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RESUMEN

Se realiz6 una revision bibliografica. La bibliografia correspondiente a los Ultimos
afios se consultd con el objetivo de profundizar en el estudio de la nefropatia IgA
y se revisaron las caracteristicas patogénicas y clinicopatogénicas de la enfermedad,
asi como su abordaje terapéutico. La nefropatia IgA se reconoce como la causa
mas comun de enfermedad glomerular y fueron la hematuria recurrente y la
presencia de depésitos de IgA en el mesangio, los signos clinicos y patolégicos
mas caracteristicos de esta enfermedad. La nefropatia IgA no es una afeccion
benigna, su evolucién es crénica y progresiva. La proteinuria es un indicador de
mal prondstico y no existe un tratamiento especifico eficaz para ella por lo que
constituye un reto para el futuro.

Descriptores DeCS GLOMERULONEFRITIS POR IGA/patologia;
GLOMERULONEFRITIS/quimioterapia; NINO.

Las glomerulonefritis mesangiales glomerular, pero muy frecuentemente tienen
comprenden un grupo heterogéneo de una distribucion segmentaria, asimismo
nefropatias glomerulares, cuyo denomina- pueden asentar en algunos glomérulos y
dor comun es un aumento del &rea mesan-originar una lesion focal. La membrana basal
gial. En el estudio con microscopio 6ptico suele permanecer indemne y no hay prolife-
se aprecia un incremento de la matriz, asi racion endo ni extracapilar. Dentro de las
como hipercelularidad mesangial. Estas glomerulonefritis mesangiales se encuentra
alteraciones pueden afectar a todo el ovillo la nefropatia por depdsitos de IgA.
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La aplicacion de la inmunofluores- PATOGENIA
cencia a las biopsias renales, permitié a
Bergerdescribir una glomerulopatia que se El conocimiento de la patogenia de la
caracten,za_ anatomicamente por la Presencianafropatia IgA ha progresado mucho en los
_de depositos lmesanglales__ que fu?bt;an ultimos afios y aunque aun quedan muchos
:ir;]tgll\sl?mente el suero de antinmunogiobu- aspectos sin re§ponder, es probable que un
conocimiento mas profundo de los mecanis-

La nefropatia IgA no es una enfer- 006N " .
medad benigna. En un grupo de pacientes,mOS patogenicos permitan un  mejor
abordaje terapéutico.

tanto niflos como adultos, la enfermedad , . .
progresa hasta alcanzar la insuficiencia . EXisten datos de importancia que
renal terminal. En otro grupo de pacientes indican que la nefropatia por IgA es media-

se observa remision prolongada de todos d& Por depésitos mesangiales de IgA, que
los signos clinicos, incluso sin trata- contienen complejos inmunes de la
miento4 circulacion. La presencia de depésitos gra-
Egido Jy Ortiz A sefialan que esta nhulares hallados en el mesangio, son carac-
nefropatia cronica representa entre el 20 al teristicos de una enfermedad por inmuno-
40 % de los pacientes con glomerulonefritis complejos. Esto esta apoyado por la
primarias biopsiadas en Europa occidental, presencia ocasional de depésitos de IgA
Asia y Australie? Ellos plantean ademas, en otros érganos y la recidiva de la
que en los Ultimos afios se ha reconocido enfermedad en el rifion trasplantado, lo cual
de manera clara que la nefropatia IgA es sugiere el atrapamiento de complejos
una enfermedad en muchos casos progresi-inmunes de la circulacién. Estos se han
va y es responsable del 10 al 20 % de detectado en el 30 al 60 % de los casos en
enfermos con insuficiencia renal terminalen |55 que se han utilizado técnicas radioinmu-
espera de trasplarfte. nolégicas de fase sélida dg @odificada.
Estos complejos inmunes se encuentran en
EPIDEMIOLOGIA :)C?ivg?gintes con un cuadro clinico
Existe correlacion entre la presenciay

g (Ij_afrde_gltjgnua de ebs_ta enferm_e(zjdad enla piveles de complejos vy la existencia de
edad pediatrica no es bien conociaa, ya que g a1 ria. En esta enfermedad los

depende en buena medida de la a‘Cemac'Oncomplejos circulantes son heterogéneos y
para practicar biopsia renal en casos de

o estan compuestos por IgA, 1gG y diversos
hematuria alslgdq. No obstante, se rf?portaantigenos. Estudios experimentales han
gue en Francia tiene una frecuencia del

