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RESUMEN

El avance en el conocimiento de la patogenia de la nefropa-
tia IgA ha puesto de manifiesto que, probablemente, no hay
un solo tipo de nefropatia IgA con mecanismo patogénico,
curso clinico y respuesta al tratamiento Unicos. Las eviden-
cias disponibles en la actualidad sugieren la existencia de, al
menos, dos mecanismos posibles de depdsito de IgA en el
mesangio renal. En un pequefio porcentaje de enfermos, el
deposito mesangial de IgA1 colocaliza con componente se-
cretor, lo que indica que la IgA1 depositada en el glomérulo
se origina total o parcialmente en el tejido linfoide asociado
a mucosas. Este patrén de depésito se ha asociado con la ac-
tivacion del complemento por la via de las lectinas y se ha re-
lacionado con un peor pronéstico, aunque esta ultima afir-
macién requiere ser confirmada en estudios a largo plazo.
Los mecanismos responsables del depésito renal de IgA se-
cretoria no se conocen. En la mayor parte de los enfermos
con glomerulonefritis (GN) IgA no es posible detectar com-
ponente secretorio en el mesangio. En estos casos, la presen-
cia de niveles circulantes elevados de IgA deficiente en ga-
lactosa, producida por células plasmaticas de la médula 6sea
(MO), seria un factor de predisposicién, pero no suficiente
para el desarrollo de nefropatia. Para que se produzca en-
fermedad renal, la IgA1 gal deficiente debe depositarse en
el mesangio renal y, una vez alli, bien por interaccién con re-
ceptores especificos (CD717?), por activacién directa del com-
plemento o bien por ser la diana de una respuesta autoin-
mune IgG anti-lgA, inducir la activacion, proliferacion y
aumento de sintesis de la matriz mesangial y, finalmente, la
lesion celular. Paralelamente, la IgA1 gal deficiente, a través
de la interaccion con el RR Fc alfa/lgamma linfomonocitario,
podria activar los linfocitos y monocitos circulantes y aumen-
tar su respuesta a los quimioatractantes producidos por la cé-
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lula mesangial, causando, de esta manera, el infiltrado infla-
matorio que iniciaria y mantendria la lesion intersticial. En
los proximos afos, los avances recientemente incorporados
al conocimiento de la patogenia de la nefropatia IgA1 po-
drian proporcionar nuevas variables que permitieran cami-
nar en la direccion de disponer de una clasificacion de los en-
fermos que, ademas de considerar criterios morfolégicos y
clinicos tenga una mayor base patogénica.
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Progress in understanding the pathogenesis of IgA
nephropathy: New perspectives for the near future?

ABSTRACT

Progress in understanding the pathogenesis of IgA
nephropathy has shown that probably there is no a single
IgA nephropathy with the same pathogenic mechanism,
clinical course and response to therapy. The evidence
currently available suggests the existence of at least two
possible mechanisms of IgA deposition in the renal
mesangium. In a small percentage of patients, mesangial
deposition of IgA1 colocalizes with secretory component,
indicating that the deposited IgA1 in glomeruli originates
completely or partly in the mucose-associated lymphoid
tissue. This deposition pattern has been associated with
activation of complement by the lectin pathway and has
been associated with a worse prognosis, although this last
statement needs to be confirmed in long-term studies. The
mechanisms responsible for secretory IgA deposition are not
known. In the majority of patients with IgA nephropathy
secretory component is not detectable in the mesangium.
In these cases, the presence of elevated circulating levels of
galactose-deficient IgA, produced by bone marrow plasma
cells would be a predisposing factor but not sufficient to
induce nephropathy. To produce kidney disease, galactose-
deficient IgA1 must be deposited in the renal mesangium,
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and once there, either by interaction with specific receptors
(CD71?), by direct activation of complement or by being the
target of an IgG autoimmune response anti-IgA, induce
activation, proliferation and increased mesangial matrix
synthesis and eventually cell injury. In parallel, galactose-
deficient IgA, through interaction with the RR Fc
alpha/lgamma, may activate circulating lymphocytes and
monocytes and enhance their response to chemoattractants
produced by the mesangial cell, causing, thus, the
inflammatory infiltrate to initiate and maintain the
interstitial injury. In the next few years, advances recently
added to the knowledge of the pathogenesis of
nephropathy IgA1 could provide new variables that allow
walking in the direction of having a classification of patients
based not only in clinical and morphological criteria but also
having a greater pathogenic basis.

