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Difuso

Focal

Global

Segmentario

Hialinosis

Esclerosis

Fibrosis

GLOSARIO DE TERMINOS

lesidén que afecta a todos o a casi todos 1los

glomérulos (por ejemplo, a més del 80 %).

lesién que afecta a algunos pero no a todos los

glomérulos (inferior al 80 %).
lesidén que afecta a la totalidad del glomérulo.
lesidén que afecta a una parte del glomérulo.

lesién que contiene un material sin estructura (en
microscopia o&ptica) y acelular consistente en
glicoproteinas y en ocasiones incluye lipidos. El
material hialino se tifie intensamente con la eosina
y el PAS, toma un color rojo con el Tricrdmico y no
se tifie con el Acido periddico- plata metenamina
(PASM).

lesién consistente en un material fibrilar que
procede de un aumento de la matriz mesangial y/o de
la condensacién y colapso de las membranas basales.
El material escleroso se tifie con la eosina y el
PAS, toma un color verde azulado con el Tricrdmico
y se tifie con el PASM.

lesidn constituida por fibras colégenas que puede
diferenciarse de la esclerosis porque "no" se tifie
con el PAS o con el PASM.



Fibrinoide material fibrilar {en microscopia electrénica),
constituido por fibrina y/o otras proteinas. Se
tifie intensamente con la eosina y el PAS y toma un
color rojo con el Tricrémico. Suele observarse en

dreas de necrosis.

Semiluna lesidén celular o fibrosa que ocupa parte o todo el
espacio de Bowman. La semiluna "celular" esté
constituida por dos o més capas de <c¢élulas
{(probablemente epiteliales) que han proliferado. La
semiluna "fibrosa'" estd compuesta principalmente
por tejido fibroso, y puede ser el resultado de la
anterior o, por el contrario, tener un origen

isquémico.

Necrosis lesibén caracterizada por fragmentacidén de nicleos
celulares y/o disrupcidn de las membranas basales.
Esta lesidén se acompafia a menudo de material rico

en fibrina.

Adherencia unidén entre los capilares del oville glomerular y
la cépsula de Bowman. Puede ser celular (semiluna)

o fibrosa.

Obsolescente glomérulo con esclerosis o fibrosis global.

Otros términos utilizados en esta Tesis tienen el
significado generalmente aceptado en los textos de anatomia

patolégica y nefrologia. Puede encontrase un glosario completo de

términos en la referencia 241.
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LISTA DE ABREVIATURAS

adherencia capsular
anticuerpos antinucleares
antiestreptolisina O
biopsia renal

complejos inmunes

complejos inmunes circulantes
creatinina

aclaramiento creatinina
engrosamiento parietal
esclerosis global
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expansidn mesangial
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fibrosis intersticial
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hemodiilisgis

hialinosis arteriolar
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hematuria microscépica
hipertensién arterial
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microscopia electrénica
microscopia Sptica

no documentado

necrosis fibrinoide



NS

OMS
PAS
PASM
PRO END
PRO NES
PROT
SEM EPI
SN

SNA
TAD
TAS

no significativo

organizacién mundial de la salud
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MOTIVACION GENERAL

La nefropatia IgA fue descrita originalmente en
Francia por Jean Berger en 1968. Su rasgo distintivo es el
depdsito aislado o predominante de inmunoglobulina A en el

mesangio glomerular.

La alta incidencia de depdsitos mesangiales de IgA
descrita por Berger fue recibida inicialmente con cierto
escepticismo. Sin embargo, el empleo generalizado de la biopsia
renal y la utilizacidén sistemdtica de la inmunofluorescencia
permitieron confirmar este hallazgo. La nefropatia IgA- fue
reconocida primero en Francia y luego gradualmente en muchos
otros paises, tante de Europa como del resto del mundo.
Actualmente se considera una afeccién ampliamente difundida y
probablemente la causa mas frecuente de glomerulonefritis en el

hombre.

Las manifestaciones clinicas de esta nefropatia son
diversas y menos de la mitad de 1los pacientes cursan con
episodios de hematuria macroscdpica recurrente asociados a
infecciones de vias respliratorias altas. Cada vez se describen
nuevas formas de presentacién de la nefropatia IgA, 'y
recientemente se ha sefialado que puede manifestarse incluso bajo

el aspecto de una HTA maligna aparentemente esencial.

La nefropatia IgA fue considerada inicialmente una
enfermedad de prondstico benigno. A medida que disponemos de
estudios mé@s prolongados acerca de su evolucidn, se ha reconocido
que alrededor de la mitad de los pacientes muestran un curso
lentamente progresivo hacia la insuficiencia renal y que entre un

20 ¥y un 25 % de los casos alcanzan la insuficiencia renal
terminal.



Esta posible evolucién desfavorable ha estimulado el
interés de los expertos por descubrir parametros clinicos o
histoldgicos capaces de prever el curso de la enfermedad. En el
momento actual existe un considerable debate acerca del valor
prondéstico de la edad, el sexo, el antecedente de hematuria
recurrente, la proteinuria intensa o la hipertensién arterial.
Asimismo, se discute el valor predictivoe de 1las lesiones

histolégicas, tanto glomerulares como tdbulo-intersticiales.

Aunque la nefropatfa IgA fue descrita originalmente
en los adultos, la enfermedad no es rara en 1los niflos. La
historia natural de la nefropatia IgA a estas edades, y en

particular su prondstico evolutivo, son menos conocidos.

En la Gltima década, la nefropatia IgA ha provocado
una explosidén de interés y un sinnlmero de investigaciones. El
interés se ha centrado en la funcidén del mesangio glomerular, la
biologia de la inmunidad de las mucosas y la regulacidén de la

respuesta inmune mediada por la IgA.

Aunque la nefropatia IgA aparece en la mayoria de los
casos como una enfermedad idiopatica, depdsitos de IgA en el
mesangio glomerular se observan también en algunas enfermedades
sistémicas como el lupus eritematoso sistémico o en la cirrosis
hepatica alcohdlica. Los hallazgos inmunopatoldgicos son muy
semejantes a los observados en la plrpura de Henoch-Schonlein, de
'la que algunos autores consideran a la nefropatia IgA como una

manifestacidén monosintomitica.

Se han comunicado casos familiares de nefropatia IgA
consistentes con un componente genético e inclusc se ha sugerido
un posible factor de riesgo genético en 1la patogenia y/o
evolucién de la enfermedad, tales como la presencia de los

antigenos de histocompatibilidad HLA Bw35 o DR4. Sin embargo, la
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incidencia familiar de esta nefropatia es desconocida y existe
una gran controversia acerca del valor prondstico de tales

marcadores.

Recientemente, han aparecido propuestas terapéuticas
orientadas a modifiicar favorablemente el curso de la enfermedad,
disminuyendo por ejemplo los niveles séricos de IgA. Aunque los
resultados son todavia provisionales, es esperanzador el que en

estos (ltimos afios se hayan abierto espectativas en este terreno.

En resumen, la nefropatia IgA se ha convertido en
pocos afios en una de las glomerulonefritis humanas diagnosticadas
con mayor frecuencia y suscita actualmente una considerable
atencidn. El conocimiento su patogenia y de los mecanismos que
participan en la respuesta inmune mediada por la IgA motiva el
interés de un gran nimero de investigadores. El haber comprobado
que numerosos casos evolucionan hacia la insuficiencia renal
terminal, Jjustifica el esfuerzo por conocer el valor predictivo
de algunos hallazgos clinicos o histoldgicos. S6lo a partir de un
conocimiento més amplio de la enfermedad es dado esperar

propuestas terapéuticas encaminadas a influir en el prondstico de

esté enfermedad.



MOTIVACION PERSONAL

La decisidén de realizar un andlisis retrospectivo de
los datos clinicos, histoldgicos e inmunohistolégicos de una
amplia serie de pacientes diagndsticados de nefropatia IgA,
estuve influida en primer lugar por mi opinidn personal acerca de

su interés y oportunidad.

La literatura médica especializada ha mostrado en
estos dltimos 5 aflos un interés creciente por la nefropatia IgA
¥, en particular, por los nuevos datos que emergen de series
amplias de pacientes seguidos durante periodos de tiempo
prolongados. La casuistica acumulada en el Servicio de Nefrologia
del Hospital Clinico de Barcelona reune, en mi opinidn, estas
condiciones. Entre Septiembre de 1975 y Diciembre de 1986, fueron
diagnésticados de nefropatia IgA un total de 100 pacientes. Todos
habian sido estudiados desde un punto de vista clinico de forma
homogénea y en todos se disponia de una biopsia renal realizada
en condiciones estandarizadas y con inmunofluorescencia. En 1la
mayoria de ellos el pericdo de seguimiento después de la biopsia

era superior a 1 aflo.

En segundo lugar, la decisién de llevar adelante el
estudio propuesto se ha visto facilitada por algunas
circunstancias personales. Mi formacidn como nefrélogo clinico se
acompafia de una amplia experiencia en el estudio e interpretacidn
de las biopsias renales efectuadas en el Servicio de Nefrologia
del Hospital Clinico de Barcelona. Esta formacién en
histopatologia renal se inicid en 1866, durante mi estancia de un
afio en el Hopital Necker de Paris, bajo la direccién de los
patdlogos H. de Montera, R. Habib y J. Berger. Me he considerado
por tanto capacitado para abordar con rigor los aspectos

histopatolégicos incluidos en el presente trabajo.



En tercer 1lugar, mi interés personal por 1la
nefropatia IgA se ha ido acentuando con el paso del tiempo. Desde
la introduccién de la biopsia renal, han surgido nuevas
afecciones, al tiempo que otras parecen perder incidencia o
actualidad. Pero entre todas ellas, ninguna ha emergido con mayor -
impetu que la nefropatia mesangial IgA. En 1976, intervine en una
primera comunicacién sobre "Glomerulonefritis con IgA" que
resumia la experiencia de nuestro equipo con un total de 20
casos. Desde entonces han sido varios 1los trabajos sobre
nefropatia IgA publicados en revistas nacionales y extranjeras en
los que he participado y que muestran mi interés continuado por

esta enfermedad.

En mi opinién, era sin embargo necesario efectuar una
amplia revisién actualizada de nuestra experiencia con la
nefropatia IgA, acorde con las series publicadas recientemente
por diversos autores. Experiencia que cuenta de antemano con el
estimulo adicional de poder comparar nuestra casuistica del
adulto con la del nifio, hecho poco frecuente en la literatura

especializada.



OBJETIVO DE LA TESIS DOCTORAL

El objetivo general de esta tesis doctoral es:

1. Realizar un estudio retrospective de 1las
caracteristicas clinicas, histolfgicas e inmunohistoldgicas de la

nefropatia IgA idiopatica en una serie amplia de pacientes.

2. Aportar nuevos datos acerca de la historia natural
de la enfermedad después de un periodo de tiempo suficientemente

prolongado.

3. Analizar los diferentes parémetros clinicos e
histolégicos presentes en estadios iniciales de la enfermedad en

busca de factores que puedan relacicnarse con la evolucidén final.

De forma adicional se intenta 1) comprobar la
utilidad de la nueva clasificacién de 1las enfermedades
glomerulares propuesta por la OMS en el estudic de la nefropatia
IgA, 2) comparar las diferencias clinicas y patoldgicas entre
nifios y adultos afectos de esta enfermedad y 3) caracterizar
algunos subgrupos de la misma cuya incidencia ha sido considerada
hasta ahora como infrecuente y valorar su influencia en el curso

evolutivo.

Para lograr estos objetivos se analizan la historia
clinica y la biopsia renal de 100 pacientes, 77 adultos y 23
niflos, diagnosticados de nefropatia IgA idiopéAtica entre 1975 y
1986 en el Servicio de Nefrologia del BHospital Clinico de

Barcelona.



RESUMEN DEL ESTADO ACTUAL DE LA NEFROPATIA IgA




CONCEPTO

La nefropatia IgA se caracteriza por el depdsito difuso y

predominante de inmunoglobulina A en el mesangio glomerular,

Esta nefropatia, cuyo diagndstico requiere el ex@imen de la
biopsia renal con inmunofluorescencia, fue descrita por J. Berger
y N. Hinglais en 1968 (1). La biopsia puede mostrar también
depdsitos mesangiales de IgG y de C3 y, con menor frecuencia, de

otras inmunoglobulinas o fracciones del complemento,

El diagndstico de nefropatia IgA idiop&tica o enfermedad de
Berger, requiere haber excluido enfermedades asociadas tales como
pGrpura de Schonlein-Henoch, lupus eritematoso diseminado y

cirrosis hepatica alcohdlica, entre otras.

En la Taebla 1 figura una clasificacidén actual de la
nefropatia IgA, en la que se incluye una relacidén de las formas
secundarias o de los casos asociados a otros procesos
patoldgicos. Especial consideracidén merece 1la plrpura de
Schonlein-Henoch. En esta afeccién son constantes los depbsitos
mesangiales de IgA y muy frecuente el hallazgo de complejos
inmunes circulantes de IgA y la presencia de IgA en los capilares
de la piel {2). Incluso se ha sugerido que la nefropatia IgA
idiopatica podria ser una forma monosintomdtica de la enfermedad
. de Schonlein-Henoch (3). También precisa ser destacada la
frecuencia con que se observan depdsitos de IgA mesangial en lc§
pacientes con cirrosis hepdtica alcohdlica y se detectan niveles
aumentados de IgA polimérica en el suero de estos pacientes (4,
5).



TABLA 1, CLASIFICACION DE LA NEFROPATIA IgA

PRINARIA

Nefropatia IgA idiopitica
{enfermedad de Berger)

Pirpura de Schonlein-Henoch

SECUNDARIA (o asociada)

Espondiloartritis seronegativas (6-9} Episcleritis
Espondilitis anquilosante
Sindrome de Reiter Neutropenia ciclica
Atritis psoridsica Inmunotrombocitopenia
Enfersedad de Still Policiteaia
Artritis reumatoide (10} Crioglobulinemia mixta
Lupus eritematosc sistémico {11)
Conectivopatia mixta {12) Carcinosa brongquial
Artritis postinfecciosa (13) Carcinoma de laringe
Carcinoma de colon
Enfermedad hepitica alcohélica (14) ¢, secretor de mucina
Cirrosis hepdtica (4,15,16) Micosis fungoide
Esteatosis {17} Linfoma no Hodgkin
Hepatitis crénica activa (18) Gammapatia monoclonal IgA
Shunts sistémico portales (19) Sindrome de Sézary
Enfermedad celiaca (20) Hemosiderosis pulmonar |
Colitis ulcerosa {18) Fibrosis retroperitoneal
Enfermedad de Crohn {14,18) Sarcoidosis
' Amiloidosis
Dermatitis herpetiforame {20) Miastenia gravis
Psoriasis {8,18) Lepra

Déficit de properdina

(21)

(22)

(23)

(18)
(24)

(25)
(10)
(26)
(26)
(27)
(18)
(18)
(28)

(29)
{18)
(18)
(18)
(30)
(31)
(32)
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Actualmente se reconoce que la nefropatia IgA es una de las
enfermedades glomerulares primitivas mas frecuentes en los

adultos jOvenes y que se halla ampliamente difundida.