. . sugerido que pudiera existir una alteracion
10 % de las glomerulopatias que requieren de%aelim?naci%n hepatica de los complejos
biopsia renal, al igual que en Europa P Pi€)

occidental y en Japén. En Estados Unidos de IgA. Los niveles SEricos d?. 19A,
de Norteamérica se encuentra el 9,5 % de especialmente los de la IgA polimérica, se
las biopsias practicadas por glomerulo- €ncuéntran elevados de una manera

patias en un s6lo cent&s mas comun en significativa en mas de la mitad de los

la segunda y tercera décadas de la vida, pe-€"fermos con nefropatia IgA. _
Los estudios buscando alteraciones de

ro se describe que también puede

presentarse en nifios, con mayor frecuencial@ inmunorregulacion de la IgA, que
entre los 7 y 13 afios de edad, y es eXcep_pudleran ser responsables de los niveles
cional antes de los 3 afios de Vida. séricos elevados de éstas, han sido contra-
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dictorios al parecer por la heterogeneidad continua formacién de complejos inmunes
de los grupos que se han estudiado y dey los antigenos de la flora intestinal pueden
los periodos de actividad o remisién de la formar parte de la carga de complejos
enfermedad; sin embargo, se ha demostradoinmunes. Dado que estos pacientes poseen
gue un porcentaje elevado de pacientestitulos elevados en suero de anticuerpos
tienen una producciéon aumentada de IgA para laEscherichia coli se ha observado
por las células mononucleares de sangre bacteriemia o infecciones urinarias por este
periférica, tanto de forma espontdnea como organismo en varios pacientes con
después de la estimulacion con mitégenos, nefropatia IgA o Purpura Shonlein Henoch
como Pokeweed o el virus de Epstein Barr, clinicamente activas
en relacién con los controles normales. Diversos autores han mostrado una
Aungue un subgrupo de pacientes serie de anomalias de los linfocitos B, los
producen simultdneamente més IgG e IgM, cuales presentan una respuesta humoral
estudios a largo plazo no han demostrado anormalmente elevada hacia antigenos
una peor evolucidn en estos enfermos, en involucrados en fenébmenos infecciosos e
relacion con los que tienen una produccion intolerancia alimentaria. Ademas se
normal*2 demostré en un subgrupo de pacientes, una
La intima asociacion de enfermedad disfuncion de las células T, es decir,
renal activa con infecciones respiratorias o linfocitos T con elevada capacidad coo-
gastrointestinales, sugiere la interaccion de peradora (aumento de células,Qfpcélulas
antigenos virales o bacterianos con CD,,, células T activadas) que condicio-
anticuerpos preformados para formar naria un aumento de la sintesis de IgA por
complejos inmunes nefrilogénicos. El los linfocitos B#°
agente infeccioso ha sido en pocos Los estudios de la IgA depositada en
pacientes (por ejemplo, herpes simple, el mesangio han demostrado que en su
Mycoplasma pneumonigenononucleosis  mayoria se trata de una IgA polimérica de la
infecciosa) y no se ha logrado demostrar subclase IgA. Aunque la funcién patogéni-
estos antigenos ni en el suero ni en los ca exacta de ella no esta claramente esta-
complejos inmunes glomerulares. Por lo blecida, se plantea que ésta posee una
tanto, la naturaleza del antigeno parece sermayor afinidad por el antigeno, que la IgA
menos importante que los mecanismos de monomeérica, y que por tanto origina unos
entrada y remocion de estos antigelfos. inmunocomplejos mas estables, de mayor
Defectos primarios o secundarios de la tallay eficiencia para activar el complemento
permeabilidad de las mucosas para los por la via alterna. Esto sugiere que los
antigenos o trastornos en la remocion de complejos que contienen IgA polimérica
antigenos por parte del sistema reticuloen- poseen una mayor capacidad para inducir
dotelial, pueden predisponer a la formacion inflamacion glomerular. Estas alteraciones
de complejos inmunes capaces de loca- fueron confirmadas en varios modelos
lizarse en el mesangio y de provocar lesion experimentales de nefropatia IgA, en los
glomerular. cuales solo la IgA polimérica era capaz de
El higado parece ser importante en el provocar hematuri&:**
secuestro de antigenos provenientes del La asociacion en el tiempo de infec-
intestino y de complejos inmunes de la ciones no especificas de las vias aéreas
categoria de las IgA. Por lo tanto, los superiores y la aparicién de hematuria
antigenos de la dieta pueden contribuir a la microscépica han estimulado a diferentes
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grupos de investigadores a estudiar el Estudios realizados pBijido Jy otros
posible papel de los antigenos virales en sugieren sin embargo, que las células
las exacerbaciones de la nefropatia IgA, y mesangiales estimuladas con inmuno-
se plantea que existe mayor experiencia encomplejos de IgA son capaces de liberar
el papel de los antigenos alimenticios, pues mediadores de la inflamacién como PAF,
publicaciones recientes han demostrado prostaglandinas y TNF en cantidades
una cierta relacion entre los regimenes ricos similares a las de los complejos de IgG y
en gluten y el aumento de los niveles de los que con la adicion de suero fresco, como
complejos del IgA. Algunos investigadores fuente de complemento, incremento la
han observado una produccion elevada de produccion de mediadores cuando se
pacientes con titulos altos de IgA anti- incubaba con complejos de 1gG y no con
gliadina, pero este hecho no ha siso los de IgA. Estos datos confirmaban la
confirmado por otros. Recientemente se ha mayor capacidad de la IgG de inducir la
demostrado que estos pacientes tienen anti-activacion del complemento y, por tanto, la
anticuerpos frente a diversos antigenos Posibilidad de que el dafio mesangial
end6genos como las porciones Fc y Fab de@umente cuando existen simultaneamente
las inmunoglobulina3El grupo deEjidoJ ~ complejos de IgA, de IgG y complemento;
y Ortiz A, ha demostrado una buena a similares conclusiones llegarbai KN,
correlacion enre la existencia de idiotipos L€0ng JCy otros.* .