Key words: Biomarkers. IgA nephropathy. Pathogenesis

INTRODUCCION

En el ser humano, las primeras células B con expresion de
IgA aparecen inicialmente en la semana 11 después del naci-
miento, a diferencia de lo que ocurre con IgG e IgM, de apa-
ricién mds temprana. Habitualmente el nivel sérico de IgA es
indetectable en el momento del nacimiento y los niveles del
adulto no se logran hasta la pubertad. Hay dos subclases de
IgA: IgAl e IgA2, que difieren porque la IgA2 carece de una
secuencia de 13 aminodcidos en la region «en bisagra». Esta
diferencia estructural explica la resistencia de la IgA?2 a las
proteasas bacterianas y también por qué este subtipo es mas
frecuente en las mucosas. La IgA se halla distribuida en el or-
ganismo en dos compartimentos de caracteristicas distintas:
la IgA que circula libremente en el plasma y la IgA que es se-
cretada a las mucosas (IgA secretoria).

En individuos sanos, el 95% de la IgA circulante es del tipo
IgA1 monomérica, producida por células plasmaticas de la
médula dsea y liberada directamente a la circulacién sangui-
nea. En contraposicion, la IgA producida por las células plas-
maticas asociadas al tejido linfoide de mucosas es secretada
en forma de dimeros constituidos por dos moléculas de IgA
unidas por una pieza de unién, denominada componente J.
Dichos dimeros, para ser secretados a la superficie mucosa,
deben unirse a un receptor especifico, el receptor para IgA
polimérica, presente en el polo basal de las células epitelia-
les. Tras su unién al receptor, el complejo dimero de IgA/RR
es internalizado y transportado hacia el polo luminal de la cé-
lula epitelial y, desde alli, es liberado a la superficie mucosa,
de tal manera que la IgA secretada a mucosas consta de dos
cadenas de IgA unidas por la pieza J y conserva un fragmen-
to del RR IgA-poli denominado componente secretor (SC)'.

La nefropatia IgA fue descrita por Berger en 1968 como una
enfermedad glomerular caracterizada por el depésito de IgA
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en el mesangio glomerular, con morfologia granular asocia-
da con proliferacion de células y matriz mesangial y clinica-
mente caracterizada por la presencia de hematuria microsco-
pica, asociada o no a proteinuria y a episodios de hematuria
macroscépica’.

En nuestro pais, segtin los datos del Registro de Glomerulone-
fritis de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.), supone
el 15% del total de biopsias renales. En adultos, este porcentaje
es del 17%, siendo la glomerulonefritis (GN) la primera causa
de enfermedad renal sometida a biopsia. La incidencia anual
se estima en 6-7 casos por millén de poblacién’.

La GN IgA tiene un curso clinico heterogéneo. En la mayo-
ria de los casos (70%) sigue un curso benigno. Algunos de
los pacientes mantienen una funcién renal normal durante
muchos afios e incluso alrededor del 8% llegan a normalizar
la analitica urinaria. Sin embargo, otros enfermos presentan
una evolucion hacia la insuficiencia renal. Un 10% de los pa-
cientes requieren tratamiento sustitutivo de la funcién renal
(TSR) a los 5 afios del diagndstico y este porcentaje se in-
crementa al 15,20y 30% alos 10, 15 y 20 afios, respectiva-
mente. La edad, la hipertension arterial, la ausencia de brotes
de hematuria macroscopica, el aumento en los niveles séri-
cos de creatinina, la glomerulosclerosis y la fibrosis intersti-
cial tienen un impacto negativo sobre el prondstico’.

AVANCES EN LA PATOGENIA DE LA NEFROPATIA IgA

En los dltimos afios, el avance en el conocimiento de la
patogenia de la nefropatia IgA ha puesto en evidencia
que, probablemente, no hay un solo tipo de nefropatia
IgA con mecanismo patogénico, curso clinico y respues-
ta al tratamiento unicos.