En algunos paises européos, como Francia, Espafia, Italia, y
en Australia, esta afeccidén constituye entre el 20 y el 25 % de
las enfermedades glomerulares primitivas diagnésticadas mediante
biopsia renal (33-37). En Francia, la prevalencia de 1la
enfermedad es 1/1.000 habitantes y su incidencia 2,5/100.000 por

afio, segin un estudio epidemioldgico reciente (36).

La nefropatia IgA es todavia mas frecuente en Singapore y
en Japdn, paises en los que constituye entre el 35 y el 40 % de
las nefropatias glomerulares primitivas (47-51). La frecuencia de
la nefropatia IgA parece menor, inferior al 10 %, en Gran Bretafia
{42), Holanda (41), Estados Unidos (10, 44, 45) y Canadd (46),
pero es dificil saber si ello refleja diferencias reales o
indicaciones diferentes de la biopsia renal en estos paises (3).
De hegho, la nefropatia IgA es la causa del 21,8 % de todas las
enfermedades glomerulares primitivas en Escoéia ¥, probablemente

una causa frecuente de hematuria en el Reino Unido (43).

La nefropatia IgA es asimismo una causa frecuente de IRC
terminal y responsable de aproximadamente el 10 % de los
pacientes que precisan hemodidlisis o reciben un trasplante renal
(53). ‘

Aunque 1la enfermedad ocurre en todas las razas, su
incidencia parece menor en los sujetos de raza negra (45). Por el
contrario, la incidencia es més elevada en los indios americanos

que en la poblacidn de raza blanca de los Estados Unidos (54).

- 11 -



Tabla 2. Porcentaje de pacientes con glomerulonefritis

prisitiva diagndsticados de nefropatia IgA.

% pacientes

Referencia

EUROPA
Espafia 24,0 % Rodicio, 1984 (33)
26,0 % Egido, 1981 (34)
Francia 22,0 % Droz, 1984 {(35)
30,1 % Simon, 1984 (36)
Italia 23,0 % 0 Anico, 1985 (37)
Alesania 20,0 % Rasbausek, 1983 (38)
Austria 18,1 % Syre, 1983 (39)
Finlandia 24,0 % Mustonen, 1981 (40)
Holanda 5,0 % Yan der Peet, 1977 (41)
Reino Unido 4,0 X Sissons, 1975 (42)
21,8 %* Power, 1985 (43)

ARERICA DEL NORTE

Estados Unidos

Hood, 1981 (44)
Nc Coy, 1974 (45)
Burkholder, 1979 (10)

Canadé , Katz, 1983 (46)

AUSTRALIA

Australia 18,0 % Clarkson, 1984 (14)

ASIA

Japén 30,0 % Yokoska, 1978 (47)
40,0 X Shirai, 1978 {48)
40,0 % Yakamoto, 1978 (49)
43,0 % Hiki, 1982 (50)

Singapore 33,7 % Sinniah, 1981 (51)

Korea 27,5 % Lee, 1987 {52)

* Escocia
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La nefropatia IgA puede ocurrir en cualquier edad, entre
los 3 y los 80 aflos, perc es mas frecuente en la segunda Yy
tercera década de la vida. El 80 % de los casos se descubre entre
los 16 y los 35 afios, y s6lo un 15 % de los pacientes tiene‘més
de 40 afios cuando se efectia el diagndstico (3). La nefropatia

IgA no es rara en la infancia.

La relacidn varones/mujeres es alrededor de 2/1, pero este
predominio del sexo masculino varia también de unos paises a
otros. En Japdn la relacidn es inferior a 2/1, mientras que en
Francia e Italia es alrededor de 2,4/1 y en el Norte de Europa ¥y

Estados Unidos llega incluso a ser mayor de 3/1 (véase Tabla 3).

Tabla 3. Sex¢ y edad en el momento del diagndstico.

Referencia N2 de cases Sexo Edad B8R Linites
{4/F) {aflos)

0 Amico {3n 374 2,37/1 33,9 + 11,9 7-69
Mustonen (55) 143 1,86/t 40,0 15.75% -
Boyce {56) 112 4,08/1 38,3
Clarkson (57} 50 . 58,2501 36,0 12-64
Crocker (58) 81 2,85/1 27,0 7-80
Katz {46) 73 2,17/1 36,0
Syre (39) . 64 3,84/1 35,0
Woo (59) 151 2,70/1 27,0 + 6
Davison {64&) . 328 3,10/1 30,0

" Sinniah (61) 268 . 2,30/1 22,9 + 12,8
Shirai (48) 100 : 1,38/1 . 27,0
Yokoska (&7} 82 1,50/1 23,0

Nakamoto (49) - 205 1,60/1 28,0 7-78




Se han descrito un nimero 1limitado de casos
familiares de nefropatia IgA, lo que sugiere un componente
genético. La enfermedad se ha descrito en hermanos gemelos, en
familiares HLA idénticos y parientes de primer grado (62-66).
Recientemente Egido y col. (67) han publicado una amplia revisién

sobre los casos de nefropatia IgA familiar descritos hasta 1987.

Tabla 4. Antigenos HLA y nefropatia IgA

Antigenos HLA* Pais y Referencias

Bw 35 Australia (68)
: Francia (69-70)
U.5.A. (71)

B 12 U.S.A. {72)
Cu-1 Inglaterra (73)
DR & Francia (74)
Japén (75-77)
D En Japén (78)
Ninguno Hungria {79)

Italia (80)
Espada {34, 81)

* con prevalencia significativa
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Los estudios sobre nefropatia IgA y determinados
antigenos de histocompatibilidad (HLA) no son concluyentes y
muestran ademads notables discrepancias entre unos paises y otros
(véase Tabla 4). Algunos autores han comprobado una incidencia
significativamente elevada de los antigenos Bw35 (68-71) y DR4
{74-78) en esta nefropatia, asociacidn no confirmada en otros
trabajos. También se ha sugerido una relacidén entre determinados
antigenos de histocompatibilidad y un curso desfavorable de la
nefropatia IgA. Asi por ejemplo, se ha sefialado que el antigeno
DR4 se asocia con un mal prondstico, ya que se halla presente en
el 87,5 % de los pacientes con funcidn renal deficiente y en el
100 % de los pacientes en didlisis (76), mientras que en otras

publicaciones se asocia con un buen prondéstico (77).

El estudio de los allotipos de la cadena ligera kappa
(Km), que ha mostrado una mayor incidencia del Kml en los
pacientes que evolucionan a la insuficiencia renal c¢rénica,
sugiere también un factor de riesgo genético para esta enfermedad
(82).
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INMUNOPATOGENIA

La etiologia de la nefropatia IgA se desconoce, pero la
enfermedad renal parece ser consecuencia de la formacién y
depbsito en el mesangio glomerular de complejos inmunes (CIs) que
contiene principalmente IgA. Esta inmunoglobulina constituye
probablemente el anticuerpo de CIs formados con antigenos de
origen extrarrenal y que se expresan habitualmente en las
mucosas. La presencia de C3 en los depbsitos mesangiales sugiere

una activacidén secundaria del complemento por la via alternativa.

La IgA y el Sistema Inmune Secretor

La inmunoglobulina A (IgA) estd compuesta por dos cadenas
pesadas (H) de tipo alla y dJdos cadenas ligeras (L) de tipo kappa
(k) o lamda (l). Contrariamente a la IgG, que es siempre
monomérica, o a la IgM, que es siempre pentamérica, la IgA existe
tanto en forma monomérica como en forma polimérica {dimeros,

trimeros e incluso moléculas de mayor tamafio).

La respuesta inmune mediada por la IgA se relaciona con el
sistema inmune secretor de laé mucosas mas que con la inmunidad
sistémica {(83-89). La IgA es la inmunoglobulina predominante en
las secreciones externas, donde actla a modo de barrera frente a
la penetracién de macromoléculas y gérmenes en el organismo (84,
89). Esta inmunoglobulina se halla presente en las secreciones
del aparato respiratorioc, digestivo y genitourinario y aparece en

las lagrimas, saliva y calostro (85).
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La IgA presente en las secreciones externas o IgA secretora
tiene un peso molecular aproximado de 400.000 daltons. Se halla
compuesta por dos moléculas de IgA, cada una con un peso
molecular de 160.000 daltons, las cuales se hallan unidas entre
si, a nivel de los segmentos Fc de las inmunoglobulinas, por un
polipétido de 15.000 daltons o cadena J (86, 87). Los dimeros de
IgA , junto con sus cadenas J, son sintetizados por las células
plasmiaticas de la lamina propia de las superficies mucosas (85).
A continuacién penetran en las células epiteliales, donde se unen
mediante enlace covalente a una glucoproteina de 70.000 daltons o
componente secretor sintetizado por estas (Gltimas (87).
Finalmente la IgA sgcretora se incorpora a las secreciones
externas. Se desconoce el papel concreto que realiza el
componente secretor, pero se supone que confiere a la IgA
secretora una mayor resistencia a la accién de los enzimas
proteoliticos (87). La IgA secretora puede actuar como un
anticuerpo frente a antigenos bacterianos o virales, antigenos
alimentarios y toxinas diversas (88)., La administracidn de
antigenos a través de las vias respiratoria y digestiva aumenta
la produccidn de IgA secretora por parte de 1las células

plasmiticas de estos aparatos (89).

En el suero de los sujetos normales, el 85 % de la IgA se
halla en forma de monémeros (IgA monomérica), con un peso
molecular de 160.000 daltons, y procede de las células
plasmédticas de la médula Ssea y del tejido linfoide (86). La IgA
restante se halla en forma de dimeros (IgA polimérica), con un
peso molecular de 300,000 daltons (84). Procede probablemente de
las células plasmaticas de las mucosas. Los dimeros de IgA se
hallan provistos de cadena J pero carecen de componente secretor,
lo que sugiere un flujo directo a la circulacidn general sin paso

previo a través del epitelio de las mucosas (87).
La concentracidén total de IgA en el suero de los sujetos
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normales es alrededor de 280 mg/dl. La IgA sérica, a diferencia
de la IgG o la IgM , es incapaz de fijar el complemento por la
via clésica, pero es capaz de activar el sistema del complemento

por la via alternativa (90).

Se han identificado dos subclases de IgA, denominadas IgA1

e 1IgA, respectivamente (91). Al parecer, la IgA, es més

resistinte a los enzimas proteoliticos. En el su;io humano
predomina la IgA, (90 %) frente a la IgA, (10 %), mientras que en
las secreciones externas el porcentaje de cada una de ellas es
aproximadamente el 50 %. Lag dos subclases de IgA pueden existir

tanto en forma monomérica como dimérica.

Niveles séricos de IgA y de IgA polimérica en la nefropatia IgA

En la nefropatia IgA, los niveles séricos de IgA estan
aumentados en alrededor de un 40 % de los casos. Seglin d  Amico
(37) el 38,4 % de los pacientes muestran niveles de IgA
supefiores a 350 mg/dl, y en la serie de Woodroffe (92) el 38,7 %
mostraban niveles superiores a 400 mg/dl. Otros autores
encuentran por el contrario niveles normales o poco aumentados
- (42, 48). Esta disparidad de resultados puede ser debida al azar,
dado que los niveles de IgA suelen ser fluctuantes. El porcentaje
de casos con niveles séricos de IgA elevados es algo menor en las
series pediatricas, entre un 8 y un 30 % de los casos (93). En
‘general no se observa una correlacidn significativa entre 1los
niveles séficqs de IgA y la actividad clinica de la nefropatia
(14).

La mayoria de los investigadores han comprobado
cencentraciones elevadas de IgA polimérica en el suerb de los
pacientes con nefropatia IgA (94). La IgA polimérica se halla

constituida principalmente por dimeros de IgA, con una constante
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de sedimentacidn superior a 8S, y procede probablemente de las
células plasmaticas de las mucosas (95). Los niveles séricos de
IgA polimérica son también fluctuantes, lo cual puede ser debido
tanto a una sintesis aumentada de IgA polimérica, como a un
aclaramiento hepaitico disminuido (96). En general, existe una
buena correlacién entre los niveles de IgA polimérica y la
presencia de complejos inmunes {(CIs) circulantes de 1IgA

determinada con la técnica de Raji cell (97).

La presencia de nivéles séricos elevados de IgA polimérica
es un fuerte argumento a favor del origen mucoso de 1la IgA
depositada en .-el mesangio glomerular en la nefropatia IgA.
Algunos autores, como Woordroffe, no han comprobado sin embargo
aumentos significativos de IgA polimérica en la nefropatia IgA
(92).

Complejos Inmunes y nefropatia IgA

‘La naturaleza granular de los depésitos mesangiales de IgA,
la presencia ocasional de depbsitos de IgA en la piel (98) y las
paredes arteriales (99) y la recidiva de la enfermedad en los
rifiones trasplantados (100) sugieren que la nefropatia IgA es una
enfermedad mediada por CIs circulantes, aunque no puede excluirse
la formacidén in situ de complejos inmunes. No existen, por el
contrario, datos que sugieran que la nefropatia IgA pueda estar
causada por anticuerpos especificos contra antigenos

estructurales del mesangio glomerular (101).

Los primeros +trabajos realizados para demostrar Cls
circulantes en la nefropatia IgA fueron poco fructiferos, debido
en parte a no disponer de métodos rigurosos para detectar CIs que
contuvieran especificamente IgA (102). Con métodos més recientes,

se ha comprobado la presencia de CIs de IgA en el 31 al 68 % de
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los pacientes estudiados, y en el 90 % de los casos cuando se
efectuan estudios secuenciales (103-105). Tales CIs circulantes
estin constituidos, al menos parcialmente, por IgA polimérica
(94, 97).

En general los CIs de IgA se detectan en el suero de los
pacientes de forma intermitente y coincidiendo con episodios de
actividad clinica de la nefropatié (brotes de hematuria
macroscépica) (97). Existe wuna buena correlacién entre 1la
hematuria y la presencia en el suero de CIs circulantes de IgA

polimérica (97).

Los C(CIs circulaﬁtes de IgA suelen ser de tamafio pequefio
(7-138) o intermedio (13-17S) (92). Este hallazgo contrasta con
el dato experimental de que suelén ser ICs de tamafio grande los
que tienen mayor tendencia a depositarse en el mesangio
.glomerular (106). Otras propiedades, ademds de su tamaflo,
influyen por consiguiente en la localizacién mesagial de los ICs
circulantes, tales como la carga eléctrica (107) o el grado de
avidez por el anticuerpo (108). Algunos modelos experimentales de
nefropatia IgA en ratones sugieren que la localizacibén mesangial
de los depdésitos de IgA es mas intensa cuando los Cls tieneh
carga eléctrica neutra 'y se forman en un exceso de anticuerpo
(109).