elevados en sangre y hematuria y sugieren  Gala JH sugiere como dato importante
que los anticuerpos antidiotipos podrian €N 12 patogenia, que la estimulacion
unirse a los idiotipos presentes en el policlonal de inmonoglobulinas, quizas

mesangio, para contribuir a aumentar la talla re]amonada con una funcion anorm‘f’ll de las
de los depésitos inmunes y a ampliar la células T, provoque que los linfocitos de
lesion glomerulat sangre periférica de estos pacientes

Mucha atencion se esta presentando sinteticen grandes cantidades de IgA

L ~ . olimérica?
en los dltimos afios a los mecanismos de la " . . . .
- . Més recientemente, algunos investiga-
lesion mesangial. Se ha especulado mucho ~
2 .~ _“dores han sefalado los efectos de las
sobre la posibilidad de que los complejos . . .
de IgA depositados en el mesangio sean interleucinas y otros mediadores de la
capaces bor s mismos de activar el roc:esoproliferacic')n mesangial, en una complicada
infE\matoFr)io Algunos autores han hgllado red con maltiples interacciones que
iort - Alg - re Ia. h wri intervienen en la patogénesis de esta
:Jnadmer, a_tasodc'alc'gnlel\r/‘l rela elma urltay enfermedad. Se plantea que existe un
0S depositos de 1gls, Igvl 0 compiemento. 5, mento de la sintesis de interleucina 2 por
Def hecho, en el ”(;Odelq murino de |55 células mononucleares y niveles séricos
nefropatia IgA originado por inmunizacion - gjeyados de su receptor, y se destaca que
oral, sélo los ammalels que son estimulados gsta participa en la regulacion de la respuesta
ulteriormente por via parenteral forman jnmune celular. El papel de la interleucina 8
complejos inmunes de IgG capaces defijar . 13 y 18 est4 atn bajo investigacion, se

el complemento y tienen hematuria. piensa que éstas actGan regulando la
Coincidiendo con los episodios de exacer- secrecion del TNE-18

bacion de la nefritis, existe en los pacientes La relacién entre mesangiopatia por
una elevacion temporal de la sintesis de la |gA y nefropatia de la prpura anafilactoide
IgG y de la IgM:**4 no ha sido aclarada. Se ha propuesto y
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algunos investigadores apoyan esta idea,estudios al respecto, que ponen de
gue sean variaciones de una misma manifiesto que el metabolismo oxidativo
enfermedad, pues comparten la presen- exagerado en el nivel de dichas células, es
tacion de hematuria recurrente que aparecemas acentuado mientras mas severo sea el
1 6 2 dias después de una infeccion de viasdano renat!?

