerosados (X £ 1DS) ........ 32 +27% 11+ 6% < 0,05
Lesionesvasculares ............................ 6 (67 %) 7 (22 %) < 0,05
Lesiones intersticiales ....................... ... 9 (100 %) 14 (45 %) < 0,05
DepositosdelgG ........................ ... ... 4 (44 %) 15 (48 %) NS
Depositosde Cz ................0coiiiininnn.. 6 (67 %) 9 (29 %) < 0,05

* La significacion estadistica fue calculada con test de Student y del chi-cuadrado.
NS = no significativo.



cuenta que algunos pacientes desarrollaron la IRC varios
anos después de practicarse la biopsia renal y por tanto
es probable que se produjese una transicion histolégica
desde lesiones focales a difusas, como hemos de-
mostrado en dos de nuestros casos rebiopsiados.
Como puede observarse en la tabla i la presencia y ex-
tension de semilunas epiteliales y esclerosis glomerular,
asi como la existencia de sinequias, lesiones vasculares
y lesiones intersticiales, se asociaron a una peor evolu-
cién clinica. En los estudios de IF hemos hallado que la
presencia de DD de C; junto a los de IgA es més fre-
cuente en los pacientes con peor evolucion, no siendo
asi con respecto a los depésitos de IgG. Con ME no he-
mos observado que los casos con DD subendoteliales
asociados a los mesangiales evolucionasen peor que
los que solamente tenian DD mesangiales.

DISCUSION

La GN IgA es una entidad clinicopatologica bien defini-
da que puede observarse de forma primaria (idiopética) o
en el seno de diversas enfermedades como la parpura
de Schénlein-Henoch 2628 |upus eritematoso
diseminado 482°, hepatitis aguda *° y cirrosis hepatica de
etiologia predominantemente alcohdlica ®'%. Se han
descrito asimismo algunos casos aislados de nefropatia
IgA asociados a inmunotrombocitopenia familiar 353637 y
hemosiderosis puimonar %, En nuestra experiencia, esta
enfermedad representd el 17 % de todas las Gn prima-
rias biopsiadas en el periodo 1975-79, siendo por su inci-
dencia el segundo tipo de Gn crénica, detras de la Gn
membranoproliferativa, cuya frecuencia fue del 22 % en
dicho periodo. Nuestra incidencia de Gn IgA es superior
a la observada en Estados Unidos: 2 a 5 % >®'2, Inglate-
rra: 4 4 7 % 9% y Canada: 4 a 8 % 2> y comparable a
las series de Francia: 18 a 25 % >'7%!, Italia: 20 % @ y
Australia: 18 % 3. En nuestro pais, en cuatro series pu-
blicadas la incidencia estimada ha sido del 7,7 % “,
17 % 3,24 % **y 27 % *°. La menor frecuencia aparen-
te en paises anglosajones 38912293940 con respecto a
latinos 3.13.17:41.43.44.45.72 5 ,diera ser en parte debida a
una mayor restriccion en los primeros de los criterios in-
dicativos de biopsia renal, aunque no pueden descartar-
se posibles condicionamientos genéticos. Probable-
mente, la incidencia real de esta enfermedad sea supe-
rior a la estimada, como sugieren datos recientes de
BERGER #!, quien observé que la nefropatia IgA era res-
ponsable del 10 % de todas las insuficiencias renales
terminales a las que se practict trasplante renal y se es-
tudié histologicamente el rifion del receptor en el acto
quirdrgico. Muchos de estos casos no habian sido biop-
siados ni diagnosticados antes de entrar en dialisis.

