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Sindrome nefrotico corticosensible
en la enfermedad de Berger

R. M. Garcia Camin, A. Cabezas, F. Calero y J. A. Ballarin

Servicio de Nefrologia. Fundacién Puigvert. Barcelona. Espafia.

RESUMEN

Varén de 46 anos, fumador de 1/2 pag/dia y enol de 80 g/d sin otros antece-
dentes de interés, que es remitido a nuestro servicio en el afio 1988 para estu-
dio de sindrome nefrético, presentando funcién renal normal, sin microhematu-
ria ni hipertension arterial. Destacaba albimina plasmatica de 10 g/l y proteinuria
de 22 g/d. Se realiza una primera biopsia renal que es orientada como enferme-
dad por cambios minimos, iniciandose tratamiento con corticoides, con desapa-
ricion de la clinica y normalizacién de la proteinuria. Posteriormente presenta 4
nuevos brotes todos ellos corticosensibles. En 1992 coincidiendo con el cuarto
brote y la presencia de insuficiencia renal leve se realiza la segunda biopsia renal,
orientandose esta vez como nefropatia IgA. Se trata con corticoides y ciclofosfa-
mida, normalizando funcién renal y disminuyendo la proteinuria hasta 2 g/d. Per-
manece estable hasta 1996 en que presenta quinto brote, nuevamente con insu-
ficiencia renal leve y proteinuria de rango nefrético. Se practica tercera biopsia
renal, que confirma la presencia de una nefropatia IgA, pero esta vez con signos
de progresion histolégica de la enfermedad. Posteriormente en 3 afos presento
cinco nuevos brotes, todos ellos corticosensibles, con disminucién de proteinuria
aunque sin normalizacién de funcién renal. En el afo 2000, coincidiendo con el
décimo brote de sindrome nefrotico se decidié afadir ciclosporina al tratamien-
to con corticoides, consiguiéndose la estabilizacion del paciente sin nuevos bro-
tes hasta la actualidad.

Palabras clave: Nefropatia IgA. Sindrome nefrético corticosensible. Progresion
histolégica.

STEROID-RESPONSIVE NEPHROTIC SYNDROME IN IGA NEPHROPATY
SUMMARY

A 46 year old male, smoker of half a packet a day and an alcohol intake of
80 grammes a day, with an unremarkable medical history, was referred to our ser-
vice in the year 1988 for a study of nephrotic syndrome. He presented normal
renal function, without either microhematury nor hypertension. In blood analysis
an albuminemia of 10 g/l and proteinuria of 22 g/d was observed. A first renal
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biopsy was carried out which indicated minimal change disease. Steroid treatment
was started, as a result the nephrotic syndrome disappeared and the blood analy-
sis normalized.

Later he had 4 new outbreaks, all of them steroid-responsive.

In 1992 a second renal biopsy was performed after the fourth outbreak and the
presence of mild renal failure, that this time indicated a IgA nephropaty. Steroid
treatment was tried again, and this time cyclophosphamide was added to try to
reduce steroid doses. This result in normalization of renal function and decrease
of proteinuria to 2 g/d.

The pacient remained stable until 1996 when the fith outbreak occurred, again
with mild renal failure and proteinuria in nephrotic range. Therefore a third renal
biopsy was performed, that confirmed the presence of IgA nephropaty, but now
with signs of histological progression of the disease.

Following this, he presented five outbreaks in 3 years, all of them steroid-res-
ponsive, with decrease of proteinuria although without renal function normaliza-
tion.

In the year 2000, at his tenth outbreak of nephrotic syndrome it was decided
to add cyclosporine to the steroid treatment, achieving the stability of the patient,
without further outbreaks until now, with proteinuria of 1.6 g/d and C. creat. 59

ml/min.
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INTRODUCCION

Los hallazgos clinicos més frecuentes en la nefro-
patia IgA, son las alteraciones urinarias (> 50%) en
forma de hematuria y proteinuria. Un pequeno por-
centaje de pacientes (7-10%) presentan sindrome ne-
frético asociado generalmente a deterioro de funcién
renal, pobre respuesta al tratamiento con esteroides
y recidivas frecuentes.

Nosotros presentamos el caso de un paciente afec-
to de nefropatia IgA y sindrome nefrético recidivan-
te corticosensible, similar a una nefropatia por cam-
bios minimos, con insuficiencia renal crénica y 3
biopsias que muestran la progresion histologica de
la enfermedad.