respiratorias altas, la elevacién de la A pesar de todas las hipotesis
concentracion sérica de IgA, la morfologia Sugeridas por los diferentes investigadores

segmentaria y focal de la glomerulopatia que 2! tratar de buscar una luz en la patogenia
coincide con los depésitos mesangiales d& esta enfermedad, atn quedan muchos

difusos de IgA, la recurrencia de la €lémentos por esclarecer.

enfermedad en el rifién postrasplante y la
presencia de IgA en biopsias de piel y en
los complejos inmunolégicos circulantes.
Existen estudios que plantean que la o
interleucina 1y su receptor antagonista (lI- El diagndstico de la enfermedad de
1ra.) juegan un papel importante en la Berg_erse reallza conla bIOpSIfi renal; sélo
patogénesis tanto de la nefropatia por Iga Mediante inmunofluorescencia se puede
como en la ptrpura Shonlein Henoch, ya demostrar la especnﬁc@ad_ de Igs erosnos
que se ha demostraiovivoein vitro que granulares de IgA de distribucion irregular

. . - : .. en todos los glomérulos y este patron
la interleucina | participa en la proliferacion redomina so%re ol de c')ysito depotras
de las células mesangiales, en la remode-P P

. ! - inmunoglobulinas. Los depdésitos se en-
lacion de la matriz, la formacion de . . :
crecientes y en la activacion de células cuentran en los ejes mesangiales dispues-

esy .. tos como ramas de arbol, su abundancia
endoteliales que provocan coagulacion

_ It O varia desde depdsitos masivos, sobre todo
mtravascularyadhesmn Ieo_cocnarla._ Elgen al inicio de la enfermedad, hasta escasos
receptor antagonista de lainterleucina | se 1amentos cuando la biopsia se hace en
localiza en el brazo Iargp del cromosomaz pacientes con recaidas muy espaciadas
humano. En un estudio actualizado del gegpyués de varios afios de evoluéiéh.
polimorfismo del gen (Il 1ra.), se determind La microscopia 6ptica muestra
que este puede ser un marcador genéticog|teraciones especificas que pueden variar
entre ambas enfermedades, las cuales estajesde lesiones glomerulares minimas con
muy asociadas y que todo parece indicar gumento de la matriz mesangial, hasta una
que se trata de una enfermedad en diferenteSorma con proliferacién segmentaria y focal
estadios evolutivos: nefropatia IgA o a una proliferacion mesangial difusa, y
idiopatica afectacion exclusivamente renal por ultimo, a proliferacion extracapilar
y la Purpura Shonlein Henoch la forma crecéntica. Esta Ultima puede ser focal o
sistémica, mas grave o severa de la nefro- difusa (méas del 50 % de los glomérulos),
patia IgAl"-20 que de ordinario se asocia con fibrosis
Estudios recientes plantean que el intersticial y alteraciones tubulares. En
anion superoxido y el perdoxido de estadios mas avanzados se encuentra
hidrogeno generados por las células esclerosis glomerular difué#
sanguineas periféricas (polimorfonucle- La microscopia electrénica no agrega
ares), juegan una funcién clave en la informacién importante, confirma la
patogénesis de esta enfermedad. Existenpresencia de los depoésitos en los ejes
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mesangiales y en la vertiente endotelial de la hemoglobinuria; es reversible, aunque a

las membranas basales glomeruldfé% veces es necesario el tratamiento con
dialisis?

