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RESUMEN

La nefropatia por IgA (N IgA) es una glomerulonefritis
que se caracteriza por evidenciar depdsitos mesangiales
difusos de IgA. Fue por primera vez descripta en 1968
por el patélogo francés Jean Berger, coincidiendo su apa-
ricién con la introduccion de técnicas de inmunofluores-
cencia (IF) en las biopsias renales. De ah{ el hecho de que
esta patologia sea conocida también como Enfermedad de
Berger.

La nefropatia por IgA es la unica glomerulopatia que se
define por la presencia de un tipo de depdsito en la IF,
mds alld del patrén morfolégico descripto en la biopsia.
Los hallazgos en la microscopia dptica son tan variables
que no permiten la elaboracion de un score universal y a
la vez determinar la correlacién de la histopatologia con
la clinica.

Durante muchos afios la N IgA fue considerada una pato-
logfa benigna. Hoy se sabe sin embargo que muchos casos
evolucionan hacia la insuficiencia renal (hasta un 50%) y
el 25% de los casos evoluciona a Enfermedad Renal Cré-
nica Terminal (ERCT). M4ds aun, dentro de las Glomeru-
lonefritis primarias que requieren terapia de reemplazo de
la funcion renal la N IgA es la mds frecuente.

Como la presentacion clinica es tan variable, desde un
curso totalmente benigno hasta el extremo opuesto como
puede ser una Glomerulonefritis rdpidamente evolutiva, o
presentdndose otras veces en forma subclinica hasta llevar
a la insuficiencia renal cronica; el tratamiento frecuente-
mente genera polémica y termina siendo diferente seguin
el equipo tratante.

ABSTRACT
IgA nephropaty (IgAN) is a mesangial proliferative glo-
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merulonephritis characterized by diffuse mesangial depo-
sition of IgA. IgAN is unique among glomerular diseases
in being defined by the presence of an inmune reactant
rather than by another morphologic feature found on re-
nal biopsy. Light microscopic changes are so variable that
there is no universal score and it is not possible to correla-
te pathology with clinical manifestations.

Although primary IgAN was considered a benign condi-
tion for many years, it is now clear that a large number
of cases eventually progress to renal failure (up to 15%).
Indeed, this nephropathy is the main cause of end stage
renal disease in patients with primary glomerular disea-
se who require renal replacement therapy (up to 25%).
Clinical presentation is extremely variable (from benign
recurrent hematuria up to a rapidly progressive glomeru-
lonephritis), so treatment also varies widely.

The intention of this paper is to illustrate that this nephri-
tis can be, in many occasions, a puzzle for nephrologists.

INTRODUCCION

La N IgA es la causa mds comuin de Glomerulonefritis pri-
maria en el adulto, variando su incidencia de acuerdo ala
poblacidn afectada y a los criterios de biopsia utilizados.
En el Hospital “Juan A. Ferndndez” de la Ciudad de Bue-
nos Aires la N IgA representa el 8,4% (n: 109) de un total
de 1.300 biopsias renales.

Se trata de una patologfa polimorfa, tanto en su presen-
tacion, histologia y evolucién como en relacion a los
factores de mal prondstico sefialados. De allf que resulta
controversial su clasificacién histologica y las pautas de
tratamiento a seguir.

El objetivo de este articulo es ilustrar, con un caso clinico,
las dudas que genera el tratamiento de esta glomerulopatia.
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CASO CLINICO

Paciente de 23 afios de edad, sexo femenino, que consulta
por 1° vez al Hospital Ferndndez, Unidad de Nefrologia,
en Enero de 2007.

Fue derivada por medico clinico por macrohematuria, en
el contexto de una gastroenteritis que habfa ocurrido 45
dfas antes de la consulta. Durante el episodio de macrohe-
maturia se constatd deterioro de la funcion renal. (Creati-
nina 3.6 mg/dl, Urea 88 mg/dl.)

Antecedentes personales: Ninguno. No tomaba ninguna
medicacién.

Refirié algunos episodios previos de macrohematuria que no
recuerda si tenfan o no relacién con cuadros infecciosos.
Antecedentes familiares: Padre y hermano también tu-
vieron episodios de macrohematuria. Nunca habfan sido
estudiados.

Al examen fisico no habia nada relevante y la paciente se
encontraba asintomdtica. TA 110/70 mm Hg. No presen-
taba edemas.