La hipétesis dominante indica que el desarrollo de la nefro-
patia por IgA se puede dividir en tres etapas principales:
a) el depdsito de IgA en el mesangio; b) la generacion de la
lesion mesangial mediada por la interaccion de los comple-
jos IgA1 con receptores especiificos o por la activacion del
complemento, y c) la progresion de la lesion de IgA mesan-
gial hacia la insuficiencia renal crénica’.

Deposito de IgA mesangial

Las evidencias disponibles indican que en el 15-20% de los
pacientes, la IgA1 mesangial colocaliza con el SC, lo que re-
vela su procedencia total o parcial del tejido linfoide asocia-
do a mucosas. Los mecanismos responsables del depdsito re-
nal de IgA secretoria no se conocen. Esta via de depdsito
concuerda con los datos clinicos que relacionan la aparicion
de brotes de actividad con infecciones de vias respiratorias.
Se ha descrito que las biopsias con tincion positiva para SC
son frecuentemente positivas también para lectina de unién
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a manosa (MBL), L-ficolin y C4d. Este patrén de tincién in-
dica una activacion del complemento a través de la via de las
lectinas y algunos datos lo asocian con un peor prondstico.
La razén por la que MBL se halla presente en las biopsias
renales en algunos enfermos, pero no en otros, no se cono-
ce. No se ha demostrado relacién entre niveles circulantes
y depdsitos renales de MBL, pero se ha demostrado que sélo
la IgA1 polimérica es capaz de interaccionar con MBL y se
ha descrito una asociacion entre polimorfismos de MBL y el
patrén clinico de presentacion de la nefropatia IgA, pero no
con el prondstico®"°.

En la mayoria de los pacientes (70-80%), no es posible de-
mostrar la presencia de SC en el mesangio, por lo que se
considera que el origen de la [gA1 mesangial son las células
plasmaticas de la médula ésea. La hipdtesis dominante en la
actualidad considera que el evento inicial en la patogenia es
el depdsito mesangial de una IgA1 de estructura anormal.
Dado que los depdsitos renales contienen exclusivamente
IgAl, el andlisis de los posibles defectos estructurales de la
molécula de IgA1 se ha centrado en la regién bisagra, pre-
sente en IgA1 pero no en IgA2. La teorfa que actualmente
cuenta con mayor evidencia es la produccién de una molé-
cula de IgA1l con defectos de glicosilacion. La region bisa-
gra de IgAl, entre los AA 223 y 240, contiene residuos de
serina y treonina que, en condiciones normales, se hallan gli-
cosilados por la unién de N acetil-galactosamina (Gal Nac).
El complejo Serina o Treonina/GalNac, mediante la accién
de la enzima beta 1-3 galactosil-transferasa, incorpora ga-
lactosa y forma el disacdrido Gal-Gal Nac y, éste, mediante
la accién de la enzima alfa-2,3 sialil transferasa, puede in-
corporar una o dos unidades de acido sidlico''.

Diversos estudios'* han demostrado que muchos enfer-
mos con nefropatia IgA presentan un déficit de glicosila-
cién de la region bisagra de la molécula de IgA1 y hay
evidencias experimentales de que esta alteracion estructu-
ral de la IgA1 podria intervenir directamente en la pato-
genia de la enfermedad a través de diversos mecanismos.
En primer lugar, la IgA1 hipoglicosilada posee capacidad
de autoagregacion y forma agregados poliméricos con
otras moléculas de IgA1. En segundo lugar, los polimeros
de IgA1 formados por autoagregacion, tras interactuar con
el receptor Fc alfa de las superficies celulares de las célu-
las linfoides y mononucleadas, pueden causar la ruptura
del componente extracelular del mismo y dar lugar a com-
plejos IgA polimérica RR Fc alfa soluble que se deposi-
tan en el mesangio. Por dltimo, la regién hipoglicosilada
de la bisagra expone residuos inmundgenos que generan
la produccién de autoanticuerpos IgG circulantes, dando
lugar a inmunocomplejos IgA1 polimérica-IgG. El resul-
tado final de estos procesos es la formacion de agregados
macromoleculares e inmunocomplejos que persisten en la
circulacién al no poder ser reconocidos por los asialogli-
coprotein receptores hepaticos y se depositan en el mesan-
gio renal por su gran afinidad con proteinas de matriz ex-
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tracelular o a través de la interaccidén con receptores me-
sangiales especificos'”.