La enfermedad afecta principalmente a varones en
una proporcién del 70 al 89 % 3710134647 y ¢ pico de
mayor incidencia se sitta entre los 10 y 30 anos s
10,13,16,17,48,49  ge han comunicado algunos casos
familiares 3595 y nosotros hemos demostrado con do-
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cumentacion histologica el caracter potencialmente here-
ditario de esta nefropatia 52,

Las manifestaciones clinicas iniciales son variables e
incluyen practicamente todas las formas de expresion cli-
nica de las glomerulonefritis, a excepcion del sindrome
nefrético, que si bien aparece con cierta frecuencia en el
curso evolutivo de la enfermedad, es excepcional que
constituya la forma clinica de presentacion '%'9. En la
mayoria de los pacientes, la nefropatia comienza con
HM, casi siempre recurrente, que suele coincidir en casi
el 80 % de los casos con infecciones del tracto respirato-
rio alto, principalmente faringoamigdalitis
agudas 489:1213.1620.29.4853. |5 HM aparece simultanea-
mente con la infeccién o dentro de las primeras 48-72
horas de haberse iniciado ésta y no suele durar mas de 2
6 3 dias, acompafidndose a veces de dolor lumbar
bilateral 84, Sélo en un nimero reducido de casos se ha
logrado demostrar que estas infecciones respiratorias
son de origen bacteriano y aunque nosotros, al igual que
otros autores ', hemos puesto de manifiesto la etiologia

_estreptococica en algunas ocasiones, tenemos la impre-

sién de que la mayoria son virales. Hemos visto ocasio-
nalmente desencadenarse los brotes hematdricos coinci-
diendo con neumonia neumocdcica, osteomielitis estafi-
locéeica, amigdalectomia, vacunaciones y extraccion de
piezas dentarias. En la literatura se han sefialado como
causas desencadenantes: gastroenteritis aguda, infec-
ciones por Influenza A, mononucleosis infecciosa, sepsis
estafilococica y brucelosis '3; como desencadenantes no
infecciosos se han invocado el ejercicio fisico violento y
los traumatismos '35, Entre los brotes de HM los pa-
cientes suelen tener persistentemente microhematuria
y/o proteinuria no nefrética, aunque en nuestra experien-
cia es relativamente frecuente observar periodos de me-
ses o incluso afos en que remite la microhematuria, la
proteinuria o0 ambas. Estas remisiones espontaneas tran-
sitorias, muy poco sefialadas en la literatura, deben ser
tenidas en cuenta a la hora de valorar con criterios clini-
cos y no histoldgicos la eficacia de algunas terapéuticas
recientemente propuestas *>%’. La GN IgA puede iniciar
su expresividad clinica en forma de microhematuria y/o
proteinuria no nefrética halladas casualmente 810.12.13.83
0 como un sindrome nefritico agudo ' similar al de las
Gn agudas postestreptocécicas, de las que pueden dis-
tinguirse clinicamente por la ausencia de «intervalo libre»
entre la infeccién y el sindrome nefritico, la normocom-
plementemia y la posible elevacién de Ila IgA sérica. En
tres de nuestros casos, el sindrome nefritico remiti6 es-
pontaneamente, quedando microhematuria persistente.
Otras formas de comienzo menos frecuente son la insufi-
ciencia renal cronica ®'3, la hipertension arterial aparen-
temente «esencial» %% gue puede ser maligna '® y
excepcionalmente el fracaso renal agudo ™.

A lo largo de la evolucién de la GN IgA puede aparecer
sindrome nefratico entre el 10 y 30 % de los
pacientes 10:13:17:47.53.58:39 giando persistente o remitien-
do parcialmente de forma espontanea. Se ha senalado
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que la proteinuria tiende a aumentar durante el embara-
zo y que durante el mismo las lesiones proliferativas, la
hialinosis y la esclerosis glomerular se acentian ©°, La
hipertensién se asocia frecuentemente a la nefropatia
IgA y aunque en aigunas series su incidencia ha sido
estimada alrededor del 10 % >, en otras alcanza del
32 al 62 % 913175361 haniéndose sugerido que la exis-
tencia de microhematuria persistente y elevacién de IgA
sérica en pacientes diagnosticados de «hipertension
esencial» debe hacer sospechar una posible nefropatia
IgA 2,