Las formas de presentacién clinica

MANIFESTACIONES varian con la edad, puesto que en nifios y

CLiNICAS adolescentes predomina la hematuria

macroscopica recidivante, mientras que en

Las manifestaciones clinicas son muy adultos son mas frecuentes las alteraciones
VariadaS, de tal manera que pueden abarcarurinarias asintomaticas con hipertensif)n
todas las formas de nefropatia glomerular, arterial e insuficiencia renal.
No obstante, la caracteristica fundamental
de la enfermedad es la hematuria recurrente,
que aparece en el 75 % de los enfermos, yHALLAZGOS
coincide con una infeccion respiratoria DE LABORATORIO
(faringoamigdalitis), digestivas (gastroen-
teritis) o urinaria. Los traumatismos y el No existen anormalidades serolégicas,
ejercicio fisico también pueden preceder la bioguimicas o hematoldgicas caracteristi-
hematuria. El intervalo entre el episodio cas. Las concentraciones séricas de
infeccioso y la emisién de orina oscura es complemento suelen ser normales a pesar
minimo y no sobrepasa las 72 horas, hechosde la existencia de depdésitos de comple-
gue la diferencian de la glomerulonefritis mento en el glomérulbLa concentracion
posinfecciosa. La hematuria cede a los 2 6 sérica de IgA se encuentra aumentada en
3 dias y también se asocia con fiebre, mas de 50 % de los pacientes, mientras que
astenia, mialgias y dolor lumbar. Estos los valores de IgG e IgM son habitualmente
episodios son recidivantes a intervalos normales’. Se ha detectado una asociacién
variables, pero en los periodos asintoma- de IgA con HLA VW 35 y DR4. En los
ticos es constante la deteccion de pacientes con nefropatia por IgA se ha
microhematuria en el 25 % de los casos y detectado un anticuerpo antinuclear
proteinuria moderada. Alrededor del 10 % reactivo en frio IgM; sin embargo, otros
es diagnosticado por presentar alteracionesautores plantean que los anticuerpos
urinarias asintomaticas (proteinuria y antinucleares y anti-DNA son negativds.
microhematuria) halladas en examenes
rutinarios.

