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RESUMEN

Se comentan 34 casos de enfermedad de Berger que suponen el 17 % de las
glomerulonefritis primitivas confirmadas por biopsia renal en el transcurso de
tres anos. Las formas de presentacion clinica e histolégica fueron variables,
destacando las hematurias recurrentes en los dos tercios de los casos y la glo-
merulonefritis focal y segmentaria en el 40 % respectivamente. La IgA sérica se
hallé elevada en 15 casos, estando el valor promedio significativamente elevado
con respecto a los valores normales. No se hallé validez prondstica en la pre-
sencia de hematurias recurrentes, el aumento de la IgA sérica, ni en las formas
histolégicas. Unicamente el tiempo de evolucién tuvo un cierto valor pronéstico
al comparar entre si los casos con insuficiencia renal y los asintomaticos.
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SUMMARY

Thirty-four cases of Berger’'s disease, 17 % of all primitive glomerulonephritis
studied by renal biopsy during 3 years, are described. The clinical and histologi-
cal presentation was variable, being notable the recurrent hematurias in two
thirds of the cases and the focal and segmentary glomerulonephritis in 40 %.
Serum IgA was elevated in 15 cases, being the average significantly higher than
normal values. The presence of recurrent hematuria, the increase of serum IgA,
or the different histologic forms, had no prognostic value. Only the time of evolu-
tion had a certain prognostic value when comparing the cases with renal failure

with those asymptomatic.

INTRODUCCION

Desde su descripcion inicial por BERGER e HIN-
GLAIS, ', la nefropatia IgA ha sido reconocida como
una entidad clinicohistolégica propia; definida por el
depdsito .mesangial de IgA, en ausencia de enferme-
dad sistémica, la microscopia éptica muestra diver-
sas formas histolégicas >***; clinicamente puede
presentarse como hematurias recurrentes, en espe-
cial en nifios®, asociada a infecciones de las vias
respiratorias o del tracto digestivo, o descubrirse for-
tuitamente por las anomalias del sedimento urina-
rio 0.7.8.

El pronéstico benigno indicado en las publicadio-
nes iniciales, ha sido cuestionado en trabajos recien-
tes por la aparicion de insuficiencia renal” en un
25 % de los casos. Diversos autores han intentado
correlacionar dicha evolucién con parametros clini-

cos e histolégicos sin llegar a conclusiones unifor-
mes Il).ll,ll'

El propdsito de este trabajo es estudiar la evolu-
cion de 23 casos controlados periddicamente durante
un promedio de tres afos y analizar los posubles fac-
tores agravantes.

MATERIAL Y METODO

Durante el periodo comprendido entre octubre de 1975 y
diciembre de 1978 se practicaron en nuestro servicio 301
biopsias renales, de las cuales 34 se clasificaron como en-
termedad de Berger en base a la presencia de IgA como
inmunogiobulina predominante y de localizacién mesangial
y a la ausencia de enfermedad sistémica. Seis casos tenian
una biopsia previa sin estudio con inmunofluorescencia,
aunque la segunda biopsia realizada en dicho preriodo
permitié su inclusién en el presente trabajo.

La eliminacién urinaria de proteinas se mididé con la téc-
nica del biuret en orina recogida durante 24 horas; el fil-
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trado glomerular se determind por el aclaramiento endé-
geno de creatinina, considerandose normal por encima de

80 mVmin.

" Los niveles séricos de IgG, IgA o IgM se determinaron
mediante inmunodifusién radial en placas comercializadas
(Behring), estableciendo los valores normales sobre 200
controles sanos y aplicando dos desviaciones standard a los
valores medios. Los niveles séricos de C,,, C. y C, se dosifi-
caron seguh el método de Mancin, utilizando antisueros
monoespecificos.

La determinacién de inmunocomplejos circulantes se rea-
liz6 mediante la técnica de polietilen-glicol, que comporta
una precipitacion con PEG al 3,5 % e inmunodifusién radial
frente a IgG, IgA, IgM y C, con placas Behring.

El examen histolégico se realizd en cortes de 3-4 micras,
previa fijacion del tejido en paraformaldehide y tinciones
con hematoxilina-eosina, PAS, tricrémico de Masson e im-
pregnacion argéntica de Jones. Para la inmunofluorescencia
las piezas se congelaron con isopentano en nitrégeno li-
quido, utilizando sueros monoespecificos, conjugados a
fluoresceina, anti-IgA, IgG, IgM. C,,, C, y fibrinégeno, cuya
especificidad fue comprobada.