La naturaieza‘de los antigenos implicados en la nefropatia
IgA es desconocida, pero el hecho de que en la respuesta inmune
participe la IgA sugiere que los antigenos proceden de‘ las
mucosas respiratoria o digestiva (92). La mayoria de los datos
disponibles sugieren que los antigenos implicados en 1la
nefropatia IgA son de naturaleza infecciosa (bacteriana o viral)
(110), alimentaria (antigenos de la dieta) (111, 112) o tumoral

(tumores secretantes de mucina) (25, 26).
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A menudo, los episocdios de hematuria macroscbpica coinciden
con infecciones inespecificas de vias respiratorias altas y en
ocasiones se comprueba un aumento transitorio de titulo de
anticuerpos para agentes infecciosos patdgenos (92). Asimismo, en
algunos pacientes con nefropatia IgA se ha demostrado una
hipersensibilidad a antigenos alimentarios, tanto en relacidn con
dietas anémalas {(113) o como con enfermedades del aparato
digestivo (18, 20). En ambos casos cabria suponer un defecto en
la barrera mucosa que permitiria wuna entrada excesiva de
determinados antigenos en el organismo (92). Recientemente se ha
sefialado que en los pacientes con nefropatia IgA sometidos a una
dieta libre de gluten disminuyen hasta normalizarse los niveles
séricos de ICs circulantes de IgA (113b). Ello sugiere que los
factores de tipo dietético pueden Jjugar un papel en las
diferencias de distribucibén geografica de esta nefropatia. Por
altimo, se han descrito depbsitos mesangiales de IgA en pacientes
con adenocarcionomas secretores de mucina de 1los aparatos

respiratorio y digestivo (25, 26).

La mayoria de autores considera que la IgA depositada en el
mesangio glomerular constituye el anticuerpo de los CIs
responsables de la enfermedad (3). Existe sin embargd una ¢ierta
controversia acerca de la naturaleza exacta de la IgA depositada

a nivel renal.

Aunque los depdsitos mesangiales de IgA no contienen
componente secretor (114, 115), existen miltiples datos que
sugiefen que tales depdsites se hallan constituidbs, al menos en
parte, por dimeros de IgA procedentes de las mucosase y no por
monémeros de IgA sérica. Entre otros cabe citar la positividad de
la tincién especifica para cadenas-J (116), su capacidad para
fijar el componente secretor cuando se aflade libremente (117) y
el tamafio de la IgA procedente de los eluidos de los rifiones
afectos (118). |
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Se ha seflalado que en los depositos mesangiales
existen cantidades significativas de IgAz (119). Sin embargo, la
mayoria de autores reconoce actualmente que la IgA1 es la
subclase predominante en la nefropatia IgA idiopatica (120).
Estas discrepancias son de escaso valor para diferenciar entre el
origen sistémico o mucoso de la IgA, dado que ambas subclases se

producen en las mucosas.

Aunque los niveles séricos de C3 y otros factores del
complemento sérico son normales en la nefropatia IgA, la
presencia habitual de C3 en los depbésitos mesangiales sugiere una
activacién del complemento preferentemente por la - via
alternativa. Es probable que la activacidn del C3 constituya un

factor importante en la génesis del dafio glomerular (14).

El mesangio glomerular es capaz de fijar y acumular
una amplia variedad de macromoléculas de diversos tamafios y
caracteristicas y <constituye un lugar adecuado para la
localizacién de antigenos exégenos (121). Por consiguiente, no
puedé excluirse la posibilidad de que, una vez implantados, tales
antigenos provoquen la formacidén in situ de ICs nefritégenos. La
dificultad de provocar dafio glomerular sévero cuando se perfunden
CIs preformados contrasta con la rapidez con que aparece cuando
se induce experimentalmente la formacidén in situ de CIs a nivel
mesangial (121). No existen evidencias concluyentes de que este

mecanismo sea operativo en la nefropatia mesangial IgA.

* Aungque los datos disﬁonibles sugieren que 1la
nefropatia IgA es una enfermedad por ICs, no puede tampoco
descartarse que la enfermedad sea el resultado de la formacidn y
depdésito a nivel renal de agregados no inmunes de IgA (94, 115).
En tal sentido cabe seflalar que los agregados de IgA pueden fijar
el complemento (por la via alternativa) e iniciar el dafio renal a

través de este mecanismo.
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Mecanismos causales en la nefropatia IgA

Se han sugerido varios mecanismos capaces de causar
actimulos de CIs de IgA en el mesangio glomerular, mecanismos
relacionados tanto con una sintesis aumentada como c¢on una

aclaramiento disminuido de la IgA.

A) sSintesis de IgA aumentada

La sintesis de IgA puede aumentar comoc respuesta
inmune fisioldgica a una exposicidn antigénica excesiva. La
participacién de un mecanismo de esta naturaleza en la nefropatia
IgA es sugerida por la frecuente asociacidén temporal entre
sindromes virales de origen respiratorio y aumentos transitorios
de los niveles de IgA sérica (3). Tales episodios coinciden a

menudo con signos de actividad clinica de la nefropatia (14).

Dtra posibilidad, que merece especial consideracién
en algunas formas de nefropatia IgA secundaria, es la que
presupone un defecto en la exclusifén de antigenos a nivel de las
mucosas, especialmente del aggrato digestivo, lo que permitiria
su entrada excesiva en el orgéhismc; Este mecanismo causal puede
Jjugar un papel en los casos de nefropatia IgA asociados a la
enteropatia del gluten (20), la enfermedad de Crohn (14, 18), 1la
dermatitis herpetiforme {20}y algunos carcinomas secretores de
mucina (26). Un argumento adicional lo constituye el hallazgo de
niveles elevados de Cls circulantes en pacientes con nefropatia

IgA sometidos a una prueba de sobrecarga alimentaria (113).

Una tercera posibilidad, de mayor interés tedrico en
las formas idiopaticas de la enfermedad, consiste en una sintesis
aumentada de IgA como consecuencia de un trastorno de 1la
regulacidén inmune de la produccidn de IgA. Apoyan esta hipbétesis

el hallazgo‘en la nefropatia IgA de diversas alteraciones de las
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células B y T. La evidencia de un anomalia de las células B ha
sido sugerida por el hallazgo de un nimero aumentado de
linfocitos B portadores de IgA en sangre periférica (122) y en
las amigdalas de estos pacientes (123), alteracién observada
también en el 60 % de sus familiares sanos (124). Asimismo se ha
observado una produccidn aumentada de IgA por 1linfocitos
periféricos tanto en condiciones espontaneas como provocada por
estimulacién policlonal (125). Por otra parte, también se ha
observado en los pacientes con nefropatia IgA un aumento del
cociente OKT4 (T colaboradores) / OKT8 (T supresores}, con un
incremento del nimerc de células T colaboradoras, capaces de
activar especificamente los linfocitos B productores de IgA, y un
descenso del nlmero de células T supresoras (126-130). Esta

alteracién de las células T podria ser primaria (genética) o
secundaria (adquirida). La existencia de un factor genético en la
nefropatia IgA no puede ser descartada, ya que se apoya tanto en
el hallazgo de casos familiares (62-66) como en una mayor
incidencia de determinados antigenos del sistema HLA (68-78).
Todas estas alteraciones, que sugieren una trastorno de 1la
regulacién inmune, pueden sin embargo constituir una respuesta
inmune fisiolégica en sujetos altamente inmunizados (3). Es
imposible llegar a una conclusién definitiva mientras no se
disponga de mayor informacién sobre los posibles antigenos

implicados en la nefropatia IgA,

B) Aclaramiento de IgA disminuido

El hallazgo de niveles elevados de IgA y/o de CIs
conteniendo IgA puede también ser debido a un aclaramiento
deficiente de estas macromoléculas. Este mecanismo causal podria
estar involucrado en algunas formas secundarias de nefropatia
IgA.
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Algunos pacientes muestran una capacidad disminuida
para eliminar por fagocitosis agregados o CIs de IgA, asi como un
nimero disminuido de polimorfonucleares y monocitos con
receptores Fc para la IgA (131-133). Ademds se han publicado
casos de nefropatia IgA asociada a neutropenia ciclica,
coincidiendo los episodios de neutropenia con brotes de hematuria

macroscépica (22).

Otro mecanismo que contribuye al aclaramiento de Cls
de IgA es la solubilizacién de los complejos mediada por el
complemento. A pesar de que la actividad hemolitica del
complemento es. normal en los pacientes con nefropatfa IgA, 1la
actividad del complemento sérico es defectuosa para solubilizar
los CIs de IgA cuando se compara con el suero de sujetos normales
(134-135). Se desconoce si se trata de un defecto primario de la
activacién del complemento, o se debe a un consumo excesivo de

complemento relacionado por el exceso de CIs.

Finalmente, el transporte hepatobiliar desde el suero
hasta la bilis de agregados o CIs de IgA constituye una tercera
via para su aclaramiento. Este trasporte se realiza a través de
los receptores Fc de los hepatocitos y de las células de Kuppfer
(136). Este mecanismo podria participar en las formas .de
nefropatia IgA asociadas a enfermedades hepatobiliares. Es sabido
que los pacientes <con cirrosis hepética desarrollan con
frecuencia lesiones glomerulares, y asimismos se ha observado que
el 50-60 % de 1los fallecidos cirrosis hepitica alcohdlica
muestran depbésitos de IgA mesangial (15). La alta frecuencia de
depdsitos de IgA en la cirrosis hepatica no ha sido confirmada
por nosotros (241). Tanto en la enfermedad hepatica alcohdlica
como en presencia de shunts sistémico-portales, se ha podido
comprobar una disminucidn del aclaramiento hepiAtico de los Cis y

de la IgA polimérica.
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En resumen, el desarrolloc de nefropatia IgA
probablemente depende del equilibrio entre la produccidén de IgA,
por estimulacién inmune fisioldégica o por alteracién de 1la
regulacién inmune, y su aclaramiento, a través del sistema
fagocitico, de la solubilizacidén mediada por el complemento o del
transporte hepatobiliar. Aunque todos estos factores pueden ser
operativos, cabe suponer que en un paciente dado, uno de ellos

debe ser el factor primordial.

Depésitos de IgA y nefropatia IgA

En algunas Areas geograficas como Singapore,
aproximadamente el 4 % de la poblacidén 'nmormal" muestra depdsitos
mesangiales de IgA (137). Si todos estos sujetos desarrollaran
nefropatia, entonces la insuficiencia renal seria la principal
causa de mortalidad de la poblacidén. Es razonable suponer que
s6lo una minoria de sujetos con depbésitos mesangiales de IgA
desarrolla sintomas y que unicamente un pequefio porcentaje de

ellos evoluciona a la insuficiencia renal.

La presencia de depdsitos mesangiales de IgA en 1la
poblacién 'normal" sugiere también que tales depbésitos son
consecuencia del aclaramiento fisiolbégico por el mesangio

glomerular de CIs de IgA no nefritégenocs (61).

La mayoria de investigadores supone que el potencial
nefrotoxico de 1los complejos inmunes depositados a nivel
glomerular en la nefropatia IgA se relaciona con su capacidad
para activar el C3. Recientemente, se ha sefialado que los
pacientes homocigotos para ciertos alelos del C3, y por tanto con
- una activacién del complemento mas eficiente, tienen un mayor
riesgo de desarrollar nefropatia IgA que 1la poblacibn
heterozigota (138).
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Modelos experimentales de nefropatia IgA

En los Gltimos afios se han publicado diversos modelos
experimentales de nefropatia IgA. Entre los modelos pasivos
figuran la administracidén I.V. de agregados de IgA (139) y de
complejos inmunes de IgA (complejos IgA/DNP-BSA), especialmente
de IgA polimérica (140). La aparicién de depésitos mesangiales de
IgA se puede conseguir también por inmunizacién activa con la
administracién oral de diversas proteinas (141) y con 1la
administracién parenteral de dextrano (142). Finalmente, la
aparicién ‘"esponténea'" de depdsitos mesangiales de IgA se ha
observado en la enfermedad Aleutiana (143), esquistosomiasis
asociada a ligadura de la vena porta (144), ligadura del conducto
biliar {(145) y en 1la cirrosis hepética por tetracloruro de
carbono (146). Estos modelos en animales han contribuido al

conocimiento actual de la patogenia de la nefropatia IgA.

"Tabla 4. Modelos experimentales de nefropatia IgA.

Pasivos
Agregados de IgA via L.V. {ratén) (139)
Innunccomplejos IgA/DNP-BSA {ratén) (140)

Inmunizacidn activa

Proteinas (ovoalbdmina,gamma-

globulina bovina, ferritina

de bazo de caballo) via oral {ratén) (141)
Dextranos via parenteral {ratén) (142)

Hodelos espontineos

Enfermedad Aleutiana {visén) (143)"
Esquistosomiasis hepatoesplénica

y fo ligadura vena porta {raton) (144)
Ligadura del conducto biliar {rata) {145)
Cirrosis hepatica por Clkc {rata) (146)




PATOLOGIA RENAL

La morfologia glomerular fue descrita inicialmente
como una glomerulonefritis focal (1, 45, 114, 147, 148), pero con
posterioridad se han sefialado una amplia gama de lesiones
glomerulares (3, 10, 37, 39, 47, 48, 49, 51, 52, 55, 56, S8, &9,
60, 61, 93, 149).

Microscopia 6ptica

La anomalia méAs constante es la expansién del
mesangio glomerular, que afecta practicamente a todos " los
glomérulos. La expansidn mesangial se debe a un aumento de la
matriz y/o de la celularidad del mesangio. El1 aumento de 1la
matriz mesangial es casi constante y en general tiene un carécter
difuso (37). La hipercelularidad o proliferacidén mesangial puede
ser nula, lo que acontece en alrededor del 10 % de los casos (3,
37) o presentar grados diversos. En general afecta a unos lébulos
glomerulares mds que a otros. En un porcentaje de biopsias
renales, que varia segin los autores entre un 25 y un 50 % (37,
61), se observan en el mesangio glomerular pequefios depdsitos
eosinbfilos, de aspecto fibrinoide con la hematoxilina-eosina, y
que tienen una forma redondeada y un color rojo intenso con el

tricrémico de Masson.

" Algunos autores (3), aunque no todos, establecen una
diferencia entre la proliferacién mesangial pura (confinada a las
células del mesangio) y la proliferacién endocapilar {(que incluye
las células endoteliales, mesangiales y del epitelio visceral).
De acuerdo con esta terminologia, el 9 % de los casos muestran un
rifion normal o alteraciones glomerulares minimas, un 68 %
proliferacidén mesangial pura, un 23 % proliferacién endocapilar

segmentaria y focal y un 4% proliferacidn endocapilar difusa.
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A este patrdn bésico, pueden afladirse otras lesiones
glomerulares. En algunos casos se observa un cierto grado de
interposicidn mesangial en algunas asas capilares aisladas, con
engrosamiento localizado de sus paredes y disminucién del calibre
de la luz capilar. En general no existe una afectacidn parietal
difusa, pero en algunas series publicadas en el Japén se ha
descrito  un aspecto semejente al observado en la
glomerulonefritis mesangiocapilar en alrededor del 5 % de las

biopsias renales (47-49).

