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NEFROPATIA POR IG A
Presentacion DE 12 CASOS

Sergio A. Herra Sanchez*

RESUMEN
Se realizd revision retrospectiva
de los 12 casos de Nefropatia por Ig A
en el Hospital San Juan de Dios.

Se encuerilra que esta entidad se
presenta en gente joven predominante-
mente varones con factores desencade-
nantes mas frecuentemente de tipo in-

feccioso.

Se analizb la presentacion clinica
y de laboratorio, factores asociados y
los hallazgos anatomopatologicos, ast
como la evolucion posterior,

Se concluye que esta entidad re-
presenta un bajo porcentaje de los ha-
llazgos anatomopatologicos renales y
liene una presentaciony cursorelativa-
mente benignos, sin ningurn caso
demostrado de evolucion a insuficiencia
renal cronica.

SUMMARY
This es aretrospective study of 12
cases of Ig A nephropathy seen at the
San Juan de Dios Hospital.

This entity es predominantly found
in: young male patients. The triggtring
Jactors inudved are basically infections.

The clinical presentation, the
pathology reports were analized.

This conditic,” represents only a
6% among the 20C hiopsies studied
and shocos a benign clinical course
since we did not find chronic rerval
Jaiture associated to the Ig A
nephropathies studied.

INTRODUCCION
En 1968 Berger e Hinglais describieron el de-
posito de Ig Ay complemento en el mesangio renal
de ninos con hematuria (1), conociéndose desde
entonces esta entidad como Nefropatia porIg A o
Enfermedad de Berger.

Esta entidad es una glomerulopatia, con he-
maturiay el diagnostico se establece al demostrar
la presencia de depositos de Ig A granulares, me-
sangiales y difusos, pudiendo existir también de-
positos de Ig G, Ig M y complemento. Lo anterior
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en ausencia de otra enfermedad, ya que se ha ro-
poertado depésitos de Ig A en el rinidn de pacientes
con cirrosis hepatica (2,3,4,5), hepatitis aguda (6],
enfermedad celiaca, cortocircuitos portales (3,7),
purpura de Henoch Scholein (2,7), lupus eritema-
toso sistémico (2,8.,9), dermatitis herpetiforme,
neoplasias, espendilitis anguilosante (2}, infeccio-
nes poryersinia enterocolitica, hemesiderosis pul-
monar (2), gammapatia monoclonal benigna, en-
fermedad de Chron, micosis fungoide (1,6,7,10) v
escleritis (2).

MATERIAL Y METODOS
Se realiz6 un estudio retrospectivo de les pa-
cientes con el diagnoéstico de Nefropatia porIg Ade
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1979 a 1986 en el material del Departamento de
Patologia del Hospital San Juan de Dios. Encon-
tramos doce casos con dlagndstico histolégico de
esta entidad, y estudio de inmunofluorescencia.
Se analizé en todos los casos la presentacion cli-
nica, hallazgos de laboratorio, histolégico y de in-
munoflucrescencia, asi como €l tratamiento y la
evolucion.

RESULTADOS
De un total de 200 blopsias renales realiza-
das en el periodo comprendido entre enero de
1978 y diciembre de 1986 en el Hospital San Juan

de Dios, 12 (6%) corresponden a Nefropatia porIg
Al

Enlos 12 casos encontrados, la edad prome-
dio fue de 27.5 afnios (22.5 para los hombresy 37.5
para las mujeres), con rangos comprendidos entre
14 y 68 anos (recordemos que se trata de un hos-
pital de adultos), el sexo predominante lo fue el
masculino con un 75% de los casos. En 5 pacien-
tes se encontré que habian familiares con antece-
dentes de hematuria, aunque en ninguno se pudo
constatar el tipo o la causa.

Los factores desencadenantes mas impor-
tantes lo fueron los procesos infecciosos (faringo-
amigdalitis en 7 pacientes, cuadros virales envias
respilatorias en 5 casos), ejercicioen 2 y enun ca-
so cada uno piodermitis y bronconeumonia (algu-
nos pacientes presentaron mas de un factor de-
sencadenante).