Veintitrés casos se siguieron durante mas de un afo, con
controles periédicos' cada 4-6 meses. Se presté especial
atencion a la persistencia de las anomalias del sedimento,
las yanacnones de la funcidn renal y de la tensién arterial, y
como minimd una vez al afio se determinaron los niveles
séricos de las inmunoglobulinas.

Al tinal del periodo de estudio se consideraron asintoma-
ticos aquellos casos con funcién renal y tensién arterial
normal y ausencia de proteinuria y/o hematuria en un plazo
minimo de 6 meses antes de la Ultima revision; como esta-
cionarios aquellos en que persistieron las anomalias del se-
dimento; no hubo variaciones ostensibles de la tensién arte-
rial .y el aclaramiento de creatinina no descendié mas de un
10 % respecto a la primera determinacién y se consideraron
agravados aquellos cuyo aclaramiento de creatinina fue in-
ferior en un 10 % al inicial.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se practicaron 301 biop-
sias renales, de las cuales 34 correspondieron a en-
fermedad de Berger o glomerulonefritis por deposi-
tos mesangiales de IgA, lo que equivale al 11 % de la
totalidad de las biopsias renales y al 17 % de las
glomerulonefritis primitivas.

La edad de presentacidon oscilo entre los 8 y 58
afios, con un promedio de 23; la relacién varén-
hembra fue de 3,2 a 1.

La forma de comienzo se resefia en la tabla I;
destacan las hematurias recurrentes, en relacién o'ho
con procesos infecciosos de las vias respiratorias, y
el sindrome proteinuria-hematuria. En el momento de

' TABLA |

la biopsia renal, 9 casos presentaban insuficiencia
renal, (en 4 de los cuales fue transitoria en el con-
texto de un sindrome nefritico agudo) y 7 eran hlper-
tensos (tabla Il).

TABLA I

DATOS CLINICOS EN EL MOMENTO DE LA
BIOPSIA RENAL

-Proteinuria solitaria ................. 7 (20,3 %)
Hematuria aislada ................... 12 (34,8 %)
Proteinuria-hematuria ............... 10 (29 %)

Sindrome nefritico agudo ........... 4 (M6%

Sindrome nefrético
Hipertension arterial
Insuficiencia renal

Forma de comienzo:
Proteinuria
Proteinuria-hematuria 13*(37,7 %)
Hematuria recurrente .............. 23*(66,7 %)
Sindrome nefritico agudo ......... 1 (2,9 %)

5%(14,5 %)

*

1 caso con proteinuria de rango nefrético.
* 8 casos con proteinuria y. hematuria recurrente.
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En 3 casos asociados.

‘La determinacion de las inmunoglobulinas séricas
realizada en el momento de la biopsia renal mostré
un aumento de la IgA sérica en 15 casos, siendo el
valor medio estadisticamente significativo con res-
pecto a los normales (p<0,001). Los valores medios
de la IgG y de la IgM no variaron significativamente
(p < 0,10y < 0,20 respectivamente) (Tabla lil). Los va-

‘lores medios de IgA en el momento de la biopsia y al

final del periodo de evolucion no mostraron variacio-
nes significativas.

TABLA it
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El complemento total y su fraccionamiento fue
siempre normal. La determinacion de inmunocomple-
jos circulantes sé6lo fue positiva en dos casos de 28.

En microscopia dptica la lesion mas frecuente fue
el incremento de la matriz mesangial, asociado o no a
una proliferaciéon de las células mesangiales, la ma-
yoria de las veces poco importante, y en ocasiones
con presencia de depdésitos fucsinéfilos de localiza-
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cion mesangial (Fig. 1). La proliferacion fue focal y
segmentaria en un 40 % de los casos y difusa en el
23 %:; en 4 casos solo se encontré un incremento di-
fuso de la matriz y otros 4 fueron clasificados como
lesiones minimas; finalmente en 3 ocasiones el mate-
rial obtenido no fue suficiente para el diagndstico y
un caso, por lo avanzado de las lesiones fue también
inclasificable. La afectacién tabulo-intersticial, en
general poco importante, estuvo en relacién con el
dafio glomerular. En 7 casos los vasos presentaron
lesiones de arterio y/o arterioloesclerosis y en 5 de-
positos insudativos en la pared vascular, de ellos 4
eran hipertensos (Tabla IV).

Fig. 1

Depdsitos mesangiales fucsinéfilos.

