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RESUMEN

Se estudian 19 casos de sindrome nefrdsico idiopatico, con edades comprendi-
das entre 3 y 45 anos. La microscopia 6ptica muestra moderado incremento de
células y matriz mesangial, y en inmunofluorescencia depésitos difusos de IgM
generalmente asociados a C,. En microscopia electrénica se encuentran depdésitos
electro densos en el mesangio. En el momento de la biopsia renal los niveles de
IgM sérica estan significativamente elevados.

Se compara el curso de estos casos con el de un grupo de 11 pacientes con sin-
drome nefrésico idiopatico sin depésitos en inmunofluorescencia, con edades en-
tre 5 y 59 afos, que recibieron el mismo tratamiento. El tiempo medio de seguimiento
para ambos grupos es de 3 afos. El analisis de la respuesta inicial a esteroides
muestra que no hay diferencias significativas entre ambos grupos, por lo que los
depdsitos de IgM no constituyen un marcador de la respuesta inicial al trata-
miento.

El posible significado patégeno de los depésitos de IgM esta por determinar y
resulta, por tanto, dificil establecer si los depdsitos de igM representan una forma
distinta de enfermedad con implicaciones prondsticas a largo plazo o si se trata
unicamente de un elemento inmunolégico mas, no necesariamente relacionado
con la patogenia del sindrome nefrésico idiopatico.
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NEPHROTIC SYNDROME WITH IGM MESANGIAL DEPOSITS.
RESPONSE TO THERAPY

SUMMARY

We have studied nineteen patiens with idiopathic nephrotic syndrome with ages
ranging from 3 to 45 years. Light microscopy showed moderate increase in mesan-
gial cells and matrix. By immunofluorescence microscopy, generalized and diffuse
mesangial deposits of IgM were demonstrated in all cases. Electron microscopy
examination showed electron dense deposits localized in the mesangium in eleven
cases. At the time of renal biopsies, serum levels of IgM were significantly eleva-
ted. In this study we have compared the clinical course of this group of patients
with another group of patients also presenting idiopathic nephrotic syndrome with-
out immunological deposits licalized in the glomeruli, ages ranging from
3 to 59 years as well as having been treated as the former group. The mean follow-
up for both groups was three years. Response to steroid theraphy was similar in
both groups of patients, suggesting that IgM mesangial deposits is not a marker
for the initial response to treatment. The possible pathogenic mechanisms of IgM
deposits are yet not well known. It is difficult to determine whether IgM deposition
in the glomeruli represents really a disease of its own with long term pronostic
implications or whether it is only a concomitant immunological finding not neces-
sary related with the pathogenesis of the idiopathic nephrotic syndrome.
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INTRODUCCION

El empleo sistematico de la biopsia renal en casos
con sindrome nefrésico idiopéatico ha permitido clasificar
las tres formas histolégicas principales (lesiones glome-
rulares minimas, hialinosis segmentaria y focal y glome-
rulonefritis mesangial), asi como éstablecer ciertas corre-
laciones anatomoclinicas.

En el caso de las lesiones glomerulares minimas la
etiologia y patogenia todavia no se conocen bien. Los
complejos inmunes circulantes que se han encontrado en
el suero de estos pacientes no tienen un significado paté-

geno definido y mas parece que esta enfermedad esta:
en relacion con un trastorno impreciso en la funcion de"

las células T. El complemento y |las inmunoglobulinas es-

tan ausentes y este dato negativo es uno de los principa-

les criterios para el diagndstico.

Sin embargo, la glomerulonefritis mesangial es una en-
tidad no totalmente definida. Recientemente COHEN '
y BHASIN 2 han descrito un grupo de casos con sindrome
nefrdsico o proteinuria asintomatica, con proliferacién
mesangial y depositos difusos de IgM, sugiriendo que los
depositos de IgM se pueden encontrar con méas frecuen-
cia que la descrita y tener ademas un significado pronés-
tico. : :

En este trabajo se describe un grupo de casos con
sindrome nefrésico y depésitos difusos de IgM. El curso
clinico de éstos se compara con el de un grupo de casos
con sindrome nefrésico sin depdsitos en inmunofluores-
cencia. El objetivo de este estudio es analizar la significa-
cion clinica de los depésitos de IgM.
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MATERIAL Y-METODOS

Desde junio de 1977 a junio de 1982 se han realizado 450
biopsias renales; 244 corresponden a nefropatias glomerulares
primarias estudiadas con inmunofluorescencia. Cuarenta y seis
con sindromes nefrésicos idiopaticos: 19 casos con depésitos
difusos de IgM, 16 casos de hialinosis segmentaria y focal y 11
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casos sin dep6sitos en inmunofluorescencia. Los criterios de se-
leccién, en los 19 casos que se estudian, son la existencia de
depositos difusos glomerulares de IgM aislada o asociada a Cy
en el sindrome nefrésico idiopatico, que representan el 7,7 % de
las nefropatias glomerulares primarias.