Se considera que el origen de la IgA deficiente en galactosa
son las células plasmaticas de la médula 6sea (MO), pero no
se dispone de informacidn sobre los factores que controlan
la sintesis y tampoco se sabe si ésta es continua o sélo inter-
mitente en respuesta a determinados estimulos. Tampoco se
conoce cudl es la prevalencia real de enfermos con IgA de-
ficiente en galactosa ni, en la actualidad, hay datos disponi-
bles sobre el estado de glicosilacién de la IgA secretoria.

La causa de la hipoglicosilacién no se conoce con exactitud.
Hasta la fecha no hay evidencia de mutaciones o deleciones
en el ADN que codifica la sintesis de la region bisagra ni de
alteraciones transcripcionales en el ARNm. Los datos de los
que se dispone indican que podria tratarse de un defecto pos-
transcripcional. En un estudio reciente', se ha demostrado
que las células B inmortalizadas de enfermos con nefropatia
IgA producen IgA con déficit de galactosilacién, similar a
la que se halla presente en el mesangio renal. Dichas células
presentan también una actividad reducida de betal-3 galac-
tosil transferasa y de su chaperona (COSMC). A partir de es-
tos datos, se ha sugerido que la sializacién prematura de la
IgA, como consecuencia de un aumento en la actividad de la
alfa-2,3 sialil transferasa, podria bloquear el proceso de in-
corporacién de galactosa al que contribuiria un defecto en la
actividad de la beta 1-4 galactosil transferasa y de su chape-
rona (COSMC)"”. Sin embargo, los estudios realizados para
detectar la presencia de mutaciones en los genes de la beta
1-3 galactosil transferasa (C1 GALT1) y de COMSC no han
tenido resultados concluyentes'>". Por otra parte, aunque hay
evidencia de que tanto la actividad de la alfa 2-6 sialil-trans-
ferasa como la expresion de su gen ST6 GALNA C2 se ha-
llan alterados en en la nefropatia IgA, no se ha demostrado
que la actividad enzimdtica se encuentre aumentada mien-
tras que, a diferencia de lo observado en células B inmorta-
lizadas®, la expresion de ST6 GALNA C2 en los linfocitos
B de enfermos con nefropatia IgA se encuentra reducida?'.
En estudios recientes?®, se ha descrito una asociacidn entre
dos haplotipos de genes que codifican ambas glicosiltrans-
ferasas (C1 GALT1/ST6 GALNA C2) y predisposicién a
nefropatia IgA. Asimismo, se ha demostrado que el de-
fecto en la glicosilacion es hereditario®. Sin embargo, la
presencia de IgA hipoglicosilada no puede explicar por si
sola la aparicién de nefropatia, ya que familiares directos
de enfermos con nefropatia IgA presentan niveles eleva-
dos de Gd IgA1 y no desarrollan nefropatia®. Por ello, ac-
tualmente, la presencia de niveles elevados de Gd IgAl se
considera una alteraciéon que confiere mayor riesgo de su-
frir nefropatia IgA, pero no condicidn suficiente para des-
arrollarla. Otro aspecto a tener en cuenta es que en apro-
ximadamente un 20% de los enfermos con IgAN no se
detectan niveles de IgA1 deficiente en galactosa. En estos
casos, los mecanismos que causan el depdsito renal de IgA
no son conocidos.
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Activacion y/o lesiéon de la célula mesangial
por la IgA1 depositada

El segundo paso necesario para desarrollar nefropatia por IgA
es la interaccion de los depdsitos de IgA1 con las células me-
sangiales. El resultado de esta interaccion es la proliferacion
de células mesangiales, el aumento de la sintesis de matriz
mesangial y/o la lesion celular.