Analisis de laboratorio

Creatinina 0.85 mg/dl, Urea 27 mg/dl, Na 142 meq/l, K
4.3 meq/1, Clearance medido 77 ml/min, Proteinuria 0.72
gr/ 24 hs, Sedimento urinario: hematies 6-8 /cpo. , dis-
morficos > 80%.

Hto 40%, Hb 14gr/dl, GB 5.600, Plaquetas 180.000, Pro-
tefnas totales 8.5 g/dl, Albuiimina 4.7 g/dl. Hepatograma
s/p, Coagulograma: s/p, Ac Urico: 4.0 mg/dl, Calcio 8.6
mg/dl, Fésforo 4.0 mg/dl.

Serologias para HIV, VHB y VHC: negativas

FAN y Anti ADN: negativos.

Complemento (C3 y C4): normales.

Ecografia renal: rifiones de tamafio y ecogenicidad conser-
vada. Espesor parenquimatoso conservado. Sin litiasis.
En marzo de 2007 se realiza puncion biopsia renal percu-
tdnea ecoguiada.

Informe anatomopatolégico (Dr. A. IOTTI):
Total de glomérulos: 23.
4 en oblea. Los restantes con incremento de matriz y células

mesangiales de distribucién predominantemente global.
Tubulos: atrofia tubular del 10%.

Intersticio: esclerosis intersticial del 10%

Vasos: leve esclerosis subintimal en vasos de pequefio calibre.
INMUNOFLUORESCENCIA

5 glomérulos.

IgA e IgG total: imagen positiva en mesangio. Intensidad
+++/4.

IgM y Fibrindgeno: similar a IgA, pero de menor inten-
sidad +/4

IgG, C3 y Clq: negativo.

Diagnéstico: Glomerulonefritis proliferativa mesangial
con depdsitos preponderantes de IgA en mesangio. Ne-
fropatia por IgA.

Se indica en Abril/2007 tratamiento con Prednisona 1mg/
kg/dfa, Enalapril 10 mg/dfa y Omeprazol 20 mg/dia.

La paciente decide no tomar los corticoides. En la tabla 1
se puede observar la evolucion.

DISCUSION

La N IgA es la causa mds comin de Glomerulonefritis pri-
maria en el adulto, variando su incidencia de acuerdo a la
poblacion afectada y a los criterios de biopsia utilizados.
En el Hospital “Juan A. Ferndndez” representa el 8,3%
(n: 109) de 1300 biopsias realizadas.

El amplio espectro de manifestaciones clinicas de la N
IgA varia en frecuencia de acuerdo con la edad. En los
menores de 20 afios predominan la puirpura de Schonlein-
Henoch y la macrohematuria; en mayores de 25 afios la
microhematuria aislada asintomdtica y el deterioro de la
funcion renal. También se puede presentar como sindro-
me nefrético a cualquier edad, aunque esto es menos fre-
cuente (5%). La insuficiencia renal aguda como forma de
presentacion es poco frecuente (menor al 5%) si bien su
presencia aumenta en pacientes mayores de 60 afios.

La IRA es consecuencia de 2 mecanismos fisiopatoldgi-
cos: en primer lugar la injuria inmunoldgica severa, con
Glomerulonefritis necrotizante con semilunas, formando
parte del sindrome clinico de la Glomerulonefritis rdpida-

| TAB. 1 || Evolucion

Abril/07 Mayo/07 Junio/07 Dic/07 Feb/08

Proteinuria (mg/24 hs) 720 350 400 negativa negativa
ClI Cr (ml/min) 77 79 97 95 98
Creat (mg/dl) 0.85 0.86 0.77 0.6 0.68
Urea (mg/dl) 26 25 37 28 31
Sedimento U. (Gl. Rojos por campo de 400X) 6a8 5a6 5a6 8a10 5a6
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TAB. 2

Factores de mal prondstico propuestos.
Clinicos, laboratorio e histoldgicos

CLINICOS Y DE LABORATORIO

Deterioro de la funcién renal

Magnitud y persistencia de la proteinuria
Hipertension arterial
Edad de comienzo de la enfermedad

Hematuria microscépica persistente (ausencia de brotes
de macrohematuria)

Deteccion de niveles elevados de C3 activado
HLA Bw35 (algunos estudios)