Siete pacientes presentaron episodios pre-
vios de hematuria, con un promedio de duracién
de 23 meses antes de realizar la biopsia renal (ran-
goentre 10mesesy 4 afios). En 9 pacientes se des-
cribe la aparicién de la hematuria y €l cuadro de-
sencadenante previo, siendo concomitanteen 1y
enlos sigujentes cuatrodias enlos restantes ocho.

Cinco pacientes refirieron episodios de he-
maturia macroscopica, en cuatro hubo ademas
presencia de edemas y en uno disuria.

Como patologia asociada en estos pacientes,
en 1 se documento pielonefritis, en otro infeccion
urinaria baja y en otra una anemia hemolitica.
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Unicamente dos de los pacientes (16.5%)
eran hipertensos (cifras mayores de 150/ 100 mm
Hg), utilizandose en ambos tiacidicos y alfa metil
dopa.

Los hallazgos de la histologia fueron varia-
bles, 5 pacientes (41,6%) presentaron, segtin los
Teportes de patologia, proliferacién mesangioen-
dotelial minima. 3 pacientes (25%) con glomeru-
lonefritis difusa proliferativa mesangiocapilar dis-
creta, 2 (16.5%) con glomerulonefritis proliferati-
va esclerosante focal y segmentaria y 2 pacientes
con glomerulonefritis proliferativa focal.

Aparte de los depésitos deIg A, se observaron
depésitos de C 3 (6 casos), Ig M (3 casos) e Ig G (1
caso).

Cuatro pacientes fueron tratados durante
periodos mayores de 2 afios (2-3.5) con penicilina
(oral o benzatinica), en 2 pacientes fueron utiliza-
dos los antihipertensivos mencionados, en 2 se
utilizé6 prednisona y en 1 paciente ciclofosfamida.

Cuatro pacientes dejaron de asistiralascitas
en los ultimos 3 anos, 1 paciente se controla en
otro Hospital y los restantes han continuado con-
trol en el Hospital San Juan de Dios, mantenién-
dose estables.

Respecto a los hallazgos de laboratorio, 3 pa-
cientes presentaron anemia leve y elevacion de la
creatinina sérica entre 1.5-2 mg/dl. 10 pacientes
presentaron proteinurias elevadas, 6 con niveles
entre 250 y 500 mg/dia., 1 entre 500 mgy 1 gra-
mo y 3 con cifras mayores de 1 gramo, quienes
ademas presentaron elevacion de creatinina,

A todos los pacientes se les realiz6 pielogra-
ma intravenoso, encontrandose en 1 caso defecto
de llenado de caliz inferior izquierdo, los restantes
fueron normales. A 3 pacientes se les realizo cis-
toscopia, la cual fue normal.

DISCUSION
La nefropatia por Ig A es una de las formas
mas frecuentes de glomerulopatia, teniendo inci-
dencias tan altas como 11.7 a 43.4% en Francia,
Espana, Italia, Japon, Australia (1,2,4,10), por
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otro lado es baja en Estados Unidos, Inglaterra,
Hungria, Canada, Irlanda, China, con tasas entre
2.5y 5%. Ennuestro pais no se conoce su inciden-
cia, encontrando en esta revision un 6% del total
de pacientes sometidos a biopsia renal. Debe te-
nerse presente la diferencia de criterios para rea-
lizar la biopsia renal de un lugar a otro. En nues-
tro medio, ante la sospecha clinica y debido a la
ausencia de un tratamiento especifico, algunos
prefieren no someter al paciente a dicho procedi-
miento, También deben mencionarse diversasva-
riaciones genéticas y ambientales que pueden in-
fluir en la diferente incidencia (4).

Se asocia la apariciéon de esta entidad con in-
fecciones respiratorias de diversas etiologial mico-
plasma pneumoniae, virus Epstein-Barr, herpese
influenza (3}, antigenos virales (11,12), antigenos
de la fibra intestinal (11,13), mononucleosis, bru-
celosis (2), osteomielitis (2), y otros menos
frecuentes situacién que se presentoé en nuestros
Casos.