Se han identificado dos posibles mecanismos inductores de

lesion renal que podrian operar por separado o de forma si-

multdnea:

1. La interaccién de IgA1 polimérica con receptores mesan-
giales especificos.

2. La activacidn del sistema del complemento a través de la
via clasica, la via alternativa o la via de las lectinas.

Interaccion de IgA polimérica con receptores
mesangiales especificos

Aunque varios de los receptores IgA conocidos han sido
propuestos como candidatos de receptor mesangial de
IgA, ninguno de ellos ha podido ser demostrado en el
mesangio de forma concluyente'*?. Datos recientes in-
dican que el receptor de la transferrina RTF o CD71 po-
dria desarrollar la funcién de RR para IgA1l. CD 71 se
expresa muy poco en células mesangiales quiescentes,
pero se encuentra hiperexpresado en enfermos con ne-
fropatia IgA, colocalizando con los depédsitos de IgAl,
y se relaciona con la gravedad de la afeccién renal.
CD71 es capaz de unir IgAl polimérica, pero no IgAl
monomérica, y diversos datos experimentales han de-
mostrado que la unién IgA1 polimérica-CD71 causa una
activacién de la célula mesangial que, como resultado,
prolifera y produce IL-6, TGF beta y otras citokinas.
Ademads, el bloqueo CD71 mediante el anticuerpo mono-
clonal A24 previene la estimulacién de la célula mesan-
gial inducida por IgA polimérica®.

Activaciéon del complemento

A diferencia de la IgA2 y de la IgA1 monomérica, la
IgA1 polimérica es capaz de activar la via alternativa del
complemento®. Por otra parte, la IgA polimérica, en algu-
nos enfermos, colocaliza con MBL y puede activar el
complemento a través de la via de las lectinas’®. Por ulti-
mo, existen evidencias de que en determinados enfermos,
la IgA polimérica, tanto circulante como mesangial, se
encuentra formando complejos inmunes con IgG. La
existencia de dichos complejos se conoce desde 1997 y
recientemente ha vuelto a cobrar interés al haberse de-
mostrado que el componente bisagra de la IgAl, al pre-
sentar deficiencia en galactosa, expone a la circulacién
residuos de Gal Nac que podrian ser inmunogénicos y
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suscitar la sintesis de IC IgA1 gal def/IgG anti-IgA. Es-
tos inmunocomplejos podrian depositarse en el mesan-
gio, bien por el reconocimiento de la IgA1 anémala pre-
viamente depositada o bien por depdsito directo de
inmunocomplejos circulantes y causar la activacion del
complemento por la via cldsica.

Progresion de la lesion de IgA mesangial
hacia la insuficiencia renal cronica

Tanto los datos de estudios histopatolégicos de biopsias
humanas como los de estudios experimentales indican que
tras la fase inicial de proliferacion y aumento de matriz
mesangial, en la que apenas se aprecia infiltrado renal por
células inflamatorias, la progresion de la nefropatia IgA
hacia la insuficiencia renal crénica se caracteriza por la
aparicion de infiltrado linfomonocitario que precede a la
fibrosis intersticial**. Los mecanismos a través de los
cuales se produce la quimioatraccién de linfocitos y mo-
nocitos al intersticio renal no son conocidos, pero, necesa-
riamente, por analogia con otros procesos, debe implicar
la expresion de selectinas en los capilares peritubulares se-
guida de la estimualcién linfomonocitaria por quimiocinas
especificas y de la migracion transendotelial mediada por
interaccidn con integrinas.

En los tltimos afios, ha ido adquiriendo forma una hipéte-
sis segun la cual la progresion del dafio renal requeriria
la interaccidn entre dos receptores distintos: CD71 me-
sangial como inductor de activacién de la célula mesan-
gial y RR Fc alfa linfomonocitario como mediador de la
infiltracién intersticial®?’.