Algunos pacientes pueden tener una TRATAMIENTO
proteinuria aislada, en general inferior a
1,5 g/24 h y estas alteraciones suelen ser La complejidad de la patogenia hace
constantes aunque en algunos pacientesque no exista un tratamiento uniforme y
remiten espontaneamente. El sindrome eficaz para modificar esta enfermedad. El
nefrético es muy raro como manifestacion tratamiento es conservador y sintomatico,
inicial, pero puede aparecer en el 20 % de dirigido al control, de la insuficiencia renal
los enfermos a lo largo de la evolucién de la y de la hipertension arterial que es clave
nefropatia. Algunos pacientes desarrollan para alargar la supervivencia, pues incide
un fracaso renal agudo que coincide con sobre los mecanismos no inmunoldgicos de
un brote de hematuria macroscoépica y que progresion de esta enfermedad, a ello
se atribuye a la lesion tubular inducida por también contribuye la restriccion proteica
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y el control de la fosforemia. Cada episodio hematuria y el indice histolégico de
de hematuria es un impacto para la familia, actividad en biopsia renal en pacientes con
por lo que los padres y pacientes requieren formas severas de nefropatia por IgA y
apoyo psicolégico y una correcta explica- Purpura Shonlein Henocéh.
cion del significado de la hematuria y sus No existen bases definitivas para
consecuencias. aconsejar amigdalectomia en estos
En algunos trabajos donde se evalla enfermos y sélo podria considerarse en
la eficacia de la terapéutica esteroidea en laaquéllos que tuviesen brotes de hematuria
nefropatia IgA, la mayoria termina conclu- macroscépica recidivante y focos infeccio-
yendo que el uso aislado o combinado de sos en amigdalas, y tampoco se recomienda
los corticosteroides, ciclofosfamida o la aplicacién prolongada de antibi6ticos
anticoagulantes no han dado resultados para prevenir las infecciones precipitantes
satisfactorios definitivos, puesto que no del episodio hematurico; sin embargo,
logran disminuir la progresion de la algunos lo aconsejan al menos durante
enfermedad, no obstante, algunos autoresunos dias siguiendo a la infeccién
plantean que si tienen efecto sobre la faringoamigdalaf.
proteinurig®* A pesar de que esta nefropatia recidiva
Tsunodarealizé un estudio retros- en el injerto, los pacientes son buenos
pectivo donde evalu6 el efecto de la candidatos para el trasplante renal, puesto
plasmaféresis en el tratamiento de esta que el deterioro del filtrado glomerular es
entidad, y coincide con otros autores en muy lento. Se ha observado que la
sefalar que si bien no es del todo Util, puede enfermedad recidiva en el trasplante, sobre
estar indicada en aquellos casos con prolife- todo en los que tienen una IgA sérica mas
racion extracapilar severa e insuficiencia elevada en el momento de?él.
renal rdpidamente progresiva y que no es Un grupo pequefio de pacientes
un método adecuado en casos de glome-fueron tratados con cromoglicato disédico
ruloesclerosis avanzada. Sin embargo, suy tuvieron disminucién de la proteinuria a
pretendido efecto beneficioso podria ser a corto plazo, pero no se lograron cambios
causa de la eliminacion de los inmu- en lafuncion renal en los niveles de IgA ni
nocomplejos de la circulaciéon o a la tampoco de los inmunocomplejos de IBA.
disminucion de mediadores proinflama- Tratamiento con fibronectina en
torios?3! modelo experimental durante 15 dias
Se sefiala que la difenilhidantoina es disminuyé la proteinuria y las lesiones
un tratamiento eficaz, ya que es el Unico histicas. Se plantea que ésta es una proteina
farmaco conocido capaz de reducir la con alta capacidad opsoénica, que podria
sintesis de IgA y logra disminuir los brotes facilitar el aclaramiento de los inmunocom-
de hematuria macroscépica, aunque no plejos circulantes y probablemente de los
influye sobre las alteraciones histiéas. depositos en el nivel renala inhibicion
Recientement&ostoker G/ otrosde-  de la inflamacién en el nivel glomerular es
mostraron que la terapia de inmunoglobu- compleja; los inmunocomplejos de IgA e
lina intravenosa a 2 g/lkg mensual poréses, IgG son capaces de estimular a las células
seguido de 6 meses de inmunoglobulina mesangiales a liberar mediadores proinfla-
intramuscular al 16,5 % a 0,35 mL/kg cada matorio; teéricamente los farmacos que
15 dias, fue capaz de retardar la declinacion modulasen esa accion podrian ser eficaces.
de la funcién renal, reducir la proteinuria, la El empleo experimental de inhibidores de la
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tromboxano sintetasa ha sido beneficioso En adicidn, la biologia molecular ofrece
en el modelo experimental de la nefropatia Una oportunidad Unica de estudiar el tejido
IgA.2 del rifién obtenido de pacientes y animales
La utilizacién de antiagregantes ¢on nefropatia IgA. Estos avances
plaguetarios, como el 4cido acetil salicilico POsibilitaran la identificacion de la
y dipiridamol no han sido de utilidad en esta S€cuéncia critica de los eventos que
enfermedad resultan en un dafo renal y dan nueva luz
' . . en la patogénesis rogresiéon de la
Los resultados obtenidos con dosis patog y prog

farmacoldgicas de acidos grasos poliinsa- nefropatia [gA. E.sto ayud:_;\ré a aqlarar el
. _ papel de la liberacion de radicales déitide

turados Omega - 3 son @scordantes, en la progresion de la enfermedad y una

algunos plantean que podrian retardar el mejor comprension de los mecanismos de

deterioro de la funcién renal. Otros no |os antioxidantes, tales como la vitamina E
encuentran beneficios en este sentido.  en |a prevencion del dafio refl.

SUMMARY

A literature review was made. Literature issued in the last few years was consulted
to go deep into the study of IgA nephropathy and the pathogenic and
clinicopathogenic characteristics of the disease and its therapy approach were
analyzed. IgA nephropathy is known as the most common cause of glomerular
disease, being recurrent hematuria and existence of IgA deposits in the mesangium
the most characteristic clinical and pathological signs of the disease. IgA
nephropathy is not a bening affection with a chronic and progressive course.
Proteinuria is a bad prognosis but there is not any specific efficient treatment
for the disease, therefore, this is a challenge for the future.

Subject headingsGLOMERULONEPHRITIS, IGA/pathology; GLOMERU-
LONEPHRITIS, IGA/drug therapy CHILD
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