Microscopia éptica.—La fijacion del tejido renal se ha reali-
2ado en solucion alcohdlica de Bouin durante 8-10 horas, embe-
bida en parafina y seccionada a 3 micras. Las tinciones emplea-
das han sido hematoxilina y eosina, PAS, tricromico de Masson
y plata metenamina (Jones). '

SN e s A
Fig. 1.—Proliferacién moderada de células mesangiales; x 320.

Inmunofluorescencia.—El tejido renal se ha congelado con
isopentano en nitrégeno liquido utitizando sueros monoespecifi-
cos conjugados a la fluoresceina anti-IgA, IgG, IgM (Meloy),
C,q, C4, Cs (Behring). La monoespecificidad de los antisueros
se ha confirmado mediante inmunoelectroforesis. La intensidad
de la fluorescencia se ha valorado de 0 a 3+ (0 negativo y 3+
intensidad maxima). En varias ocasiones y en diferentes perio-
dos de tiempo se han utilizado simultaneamente antisueros anti-
IgM (IgA, 1gG, Cs) de Capell y de Nordic, con resultados simila-
res en la positividad, patrén e intensidad de la fluorescencia a la
obtenida con el antisuero anti-IigM (IgA, IgG) de Meloy. Otros
controles incluyen aplicacién de antisueros anti-igM (1gG, IgA,
C,) de Meloy, Capell y Nordic a tejido renal procedente de re-
seccién de pieza quirirgica o de material de autopsia, sin objeti-
var diferencias en la positividad, intensidad o negatividad de la
fluorescencia entre los tres tipos de antisueros.

Microscopia electrénica.—La fijacién se ha realizado en te-
tradxido de osmio 1 % y las secciones estudiadas con micros-
copio Jeol 100 CX. En todos los casos se han examinado un
minimo de tres glomérulos. )

Datos clinicos.—Se han empleado las siguientes definicio-
nes: Sindrome nefrdsico: asociaciébn de proteinuria > 50
mg/kg/dia, proteinas totales < 6,0 g/100 ml. y albumina infe-
rior a 3,0 g/100 ml. independientemente de que existan 0 no
edemas y/o hiperlipidemia; hematuria microscépica: la presen-
cia de mas de 10.000 hematies en el recuento de Addis; insufi-

TABLA I
NIVELES DE LA IgM SERICA

Media
N.° m DS Normal

100 ml. +2DS
Controles ..................... 80 155 47,5 60-250
SNIgM+ .................... 18 317 * 220
SN sin depésitos .............. 11 180 71
SNHSF ...................... 1 159 98
* p < 0,01
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ciencia renal: nitrégeno ureico (BUN) > 35 mg/100 ml. y/o crea-
tinina en plasma > 2,0 mg/100 ml. y/o aclaramiento de creatini-
na < 50 ml/min/1,73 m?; hipertension: tension arterial diastolica
> 90 mmHg; corticosensibles: ausencia de proteinuria y niveles
séricos normales de proteinas al menos durante una semana;
recidiva: reaparicion de la proteinuria o del sindrome nefrésico
después de 2 meses en remisién; corticodependencia: reapari-
cion de la proteinuria o del sindrome nefrosico durante el trata-
miento o en los dos primeros meses después de finalizar el tra-
tamiento; cortico resistencia: persistencia del sindrome netrésico
a los 2 meses de tratamiento.

Los pacientes con sindrome nefrésice han sido tratados con
prednisona 1 mg/kg/dia durante un mes. En los dos siguientes
meses la dosis se ha reducido a 1 mg/kg. en dias alternos y
posteriormente se ha iniciado un descenso gradual, de torma
que la duracién total del tratamiento no resulte superior a 5 me-
ses. Los casos cortico resistentes han recibido clorambucil 0,2
mg/kg/dia durante 3 meses. La dosis total acumulativa no ha
sido en ningln caso superior a 25 mg/kg.