En casi una tercera parte de los casos se comprueba
una proliferacién extracapilar con formacidn de pequefias
semilunas epiteliales (37). Tan solo una minoria de pacientes
muestran proliferacidén extracapilar en mé&s del 30 % de los
gloméruleos. Es excepcional el hallazgo de semilunas mas
abundantes y de aspecto circunferencial como el observado en la
glomerulonefritis rapidamente progresiva (61, 225). En algunos

casos se identifican pequefias a&reas de necrosis.

El hallazgo de esclerosis segmentaria, acompafiada de
colapso de las luces capilares y de adherencias capsulares, se ha
descrito en el 34 al 64 % de las biopsias renales {37). Esta
lesién secundaria no debe confundirse con la enfermedad descrita
con el nombre de glomeruloesclerosis focal. En la mayoria de
biopsias renales se observa un porcentaje variable de glomérulos
obsolescentes, pero menos del 10 % de los casos muestran un
porcentaje de glomérulos obsolescentes superior al 50 % (3, 37).
En tales  circunstancias suele emplearse el término

glomerulonefritis esclerosante difusa.

El 36 % de las biopsias renales no muestran lesiones
tubulointersticiales, pero en el resto se observan infiltrados,
fibrosis y atrofia tubular (61). El grado de afectacidén tubular e
inte‘rsticial es muy . variable pero, en generél, guarda relacién

N
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con la severidad del dafio glomerular y el porcentaje de
glomérulos obsolescentes (37, 48, 93). Los infiltrados
intersticiales estén constituidos por células mononucleadas, que
suelen ser linfocitos y c¢élulas plasmidticas. Los infiltrados
suelen tener un caricter focal. La fibrosis intersticial, cuando
existe, puede ser discreta, moderada o intensa. Se acompana de

atrofia tubular.

La incidencia y severidad de las lesiones vasculares
varia de unas series a otras. La hialinosis arteriolar es
frecuente, ya que aparece en el 38,2 % de las biopsias renales
(37), pero suele ser discreta o moderada. La presencia de
hialinosis arteriolar no siempre se correlaciona con la edad o la
tensidn arterial de los pacientes, Aunque existe una correlacidn
estadistica entre la hialinosis arteriolar y el hallazgo de
esclerosis glomerular segmentaria o global (37, 48, 61),
alrededor del 60 % de los casos muestran grados variables de
esclerosis glomerular en ausencia de lesiones vasculares (37). Se
han descrito grados severos de hialinosis arteriolar e necrosis
fibrinoide en algunas series de pacientes con nefropatia IgA e

hipertensién maligna secundaria (150, 151).

Inmunofluorescencia

Los depdsitos de IgA se hallan presentes en el 100 %
de las biopsias renales y en el 84 % muestran una intensidad de
++ ©O +++ (61). Los depdsitos de IgA se 1localizan de modo
exclusivo o preferente en el mesangio glomerular y tienen un
caracter difuso. Sin embargo, aunque en la mayoria de glomérulos
los depbésitos de IgA se 1limitan al 4&rea mesangial o
paramesangial, en el 40 % de los casos se comprueban depdsitos de

IgA en algunas asas capilares periféricas (37).
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En alrededor del 27 % de los casos la IgA es la nica
inmunoglobulina presente (3). En el 49 % de los casos se observan
ademéas depésitos de IgG con idéntica localizacidén mesangial (3),
lo que motivé que inicialmente la enfermedad se denominara
nefropatia IgA/IgG (1). Asimismo se comprueban asimismo depdsitos
de IgM en el 37 % de los casos (3). En general no se observan

depdsitos de IgD o de IgE.

La fraccién C3 del complemento es casi constante, ya
que se halla depositada en el mesangio glomerular con caracter
difuso en el 82 al 95 % de los casos (3, 37, 61). Por el
contrario, depdsitos de Clq y C4 sb6lo se han observado en menos
del 10 % de 1las biopsias practicadas, y asociados de modo
invariable con depdsitos de IgG y/o IgM (61). El hallazgo de
properdina es frecuente cuando se busca de forma intencionada
(3). Todos estos hallazgos son muy sugestivos de una activacidn

del complemento por la via alternativa.

La presencia de fibrinégeno se ha sefialado en

alrededor de un tercio de los casos (37, 55, 61).

Los depbésitos de localizacidn extraglomerularv son
poco frecuentes. Sin embargo, en casi el 50 % de los casos. se
detecta IgA en los cilindros tubulares (61). Asimismo, se han
detectado depdsitos de C3 en los pequefios vasos renales en casi
el 14 % de 1las biopsias examinadas (37). En los depbsitos
mesangiales de IgA no se ha comprobado la presencia de componente
secretor (45, 51, 100, 118), peroc si se ha demostrado su
capacidad para fijar in vitro el componente secretor cuando este
se afiade libremente (105, - 117, 118)., La tincién para las

‘cadenas~J suele ser positiva, especialmente después del
tratamiento con urea éacida, tanto en la nefropatia IgA primaria
cémo en la forma asociada a la cirrosis hepética (116). Estos

hallazgos sugieren la naturaleza polimérica de la IgA depositada
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a nivel renal (96). Los eluidos de IgA procedentes de rifiones de
sujetos con esta nefropatia reaccionan con el tejido amigdalar
del mismo paciente (154) y a veces, aunque no siempre, con
glomérulos de otros pacientes con nefropatia IgA (153). En los
depbsitos mesangiales se ha detectado tanto IgAl (120, 152) como
IgA2 {119, 152), pero los estudios acerca de cual de estas dos
subclases de IgA es la que predomina son contradictorios. Se han

detectado cantidades significativas de IgA, con el empleo de

2
antisueros policlonales, mientras que no suelen hallarse o en muy

poca cantidad cuando se utilizan antisueros monoclonales (96,

152). En general se acepta que 1la JIgA es la subclase

1
predominante en los depositos mesangiales de IgA.

Microscopia electrdnica

El hallazgo mas caracteristico es la presencia de
depbésitos electrondensos, finamente granulareé, presentes en el
mesangio glomerular en el 90 % de los casos (3, 47, 48, 57, 61,
155, 156). Estos depdsitos se localizan en el érea mesangial y
paramesangial de todos los glomérulos. También fmeden ‘observarse
depdsitos aislados de localizacidén subendotelial (10 % de . los
casos), subepitelial (20 % de 1los - casos) e incluso
intramembranosa (3, 61). En unz minoria de pacientes no pueden
identificarse depbsitos o anomalias estructurales bien definidas,
‘en especial cuando la inmunofluorescencia es positiva sélo para
la IgA. ’

El mesangio glomerular se halla  expandido, con
aumento de la celularidad y de la matriz mesangial (61, 155). La
intensidad de la proliferacién celular vy el incremento de la
matriz mesangial (esclerosis) es variable de unos casos a otros.

En ocasiones es posible identificar también fibras coléagenas,
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especialmente en los casos avanzados (61)., La interposicién de
células o matriz mesangial en las asas capilares periféricas es

poco frecuente.

En la mayoria de los «casos la membrana basal
glomerular tiene un aspecto normal. Sin embargo, recientemente se
han sefialado algunas alteraciones menores de la membrana basal
consistentes en adelgazamientos localizados de la l&mina densa,
similares a los observados en la enfermedad de Alport, ¥y
presentes en alrededor del 20 % de los casos (155). En estas
zonas de la pared capilar pueden comprobarse a veces monocitos y
leucocitos polimorfonucleares, y se ha supuesto que tales
lesiones pueden condicionar la ruptura de la membrana basal
glomerular y el paso de material hematico al espacio de Bowman
(3). Se han descrito asismismo &reas localizadas de
engrosamiento, duplicacién o divisién de la membrana basal
glomerular (156). Las células del epitelio visceral de Bowman
tienen un aspecto normal, excepto en aquellos casos que cursan
con sindrome nefrético. Las anomalias ultraestructurales
preserites en la nefropatia IgA carecen de especificidad y no
pueden diferenciarese de las observadas en otras nefropatias

mesangiales (3).

Clasificacidén histopatolégica

' Se han realizado numerosos intentos para clasificar
los hallazgos histopatolégicos y definir diversos subgrupos
histopatolégicos en la nefropatia mesangial IgA. Estos esfuerzos
permiten establecer correlaciones anatomoclinicas y estan
destinados a valorar el prondstico de la enfermedad. No existe en
el momento actual un criterio aceptado por la mayoria de autores

para clasificar la nefropatia IgA. De hecho, cada autor utiliza
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su propia clasificacién. Aunque pueden reconocerse rasgos
comunes, a menudo un mismo término tiene significados diferentes
para cada autor. Ello explica la disparidad observada por 1los
autores en la incidencia de una misma variedad histoldgica y
dificulta las comparaciones. Al objeto de ejemplarizar estas
diferencias, hemos recogido en 1la Tabla 5 cuatro series

publicadas recientemente por diferentes autores.

D Amico G y cols (37), en una serie de 374 biopsias
renales de pacientes con nefropatia IgA, agrupa los hallazgoes
histolégicos en 3 variedades. Esta clasificacidén s6lo tiene en
cuenta el hallazgo o la ausencia de proliferacién mesangial y el
caracter localizado o ‘difuso de la misma. Emancipator SN, Gallo
GR y Lamm ME (3), en un trabajo de revisidén de las principales
publicaciones aparecidas entre 1969 y 1985 y que abarca mas de
2.500 biopsias renales, establecen una una clasificacién cuyo
rasgo principal estriba en diferenciar la proliferacidn
endocapilar de la proliferacién mesangial. Lévy M. y cols (93)
recogen su experiencia en una serie pediftrica que abarca un
total de 91 casos. Publicada en 1985, utiliza una clasificacién
en la que la presencia de semilunas constituye una variedad
aparte. Finalmente, Sinniah R ¥y Ku G (61) han utilizado los
criterios morfolégicos de la W.H.0. para clasificar en 5 grupos
las lesiones observadas en 268 casos de nefropatia IgA. Esta
clasificacién ha sido empleada por varios autores con ligeras
modificaciones (52, 157,158).

- 34 -



Tabla 5. Clasificacidn histoldgica de la nefropatia IgA

pAMICO, G (19385)

LESIONES PROLIFERACION PROLIFERACION
MESANGIALES MESANGIAL MESANGIAL
MININAS SEG/FOCAL DIFUSA
9,3 % 65,1 % 25,6 %
(prol.mesangial (prol., mesangial (prol. mesangial
nula o ainina) seguentaria) difusa)
EMANCIPATOR, SN {1985)
NORMAL O CAMBIOS PROLIFERACION PROLIFERACION PROLIFERACION
RINIMOS MESANGIAL SEG/FOCAL DIFUSA
{endocapilar) (endocapilar)
8% 68 % 23 % L 4
{expansidn mesangio {prol. mesangial {proliferacién {proliferacién
¢ hipercelularidad variable, a menudo endocapilar endocapilar
linite) segmentaria) seg/focal) difusa)
LEVY, & (1985)*
ALTERACIONES PROLIFERACION GLOMERULONEFRITIS GLOMERULGNEFRITIS
MINIMAS MESANGIAL PURA SEG/FOCAL CON SEMILUNAS
28,6 % 3,3 % 45 % 23 %

{noraal o expansién
del wesangio)

(expansidn y prol.
pesangial difusa)

{menos del 30 %
proliferacién o
fibrosis segment.)

{prol. wesangial
difusa y 30 a 80 %
con lesiones segment.)

SINNIAH, R. (1985)

HHORAALT En .0

3,7%

{aspecto normal en
mic. dptica)

CAMBIOS MININOS

29,9 %

(expansidén mes, y
hasta 3 cel./mes)

GLOMERULONEFRITIS
SEG/FOCAL

28,5 %

(prol. o esclerosis
en menos 50 %)

PROLIFERACION
MESANGIAL DIFUSA

36,2 %

(prol. mes.difusa
pero irregular)




MANIFESTACIONES CLINICAS

Edad y sexo

La edad de inicio aparente, definida por la fecha en
que aparecié la primera hematuria macroscdpica o se documenté 1la
existencia de proteinuria y/o hematuria microscépica, es muy
variable de un paciente a otro, entre los 2 y los 78 afios (58).
La edad media de inicio aparente es de 20 afios en la serie de
Croker (58) y, dado que los métodos clinicos empleados
probablemente _infravaloran la edad de comienzo real de 1la
enfermedad, este autor sugiere que la mayoria de los casos se
incian en la adolescencia. La edad media de inicio aparente es
sin embargo algo mayor en la serie de D" Amico, 30,3 + 11,8 afios
(37). No se observan diferencias significativas en relacién con

el sexo de los pacientes.

La edad en el momento del diagndstico histoldgico es
también muy‘yariable de un paciente a otro, entre los 3 y los 80
aﬁos. La edad media de los pacientes es de 23 afios en la serie de
Yékoska'(&?) y en general inferior a los 30 afios en las series
publicadas en el Japdén y en Singapore (52, 59, 61). Esta edad
media es mas elevada en Europa, Australia y América del Norte, en
general entre los 30 (60) y los 40 afios (55. En una de las series
publicadas, la edad media al efectuar la biopsia renal era
~significativamente mayor en los varones (40,3 afios) que en las

mujeres (30,2 afios).

La duracién aparente de la enfermedad, entre los
primeros sintomas y el diagnéstico, es de 3,6 afios (media) en la
serie de D Amico (37) y de 7 afios (media) en la de Croker (58,
pero puede oscilar entre limites muy amplios para un paciente

individual (entre O y 40 afios).
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La relacién varones/mujeres es alrededor de 2/1, pero
este predominio del sexo masculino varia también de unos paises a
otros. En Japdén la relacién es inferior a 2/1 (47, 48, 49),
mientras que en Francia e Italia es alrededor de 2,4/1 (35, 37,
147) y en el Norte de Europa y Estados Unidos llega incluso a ser
mayor de 3/1 (10, 45, 46).

Antecedentes

En los pacientes con nefropatia IgA algunos autores
han seflalado una mayor incidencia de antecedentes alérgicos, en

particular de atopia, eczema y asma bronquial (93).

Los brotes de hematuria macroscdpica van precedidos
muy frecuentemente por procesos infecciosos, en general
inespecificos. Este antecedente inmediato existe en alrededor de
2/3 de los casos. En la serie de D  Amico (37), se trata de una
infeccién de vias respiratorias altas (77 %), y con menor
frecuencia de una infeccidén genitourinaria (8 %), digestiva (4 %)

o de otro origen (11 %).