TABLA IV

Formas histologicas:

Lesiones minimas ................... 4 (11,6 %)
GN. focal y segmentaria ............ 14 (40,6 %)
GN. mesangial ...................... 4 (11,6 %)
GN. proliferativa mesangial .......... 8 (23,2 %)
Lesiones vasculares sobreanadidas 7 (20,5 %)
Lesiones intersticiales sobreafiadidas 9 (25,1 %)

El examen mediante técniéas de inmunofluores-
cencia mostré siempre el depésito predominante del
suero anti IgA con localizacién mesangial (Fig. 2), en
cuatro casos aislada, 28 veces asociada a C, y con el
mismo patron 9 veces a IgG, 3 veces a IgM de forma
focal y 5 al fibrindgeno. De 6 casos en que se inves-
tigd el suero anti G, , fue positivo en 1y con el mismo
patréon granular en asas y de forma focal y segmenta-
ria que 1a IgM.

Veintitrés casos se siguieron durante un promedio
de 34 meses, oscilando entre un minimo de 13 meses
y un maximo de 120. Al final del periodo de segui-
miento, 9 enfermos estaban asintomaticos, 12 per-
manecian estacionarios y 2 empeoraron, encontran-
dose uno en hemodialisis periddica.

De los 23 casos, en 21 se determiné la IgA séricaen

el momento de la biopsia, en 14 se encontrd elevada
y en 7 normal. De los 14 con aumento de la IgA, 6

Fig. 2

Depdositos mesangiales de IgA.

estaban asintomaticos, 6 estacionarios y 2 empeora-
ron; en el grupo de los normales, 5 permanecian es-
tacionarios y 2 asintomaticos. El calculo estadistico
de los valores séricos de IgA no mostro diferencias
significativas entre los asintomaticos y los estaciona-
rios. o

La presencia 0 ausencia de hematurias recurrentes
tampoco mostré una diferencia evolutiva. De los 15
con hematuria recurrente, 7 estaban asintomaticos al
final del periodo de estudio y 2 con insuficiencia re-
nal severa; mientras que de los que nunca habian te-
nido hematuria macroscoépica, 2 estaban asintomati-
cos; 6 casos permanecian estacionarios en ambos
grupos.

Cuando se comparé el tiempo de evolucién entre
los pacientes asintomaticos y los que presentaban
una insuficiencia renal en el momento de la biopsia
renal, se observé que era mayor en estos (ltimos
(media de 125,2 meses) en relacion con los primeros
(media de 72,4 meses), siendo la diferencia ligera-
mente significativa (p<0,05).

No se objetivé una correlacién entre las formas his-
tologicas y la evolucién clinica (Tabla V), si bien de
los 5 enfermos con insuficiencia renal permanente, 4
presentaron una glomerulonefritis focal y segmenta-
ria y el 5.° una forma mesangial que cambié a focal y
segmentaria en la segunda biopsia realizada 84 me-
ses después. '

TABLA V

CORRELACION CLINICO-HISTOLOGICA

Asinto- Estacio- Insuf.
maticos narios renal

Lesiones minimas ................ 2 2 0
GN. mesangial ................... 0 3 1
GN. proliferativa mesangial ....... 3 2 0
GN. focal-segmentaria ............ 3 5 1
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'TABLA VI

BIOPSIAS RENALES ITERATIVAS

Intervalo

1.° Biopsia (meses)

2.° Biopsia

(1) Lesiones minimas .. GN proliferativa mesan- 30

gial
(2). GN mesangial ..... Gn proliferativa mesan- 96 y 84
gial
(1) GN proliferativa me-
sangial ............ Inmodificada 18
(2) GN focal y segmen-
taria .............. Inmodificada 60y72

De las 6 biopsias iterativas, tres permanecieron in-
modificadas (Tabla Vi), otra pasé de lesiones mini-
mas a proliferativa mesangial y dos de mesangial a
proliferativa focal y segmentaria.

DISCUSION

...5e han estudiado 34 casos de enfermedad de Ber-
ger diagnosticados en base al dep6sito predominante
«de IgA de localizacibn mesangial, que constituyeron
el 17 % de las glomerulonefritis primitivas biopsiadas
en nuestro servicio entre octubre de 1975 y diciembre
de 1978. Esta frecuencia es similar a la de |a literatura
francesa "*:'%, italiana '' y espafiola '**, superior a la
anglosajona”*'*!° e inferior a la japonesa '7-".

Descritas inicialmente como hematurias recurren-
tes por glomerulonefritis focal y segmentaria, poste-
riores publicaciones han mostrado una gran diversi-
dad en cuanto a la forma de presentacion clinica y al
diagnostico histologico 74103,

En nuestra casuistica destacan como forma de pre-
sentacién, halladas en el momento de la biopsia re-
nal, las hematurias recurrentes en un 66,7 % de .los
casos y las anomalias del sedimento en un 84 %. La
existencia de sindrome nefrético, el comienzo agudo
y la asociacién con hipertension arterial e insuficien-
cia renal, son hechos ya resefiados en la litera-
tUra lN.l‘).lO,Z,Z().K.