Los niveles séricos de inmunoglobulinas se han realizado por
inmunodifusién radial utilizando placas comercializadas (Beh-
ring).

Los pacientes con edad inferior a 14 anos se ha realizado la
biopsia renal en los casos de: cortico resistencia, cortico depen-
dencia y tercera recidiva. En los pacientes con edad superior a
14 afos la biopsia renal se ha indicado en el momento del diag-
néstico del sindrome nefrésico. :

RESULTADOS

Microscopia 6ptica.—En todas las biopsias se han
examinado un minimo de ocho glomérulos. La alteracion
mas importante ha sido un incremento moderado o leve
de la matriz y células mesangiales (Fig. 1). En todas las
biopsias los glomérulos mostraban un aspecto similar
con discretas variaciones en el grado de proliferacion
mesangial. No se han observado alteraciones tabulo in-
tersticiales ni arteriolares.

inmunofluorescencia.—En todos los casos existen
depoésitos difusos, granulares, en patron mesangial de
IgM (Fig. 2). En 15 casos se encuentran también depési-
tos de C,. La intensidad de la fluorescencia de Cs es, en
general, inferior a la intensidad de la IgM. También se
han observado depositos débiles de IgG e IgA en dos
casos y de Cyq y Cs en 2 y 3 casos, respectivamente.

Fig. 2—Dep6sitos mesangiales de IgM; x 250.

Los resultados de la inmunofluorescencia se resumen en
la tablal.
Microscopia electrénica.—El estudio con microsco-

pia electronica ha mostrado variable aumento de células

y matriz mesangial en todos los casos. No se han obser-
vado lesiones segmentarias de esclerosis. En 11 de 19
casos se encuentran depdsitos electro densos, bien defi-
nidos, localizados en el mesangio, granulares y de apa-
riencia homogénea (Fig. 3). Los pies de los podocitos se
encuentran fusionados en todos los casos.

Clinica

El estudio comprende 19 casos. Ocho son varones y
11 son mujeres, con edades entre los 3 y 45 anos. La
clinica renal estuvo precedida de una infeccion respirato-
ria en 6 casos, de escarlatina en uno y de alergia alimen-
ticia en otro. Solo en un caso se objetivo elevacion del
titulo de ASLO. Los anticuerpos antinucleares han sido
negativos en todos los casos y las determinaciones de
Cs y C4 normales. E! sindrome nefrésico se objetivé en
todos los casos en el primer examen. En 4 casos se aso-
ci6 a hematuria microscoépica transitoria. En todos la fun-
cién renal es normal y ninguno cursa con hipertension.
En la mayoria de los casos la biopsia renal se ha realiza-
do en los primeros 3 meses del comienzo de la nefropa-
tia. El tiempo conocido de evolucién oscila entre los 6
meses y 5 artos. El tiempo medio de seguimiento es de 3
anos.

Niveles séricos de igM.—En el momento de la biop-
sia renal los niveles de IgM sérica significativamente ele-
vados (p < 0,01). Nueve casos tienen valores superiores
a 2 DS (tabla Il). Se han estudiado también los valores
de IgM sérica en 11 casos de sindrome nefrésico idiopa-
tico sin depédsitos en inmunofluorescencia y en 11 casos
de sindrome nefrdsico con hialinosis segmentaria y focal,
constatando que los valores medios son similares a los
valores medios normales.

Respuesta al tratamiento.—Dos pacientes presenta-
ron remisién espontanea y 17 recibieron un ciclo de este--
roides. Doce casos con cortico sensibles y 5 casos son
cortico resistentes. Los ¢ortico resistentes recibieron un