Existen evidencias recientes de que el RR Fc alfa puede es-
tar implicado en el reclutamiento de monocitos hacia el in-
tersticio renal y, de esta manera, mediar el proceso de pro-
gresién de la lesidon renal. En primer lugar, en diversos
estudios se ha demostrado que los leucocitos de los enfer-
mos con nefropatia IgA tienen gran cantidad de IgA1 poli-
mérica unida al RR Fc alfa de membrana®*. Este aumento
de expresion se ha atribuido a la incapacidad para la inter-
nalizacion del complejo IgA/RR. El RR Fc alfa, en la mem-
brana, se encuentra asociado al RR Fc gamma que, a su vez,
se halla en conexién con ITAM en el dominio citoplasmati-
co. La interaccion de IgA1 monomérica con el complejo RR
Fc alfa-Fc gamma induce inhibicion celular. Por el contra-
rio, la unién de IgA1 polimérica induce una activacion ce-
lular. Esta capacidad de la IgA polimérica para activar los
leucocitos mononucleares se considera en la actualidad uno
de los mecanismos patogénicos responsables de la infiltra-
cion del intersticio renal y de la progresion de la lesion re-
nal*. La importancia del complejo Fc alfa/gamma como po-
sible mecanismo de progresién ha sido demostrada
recientemente en un modelo de ratén transgénico que expre-
sa el RR Fc alfa humano®. En este modelo, la IgA polimé-
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rica de raton interacciona con el RR Fc alfa humano, aun-
que con baja afinidad, y forma complejos que se depositan
en el mesangio renal y causan hematuria y proteinuria. La
infusién de complejos IgA polimérica/RR Fc alfa a ratones
wild, que no expresan Fc alfa humano, reproduce la enfer-
medad. Utilizando este modelo, se comparé la evolucién de
la nefropatia IgA entre dos tipos de ratones: los que expre-
saban el complejo Fc alfa/gamma y los que s6lo expresaban
Fc alfa pero no Fc gamma. Aunque todos los animales pre-
sentaron depésitos mesangiales de IgA y hematuria, sélo los
que expresaron Fc alfa/gamma presentaron proteinuria y
acumulacién de macréfagos en el glomérulo y drea periglo-
merular. Ademads, s6lo los macréfagos que expresaban Fc
alfa/gamma eran capaces de migrar hacia el intersticio re-
nal al ser transferidos de forma pasiva. La evidencia de que
la unién de IgA1 polimérica o IC IgA1 patolégicos con el
RR Fc gamma de los monocitos causa la activacion de los
mismos y aumenta su respuesta a las citokinas producidas
por las células mesangiales es un dato adicional que indica
la importancia de la sefializacion a través de Fc gamma en la
progresion de la lesion renal. La estimulacion de los neutré-
filos a través de la unién de Fc alfa con IgA dimérica tam-
bién ha sido recientemente demostrada en modelos de en-
fermedad inflamatoria intestinal®.

En sintesis, las evidencias disponibles en la actualidad
sugieren la existencia de, al menos, dos mecanismos
posibles de depdsito de IgA en el mesangio renal. En
un pequeflo porcentaje de enfermos, el depdsito me-
sangial de IgA1 colocaliza con componente secretor,
lo que indica que la IgA1 depositada en el glomérulo
se origina total o parcialmente en el tejido linfoide
asociado a mucosas. Este patrén de depdsito se ha aso-
ciado con la activacién del complemento por la via de
las lectinas y se ha relacionado con un peor prondsti-
co, aunque esta dltima afirmacién requiere ser confir-
mada en estudios a largo plazo. Los mecanismos res-
ponsables del depdsito renal de IgA secretoria no se
conocen. En la mayor parte de los enfermos con GN
IgA no es posible detectar componente secretorio en el
mesangio. En estos casos, la presencia de niveles cir-
culantes elevados de IgA deficiente en galactosa, pro-
ducida por células plasméticas de la MO, seria un fac-
tor de predisposicién, pero no suficiente para el
desarrollo de nefropatia. Para que se produzca enfer-
medad renal, la IgA1 gal deficiente debe depositarse
en el mesangio renal y, una vez alli, bien por interac-
cion con receptores especificos (CD717), por activa-
cién directa del complemento o bien por ser la diana
de una respuesta autoinmune IgG anti-IgA, inducir la
activacion, proliferaciéon y aumento de sintesis de la
matriz mesangial y, finalmente, la lesién celular. Para-
lelamente, la IgA1 gal deficiente, a través de la inter-
accion con el RR Fc alfa/gamma linfomonocitario, po-
dria activar los linfocitos y monocitos circulantes y
aumentar su respuesta a los quimioatractantes produ-
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cidos por la célula mesangial, causando, de esta mane-
ra, el infiltrado inflamatorio que iniciaria y mantendria
la lesion intersticial.

¢Existen nuevas perspectivas para un futuro
inmediato?