Generalmente el periodo de aparicién de la
hematuria, posterior a la infeccién es rapido, se
presenta concomitantemente en el 50% de los ca-
sos (13), o con diferencia de 12-24 horas, sin em-
bargo puede aparecer hasta 6-15 dias posteriores
(7), tal y como se observa en la glomerulonefritis
postestreptococica. Se ha planteado que la apari-
cion de Nefropatia por Ig A asociado a infecciones
de vias respiratorias (altas y bajas) es frecuente,
por tener estas zonas y el pulmén mucosas prote-
gidasporlgA,IgM einmunidad celular(11,13,14).

La nefropatia por Ig A es una entidad de gen-
te joven (80% entre 16 y 35 afios (1) y es mas co-
mun en hombres (2), situaciones ambas que se
presentan en nuestros casos.

La hematuria es el sintoma mas importante
(2), siendo el principal también en nuestros casos.
Se reporta proteinuria leve en el 93% de los pa-
cientes (1-10), con sindrome nefrético en el 3.6 a
11% (2,15), en nuesiros casos se enconlro prolei-
nuria menor de 1 gramo en el 83% de los pacien-
tes, ninguno en rango nefrético. La incidencia de
hipertension arterial es de 30-40% en nuestro
grupo dicha incidencia fue muy baja (16%). 8 a
50% de los pacientes tienen cuadros similares a la
glomerulonefritis aguda postestreptococica (16,17).

La mitad de los pacientes tienen mas de 1 episo-
dio en su vida (7).

Se encuentra elevaciéon de la creatinina en
pacientes con Nefropatia por Ig A, mayor de 1.5
mg/dl hasta en el 70% de los que presenta sindro-
me nefrético, en comparacién con el 20% cuando
la proteinuria es leve (7). La trombosis de vena re-
nal es rara, asi como la insuficlencia renal aguda
ylad glomerulonefritis rapldamente progresiva (10).

El dato de laboratorio mas frecuente es la he-
maturia, dismérfica (10) que puede llegar a ser
macroscopica, asi como la proteinuria menciona-
da anteriormente. Los niveles de Ig A sérica estan
elevados en el 30-50% de los casos (7,13,18,19)
(no fueron medidos en ninguno de nuestros casos)
y el complemento sérico es habitualmente normal.

Respecto a la patogenia de esta entidad, se
pueden observar complejos inmunes circulantes
(1,3,8,11,18,20,21,22), mencionandose factores
hereditarios asociados (18.23.24), se ha visto re-
lacién con HLA BW35 (sobre todo cuando hay hi-
pertension arterial asociada), HLAB12y Dr 4 en
60% de los casos (1,18,19,25,26,27). El 60% de
los familiares de los pacientes con Nefropatia por
Ig A tienen aumento de la produccion de Ig A po-
limérica por los linfocitos de sangre periférica (28).
Se cree que dicho aumento esta dado por hiperre-
actividad de células B (13,29) y/o déficit de linfo-
citos T supresores (13,18), hay ademas aumento
de larelaciéon OKT 4/0KT 8 (7, 19), aumentode la
unién de Ig A a linfocitos (30), produccion de Ig A
por células linfoideas del intersticio renal (19) y
disminucién de la actividad de células T supreso-
ras especificas contra Ig A (19).

El papel del complemento no es claro, aun-
que se cree que participa en la activacion de la Ig
A (11,20,31) y se ha encontrado depésito de los
componentes terminales del complemento (C5-09)
en el mesangio y capilares glomerulares de esios
pacientes (32,33). Se considera que este deposi-
to esta dado por retraso en el aclaramiento de los
complejos, debido a saturacién o disfuncion del
sistema mononuclear fagocitico o del sistema he-
pato biliar (33).

Enla histologia renal, Hogg (34) divide los ha-
llazgos en 3 grupos, a saber:
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1. Glomérulos normales (33%)

2. Hipercelularidad mesangial pura (25%)

3. Glomerulonefritis difusa proliferativa o seg-
mentaria focal (42%)

Ademnas sereportan cambilos de esclerosis fo-
cal y segmentaria, medias lunas, adherencias y
necrosis (2,4). En lesiones crénicas puede encon-

trarse fibrosis intersticialy atrofiatubular (16,18), |

tambiénlesionesminimas. Practicamente se pue-
de encontrar cualquier tipo de alteraciéon histol6-
gica (7,35).