En nuestra serie el 50 % de los casos presentaron ni-
veles altos de IgA en suero, dato concordante con los ya
publicados 810.13.14.45.46.48.49.63 gjendo muy caracteristico
la persistencia en el tiempo de los valores de IgA, ya
sean altos o normales, hecho poco sefialado. Sélo en un
paciente con IgA elevada hemos visto normalizarse ésta
a lo largo de Ia evolucion. La elevacién de la IgA sérica,
con ser un dato que ayuda al diagndstico, no es patogno-
monico de esta Gn y nosotros ia hemos observado en un
16 % de Gn esclerosante focal, 12 % de Gn membrano-
proliferativa, 33 % de Gn ldpica y 54 % de Gn de la pur-
pura de Schonlein-Henoch (datos no publicados), confir-
mando hallazgos previos ®4%%. En el Schénlein y en el
lupus eritematoso, la elevacion de IgA coincide con los
brotes de actividad de la enfermedad, regresando la IgA
a valores normales durante las remisiones clinicas es-
pontaneas del Schoénlein-Henoch o inducidas con este-
roides y/o inmunodepresores en e! lupus. Los cirrGticos
pueden asimismo tener IgA alta en suero ®. Hemos ha-
llado un incremento de la IgA en saliva en el 55 % de los
pacientes, dato que confirma la Unica publicacién que co-
nocemos al respecto ®*, existiendo una correlacién direc-
ta entre IgA en suero y en saliva ®. En ninguno de nues-
tros pacientes se detecté hipocomplementemia C, ni C,
a lo largo de la evolucién, como ha sido repetidamente
sefalado ©813.19.47.54.8866 4. nque se ha descrito un ca-
80 con descensos transitorios del C; en suero, coinci-
diendo con agudizaciones clinicas de la nefropatia IgA “C.