La infeccidén respiratoria puede consistir en . una
amigdalitis, una faringitis o un sindrome seudogripal acompafiado
de mialgias, malestar y febricula. En la mayoria de los casos no
se identifica un agente infeccioso especifico (3). El origen
estreptocdcico de la infeccidn respiratoria sblo se demuestra en
menos del 4 % de los casos (93), aunque ~algunos autores,
empleando tests muy sensibles han encontrédo una elevada
incidencia (43 %) de infecciones estreptocdcicas en los pacientes

con nefropatia IgA (159).

Otras infecciones que han sido relacionadas en

algunos casos con signos de actividad clinica de la nefropatia
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IgA son las infecciones estafilocbécica (160), la lepra (31), la
yersiniosis (163), la brucelosis (161} y las infecciones por E.
Coli (92), wvirus herpes (110), mycoplasma (92) y virus
Epstein-Barr (162).

Formas de presentacién de la nefropatia IgA

La hematuria macro o microscdpica constituye la forma
usual de presentacidén de la nefropatia IgA. Este sintoma se halls

presente en mids del 80 % de los casos (3).

A partir de este hallazgo, facil de reconocer, D~
Amico (37} ha establecido 3 modalidades de presentacidén: 1)
Hematuria macroscépica aislada, 2) Hematuria macroscépica
recurrente y 3) Hematuria microscdpica. En esta serie, la
hematuria macroscdpica, aislada o recurrente, se presenta en el
55,8 % de los casos y se considera el comienzo aparente de la
enfermedad. La hematuria microscépica, descubierta en un exémen

de rutina, representa el 44,2 % restante de los casos (37).

Otros autores como Sinniah R (61}, han analizado con
mayor detalle las formas de presentacidén de la nefropatia IgA y
sus frecuencias relativas. A partir de una serie de 268 pacientes

han hallado los siguientes resultados:

1. Proteinuria asintomatica | 4,5 %

" 2. Microhematuria y proteinuria 53,1 %
3. Hematuria macroscépica 17,2 %
4. Sindrome nefritico agudo 8,9 %
5. Sindrome nefrético A 10,4 %
6. Hipertensidn arterial 4,1 %
7. Varios 1,5 %
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Como puede observarse, la incidencia de hematuria
macrosdpica es en esta serie particularmente baja, 1lo que

constrasta con la mayoria de las series publicadas.

Hallazgos clinicos iniciales

En el momento del diagnbéstico histoldégico de 1la
enfermedad pueden presentarse las siguientes manifestaciones

clinicas:

Hematuria macroscdpica

La hematuria macroscédpica (HM) constituye un sintoma
frecuente en las fases iniciales de la enfermedad. Puede ser
Gnica (HM aislada) o repetirse a intervalos variables (HM
recurrente)., La HM aparece en alrededor de la mitad de los
pacientes adultos con nefropatia IgA. Tiene una incidencia del 43
% en la amplia revisién efectuada por Emancipator (3), del 38 %
en las series de Katz (46) y Boyce (56) y del 55,8 % en la de
D Amico (37). Las frecuencias mas bajas corresponden a las series

‘publicadas en el Japén y en Singapore, con una incidencia de HM

entre el 17,2 y el 31,0 % (49, 61), y las mas elevadas se han
observado en Europa y América del Norte, con valores entre el 36
y el 87 % de los casos (45, 164). De modo caracteristico 1la
incidencia de HM es muy elevada en las series pedidtricas, en
-general superior al 80 de los pacientes con menos de 15 afios (3,
93).

‘ El intervalo entre la infeccidn desencadenante y la
HM se caracteriza por ser muy corto, entre 24 y 48 horas, lo que
ha motivado la expresidén de "hematuria sinfaringifica" (14). La

HM puede durar unas horas o algunos dias. A menudo, coincidiendo
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con la hematuria, existe dolor lumbar y disuria, lo que puede
inducir a confusidn y motivar un diagnéstico erréneo de
cistitis. Los episodios de HM pueden también sobrevenir
inmediatamente después de una amigdalectomia o, con menor
frecuencia, después de un esfuerzo fisico violento (3, 37, 45,
46, 55, 58, 93, 142, 151). Los pacientes que han presentado un
episodio deFHM aislada suelen mostrar en la evolucidén ulterior
hematuria microscépica (continua o intermitente) y, a menudo, una
proteinuria que suele ser discreta. En alrededor de 2/3 estos
pacientes sobrevienen nuevos episodios de HM (37). En los
pacientes con HM recurrente, el nimero de episodios y el
intervalo éntre los mismos suelen ser muy variables. Entre dos
episodios sucesivos pueden transcurrir meses o afios. En general,
con el paso del tiempo suelen ser menos frecuentes. En el
intervalo suele persistir hematuria microscépica y detectarse
proteinuria discreta, pero algunos pacientes no muestras

alteraciones de la orina durante largos periodos de tiempo (165).

Hematuria microscépica

La hematuria microscépica (Hm) constituye uno de 1los
hallazgos més frecuentes y constantes en 1la nefropatia IgA.
Continua o intermitente, en generalse halla presente en mis del
80 % de los casos (3). En alrededor del 40 % de los pacientes la
Hm asintomdtica, acompafiada © no de proteinuria discreta,
constituye la forma como la enfermedad se descubre en un exémen
de orina rutinario (37). Cuanto mayor es la edad del paciente en
el momento del diagnéstico, mayor es la frecuencia relativa con
que la Hm constituye la forma de presentacidén (166). De hecho, en
los pacientes mayores de 25 afios, es mas frecuente descubrir la
enfermedad por el hallazgo de Hm y/ proteinuria discreta, que con
motivo de hematurias macroscépicas. En estos casos, y siempre que

no existan antecedentes, la aparicidén de episodios de hematuria
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Tabla 6. Hallazgos clinicos en la nefropatia Igh*.

Edad V/H H.Mac. H.Mic, Prot. S.N.A. S.Nef. HTA IRC IRA
D Amico (1985) 40 2,4/1 55 % 100 % 100 % 0,8 % KD 36 % 8 % 0,5%
Emancip. {1985) WD 3,5/1 43 % 80 % nx ND 5% 15 % 15 % ND
Katz**  (1983) 33 21 8 X 46 % 100 % ND 11 % KL b4 18 % 1%

Nustonen (1985) 40 1,8/1 15 % 59 % 7% 1,6 %X 5% 2% 15 % ND

Croker  (1983) 27 3/1 56 % 79 % 88 % NO ND ND 32 % ND
Boyce (1986) 38 4,5/1 38 % 63 % V78 b4 1% 8% 41 % ND . 2,7 %
Sinniah (1984) 23 2;3/1 17 % 50 % 0 % 8,9 % 10,4 % ND ND ND
¥oo (1986) 27 2,71 26 % 66 % 66 % ND 42 23 % 5% ND
Lee (1987) 26 1,9/1 . 48 % ND ND ND 18,3 % 21 % “ND ND

" Edad: afos; V: vardn; H: hembra; H: hematuria; mac.: macroscépica; mic.: sicroscépica
Prot.: proteinuria; S.N.A.: sindrome nefritico agudo; S. nef.: sindrome nefrdtico
HTA: hipertensidn ( 140/90); IRC: insuficiencia renal crénica (Cr 1,4 mg/dl)

IRA: insuficiencia renal aguda; ND: no documentado.

Referencias: D Amico (37), Emancipator (3), Katz (46), Mustonen (55), Croker (58), Boyce (56),
Sinniah (61), Woo (59), Lee {52).

* antes de la biopsia renal * * s8lo los casos sin sindrome nefrético



macrosbpica en la evolucidn ulterior es muy infrecuente, inferior
al 2% de los casos (166).

Proteinuria

La proteinuria es también un hallazgo frecuente en la
nefropatia IgA. Se halla presente entre el 71 y el 100 % de los
pacientes y, en general, se acompafia de hematuria microscdpica
(3, 37). Una proteinuria permanente aislada es una forma de
presentacibn muy poco frecuente, y sdélo acontece asi en el 4,5 %
de los casos {61). La proteinuria suele ser discreta o moderada
en el momento en que la enfermedad es descubierta. En una de las
series publicadas (37), era inferior a 1 g/24 horas en el 64 % de
los casos, entre 1,1 y 2 g/24 horas en el 21,9 % , entre 2 y 3
g/24 horas en el 7 % y superior a 3 g/24 horas en sdélo el 6,9 %.
Durante la evolucidén de 1la enfermedad la proteinuria puede
desaparecer, permanecer estable o exacerbarse. Estas
exacerbaciones coinciden en algunos casos con episodios de
hematuria macroscépica, pero a menudo ocurren sin una causa
identificable. En algunos pacientes constituyen un signo de

progresidén de la enfermedad.

Sindrome nefritico agudo

El hallazgo-de un sindrome nefritico agudo (SNA),
caracterizado por hematuria, hipertensidén arterial y elevacién
del BUN, constituye una forma de presentacidén muy poco frecuente,

entre el 0,8 y el 9 % de los casos (37, 61).
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Sindrome nefrdtico

El sindrome nefrdético (SN) es también infrecuente en
‘la nefropatia IgA, tanto 'como forma de presentacién de 1la
enfermedad como en su evolucién ulterior (3). Sin embargo, en
algunas series la incidencia de SN es superior al 10 % de los
casos (46, 52, 61). Se han descrito algunos casos de sindrome
nefrdtico clinicamente aparente, con edemas y normofuncién renal,
en los que la biopsia renal ha mostrado cambios minimos y la
inmunofluorescencia depdsitos mesangiales de IgA (168). La
mayoria de estos pacientes han respuesto muy bién a 1la
corticoterapia (168). En opinidn de algunos autores, estos casos
podrian representar la concurrencia simulténea de una nefropatia

con cambios minimos y de una nefropatia mesangial IgA.

Hipertensién

El hallazgo de hipertensidén arterial (HTA) constituye
una forma de presentacién poco frecuente, inferior al 5 % de los
casos. En el momento del diagndéstico, presentan HTA discreta o
moderada (superior a 140/90 mm Hg) entre el 12,6 % ¥y el 41 % de
los casos 56, 169). El porcentaje de pacientes con HTA al inicio
de la enfermedad es menor en los sujetos con filtrado glomerular
normal (5 %) que en los sujetos con filtrado glomerular
disminuido (43 %) (169). La incidencia y severidad de 1la HTA
‘tiende a aumentar con la edad de los pacientes y la progresidn de
la enfermedad. Aunque en general la HTA es'ligera o moderada, se
- han descrito casos de HTA maligna asociados a nefropatia IgA,

incluso como forma inicial de la enfermedad (150, 151).
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Insuficiencia renal

La apariéién de insuficiencia renal aguda (IRA)
asociada con un episodio de hematuria macroscdpica es una
eventualidad poco frecuente pero no excepcional (170-173). Puede
ocurrir tanto al inicio de la enfermedad como en el curso
evolutivo de la misma. Esta complicacién, que puede incluso
requerir didlisis, suele ser reversible y en algunos casos tiene
un cardcter recurrente (171). La biopsia renal, en aquellos
pacientes en que se ha practicado, suele mostrar una necrosis
tubular aguda. De hecho es relativamente frecuente observar
disminuciones ligeras y transitorias del filtrado glomerular

coincidiendo con los brotes de hematuria macroscépica (93, 174).

El hallazgo de insuficiencia renal crénica (IRC) en
el momento del diagnéstico histoldégico es asimismo poco
frecucnte. Sin embargo, alrededor de una cuarta parte de los
pacientes {(entre el 5 y el 32 % de los casos segin diversos
autores), muestran una creatinina sérica superior a 1,4 mg/dl o
un aclaramiento de creatinina inferior a 70 ml/min (58, 59). El
hallazgo de IRC franca en el momento del diagndstico, con una
creatinina sérica superior a 3 mg/dl, s6lo se observa en menos
del 5 % de los casos (37). La evolucién de la funcidén renal en la

nefropatia IgA serd expuesta mas adelante.

Finalmente, algunos pacientes presentan desde el
‘inicio un répido descenso de la funcidén renal y, en tales casos,
la biopsia renal suele mostrar abundantes semilunas epiteliales y
el aspecto de una glomerulonefritis rapidamente progresiva (46,
61, 93;-175). Esta eventualidad sucede en menos del 1 % de los

casos.
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Nefropatia hipokaliémica

Se han descrito en una minoria de casos el hallazgo
de una nefropatia hipokaliémica como manifestacidn clinica de 1la

enfermedad renal (61).

Hallazgos serolégicos

En las fases iniciales de la enfermedad, es habitual

la préctica de algunos examenes serolégicos.

Niveles de IgA

Los niveles séricos de IgA se encuentran elevados en
alrededor de la tercera parte o la mitad de 1los pacientes
adultos. Segin los diversos autores, se observan elevaciones de
la IgA sérica (=350 mg/dl) en el 21 % (46), 38,4 % (37), 48 %
(55} o 69 % (169) de los pacientes. Se desconocen las causas de
estas discrepancias, que pueden ser debidas al azar o al modo de
seleccionar los pacientes. En algunas series pedidtricas (93,
176, 177), el hallazgo de IgA sérica elevada es menos frecuente,

" ¢con porcentajes que oscilan entre el 8 y el 30 % de los casos.

En aquellos casos en que ha sido estudiado, entre el
36 y eli73 % de los pacientes con nefropatia IgA muestran niveles
séricos aumentados de IgA polimérica (94, 179, 180). Este
hallézgo es contradictorio con los datos publicados por
Woordroffe y cols (92). quienes han sido incapaces de detectar
aumentos significativos de IgA polimérica (=8S) en los pacientes
con nefropatia IgA primitiva, mientras que son constantes en los
casos secundaries a cirrosis biliar primitiva o enfermedad

hepatica alcohbélica (179).
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Otro hallazgo frecuente es la presencia de complejos
inmunes circulantes (CIC) que contienen IgA. Se detectan en el
43,6 % de los pacientes, aunque a menudo de forma intermitente
{(92). La incidencia es mas elevada (64,3 %) cuando 1la
determinacidén se efectlla coincidiendo con episodios de hematuria
macroscépica (92). Estos CIC tienen un tamafio intermedio (9 17
S). Segin Egido y col (97) la incidencia es del 37 % con la
técnica Raji cell y del 48 % con el Anti-IgA Inhibition Binding
Assay.

Complemento sérico

En la nefropatia IgA primaria, los niveles séricos de
C3, Clg y C4 suelen ser normales (37) o incluso pueden estar
discretamente aumentados (93). S8lo se han observados descensos

del C3 sérico en menos del 5 % de los casos.

Crioinmunoglobulinas

~La -mayoria de autores no han detectado
crioinmunoglobulinas en 1los pacientes con nefropatia IgA
primaria, excepto en algin caso aislado que cursd con sindrome

nefritico agudo y oliguria {37).
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CORRELACIONES CLINICO-PATOLOGICAS

Se han publicado en estos (ltimos afios series amplias
de pacientes con nefropatia IgA acompafiadas de un anilisis
estadistico de las correlaciones entre parémetros clinicos y

anatomopatoldgicos (37, 44, 46, 47, 48, 51, 55, 56, 58, 61).