CASO CLINICO

Paciente varon de 46 anos, ex fumador y enol de
80 g/d. Presenté en enero de 1988 edema de ex-
tremidades inferiores y proteinuria masiva, siendo re-
mitido a nuestro servicio para estudio.

A su ingreso presentaba anasarca y tensién arte-
rial de 120/80, la ecografia mostraba rifiones de ta-
mano vy estructura normal. En analitica de orina se
apreciaba: proteinuria de 22 g/d y en sangre albu-
mina de 10 g/l y creatinina de 1,1 mg%.

Se practicé biopsia renal, que contenia 8 glo-
mérulos, todos ellos normales, intersticio, tabulos

y vasos sin alteraciones (subclase | segin la cla-
sificacion de Haas de la nefropatia 1gA). No se
realiz6 inmunofluorescencia por escasez de ma-
terial.

El paciente se traté con prednisona 1 mg/k/d du-
rante 8 semanas y dosis decrecientes hasta 4 meses,
con descenso de la proteinuria a < 0,3 g/d.

Posteriormente, en su evolucién present6 10 re-
caidas de sindrome nefrético en 12 afios, todas ellas
corticosensibles.

En mayo de 1992 durante la cuarta recaida, con
cifras de creatinina de 180 umol/l y proteinuria de
34 g/d, se decidi6 realizar la segunda biopsia renal.
la microscopia éptica mostr6 8 glomérulos (4 con
proliferacién mesangial segmentaria y focal y 4 nor-
males), vasos intersticiales normales y pequefia area
de atrofia tubular, fibrosis e infiltrado mononuclear
en intersticio. El diagnéstico fue de glomerulonefri-
tis proliferativa focal, subclase Il de Haas. La in-
munofluorescencia mostraba depésitos granulares de
IgA en mesangio.

Fue tratado con prednisona (1 mg/kg/d) y debido
al elevado niimero de recaidas y los problemas se-
cundarios al tratamiento con corticoides que pre-
sentaba el paciente (diabetes y osteroporosis) se
decidi6 anadir tratamiento con ciclofosfamida (2
mg/kg/d) durante 8 semanas, consiguiéndose la nor-
malizacién de la funcién renal y disminucién de la
proteinuria a 2 g/d, permaneciendo el paciente es-
table durante 4 afios.
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La tercera biopsia se realizé en enero de 1996 du-
rante el quinto brote (proteinuria de 9 g/d y creati-
nina de 150 umol/l): la microscopia 6ptica mostrd
hipercelularidad global e incremento mesangial, con
vasos, tlbulos e intersticio normales. Nuestro diag-
nostico fue el de glomerulonefritis proliferativa difu-
sa, subclase IV de Haas. La inmunofluorescencia
mostré depésitos de IgA, 1gM y C3 en mesangio.

El paciente fue tratado nuevamente con predniso-
na 1 mg/kg/d durante 8 semanas y dosis decrecien-
tes hasta 4 meses.

Posteriormente presenté 5 nuevos brotes de sin-
drome nefrético en 3 afios, siempre corticosensibles.

En marzo del ano 2000, coincidiendo con el dé-
cimo brote, se introdujo tratamiento con ciclospori-
na (2,5 mg/kg/d) ademas de prednisona (1 mg/kg/d)
durante 2 meses y posterior tratamiento de mante-
nimiento con ciclosporina e IECAS, consiguiéndose
descenso de proteinuria hasta 1,6 g/d con aclaracién
de creatinina de 59 ml/min, sin nuevas recaidas
hasta la actualidad.

DISCUSION

Como ya se ha descrito, el sindrome nefrético es
una forma de presentacién poco comin en la ne-
fropatia IgA (< 10%) y de aparicién tardia en la evo-
lucién de la enfermedad. Se asocia principalmente
con esclerosis e hialinosis segmentaria y focal y es
un indicador de progresién hacia insuficiencia renal
cronica®2. La asociacion de nefropatia IgA y sin-
drome nefrético corticosensible no es frecuente.