En nuestra serie, la biopsia renal fue practicada en ge-
neral precozmente en el 82,5 % dentro de los tres prime-
ros afnos de evolucién de la enfermedad. Los hallazgos
coinciden en lo esencial con otras publicaciones
3,5,8.9.12,13,16,17,19,29,31,46,47,49,66-70. En MO Ias alteraciones
glomerulares fueron variables. Aunque en el 10 % los
glomérulos eran normales o presentaban minimos cam-
bios y el diagnédstico sélo pudo establecerse mediante la
IF, como ha sido sefalado 7*'31517.7° gn |a mayoria de
las biopsias se observd un ensanchamiento de la matriz
y proliferacion de células mesangiales de intensidad y
extension variable de unos glomérulos a otros e incluso
dentro del mismo glomérulo, siendo las lesiones focales
en el 35 % y difusas en el 55 % de los casos. Si bien
algunos autores han dado una especial relevancia al ca-
racter segmentario y focal de esta
glomerulonefritis 341, los hallazgos comentados, el
haber observado en 2 casos Ia transicion histoldgica de
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focal a difusa y el carécter difuso de los DD de IgA con
IF, creemos indican que se trata de una alteracién me-
sangial difusa, cuya expresividad en la MO es variable,
dependiendo probablemente de la cantidad de IgA depo-
sitada y de la capacidad reactiva del mesangio ante di-
chos depésitos. En nuestros casos se observé con cierta
frecuencia sinequias glomerulares (27,5 %), proliferacién
extracapilar epitelia! focal (17,5 %) y esclerosis glomeru-
lar (37,5 % tal como se ha sefialado 7#2%547° | as altera-
ciones glomerulares se asocian frecuentemente a lesio-
nes vasculares y tubulointersticiales 7', sin que pu-
diésemos establecer una correlacion entre hipertension y
lesiones vasculares, tal como se ha referido ®, ni entre
hipertension y lesiones tubulointersticiales. Tampoco ob-
servamos una correlacion entre las lesiones vasculares y
las tubulointersticiales. Los hallazgos con IF concuerdan
en general con los ya publicados 38-1429.59.66.72 gjendg el
marcador caracteristico de la enfermedad los DD mesan-
giales difusos granulares predominantemente de IgA,
que se asociaron principalmente a IgG. y C;. Es de desta-
car la elevada frecuencia con que se observd IgA aislada
no acompafada de otras inmunoglobulinas ni comple-
mentos (42,5 %), la baja incidencia de DD de IgM (8 %)
y la ausencia total de fibrinégeno, datos que son diferen-
tes de otras series publicadas *'6%8, Nunca observamos
DD de C,q ni C,4, como Ia mayoria de los autores 721254
lo que sugiere activacion del complemento por la via al-
terna. En dos biopsias se vio extension de los DD me-
sangiales de IgA a las luces capilares, tal como se ha
sefalado 7'%16.1958 | o5 hallazgos ultraestructurales
consisten basicamente en incremento de matriz y prolife-
racion mesangial con presencia de DD en el
mesangio 812:13.18.17.29.67.69.73  A| gual que otros
autores 831567 hemos observado la presencia de DD
subendoteliales, escasos y localizados préximos a las
areas mesangiales. Recientemente HARA y cols. 7 han
subdividido la nefropatia IgA en tipo | (sin depdsitos su-
bendoteliales) y tipo Il (con depdsitos subendoteliales);
este dltimo tendria mayor tendencia a desarrollar IRC,
dato no confirmado por nosotros 7. La elevada inciden-
cia (33 %) con que hemos hallado DD subepiteliales, ha
sido raramente publicada '*'5%7%9 y ello es probable-
mente debido, al igual que en la serie de CLARKSON '3, a
una intencionada busqueda de diferentes lesiones glo-
merulares en la nefropatia IgA. No pudimos establecer
una correlacién entre ellos y la presencia de DD en las
asas capilares con IF, debido probablemente a que los
DD subepiteliales son escasos y de pequefio tamaro.
Ocasionalmente se pueden observar DD en las membra-
nas basales de la capsula de Bowmann y en regiones
subendoteliales de arteriolas extraglomerulares 2, lo que
confirma a nivel ultraestructurat el hallazgo con IF de DD
de IgA en arteriolas extraglomerulares 2° y en los capila-
res de la dermis 7>’ y del musculo 8.

La posible evolucién de esta enfermedad hacia la IRC
ha sido repetidamente sefialada en publicaciones recien-
tes 131743485389 Aunque las curvas de supervivencia



actuarial renal muestran una supervivencia renal igual o
superior al 80 % a los 10 afios 7277 y a los 20 afios de
evolucion *72, lo que aparentemente indicaria que se
trata de una Gn de muy buen pronéstico evolutivo; cuan-
do se calcula no ya la supervivencia renal que solo indica
el porciento de pacientes que no han precisado dialisis ni
trasplante, sino la supervivencia de la normofuncion re-
nal, se observa que a los 10 afos unicamente entre el 60
y 70 % y a los 15 afos entre el 50 y 60 % conservan una
funcion renal normal, segun nuestra experiencia y la de
EaiDo y cols. **. Todo ello indicaria una lenta, pero no
infrecuente progresion de esta nefropatia hacia la IRC.
En nuestra experiencia, la presencia de hipertension y
sindrome nefrético son factores de mal pronéstico, al
igual que han sefalado otros autores 45972, pero no he-
mos encontrado que la edad de comienzo o la ausencia
de HM constituyan factores de riesgo como se ha publi-
cado #4972 | os valores de IgA en suero no guardan re-
lacion con la evolucion 846495972 Racientemente se ha
sefialado una mayor incidencia del antigeno de histo-
compatibilidad HLA-Bw35 en la poblacion francesa con
GN Iga 787° estimandose que su presencia constituiria
un marcador de mal prondstico evolutivo ®. Estudios
posteriores no han confirmado estos datos 452538185,
Desde el punto de vista histolégico la presencia y exten-
sion de semilunas epiteliales, lesiones esclerosantes glo-
merulares, sinequias y lesiones vasculares e intersticiales
son factores de mal pronéstico 13447072 En |a IF hemos
observado que la existencia de DD de Cj, junto a los de
IgA, se asoci6 a una peor evolucién clinica, dato que no
hemos encontrado resefiado en la literatura.