i Pl

Fig. 3.—Depbsitos electro densos (D) en el mesangio; x 1 2,400.
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ciclo de clorambucil induciendo respuesta en un caso.
Uno de los casos que no respondieron al clorambucil
presentd una remisién esponténea tardia. Siete de los
pacientes cértico sensibles recidivan (3 son cértico de-
pendientes y 4 presentan una recidiva tardia). En el mo-
mento actual, 16 pacientes estan en remisién, 2 con sin-
~drome nefrésico y uno en insuficiencia renal.
 Se compara el curso de los 19 casos de sindrome ne-
frésico con depdsitos difusos de IgM ya analizado, con el
curso de 11 casos con sindrome nefrésico sin depdsitos
en inmunofluorescencia ni en microscopia electrénica,
con edades comprendidas entre 3 y 59 afos, que recibie-
ron el mismo tratamiento y con un tiempo de seguimiento
de 3 afios. Los resultados se resumen en la tabla lIl. La
edad media es mas alta en el grupo con depdsitos de
IgM debido a que incluye 8 nifios (edad inferior a 14
afnos) y 11 adultos, mientras que en el grupo sin depési-
tos hay 8 nifios y 3 adultos. El intervalo entre la clinica y
la biopsia renal es superior en el grupo sin depdsitos, lo
cual se explica por el grupo de nifios que, como ya se ha
comentado, tienen indicaciones de biopsia renal diferen-
tes de los adultos y no se biopsian en el primer brote
rutinariamente. La conclusiéon mds significativa que se
desprende de este dato es que los depésitos de IgM no
estén en relacién con la duracién de la enfermedad. La
respuesta al tratamiento ha sido la siguiente: un caso
presentd remisién espontanea y 10 recibieron un ciclo de
esteroides. Ocho casos son cértico sensibles y 2 cortico
resistentes. Cinco casos cértico sensibles, recidivan (3

TABLA 1

DATOS PRINCIPALES EN EL SINDROME NEFROSICO
CON DEPOSITOS DE IgM Y SIN DEPOSITOS EN

INMUNOFLUORESCENCIA
SN
SN sin depo-
igM + sitos
N.° de casos 19 1
Bdad ............................ (3-45) (3-59)
(xafos) ......................... 17 11
Sexo ... 8/11 10/1
VM '
Intervalo biopsia
(xmeses) ....................... 8 19
Evolucién
(xafos) ......... ... ... ... ..., 3,2 : 34
Remisién espontanea ........... .. 2 X 1
Coértico sensibles ................. 12* (70%) 8°* (80 %)
Recidivan ......... .. .. .. ...
4
2

Cortico dependientes ............. 3 3
Cortico resistentes .. .............. 5 2
Responden a clorambucil .......... 1 2
No responden a clorambucil .. .. ... 4 0
Remisién ........................ 16 11
Sindrome nefrésico ............... 2 0
Insuficienciarenal ................ 1 0

son cortico dependientes y 2 tienen una recidiva tardia).
Los 2 casos cértico resistentes que recibieron clorambu-
cil remitieron. En el momento actual ios 11 casos estan
en remision.

La comparacién de la respuesta al tratamiento muestra
que no hay diferencias significativas entre los dos grupos
en la respuesta inicial a esteroides (2 de Yates: NS),
indicando que la presencia de depésitos de IgM no cons-
tituye un marcador de la respuesta inicial al tratamiento.

El estudio del reducido grupo de la infancia —con las
mismas indicaciones de biopsia renal— que incluye 8
casos con depositos de IgM y 8 casos sin depdsitos,
muestra (tabla IV) que la respuesta a esteroides es igual
en ambos grupos y que el intervalo entre Ia clinica renal y
la biopsia es muy similar, indicando de nuevo que los
depositos de IgM no estan en relacion con la duracién de
la enfermedad.

DISCUSION

Se describen 19 casos de sindrome nefrésico idiopati-
co con proliferacién mesangial moderada y depésitos di-
fusos de IgM, generalmente asociados a Cs, en inmuno-
fluorescencia. ,

Las clasificaciones clasicas en el sindrome nefrésico
idiopatico se han basado en datos histolégicos 3*. Se co-
nocen principalmente las lesiones glomerulares minimas,
la hialinosis focal y la glomerulonefritis mesangial. Ade-
mas, en 1978 COHEN ' y BHASIN 2 describen un grupo de
_casos con sindrome nefrdsico o proteinuria asintomatica,
con proliferacion mesangial y depésitos difusos de IgM.
COHEN sugiere que estos hechos apoyan la existencia de
una entidad que denomina «nefropatia IgM».