Correlaciones clinicas

La edad de los pacientes en el momento de la biopsia
renal correlaciona significativamente con la edad de inicio de la
nefropatia (definida por la hematuria macroscdpica o el hallazgo
de proteinuria), pero no con la duracién aparente de la
enfermedad (58). Asimismo, la edad, tanto al inicio como en el
momento de la biopsia renal, se correlaciona inversamente con los
antecedentes de hematuria macroscdpica (37) y directamente con
los niveles de creatinina sérica (37, 58, 1555, 168) y la tensién
arterial en el momento de la biopsia (37, 55). En general, el
sexo no tiene relacidn con los hallazgos clinicos en el momento
de la biopsia (55, 58), pero los niveles de creatinina son mas
elevados en los varones (56, 58) y algunos autores (35, 37) han
sugerido un peor prondstico de la enfermedad en el sexo

masculino.

La intensidad de la proteinuria en el momento de la
" biopsia correlaciona significativamente con la creatinina sérica
(56, 58, 163) y con la tensién arterial sistélica y diastélica
(58). No tiene relacién con la edad de los pacientes o 1la
duracibén aparente de la enfermedad. Los pacientes con hematuria
macroscOpica son mas jovenes que los pacientes sin este

antecedente (37, 56), y existe una correlacién inversa entre la
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edad en que se efectiia el diagndstico y la incidencia de esta
forma de presentacién de la nefropatia (166). Asimismo, los
pacientes con antecedentes de hematuria macroscdpica tienen un

menor grado de deterioro funcional en el momento de la biopsia.

La funcidén renal (medidé por &€l nivel de creatinina
sérica o el aclaramiento de creatinina) se ha relacionado con la
edad, la intensidad de 1la proteinuria, los antecedentes de
hematuria macroscdica y los niveles de tensidn arterial. Existe
una correlacidn muy significativa entre creatinina sérica y edad
en el momento del diagndstico histoldgico (58, 169) y la edad de
comienzo aparente de la nefropatia (58), pero no entre 1la
creatinina y la duracidn aparente de la misma (58), lo que
constituye un hecho llamativo. Asimismo, la creatinina sérica
correlaciona significativamente con la tensidn arterial sistélica
y diastdlica (55). Esta relacidn entre funcidn renal y niveles de
tensidn arterial también aparece cuandoc se mide el aclaramiento

de creatinina (189).

En resumen, el andlisis de los principales datos
clinicos muestra que existen correlaciones muy estrechas entre la
edad, la funcidén renal y la tensidn arterial en el momento del
diagnéstico histoldgico. La correlacién entre estos datos y la
proteinuria o la hematuria macroscépica es menos constante. La
duracidén aparente de la enfermedad no correlaciona con ningln
otro 'parémetro clinico (58). Esta observacién probablemente
refleja la imposibilidad de definir con exactitud el comienzo de
la enfermedad. Si se acepta que la nefropatia IgA se inicia en la
adolescencia en la mayoria de los casos, entonces resulta que la
edad real de los pacientes refleja la duracidén de la nefropatia

mejor que su duracidén aparente (55).
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Correlaciones clinico~histol§gicas

La edad de los pacientes en el momento de la biopsia
muestra una correlacién muy significativa con los hallazgos
histoldgicos que reflejan la cronicidad del proceso renal y, ‘en
particular, c¢on el porcentaje de glomérulos con esclerosis
global, la intensidad de la fibrosis intersticial y el grado de
arteriosclerosis (37, 55, 58). Esta correlacién
clinico-patolégica existe también para la edad de comienzo

estimado de la nefropatia (37, 58).

La proteinuria guarda también una  estrecha
correlacién con la esclerosis global y con la fibrosis
intersticial, pero no con la arteriosclerosis (37, 58). Tampoco
existe una relacidn evidente entre la proteinuria y las lesiones
de esclerosis segmentaria o de necrosis (58). Algin autor ha
mostrade también una correlacién entre la proteinuria y la
intensidad de 1las lesiones mesangiales (proliferacién y
esclerosis mesangial) (37, 55). Aunque la proteinuria media es
més elevada en los sujetos con depdsitos capilares que en
aquellos que muestran exclusivamente depdsitos mesangiales , esta

diferencia no es significativa (55).

La relacién entre la hematuria macroscdpica y el tipo
o intensidad de las lesiones glomerulares es objeto de discusién.
La mayoria dé autores coinciden que la hematuria macroscdpica se
asocia claramente con lesiones glomerulares menores y un curso
clinico favorable 37, 55). Por el contrario, Bennet ha subrayado
gue los pacientes con hematuria macroscbépica muestran a menudo
semilunas y deterioro de la funcién renal (181). Lesiones
glomerulares menores son también caracteristicas de los pacientes
con hematuria microscbpica aislada como forma de presentacién

(164).
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Existe una fuerte correlacidén entre los niveles de
creatinina sérica en el momento de la biopsia y los paréametros
histolégicos de  cronicidad: esclerosis  global, fibrosis
intersticial y arterioesclerosis (58)., Estos tres parametros
histoldgicos estan fuertemente asociados entre ellos asi como con
la edad. Algunos autores han analizado también la relacibn entre
la creatinina sérica en el momento de la biopsia y los hallazgos
histoldégicos que sugieren enfermedad glomerular activa. Aunque el
grado de dependencia es menor, existe una correlacién entre la
creatinina y la proliferacidn mesangial o las lesiones
segmentarias (37), pero no con la necrosis o las sinequias
glomerulares (58). Estos hallazgos son similares a los obtenidos
cuando se emplea el aclaramiento de creatinina como medida de la

funcidén renal.

Las cifras de tensién arterial sistélica y/o
diastdlica en el momento de la biopsia muestran una relacidn
evidente con la presencia o ausencia de arterioesclerosis y de
depésitos de C3 vascular (55). En la serie publicada por Mustonen
y cols (55), la cifra media de TA sistblica era 157 + 26 mm Hg en
los pacientes con arterioesclerosis y 133 + 16 mm Hg en los
pacientes sin ella . La cifra media de TA diastdlica era 96 + 14
mm Hg y 84 + 11 mm Hg segln presentaran o no arterioesclerosis en
. 1la biopsia renal. Diferencias igualmente significativas existian
en relacién con la presencia de C3 vascular, un hallazgo
claramente relacionado con la arterioesclerosis hialina. Algunos
autores han sugerido que ambas lesiones preceden al desarrollo de
hipertensién arterial. Las cifras de tensidén arterial o el
porcentaje de pacientes con HTA también guardan relacidén con la
severidad de las lesiones glomerulares pero el grado de
dependencia es menor, La tensién arterial se correlaciona con la
esclerosis global ¥y con las lesiones mesangiales,‘ ¥ en menor

grado con las lesiones de tipo segmentario (37).
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En resumen, los andlisis estadisticos muestran que
existe una fuerte correlacidén entre ciertos parémetros clinicos
{edad, proteinuria, creatinina y tensidén arterial) y las lesiones
histolégicas de cronicidad (esclerosis global, fibrosis
intersticial y arterioesclerosis). La correlacidén entre los
signos de actividad histoldégica (proliferacidén mesangial,
necrosis o semilunas epiteliales) y los parametros clinicos

muestra un bajo grado de dependencia.

Estudios previos habian sugerido que las lesiones
tubulointersticiales se correlacionan mejor con la funcidén renal
que las lesiones glomerulares (182, 183). Trabajos més recientes
han demostrado sin embargo que la funcidn renal, aunque no guarda
una relacién estrecha con las lesiones glomerulares segmentarias,
mantiene una fuerte correlacién con la esclerosis global (58).
Algin autor ha seflalado la relacién existente entre las
manifestaciones extrarrenales y la presencia de infiltrados

intersticiales en la biopsia (55).

Correlaciones histol&g}cas

El nimero de trabajos publicados sobre correlaciones
entre diversos parametros histolbégicos en la nefropatia IgA es
muy limitado. Uno de los hallazgos mas consistentes, es la fuerte

correlacidén que existe entre los 3 parémetrés que indican
cronicidad: esclerosis global, fibrosis intersticial y

arteriosclerosis (37, 55, 58).

Como ya hemos sefialado, existe una fuerte correlacién
entre cada uno de ellos y la edad del paciente al inicio de 1la
enfermedad y en el momento de la biopsia (37). Sin embargo,

cuando los coeficientes de correlacién entre parédmetros



histoldgicos se comparan antes y después de su ajuste para la
edad en el momento de la biopsia renal, se observa que esta
correlacién es independiente de la edad de la biopsia (37, 55,
58).

La intensidad de las lesiones mesangiales (valorada
en normal, discreta, moderada o intensa) se correlaciona también
con el porcentaje de glomérulos totalmente esclerosados (55).
Otras lesiones histoldgicas, especialmente si son segmentarias,
muestran escasa © nula correlacién. Las lesiones segmentarias
{esclerosis, proliferacién y semilunas), se correlacionan con la
intensidad de las lesiones mesangiales, pero no con esclerosis

global, fibrosis intersticial o arteriosclerosis (58).

La presencia de depbsitos capilares (subendoteliales
y/o subepiteliales) se asocia en general con signos de mayor
severidad histoldgica (37, 55). En general, no se observa
correlacién entre los resultados de la inmunofluorescencia (IgG,
IgM, C3 y F) y los hallazgos en microscopia éptica (proliferacidn
mesangial, semilunas, esclerosis segmentaria o global, fibrosis
intersticial o arteriosclerosis) (37, 61, 169). La presencia de
C3 guarda una cierta correlacidm con la de IgG, y la presencia de
IgM suele asociarse a la de IgG (37). La presencia de F no se
relaciona con ninglin otro parametro histoldgico, ni siquiera con
la presencia de proliferacidn extracapilar (37). Existe también
una corfelacién estrecha entre la presencia de arteriosclerosis y

- el hallazgo de C3 vascular por inmunofluorescencia (55).
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EVOLUCION Y PRONOSTICO

La historia natural de 1la nefropatia Iga y su
evolucidén se conocen de modo incompleto, debido a la dificultad
para establecer el momento real en que comienza la enfermedad y
al nimero escaso de pacientes seguidos durante méds de 10 o 15
afios (10, 35, 41, 55, 59, 148, 149, 166).

Evoluciénvglobal

En algunas de las series publicadas se detalla 1la
situacién general de los pacientes al final del periodo de
seguimiento. Asi, por ejemplo, Mustonen (55)resume la situacién
de 143 pacientes al termino del periodo de seguimiento (0 a 6

aflos; media 1,9 afios) como sigue:

remision clinica 7,6 %
estacionarios 65 0 %
HTA sin déficit funcional 6,9 %
IR lenta progresién 12,6 %.

IR répida progresién‘ 2,0 %

La mayoria de publicaciones no aportan sin embargo
informacién detallada acerca de la evolucién final de 1los
pacientes, excepto por lo que se refiere a determinados

parametros clinicos o de laboratorio.

Evolucidén de las manifestaciones clinicas

En los pacientes con antecedentes de hematurias
macroscdpicas, estas repiten a intervalos variables y, con el

paso del tiempo, tienden a desaparecer (37, 166, 184). Los
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pacientes que sdlo habian tenido un episodio de hematuria antes
de la biopsia renal, presentan nuevos episodios en 2/3 de 1los
casos {37). Tales episodios contindan apareciendo en relacidén con
infecciones diversas o después de una amigdalectomia, vacunacién,
extraccidn dental, ejercicio fisico violento o traumatismo (166).
Entre los episodios de hematuria macroscdpica, suele persistir
una microhematuria y/o una proteinuria discreta. Sin embargo, la
microhematuria desaparece en el 30 % de los casos, la proteinuria
en el 27 % y ambas alteraciones urinarias en el 15 % (185). En
los pacientes que nunca han presentado hematurias macroscdpicas
recurrentes, la microhematuria y/o la proteinuria suelen ser los
Gnicos signos de nefropatia durante muchos afios. En la evolucidn
de estos pacientes, sblo aparecen hematuria macroscépica en menos
del 3 % de los casos (166). La microhematuria puede ser continua
o intermitente. La proteinuria suele ser discreta y permanecer
estable. Sin embargo, en algunos casoss se comprueban aumentos
transitorios de 1la proteinuria, relacionados a veces con

episodios infecciosos o sin causa aparente.

El desarrollo de proteinuria intensa, especialmente
de rango nefrdético, es un signo inequivqco de enfermedad renal
progresiva (33, 167 ). La persistencia de una proteinuria
superior a 1 g/24 horaé se asocia con deterioro de la funcidén
renal, tantc en el momento de la biopsia como en la evolucidn
ulterior (46, 169). La aparicibén de un sindrome nefrdtico es una
eventualidad que sucede en el 10 al 30 % de los casos durante el
curso evolutivo de la nefropatia IgA (185) y puede persistir o

remitir espontaneamente.

La tensién arterial tiende a aumentar con el tiempo.
En la serie de D" Amico (37), el 36 % de los pacientes tenian
hipertensidén arterial en el momento de la biopsia renal y el 55 %
al finaldel perioso de seguimiento (media 3,5 afios}). Em ambos

momentos del estudio, la incidencia de HTA era superior a la de
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pacientes con deterioro de la funcién renal, lo que indica que la
tensidn arterial se eleva antes de que se produzcan aumentos
anormales de la creatinina sérica. Algunos enfermos desarrollan
HTA maligna, en un porcentaje que llega al 7 % en la serie de
Clarkson (57) y al 10 % en la de Rambausek (38). Una vez

aparecida, la HTA nunca revierte espontaneamente.

Se han descrito algunos casos de insuficiencia renal
aguda transitoria coincidiendo c¢on episodios de hematuria
macroscépica (170-173). Asimismo una minoria de pacientes, en
general inferior al 2 % de los casos, puede mostrar una rapido
deterioro de la funcidn renal asociado comunmente con presencia
de semilunas epiteliales en la mayoria de los glomérulos (175).
El embarazo suele ser bien tolerado y en general no provoca
deterioro de la funcién renal o aumentos de la tensidén arterial
(35, 114, 186). Los niveles séricos de IgA no suelen mostrar
muchas variaciones a lo largo del tiempo (166). La mayoria de los
pacientes con niveles iniciales elevados continGan con estos
niveles altos y aquellos con niveles normales no muestran

tendencia a desarrollar aumentos anormales (166).

Evolucién de la funcidn renal

La nefropatia IgA se considerd inicialmente una
enfermedad benigna (187). Estudios a largo plazo han demostrado
sin embargo que la funcidn renal disminuye lentamente a lo laigo
del tiempo y que entre el 20 y el 30 % de 1los pacientes
desérrollan insuficiencia renal progresiva y alcanzan el estadio
terminal al cabo de 20 afios o mas de haberse descubierto la
enfermedad (3, 37, 84).