La patogenia de esta nefropatia no ha sido aclarada.
Los DD de IgA recidivan con frecuencia en los trasplan-
tes renales ”' y en un caso de rifién afecto de GN IgA
que fue inadvertidamente trasplantado a un paciente no
glomerular, dichos DD desaparecieron ¥, lo que indica
que la enfermedad esta producida por factores extrarre-
nales. Aproximadamente un 50 % de los pacientes tie-
nen niveles elevados de IgA en suero 101340454864 1y |9
presencia de DD difusos de IgA en el mesangio, con pa-
trén granular, sugiere que se trata de una glomerulonefri-
tis por depédsito de inmunocomplejos (IC) circulantes de
gran tamarno y alto peso molecular, poco solubles y for-
mados en equivalencia, que son los que habitualmente
adoptan una localizacién mesangial 2”®° y de los que for-
maria parte la IgA. LOWANCE y cols. 58 no pudieron hallar
anticuerpos anti IgA en e! suero de estos enfermos, lo
que hace improbable el que la IgA estuviese como anti-
geno en los IC y sugiere su papel de anticuerpo. Se ha
demostrado que la IgA depositada carece de actividad
antiglobulinica 8, no siendo por tanto un autoanticuerpo
anti-IgG ni anti-IgM, inmunoglobulinas asociadas en oca-
siones a la IgA. La gran frecuencia con que los brotes de
HM son desencadenados por infecciones de las vias res-
piratorias evocaria que tras la infeccion se produjese una
respuesta inmune humoral de tipo IgA, inmunoglobulina
predominante en las mucosas respiratorias, con forma-
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cion de IC circulantes constituidos por antigenos exége-
nos (bacterianos o virales) y anticuerpos IgA, que secun-
dariamente se depositarian en el mesangio. Otra posibili-
dad patogénica seria que los antigenos se acumulasen
directamente en el mesangio y posteriormente se pro-
dujese el depésito de los anticuerpos IgA, con formacion
de IC «in situ». La deteccion de IC en el suero de pacien-
tes con GN IgA es muy poco frecuente *247°% o que po-
dria ser debido al continuo depdsito de los mismos a me-
dida que se fuesen formando, quizds de forma intermi-
tente; a su posible formacién «in situ» 0 a que las técni-
cas utilizadas para su deteccién, como la incorporacién
de C;q marcado o la de las células Raji, no fuesen ade-
cuadas. En este sentido, estudios recientes con técnicas
especificas para inmunocomplejos IgA han permitido de-
tectarlos con mayor frecuencia ®'. La habitual ausencia
de C,qy C, %1240 y |3 presencia frecuente de properdi-
na y Cy%1012294092 o | mesangio, junto a la IgA,
apunta hacia una activacién glomerular del complemento
por la via alterna, via que sabemos puede ser activada
por la IgA agregada %3. No obstante, en los casos aisla-
dos en que se han detectado DD de Ciq y C, 3% se
podria también invocar una activacién de la via clésica,
pues se ha demostrado que los fragmentos Fc de la IgA
monomérica pueden activar el C; a través de esta via %4,