La mayoria de los autores consideran que las lesiones
glomerulares minimas se definen por su aspecto histolo-
gico normal o por una proliferacién mesangial minima en
ausencia de depdsitos de inmunoglobulinas *°. Sin em-
bargo, algunos autores han clasificado de lesiones mini-

TABLA IV

_SINDROME NEFROSICO EN LA INFANCIA (<A 14
ANOS) CON DEPOSITOS DE IgM Y SIN DEPOSITOS EN

* y2 de Yates = NS.
SN-IgM +: 8 nifios y 11 adultos.
SN sin depésitos: 8 nifios y 3 adultos.
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INMUNOFLUORESCENCIA
SN SN
IgM+ sin depdsitos

Nedecasos .................. 8 8
Edad ................. ... ... (3-13) (3-12)
(xafios) ...................... 9 7
Sexo ... .. 5/3 /Al
V/M :
Intervalo biopsia
(xmeses) .................... 15 21
Evolucion
(xafos) ...................... 3,4 3,0
Remisién esponténea .......... 1 1
Cortico sensibles .............. 7 7
Cértico resistentes . ............ 0 0
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mas casos con depositos de IgM y C; en el glomérulo &8,
La glomerulonefritis mesangial se define por proliferacion
y aumento de la matriz mesangial. La inmunofluorescen-
cia es generalmente negativa en estos casos, aunque se
han observado en algunos depdsitos de IgM y Ca . Enla
hialinosis focal el glomérulo sin lesiones de esclerosis
puede aparecer normal y ser interpretado como lesiones
minimas o presentar una proliferacién mesangial y ser
diagnosticado de glomerulonefritis mesangial.

Nuestros 19 pacientes pueden ser considerados, se-

gun criterios morfolégicos, como casos de lesiones glo-.

merulares minimas o glomerulonefritis mesangial, o tam-
bién, por los depésitos difusos de IgM, como casos de
nefropatia IgM. La intensidad de la proliferacion (descrita
como moderada) parece mas de acuerdo con la glome-
rulonefritis mesangial qué con las lesiones minimas, aun-
que el grado de celularidad que sirve para diferenciar
ambas formas histolégicas es frecuentemente subjetivo y
arbitrario.

La significacién de los depésitos de IgM no es por el
momento bien conocida. Se han observado patrones si-
milares de inmunofluorescencia en casos de lesiones
minimas '%'3, glomerulonefritis mesangial '*'” y en otras
nefropatias glomerulares primarias que se presentan cli-
nicamente como proteinuria asintomética 0 hematuria re-
currente ', McCLUSKEY considera que los depositos
de IgM en el sindrome nefrésico son proteinas deposita-
das secundariamente en un tejido renal previamente le-
sionado. Si los depdsitos mesangiales de IgM represen-
tan un reflejo de la disfuncién en el proceso de aclara-
miento de agregados macromoleculares —y constituyen
un epifenémeno— pueden tener un significado patégeno
ulterior liberando factores que aumenten la permeabili-
dad capilar 2°. Por otra parte CavaLLo '' indica que los
depésitos de igM fijan complemento heterdlogo y tienen

un patrén de elucién similar al de los complejos inmunes

por lo que podrian representar una reaccién antigeno an-
ticuerpo.

En todo caso es importante saber si los depdsitos de
IgM indican un pronéstico peor como se ha sugerido por
algunos autores '*'7, aunque no por otros ?'. En este
estudio los depdsitos de IgM no han condicionado una
respuesta inicial a los esteroides significativamente dife-
rentes al de un grupo sin depdsitos en inmunofluorescen-
cia. CoHEN ' y ALLEN '° observan mayor incidencia de
cortico resistencia y LawLer '7 estima que, aunque el
prondstico a corto plazo es bueno, en la evoluciéon algu-
nos casos presentan insuficiencia renal. ViILCHES 2, por
el contrario, considera que la evolucion es similar a la del
sindrome nefrésico sin depositos.

El posible significado patégeno de los depésitos de
IgM esta por determinar. Este estudio muestra que no
estan en relacién con la duracion de la enfermedad. Qui-
24 pueden estar relacionados con los niveles altos de
IgM sérica que hemos encontrado en estos pacientes y
que también se han descrito por otros autores 2 tanto
en la recidiva como en la remisién, en casos de sindrome

nefrésico corticosensible con lesiones minimas, refiejan-
do una alteracién en la funcién de las células T que indu-
cen una respuesta constante IgM sin conversion a IgG.

Hasta el momento las series descritas son reducidas y
el tiempo de evolucion limitado. Es, por tanto, dificil esta-
blecer si los depésitos de IgM representan una forma dis-
tinta de enfermedad con implicaciones pronésticas a lar-
go plazo o si se trata Ginicamente de un elemento inmu-
nolégico mas, no necesariamente relacionado con la pa-
togenia del sindrome nefrésico idiopatico.
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