A) En los estudios a corto plazo, puede comprobarse

un deterioro de la funcidén renal en un pequefio grupo de pacientes
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(37, 44, 52, 55, 56, 59, 169). En aquellas series cuyo periodo
medio de seguimiento oscila entre los 2 y los 5 afios, la funcidn
renal se deteriora en alrededor del 15 % de los casos, mientras
que el resto mantiene la funcidn renal normal o el mismo grado de
deterioro que al comienzo del estudio. El porcentaje més elevado
de progresidén hacia la insuficiencia renal es el publicado por
van der Peet (41) y representa un 18,1 % sobre un total de 182

pacientes.

Por consiguiente, si al grupo de pacientes con
deterioro de la funcidén renal al comienzo del estudio se suman
los que pierden funcidn renal durante el mismo, el porcentaje de
casos con deterioro funcional al final del estudio es més
elevado, entre el 9 y el 49 % seglhn las difereﬁtes series
publicadas (37, 44, 52, 55, 56, 59, 169). En la Tabla 7 se resume
la evolucidén a corto plazo de la funcidén renal en algunas series
recientes. Este deterioro puede observarse en los pacientes con
funcién renal previa normal (en el 9 % de los casos con Ccr
superior a 90 >m1/min), pero es mis frecuente en aquellos con
funcién previa alterada (en el 20 % de los casos con Ccr entre 70
Yy 90 ml/min y en el 67 % con Ccr inferior a 70 ml/min) (168).

Con periodos de seguimiento inferiores a 5 afios, el
porcentaje de pacientes que alcanza la. insuficiencia renal
crénica terminal {IRCT) se estima alrededor de un 10 %. En series
recientes se refieren procentajes de un 2,2 % (55), 5 % (59), 7,2
% (169), 11 % (56), 12,1 % (52), 13,5 % (44) y 14,6 % (37). En
general, estos pacientes tenian una edad mis elevada y unos
niveles mas altos de creatinina sérica en el &omento de la
biopsia renal (56). El porcentaje de pacientes que evoluciocna a
la IRCT en las series pedidtricas es menor, siendo de un 6,6 % en

la publicada por Levy y cols (93).
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Tabla 7. Evolucidn de la funcién renal.

Serie N2 Casos Déficit funcional % IRCT Tiempo wedio
inicial final seqguisiento
Boyce* Rt 45,5 % 11,0 % 5,0 afios
Kobayashi®¥*s 166 36,7 % 49,0 % 7,2 % 2,8 afios
Hustonen¥rex 143 32,0 % 2,2 % 2,0 afios
D Amico** 3% 26,3 % 37,8 % 14,6 % " 3,5 afios
Wook¥* 151 5,0 % 9,0 % 5,0 % 4,2 afios
Hood 3?» 29,7 % 13,5 % 2,8 afos
Lee** ) 13,4 X 18,7 % 12,1 X» » 3,4 aﬁos

{Referencias: 56, 169, 55, 37, 59, &k y 52)

* creatinina = 1,1 mg/dl IRCT: insuficiencia renal crénica terminal
**  creatinina > 1,4 ag/dl ' ‘

*%% creatinina =~ 1,6 mg/dl

#%%% Ccreatinina== 90 ml/ain
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La velocidad de progresidén hacia 1la insuficiencia
renal es sin embargo muy variable de un paciente a otro. En la
serie de Boyce (56), el 11 % de los pacientes que progresaron a
la IRCT lo hicieron en un plazo medio de 32,5 meses. Algunos
autores han descrito dos subgrupos de pacientes en cuanto se
refiere a la progresidn de la insuficiencia renal. En el primero
el curso es lento y tardan un promedic de 7,7 afios antes de
alcanzar la IRCT, mientras que en el otro el promedio es de 3,3
afios (59). Este répido deterioro de la funcidn renal en algunos
pacientes refleja probablemente una fase mas avanzada de la
nefropatia en el momento del diagnéstico que no wuna curso

rapidamente progresivo de la misma (188).

A) En los estudios a largo plazo, el porcentaje de

pacientes con nefropatia IgA que desarrolla insuficiencia renal
progresiva o alcanza la fase de IRCT es por supuesto mayor. Sin
(embargo, la enfermedad se caracteriza por un curso lentamente

progresivo.

Actualmente se dispone de varias curvas de -
supervivencia actuarial publicadas en Francia (35), Italia (37,
166) y Espafia (184). En la publicada por D Amico en 1985 (166),
el 15,3 % de los pacientes alcanzan la IRCT en el plazo de 10
afios y el 33, 8 % en el plazo de 20 afios, a partir del momento
del comienzo aparente. La supervivencia renal actuarial es
Superior al 95 % a los 5 afios, entre el 78 y el 81 % a los 10
afios y entre el 66 y el 84 % a los 20 afios (35, 37, 59, 166, 184,
i85, 188, 189). Si se tiene en cuenta que la nefropatia
probablemente antecede el descubrimiento de la enfermedad en
varios meses o aflos, algunos autores estiman que la supervivencia
renal es superior al 90 % a los 10 afios y superior al 75 % a los
20 afios (37).
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Factores prondstico

El haber reconocido que la nefropatia IgA puede tener
un caracter progresivo ha estimulado la bisqueda de marcadores
prondsticos que, presentes en el momento del diagndstico, puedan

sugerir un curso mas severo.

La edad avanzada al inicio de la enfermedad y/o en el
momento del diagnéstico (35, 38, 190) es citada a menudo como
signo de mal prondstico. De hecho, la media de edad al comienzo
de la enfermedad y/o en el momento de la biopsia renal es algo
mayor en los pacientes que evolucionan desvaforablemente (166),
pero esta diferencia es poco significativa. La duracidén aparente
de la enfermedad carece de todo valor prondstico. El sexo
masculino también ha sido considerado un factor de mal pronéstico
(35,38, 44, 164, 188, 189). El porcentaje de varones que tienen
una evolucidn desfavorable es algo mayor que el de mujeres, pero
el significado estadistico de esta diferencia no es significative
(55, 166). La presencia de los antigenos HLA Bw35 y DR4 tiene un
prondstico desvaforable en algunas series (76, 191). Una
publicacién sefiala, por el contrario, que el antigeno DR4 se

asocia con un curso benigno (77).

La ausencia de una historia previa de hematuria

recurrente se ha sefialado como un factor de buén pronéstico (35,
38, 42, 57, 164, 166, 190. Este mejor prondéstico de los pacientes
con hematuria macroécépica recurrente no se debe unicamente a la
menor edad de estos pacientes al inicio de la enfermedad (166).
Los pacientes con hematurias recurrentes, cuya enfermedad se
manifestdé después de los 30 afios, tienen $simismo un prondstico
mas favorable que aquellos de una edad comparable pero sin

historia de hematurias macroscdpicas (D Amico).
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Tabla 8. Marcadores prondstico (I)

Marcadores clinicos* que indican un mal prondsticoe

Edad {35, 38, 166, 190}
Sexo masculino (35, 38, 44, 164, 188, 189)
Antigenos HLA
Bx35 - {191)
Dré {78)
Ausencia de hematuria recurrente (35, 37, 38, 42, 57, 164, 166, 190)
Proteinuria intensa
superior a 1 gfdia (35, 37, 38, 44, 57, 58, 185, 190)
rango nefrético {486)
Hipertensidn ‘ (10, 37, 44, 4B, 52, S6)
péficit funcidn renal
Cr sérica {10, 52, 565, 188)
C.creatinina == 70 nl/nin {169)

* presentes en el momento de la biopsia renal



A pesar de ello, la ausencia de hematurias
macroscdpicas no indica necesariamente un mal prondstico. Los
pacientes con hematuria microscdpica aislada o con proteinuria
asintomdtica como formas de presentacién de la enfermedad tienen

en general un curso benigno (55, 164).

Todos los estudios coinciden en el peor prondstico de
los pacientes que cursan originariamente con proteinuria superior
a 1 g/dia y en el valor predictivo de este hallazgo en el momento
de la biopsia renal (169). Este marcador de mal pronéstico es
todavia mas significativo cuando la proteinuria es de rango
nefrdtico (46).

La presencia de hipertensidén en el momento de la
biopsia es asimismo un factor de mal pronéstico {56) y asociado a
menudo con evolucién a la IRCT (riesgo relativo 7,3). La
evolucidn hacia la IRCT es mucho mads frecuente en los pacientes

con hipertensién maligna (150, 151).

La evolucidén hacia la IRCT es tanto més probable
cuanto mayor sea el deterioro de la funcién renal en el momento
de la biopsia (10, 52, 56, 169, 188). Ello no excluye que puedan
evolucionar a la IRCT algunos pacientes con funcidn renal previa
normal, © que'una funcién renal disminuida se mantenga estable
durante largos periodos de tiempo. Los niveles de creatinina
sérica en el momento del diagnbéstico tienen un valor pronéstico
limitado, excepto cuando son superiores a 3 mg/dl (56). Los
resultados carecen de significacién estadistica cuando se aplican
a niveles mds bajos. El aclaramiento de la creatinina tiene mayor
valor prondstico. El porcentaje de pacientes que progresan hacia
la insuficiencia renal es mayor cuanto més disminuido se halla el
aclaramiento de la creatinina en el momento del diagnéstico. Asi,
en una de las series publicadas (168), tienen un curso progresivo

el 9 % de los pacientes con Ccr=> 90 ml/min, el 20 % de 1los
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pacientes con Ccr 70 a 90 ml/min y el 67 % de los pacientes con

Cer=70 ml/min.

La biopsia renal se suele considerar un eficaz
indicador prondstico de la nefropatia IgA (55). En la Tabla 9
figuran los principales hallazgos histolégicos relacionados con
un mal prondstico evolutivo. Las lesiones glomerulares mas
frecuentemente asociadas con un curso clinico desvaforable son la
proliferacidén mesangial difusa (37, 166) y la esclerosis global
(37, 58, 166). Por el contrario, las lesiones segmentarias tienen
un valor predictivo mas limitado, excepto cuando estén presentes
en méas del 30 o 50 % de los glomérulos (37). Mas recientemente se
ha sefialado el valor pronbéstico de los depdésitos capilares (169),
en especial cuando se acompafian de IgG y/o IgM (58), asi como la
presencia de las alteraciones de la ldmina densa (195). No parece
tener un significado prondstico la intensidad de fluorescencia

para los depbdsitos de IgA y/o C3 (37).

La fibrosis intersticial, la atrofia tubular y las
lesiones vasculares tienen asimismo un acusado valor prondstico,
superior incluso en algunas series al de las lesiones

glomerulares (58, 59).

Cuando las biopsias renales se clasifican en varios

tipos seglin la naturaleza, intensidad y grado de difusidén de las

lesiones, el prondéstico es mas desfavorable para aquellos tipos
que incluyen altos porcentajes de semilunas epiteliales

(glomerulonefritis extracapilar) o de glomérulos esclerosados

(glomerulonefritis esclerosante) (61).
A pesar del valor prondstico de los parametros

histoldgicos, no existe ningGn hallazgo que pueda predecir la

evolucidn cuando se aplica a pacientes individuales (37).
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Tabla 9. Marcadores prondsticos (II)

Marcadores histolégicos que indican un mal prondstico

Proliferacidn mesangial difusa (35, 37, 52, 192)
Proliferacidn endocapilar (193)
Semilunas epiteliales {225)

Esclerosis glomerular

segaentaria (166)

global (14, 58, 166, 185, 190)
Fibrosis intersticial (10, 55, 166, 185)
Atrofia tubular (s9)
Arteriosclerosis (55)
Depésitos capilares (IF) {169)
€3 vascular (55)
Depositos subendoteliales (ME) (194)

Alteraciones lamina densa (ME) (195)




TRATAMIENTO

No se ha demostrado la eficacia de ningin tratamiento

especifico en la nefropatia IgA.

Los corticoides pueden ser Gtiles en dos
circunstancias particulares. La primera, en un grupo poco comin
de pacientes con sindrome nefrético y lesiones minimas acompafiado
de depositos mesangiales de IgA. Tales pacientes suelen responder
muy bién a la corticoterapia (93) y no deben confundirse con
aquellos casos de nefropatia IgA con lesiones glomerulares
proliferativas o esclerosantes cuyoc sindrome nefrdético suele sger
corticorresistente (55). La segunda circunstancia en la que los
corticoides, sbélos o asociados a ciclofosfamida, pueden ser
eficaces son los pacientes con un comienzo agudo, deterioro
répido de la funcidn renal y presencia de semilunas en mAs del 60
% de los glomérulos (166). En algunos casos el tratamiento
incluyd el uso de plasmaféresis (196-198)., Sin embargo, los
efectos beneficiosos de este tipo de terapéutica s6lo se observa
en casos esporaddicos. Los inmunosupresores, a causa de Sus
conocidos efectos secundarios, no se hallan indicados en una
enfermedad de curso indolente y prolongado (166). Ademés, se
carece de estudios controlados sobre su efectividad. El beneficio
a largo plazo de los farmacos anticoagulantes y/o antitrombdéticos

no se ha estudiado todavia de manera eficaz (14},

Algunos autores han recurrido a la amigdalectomia y a
la eliminacidén de focos sépticos dentales e;n los pacientes con
nefropatia IgA (199). Aunque se ha descrito una disminucién de
los brotes de hematuria macroscépica e inclusc de los niveles
séricos de IgA (200), no se ha demostrado un beneficio sustancial
con tales medidas (14) ni se ha evitado la progresién hacia la
insuficiencia renal (166). La administracién de antibiéticos esté

indicada en las infecciones locales probadas, pero no se ha
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comprobado un efecto beneficioso de la  administracién

profildctica de antibidticos a largo plazo (14).

La fentoina es un agente anticonvulsivante eficaz
para disminuir los niveles séricos de IgA y, por esta razén, ha
sido empleada por varios investigadores en el tratamiento de la
nefropatia IgA (201, 202, 203). El empleo de fentoina ha sido
Gtil para disminuir los niveles séricos de IgA y en particular de
IgA polimérica (202), pero no los niveles de CIs circulantes
{203). Puede disminuir la frecuencia de hematuria macroscdpica, e
incluso se ha demostradc en algin caso la desaparicidén de los
depdsitos mesangiales de IgA al cabo de 1 aflo de tratamiento
(202). Sin embargo, los estudios controlados (201) no han
mostrade ningin beneficio significativo en el curso clinico o en

las lesiones histolégicas de la enfermedad.

Se ha realizado un estudio controlado con dapsona
(diaminodiphenylsulfona) basado en 1la observacién de que la
nefropatia IgA se halla relacionada con la dermatitis
herpetiforme (204). También se ha ensayado la urokinasa, por su
efecto anticoagulante a nivel glomeru;ar, y el danazol, capaz de
solubilizar in vitro los complejos inmunes de IgA. Ninguno de
estos tratamientos ha demostrado un efecto clinico y/o
histoldégico claramente Dbeneficioso (205). Actualmente se
investiga el beneficio del &cido ecosapentandico y de los
anti-inflamatorios no esterocideos en el <tratamiento de 1la

enfermedad.