Lacaracteristica que define esta entidad es el
hallazgo de depositos mesangiales de Ig A, pudien-
doencontrarse ademasIg G (12%). C 3 (82%) (6,7),
también Ig M (25%) y C 1q (14%). También se ha
encontrado depdésitos granulares que envuelven el
mesangio de C3 y fibrina (10).

Con microscopia electrénica (no utilizada en
nueslros casos) se ha reportado presencia de de-
positos elecirodensos mesangiales y en ocasiones
subendoteliales, mas raramente intramembrano-
sos o subepiteliales (4), también en un 40% de los
casos pueden aparecer depositos tubulares (36).

El pronéstico de estos pacientes no parece
sertan bueno como se creia en un inicio. Sehare-
portadu insuficiencia renal crénica en 10-48% de
los adultos (4), es peor cuando hay hipertension
arterial y proteinuria importantes asociados. Se
havisto que 10-15% de los pacientes sometidos a
trasplante renal tienen depésitos de Ig A en el me-
sangio de sus rifiones terminales (2,7,29). Wanzl
(37) en su estudio de 312 pacientes con enferme-
dad renal después de los 12 afios, encuentra
10.9% de Nefropatia por Ig A, solo superada por
enfermedad de camblos minimos (21%) y LES
(17.3%). Recientemente Combalia-Soriano y col
(5) en 100 autopsias realizan inmunofluorescen-
clarenal, encontrando 35% con depésitosrenales,
delos cuales 22 casos (62.8%) correspondian a de-
positos mesangiales de Ig A. sin ningan caso de
Nefropatia por Ig A, pero si una alta incidencia de
patologia hepatica.

90% de los pacientes con Nefropatia por Ig A
a los 20-30 anos de evolucién llegan a tener cre-
atinina mayor de 1.5 mg/dl, 30% desarrollan in-
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suficiencia renal crénica en este mismo periodo
(16). El pronoéstico es peor cuando la enfermedad
se manifiesta en mayores de 25 afnos, asi como
cuando se encuentran lesiones segmentarias y
medias lunas (7), aunque su evolucién exacta es
desconocida.

Dada su lenta evoluciény la ausencia de tra-
tamiento especifico, las medidas empleadas en la
actualidad no parecen justificadas. Se ha plante-
ado el uso de esteroides (7,17), la amigdalectomia
(que disminuye el nimero de episodios de hema-
turia, la proteinuria y los niveles de Ig A), aunque
no se relaciona con mejoria histologica (7,16).

Ladifenilhidantoina, que disminuye los nive-
les séricos de Ig A no ha demostrado tener efectos
benéficos sobre 1a histologia y no se recomienda
para casos individuales (1,4,38), ya que no tiene
efecto sobre los depdsitos granulares o la actividad
dela enfermedad. Esto sugiere que el aumento de
los niveles séricos de Ig A no tiene importancia pa-
togénica primaria (2,3). También se ha utilizado
antiinflamatorios no esteroideos, y antiagregan-
tes plaquetarios, asi como danazol, sin buenos re-
sultados (5,16).

La tetraciclina pareciera disminuir la hema-
turia, aunque faltan mas estudios. Ni los citoto-
xicos ni el clofambucil juegan papel benéfico (1,7).
La plasmaferesis brinda una mejoria transitoria,
no justificada por sus riesgos.

Los antibiéticos profildcticos no han podido
brindar ningiin efecto benéfico (2).

Finalmente debe tenerse presente que a pe-
sar de la recurrencia de esta entidad en pacientes
que son sometidos a trasplante renal entre 3-5
anos (2,3,39,40,41), esto no contraindica dicho
procedimiento, dado que su evoluciones lentayla
recurrencia de enfermedad no implica recaida en
insuficiencia renal créonica terminal.
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