Polimorfismo de la Enzima convertidora de la Angiotensina.
Il (DD genotipo)

Hipercolesterolemia

Sexo masculino

Calidad de la Proteinuria (o1, B2 microglobulina)
PCR elevado

Enfermedad Familiar

Elevada Lp(a)

Hiperuricemia

Hipertrigliceridemia

Obesidad

HISTOLOGICOS
Glomeruloesclerosis avanzada
Hipercelularidad mesangial

Lesiones necrotizantes segmentarias
Semilunas > 30%

Depositos de IgA en capilares.
Atrofia tubular

Fibrosis instersticial

Arterioesclerosis / arterioloesclerosis

mente evolutiva. En segundo lugar, por obstruccion y /o
necrosis tubular aguda, secundaria a la presencia de cilin-
dros eritrocitarios y toxicidad de las células tubulares en
el contexto de la macrohematuria.

La N IgA puede ser primaria o secundaria a otra patolo-
gfa (inmunoldgica, neoplasias, infecciones, enfermedades
hepdticas).

Se trata de una patologia polimorfica, tanto en su presenta-
cién como en su histologia y evolucion, de alli que resulta
muy controversial respecto a su clasificacion histoldgica
(Clasificacion de Haas, Lee 1987, Lee 2005) y a las pau-
tas de tratamiento a seguir. Se han postulado miiltiples
factores de mal prondstico, tanto clinicos, de laboratorio e
histolégicos. (Tabla 2)

El caso clinico describe a una mujer de 23 afios, con ante-
cedente de macrohematuria y deterioro de la funcion renal
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en el contexto de un cuadro infeccioso (gastroenteritis).
Al momento de la consulta ya habia normalizado los pa-
rametros de funcion renal, pero presentaba proteinuria de
0,72 gr/24 horas y microhematuria dismérfica. Esta forma
de presentacién en una joven con macrohematuria recu-
rrente, nos sugeria fuertemente la presencia de una N IgA.
La biopsia renal se realiz6 para confirmar el diagndstico,
orientar el tratamiento y estimar un prondstico.

En lo que respecta al tratamiento, hay evidencia sustenta-
ble en tratar con doble bloqueo del sistema renina- angio-
tensina- aldosterona a los pacientes con funcion renal nor-
mal y proteinuria < 1 gr/dia. También hay clara evidencia
del tratamiento con corticoides a aquellos que se presen-
tan con sindrome nefrético con minimas alteraciones en
la microscopia 6ptica, y sin lugar a dudas estaria indicada
la inmunosupresiéon combinada de metilprednisolona y ci-
clofosfamida en aquellos pacientes con glomerulonefritis
proliferativa extracapilar. Aparte de estas tres situaciones,
hay mayor dificultad en el tratamiento de otras formas de
presentacion, dado que no hay fuerte evidencia que avale
alguna estrategia en particular.

En este caso la paciente tenia proteinuria < 1 gr/dia y crea-
tinina 0,7 mg/dl. Dado que presentaba algunos factores
de mal prondstico clinicos e histolégicos (atrofia tubular
y fibrosis intersticial del 10% y casi el 20% de los glomé-
rulos en oblea) y considerando que se trata de una pato-
logfa inmunomediada y progresiva, se decidi6 iniciar tra-
tamiento con glucocorticoides, a pesar de la controversia
que suscito esta medida durante el ateneo en el que se
analizg el caso.

La paciente no cumplié con el tratamiento indicado y sin
embargo presentd buena evolucién, como se puede ob-
servar en la tabla de seguimiento, sin proteinuria y con
preservacion de la funcidn renal a los 10 meses.

Esto pareceria demostrar que los pardmetros de los que
disponemos actualmente para basar nuestras decisiones te-
rapéuticas no son suficientes. Como consecuencia resulta
a veces muy dificil la aplicacién de gufas de tratamiento
en un paciente en particular; sobretodo teniendo en cuenta
que muchos autores basan sus guias de tratamiento en la
presentacion clinica (proteinuria y funcidn renal).

Habiendo expuesto este caso, dejamos abierto algunos in-
terrogantes. {No serfa necesario un score que contemple
en forma conjunta la presentacion clinica, los factores de
mal prondstico y los cambios histolégicos?

(Es suficiente seguir a estos pacientes s6lo con la clinica
o serfa ttil una nueva biopsia para redirigir el tratamien-
to?
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