Aunque LAGRUE “8 en 1974 y BERGER 7' en 1975 ha-
bian sugerido el posible papel patogénico de una IgA sé-
rica «anormal», han sido los trabajos de LOPEz
Trascasa 35657 y EGIDO y cols. % en nuestro pais los
que recientemente han demostrado que en el suero de
muchos pacientes con nefropatia IgA existe un aumento
de una IgA de alto peso molecular, con constante de se-
dimentacién entre 9-21 S, que posee cadena J y afinidad
por el componente secretorio, todo lo cual es compatible
con la existencia de un incremento de IgA polimérica,
que en opinién de dichos autores estarfa sélo parcial-
mente integrada en IC circulantes. La posible formacion
intermitente de IC compuestos en parte por IgA poliméri-
ca es una interesante hipétesis 6. Estos IC se deposita-
rian en el mesangio y ante el fracaso del mismo para
catabolizar estos agregados proteicos persistirian, condi-
cionando la lesion glomerular. En general, no se ha lo-
grado demostrar la presencia en los glomérulos de la pie-
za o componente secretorio 842849 pero en algunos
estudios se ha observado ocasionalmente 2. Trabajos
recientes sobre el tipo de IgA depositada en el mesangio
han aportado resultados contradictorios y asi mientras al-
gunos autores han detectado una prevalencia de depdsi-
tos de IgA polimérica o IgA2 %57, otros s6lo han podido
demostrar depdsitos de IgA monomérica o IgA1 8. Se
ha observado que el plasma de los pacientes con GN
IgA deprime la leucoquimiotaxis de los polimorfonuclea-
res neutrofilos ® y su capacidad fagocitaria '%, lo que
podria tener importancia interfiriendo en los mecanismos
de eliminacion mesangial de los depdsitos de IgA. NaMO-
T0 y cols. '°'1%2 han demostrado un aumento de linfoci-
tos B periféricos con IgA de superficie en estos pacientes
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y se ha sugerido la existencia de una disminucién en la
actividad de linfocitos T-supresores especificos para la
IgA 19%.'% Estag alteraciones han sido también detecta-
das en los familiares de los pacientes '°, lo que apunta-
ria hacia un condicionamiento genético. Estos linfocitos B
son hiperrespondedores en la sintesis de IgA al ser esti-
mulados con mitégeno POKEWEED '°% y se han aporta-
do datos que sugieren que los linfocitos B periféricos se-
rian capaces de segregar IgA en forma polimérica '%.
Uno de los defectos basicos de estos enfermos podria
consistir en una tendencia exagerada, condicionada ge-
néticamente, a formar polimeros de IgA (IgA2) en rela-
cion con infecciones respiratorias, que podrian dar lugar
a la formacion de IC especialmente nefrotxicos. Todas
estos datos tienen una sélida base experimental ya que
en el unico modelo animal de nefropatia IgA, que ha sido
descrito por RIFAI '%7 |a presencia de IgA polimérica en
los IC formados «in vitro» e «in vivo» fue un requisito
indispensable para el desarrollo de las lesiones glomeru-
lares.

~ La difenilhidantoina, droga capaz de disminuir la IgA
en suero '% y reducir los niveles de IgA polimérica en la
Gn IgA 5%, ha sido propuesta como una posible opcién
terapéutica en esta, enfermedad °%7. Sin embargo, en
estudios prospectivos controlados no parece que esta
droga modifique la evolucion clinica, bioquimica ni histo-
l6gica de la nefropatia IgA '%"'% y asi controles histoldgi-
co tras tratamientos de uno '°° y dos arios ''° con dosis
de 5-6 mg/kg/dia, que permiten alcanzar niveles terapéu-
ticos anticonvulsivos, han demostrado la persistencia de
los depésitos de IgA 910 Parece evidente la necesidad
de nuevos estudios bioquimicos sobre las caracteristicas
de la IgA sérica y mesangial en esta nefropatia y una
profundizacion en el conocimiento de las alteraciones de
la inmunorregulacién que presentan los pacientes, asi
como su posible condicionamiento genético. En base a
estos estudios es de esperar en un futuro no lejano nue-
vas perspectivas en el orden profilactico y curativo de
esta nefropatia.
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