Considerando que la mayor parte de los factores pronds-
ticos que se utilizan para predecir el riesgo de pérdida de
funcidén renal a largo plazo (incluyendo la recientemente
descrita clasificaciéon de Oxford para la valoracion del
dafio renal®) identifican una lesién predominantemente
avanzada y crénica, es justificable la necesidad de estu-
dios para identificar variables prondsticas a partir de los
datos obtenidos en el momento del diagndstico o antes de
que aparezcan lesiones de fibrosis renal irreversible. Con-
secutivamente se publican estudios en los que se analiza
el posible significado prondstico de un gran nimero de
variables histolégicas y/o bioquimicas, sin llegar a resul-
tados concluyentes®. En el momento actual, hay datos que
permiten entrever que, en los proximos afios, los avances
recientemente incorporados al conocimiento de la patoge-
nia de la nefropatia IgA1 podrian proporcionar nuevas va-
riables que permitieran caminar en la direccién de dispo-
ner de una clasificacién de los enfermos no sélo basada
en criterios morfoldégicos y clinicos sino también con ma-
yor base patogénica y, de esta manera, contribuir a conse-
guir dicho objetivo. Entre las numerosas variables que po-
drian considerarse posibles candidatas, algunas resultan
especialmente atractivas por la posibilidad de ser analiza-
das a corto plazo:

1. Las técnicas para la medicion de los niveles circulan-
tes de IgA1 deficiente en galactosa estdn siendo es-
tandarizadas y en el momento en el que estén dispo-
nibles para ser utilizadas en la préctica clinica
permitirdn realizar estudios en grupos representativos
de enfermos con nefropatia IgA para determinar la
prevalencia real y el significado prondstico de los de-
fectos de glicosilacién de la molécula de IgATl.

2. Por otra parte, la evidencia de interaccion IgA1/CD71
abre la puerta a analizar si la expresion de CD71 pue-
de ser un buen indice de activacién mesangial.

3. La hipoétesis de que los linfocitos y monocitos circu-
lantes que coexpresan Fc alfa/gamma e IgA de super-
ficie son responsables del inicio y mantenimiento del
infiltrado intersticial plantearia la posibilidad de es-
tudiar si la cuantificacién de dichas poblaciones celu-
lares (circulantes y/o en la biopsia renal) podria tener
un significado prondstico.

4. La deteccién de la presencia y/o titulo de anticuerpos
IgG dirigidos contra la IgA gal def podria ser ttil para
identificar a los enfermos en los que los mecanismos
autoinmunes contribuirian de forma relevante a la le-
sién renal y, por tanto, serian, tal vez, mejores candi-
datos potenciales al tratamiento con esteroides y otros
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inmunosupresores. Este aspecto tendria gran relevan-
cia dada la controversia que existe actualmente entre
los nefrélogos acerca de la utilidad y las indicaciones
del tratamiento esteroideo en la nefropatia IgA.

5. En el estudio de las caracteristicas histopatolégicas de
las biopsias renales es posible encontrar patrones de de-
posito en los que sélo se identifica IgA, patrones con
depositos de IgA y C3,IgA y C4d, y patrones con IgA,
MBL Clq y C4d. Los distintos patrones de depdsito
podrian corresponder a variantes patogénicas con cur-
so, prondstico y respuestas al tratamiento distintas o
bien ser el reflejo de distintos estadios de un mismo
proceso. Hay datos que relacionan el depdsito de C4d
con el de MBL, L-ficolina y componente secretorio,
lo que sugiere un vinculo patogénico entre el sistema
IgA asociado a mucosas y una determinada via de le-
sién renal. Asimismo, la presencia de C4d se ha aso-
ciado con un peor prondstico. Por ambos motivos, pa-
rece sobradamente justificado realizar estudios
clinicos que permitan relacionar un determinado pa-
trén de depdsito con un mecanismo patogénico, con
el prondstico o con la respuesta al tratamiento. Por
otra parte, si la evidencia de activacion del comple-
mento se relaciona con el curso clinico de la enferme-
dad, cabria plantear si esta situacion puede ser identi-
ficable mediante técnicas no invasivas, como la
cuantificacion de los niveles de C5b-9 en la orina.

6. Por ultimo, la deteccidn del dafio podocitario bien en
la biopsia renal, bien en muestras de orina, podria
contribuir a identificar a los enfermos con evolucién
a lesiones irreversibles.
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