La variabilidad de las formas histolégicas com-
prende desde alteraciones minimas hasta lesiones
proliferativas difusas, endo y extracapilares ', si
bien, la lesién elemental mas frecuente es el incre-
mento de la matriz mesangial, en general asociada a
lesiones proliferativas, bien focales, como en el 40 %

de nuestros casos, o bien, mesangiales, en el 23 % de

nuestra casuistica. No es infrecuente el hallazgo de
depésitos fucsindfilos mesangiales y de lesiones vas-
culares de arterio y arteriolosclerosis y de depésitos
insudativos en la pared de los pequefios vasos, que
en general, ensombrecen el prondstico.
Frente a la variedad de las formas histolégicas;’{és
conocida la uniformidad de los hallazgos en inmuno-
fluorescencia. La presencia de IgA en distribucién
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mesangial, frecuentemente asociada a C,, apoya la
activacion del complemento por la via alterna 2'-'*:5:
el depdsito de C,,-con un patrén similar al de la IgM,
en uno de nuestros casos, justifica la participacién de
la via clasica en la activacion del complemento .

La elevacion estadisticamente significativa del va-
lor promedio de la IgA en la enfermedad de Berger
respecto a los normales y otros tipos de glomerulone-
fritis 22**2*y la presencia de IgA mesangial, han ser-
vido de base para hipétesis patogénicas, en las que
dicha inmunoglobulina participaria como compo-

.nente de inmunocomplejos circulantes ’-"*, como una

inmunoglobulina anormal ° que se depositaria en el
mesangio o como anticuerpo dirigido contra un anti-
geno, exdgeno o endégeno, de localizacion mesan-
gial®.

La existencia de una IgA polimérica en pacientes
con nefropatia IgA primitiva?’ y su presencia en el
mesangio de pacientes afectos de enfermedad de
Berger y sindrome de Schonlein-Henoch * ha suge-
rido que su produccién por las células de las muco-
sas digestivas y respiratorias se veria incrementada
por una respuesta antigénica anormal determinada
por un defecto funcional de las células T supresoras
frente la IgA cuyo caracter genético puede ser deter-
minado *°. Esta hipbtesis patogénica explicaria el de-
posito de inmunocomplejos en el mesangio y la reci-
diva de la enfermedad en pacientes trasplantados ".

El buen pronéstico de las descripciones iniciales se
ha visto ensombrecido en publicaciones posterio-
res >*'*? La aparicion de la hipertensién arterial en un
40 % de los casos y la evolucién a la insuficiencia
renal en un 23 % ha motivado que diversos autores
se preocupen en buscar parametros que indiquen el
potencial evolutivo de la enfermedad, con resultados
contradictorios en cuanto a la presencia o ausencia
de hematurias recurrentes, aumento de la IgA sérica,
formas histolégicas y tiempo de evolucién.

Nosotros hemos seguido a 23 enfermos durante un
periodo superior al aﬁg, con un maximo de 10 afos y
un promedio de 3. Al final del cual 9 estaban asinto-
maticos, 12 estacionarios y 2 en insuficiencia renal
avanzada.

Varios autores han correlacionado la aparicién de
la insuficiencia renal con parametros clinicos e histo-
I6gicos con resultados no siempre concordantes. Asi
mientras para Droz y cols. '* el aumento de Ja IgA sé-
rica es de buen pronéstico, IMBASCIATI y cols. '’ en-
cuentran un aumento de la incidencia de insuficien-
cia renal; ambos grupos hallan una baja incidencia
de insuficiencia renal en los casos con hematuria re-
currentes, mientras que para VAN DER PEET y cols. ',
tanto el aumento de la IgA sérica como las hematu-
rias recurrentes, no muestran diferencias significati-
vas desde el punto de vista prondstico.

Nuestros resultados se asemejan a los del grupo de
VaN DER PEET, no confiriendo valor prondstico a la
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elevacion de la IgA sérica, a la presencia o ausencia
de hematurias recurrentes ni a la forma histolégica.
Unicamente, el tiempo de evolucién mostré una
cierta significacion (p < 0,05 y > 0,01) entre los en-
fermos asintomaticos y los que presentaron insufi-
ciencia renal, careciendo de valor para un caso ais-
lado, ya que frente a pacientes asintométicos a los
108 meses, otros presentaban insuficiencia renal a
los 75 meses.

".
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