No existen guias claras sobre el tratamiento de la
nefropatia IgA, siendo el tratamiento con corticoides
muy controvertido. Usando prednisolona a dias al-
ternos durante 2-4 afos, en un estudio controlado,
Waldo y cols.? demostraron la desaparicion de la
proteinuria, preservacion de la funcion renal y esta-
bilidad en la histologia glomerular, en las biopsias
de seguimiento. Lai y cols.* sugieren que los corti-
coides son beneficiosos para un pequeiio grupo de
pacientes que presentan sindrome nefrético y pocos
cambios en la histologia glomerular. Posteriormente,
Kobayasashi y cols.”> en 1986, con una serie de 43
pacientes llega a la conclusiéon de que los corticoi-
des pueden ser beneficiosos si se inician en etapas
tempranas de la enfermedad, Pozzi C y cols.® en
1999, realiza un estudio controlado y randomizado
sobre 86 pacientes llegando a la misma conclusion
y advierte que el aumento en la proteinuria es un
indicador de la necesidad de iniciar una nueva tanda
de corticoides. Finalmente Schena y cols.” en el ano
2001, lleva a cabo un meta-anéalisis sobre trata-
miento con corticoides y llegando a la conclusion
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de que en los pacientes con proteinuria mayor de 2
g/d, existe una reduccion significativa pero no com-
pleta de la proteinuria.

La progresion de las lesiones histologicas en la ne-
fropatia IgA no es bien conocida. En un estudio pros-
pectivo Alamartine y cols., en 19908 realiz6 una se-
gunda biopsia renal en 73 pacientes con IgA, 5 afios
después de la primera biopsia diagnostica, encon-
trando un aumento significativo del dano glomerular,
tubular, intersticial y vascular. En 1997 Haas y cols.?,
realiz6 un estudio clinicopatolégico de 244 casos,
clasificando la nefropatia IgA en 5 subclases dife-
rentes segln su tipo histolégico. En nuestro pacien-
te podemos apreciar 3 subclases diferentes de Hass
(I, My 1IV) en cada una de las biopsias efectuadas.

En las tres biopsias renales realizadas no hemos
observado desaparicion de los depdsitos mesangia-
les de IgA y si una progresion de las lesiones aso-
ciada a la aparicion de una insuficiencia renal mo-
derada. El hecho de que en la primera biopsia los
glomérulos fuesen normales, cuando su forma de
presentacién fue un sindrome nefrético y posterior-
mente todas las recaidas fueran corticosensibles,
hace pensar que el paciente presentaba una enfer-
medad por cambios minimos.

Por otro lado, la progresion de las lesiones glo-
merulares hasta proliferacion mesangial difusa y la
posterior aparicion y persistencia de depdsitos de IgA
mesangiales, sugieren que se sobreafiadié una ne-
fropatia por IgA.

Si la proteinuria inicial (22 g/d) se hubiese debi-
do a una nefropatia IgA, esperariamos encontrar una
primera biopsia con lesiones proliferativas severas,
como describié Haas y cols., en 19977 y escasa res-
puesta a esteroides. Sin embargo, la microscopia 6p-
tica de la biopsia fue normal y el paciente respon-
di6 a prednisona, presentacién caracteristica de la
enfermedad por cambios minimos.

En 1985 George Wu vy cols.'®, Rambausek y cols.
en 1987" y Ignatius KP y cols. en 1989'2 descri-
bieron casos de pacientes con nefropatia IgA y sin-
drome nefrético que respondia a corticoides. En la
serie de Ignatius KP y cols.'? apreciaron en biopsias
renales repetidas, que tras el tratamiento con corti-
coides desaparecian los depositos de IgA, lo cual les
orient6 a pensar que pudieran ser depdsitos ocasio-
nales de IgA mesangial, coincidiendo con estimulos
antigénicos que desencadenaban el sindrome nefr6-
tico. En nuestro caso los depositos de IgA han sido
persistentes.

Probablemente nuestro paciente presentaba dos
enfermedades asociadas, una enfermedad de cam-
bios minimos con 10 recaidas corticosensibles en 12
afios y una nefropatia IgA con progresion hacia in-
suficiencia renal crénica moderada.
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En tal caso, si es cierto que se trata de dos en-
fermedades diferentes que coinciden en un mismo pa-
ciente, en vez de ser fases evolutivas de un mismo
proceso, es posible que estas dos enfermedades
compartan algin eslabén comin alterado en la ca-
dena inmunoldgica'.

De todos modos consideramos importante identi-
ficar y diferenciar a estos pacientes entre los pa-
cientes afectos por nefropatia IgA, ya que en este
caso pueden beneficiarse del tratamiento con corti-
coides y su prondstico es mas favorable que en los
primeros'2.
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