En el momento actual, la Unica actitus que parece
influir o retardar la progresibén hacia la IRCT de los pacientes
con nefropatia IgA es el control de la tensién arterial y la
restriccién de proteinas en la dieta (166). También puede ser
Gtil evitar éiertos antigenos alimentarios {por ejemplo, el

gluten) y la supresidén del alcohol (206).
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MATERIAL Y METODOS




MATERIAL HUMANO

Entre Septiembre de 1975 y Diciembre de 1986 se han
estudiado 100 pacientes (70 varones y 30 mujeres) diagnosticados
por biopsia renal de nefropatia IgA . Todos los pacientes

residian en Catalunya.

De estos 100 pacientes, 77 eran adultos y procedian
del Servicio de Nefrologia del Hospital Clinico y Provincial de
Barcelona. Los 23 pacientes restantes eran nifios, con una edad
inferior a 15 afios, y procedian del Departamento de Pediatria del

mismo hospital.

En el momento de realizar el diagndstico histoldgico,
la edad de los pacientes adultos variaba entre 15 y 56 afios, con
una media de 31,3 + 9,6 afios. La edad de los pacientes
pedidtricos variaba entre 4 y 14 afios, con una media de 9,9 + 2,8

afios.

El diagnéstico de nefropatia IgA se basé en la
demostracidn ‘rpor inmunofluorescencia directa de depdsitos
aislados o predominantes de IgA en el mesangio glomerular con
caracter difuso y con un patrdn granular. Fueron excluidos los
pacientes con evidencia clinica o serolébgica de lupus eritematoso
sistémico, enfermedad hepéatica crénica Y pirpura de

Schonlein-Henoch.

Asimismo, y durante el mismo periodo, han sido
estudiados 10 pacientes afectos de HTA maligna esencial y
comparados con un subgrupo de 11 pacientes afectos de nefropatia

IgA con HTA maligna secundaria.
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METODOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

Los datos clinicos y bioldégicos de cada paciente se
han recogido de forma restrospectiva a partir de su historia

clinica hospitalaria.

Metodologia clinica

Los parametros clinicos evaluados han sido: sexo,
edad de inicio aparente, edad de la biopsia renal, antecedente
familiar de nefropatia, antecedente infeccioso, forma de
presentacidn, historia de hematuria lnica o recurrente, historia

de edemas, presencia de oliguria y niveles de tensidn arterial.

Los parémetros bioldgicos evaluados han sido:
proteinuria, alteraciones del sedimento de orina, nivel de
creatinina sérica y aclaramiento de creatinina. Ademés se han
efectuado exémenes hematoldgicos y bioquimicos de rutina que
19cluyen hemograma, pruebas de coagulacidén, glicemia, uricemia,
niveles de colesterol ¥ triglicéridos, proteinograma, ionograma y

pruebas de funcionalismo hepatico entre otras.

Se han determinado asimismo los niveles séricos de
IgA en 35 casos, de C3 en 63 casos, de C4 en 58 casos, de CHS50 en
48 casos, de HbsAg en 55 casos, de ANA en 55 casos, de ASLO en 25

casos y de crioglobulinas en 11 casos.

La edad de comienzo aparente de la nefropatia se ha
definido como aquella fecha en que el paciente presentd por vez
primera hematuria macroscdpica o se detectaron alteraciones en

los anélisis de orina.
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Se ha considerado hematuria recurrente el antecedente

de dos o mas episodios de hematuria macroscépica.

Se ha definido como sindrome nefritico agudo la
presentacidn asociada de oliguria, hematuria, edemas e

hipertensidn arterial,

El sindrome nefrético se ha definido como una
proteinuria = 3,5 g/ 24 h/ 1,73 m2 acompailada de hipoalbuminemia

(albimina sérica = 30 g/1).

La proteinuria se ha definido como la excrecidn
urinaria de mas de 150 mg/24 h y la hematuria microscépica como
el hallazgo de més de 3 hematies por campo en el sedimento de

orina.

La hipertensidén arterial se ha definido en el adulto
como el hallazgo de una tensién arterial sistSlica= 160 mm Hg

y/o una tensién arterial diastélica = 95 mm Hg.

La hipertensidn arterial maligna se ha definido como
una tensidn arterial diastdlica en general igual o superior a 140
mm Hg, acompafiada de retinopatia grado III o IV de 1la
clasificacidén de Keith-Wagener y de deterioro de 1la funcidn

renal.

En los nifios la hipertensidén arterial se ha definido

en relacidén con la edad segin la Tabla adjunta.
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Tensidén arterial normal en los nifios

EDAD TA NORMAL LIMITES
{afios) {mm Hg) (x + 2 DS)
SIS DIA SIS DIA
0-2 . 95 55 110 65
3 -6 100 65 120 70
7 - 10 105 70 130 75
11 - 15 115 70 140 80

Pediatrics ©589,803,1877.

La funcidn renal se ha valorado segin el nivel de
creatinina sérica y/o la determinacién del aclaramiento -de
creatinina enddgena. Para comparar lqs resultados c¢on 1los
publicados por otros autores, se ha considerade funcidén renal
deficiente una creatinina sérica superior a 1,4 mg/ml y/o un

aclaramiento de creatinina inferior a 70 ml/min/1,73 m2.

La insuficiencia renal aguda se ha definido como un
aumento rapido de la creatinina sérica (dos veces el nivel
previo) o bien un descenso del aclaramiento de creatinina

enddgena (inferior al 25 % del valor previo).
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El periodo de seguimiento después de la biopsia renal
ha variado en los adultos entre 3 meses y 10,5 afios (superior a 1
afic en el 85,1 % de los casos), con una media de 3,7 afios. En los
nifios el periodo de seguimiento postbiopsia varidé entre 9 meses y
.11 afios (superior a 1 afio en el 94,7 %), con una media de 4,2

afios.

La evolucidn de los pacientes ha .sido evaluada en 86
pacientes. Al final del seguimiento, la situacidén de los enfermos
se ha valorado como: remisidén (ausencia de proteinuria y de
microhematuria, tensién arterial normal sin tratamiento y
creatinina sérica normal), estable (proteinuria y microhematuria
ausentes o presentes, tensién arterial normal sin tratamiento y
creatinina sérica normal), hipertensién (aumento de la tensidn
arterial en ausencia de cifras elevadas de creatinina sérica) y
deterioro funcional {persistencia o aparicién de niveles elevados

de creatinina sérica).

Métodos de laboratorio

Los examenes hematolbgicos y bioquimicos de rutina se
han efectuado segun técnicas estandarizadas en los laboratorios

del Hospital Clinico de Barcelona.

La proteinuria se determind en una muestra aliquota
de orina de 24 horas por el método del &cido sulfosalicilico. El
sedimento de orina se realizdé en una muestra recién emitida y

mediante la técnica standard.

La creatinina sérica se determind con el método de
Jaffé. El aclaramiento de creatinina enddgena se realizdé previa

recoleccidén de orina de 24 horas.
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Los niveles séricos de IgA se determinaron por
inmunodifusidén radial. Se consideraron elevados los niveles

séricos superiores a 400 mg/dl.

Las fracciones C3 (normal S50 a 125 mg/dl) y C4
(normal: 19 a 40 mg/dl) del complemento sérico se estimaron por
el método de inmunodifusidén radial. La actividad hemolitica total
de complemento (CH50 ) se determind con la técnica de Mayer

modificada por Lachmann y Hobart (normal 400 a 700 uu),

La presencia de ANA se determind con la técnica de
inmunofluorescencia indirecta segln Swanson. Los anticuerpos
anti-DNA se investigaron con la técnica de Farr de precipitacién

con sulfato aménico (normal inferior a 25 u/ml).
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MATERIAL Y METODO HISTOLOGICO

El material destinado al estudio histoldgico fue
obtenido por biopsia renal quirirgica o por via percutidnea bajo
control ecografico y procesado para microscopia Sptica (MO) e
inmunofluorescencia (IF) en 100 casos. Ademds, un fragmento de la
biopsia renal fue procesado para microscopia electrénica (ME) en

20 casos.

Microscopia Sptica

Para su estudio en MO el tejido renal fue fijado en
liguido de Bouin, incluido en parafina y cortado a 2-4 micras.
Los cortes fueron tefiidos sistematicamente con: (1)
hematoxilina-eosina, (2) &cido peryédico de Shiff, (3) tricrémico

de Masson verde luz y (4) plata-metenamina.

En c¢ada Dbiopsia se estudiaron los siguientes

paréametros:

A) Lesiones glomerulares

1) proliferacidn mesangial
2) expansidn mesangial

3) proliferacién endocapilar
4) exudacién leucocitaria

5) engrosamiento parietal

6) semilunas epiteliales

7) adherencias capsulares

8) esclerosis segmentaria

9) esclerosis total
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B) Lesiones tubulares e intersticiales

10) Infiltracién celular
11) Fibrosis intersticial
12) Atrofia tubular

13) Dilatacidén tubular

14) Cilindros

C) Lesiones vasculares

15) Hialinosis arteriolar
16) Hiperplasia intimal
17) Necrosis fibrinoide

18) Endoarteritis proliferativa

Cada una de estas lesiones fue valorada por el método

semicuantitativo de Pirani modificado por el autor.

La presencia de semilunas, adherencias, esclerosis
segmentaria o esclerosis global se expresé en términos de
porcentaje de glomérulos afectos presentes en la biopsia. Se
valoréd como significativa la presencia de més de un 10 % de

glomérulos afectos para cada una de las lesiones descritas.

Las lesiones restantes se evaluaron segin la
intensidad de las mismas de 0 a +++. Se considera 0 = nulo, + =
discreto, ++ = moderado ¥y +++ = intenso. Se valordé como

significativa una intensidad de ++ o0 +++.
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Inmunofluorescencia

Para su estudio por IF, un fragmento del tejidc renal
fue congelado inmediatamente con nitrdgeno liquido a - 70 C y se

efectuaron cortes de 2 a 4 micras de espesor con un criostato.

Los cortes se incubaron con  suero inmunes
monoespecificos marcados con isotiocianato de fluoresceina
{Behring~Werke Laboratories) frente a IgA, IgG, IgM, C3, C4, Clq,

fibrinégeno, y ocasionalmente frente a IgD o IgE.

Los - cortes asi  preparados se examinaron |y
fotografiaron con un microscopio de fluorescencia (Zeiss II). Se
utilizd un filtro excitador BG 38 y Kp 500 y un filtro supresor
de 530 mmm.

La intensidad de la fluorescencia de cada corte se
valord de O a +++. Asimismo se valoré la localizacidn mesangial o
capilar de la fluorescencia y la distribucién segmentaria o

difusa de la fluorescencia glomerular.

Microscopia electrfnica

Un total de 20 biopsias renales fueron examinadas pbr
ME, de las cuales 13 correspondian a pacientes adultos y 7 a

pécientes en edad pediétrica.
'El fragmento destinado a ME era un bloque de 1 mm de
tejidé, el cual fue fijado en glutaraldehido al 2,5 %, post

osmicado, déshidratado y embebido en araldita.
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A continuacidén se efectuaron cortes ultrafinos, se
impregnaron con acetato de uranilo y citrato de plomo y se
montaron en rejillas para su estudio. Este se realizdé con un

microscopio Philips 201 C. En cada caso se estudiaron uno o dos

glomérulos.

Se valord la presencia de depdsitos electrondensos y
su localizacién mesangial, paramesangial, subendotelial y/o
subepitelial. Asimismo se valord la presencia de proliferacién
mesangial, aumento de la matriz mesangial, proliferacidn
endocapilar, interposicibén mesangial, alteraciones de la membrana

basal glomerular y fusidén de los podocitos.

La intenéidad de los hallazgos se estimd de forma

semicuantitativa entre 0 a +++.

Clasificacién

Las biopsias renales de los pacientes con nefropatia
IgA se han clasificado segin el sistema propueste por un comité
de expertos de la O.M.S. bara las enfermedades glomerulares
(157). De acuerdo con esta clasificacidn, basada en los hallazgos
en microscopia O6ptica, se distinguen 5 tipos diferentes. Esta
clasificacién, Gtil para efectuar estudios comparativos, ha sido
modificada por el autor de esta tesis, quién ha establecido dos

subgrupos para los tipos II y IV.
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Clasificacién de la OMS para las Enfermedades Glomerulares

I. Rifién "normal" en microscopia éptica.

II. Cambios menores. Expansidén del mesangio con no mds de 3

células por Aarea mesangial,

III. Glomerulonefritis segmentaria y focal. Porcentaje de
glomérulos que muestran proliferacibén mesangial o &reas de
esclerosis segmentaria inferior al 50 %. Los glomérulos

restantes muestran cambios menores.

IV. Glomerulonefritis proliferativa mesangial difusa.
Hipercelularidad mesangial de caracter difuso, aunque

irregular en cuanto a su intensidad y distribucién.

V. Glomerulonefritis esclerosante difusa. Afectacidén superior

al 80 % de los glomérulos.

El tipo IIIa incluye aquellas biopsias que muestran
proliferacidén y/o expansidn del mesangio con caracter segmentario
y focal, pero sin lesiones glomerulares sobreafiadidas. E1 tipo
I1Ib se reserva 'para aquellos casos con lesiones sobreafiadidas
(semilunas, adherencias, esclerosis), pero con un porcentaje de
glomérulos afectos inferior al 50 %. El tipo IVa incluye sélo
aquellas biopsias que muestran proliferacidn y/o expansién del
mesangio con caracter difuso, pero sin lesiones glomerulares
sobreafiadidas. El1 tipo IVb se reserva para aquellos casos con

lesiones sobreafiadidas en mas del 50 % de los glomérulos,
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METODOS ESTADISTICOS

En el estudio estadistico de los datos obtenidos
hemos utilizado la media aritmética (X) y la desviacidn standard
{DS).

1. Para analizar las diferencias de edad,
proteinuria, tensidén arterial, nivel de creatinina y duracién de
la enfermedad entre dos o maAs grupos, se ha utilizado la t de

Student para datos no apareados.

2. Para analizar las diferencias de porcentajes de
pacientes con hematuria, hipertensidn, insuficiencia renal o que
requirieron hemodidlisis entre dos o mé&s grupos se ha recurrido a
la prueba del X2 . Cuando alguna de las frecuencias esperadas era

inferior a 5 se empled la correccidén de Yates.

3. El grado de deterioro de la funcién renal se ha
valorado mediante el coeficiente de regresidén lineal para el
valor reciproco -de la creatinina sérica (1/Cr) versus tiempo de

evolucidn.

4, Las curvas de supervivencia actuarial fueron
calculadas segin el‘método de las tablas de vida de Cutler y
Ederer (242). Para comparar dos distribuciones de supervivencia
actuarial se han empleado las pruebas de Wilcoxon (Breslow) y de

Savage (Mantel Cox).

5. El1 nivel de significacidén estadistica se ha

establecido para p <= 0,05.
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RESULTADOS



HALLAZGOS CLINICOS

Se exponen a continuacidén los resultados del estudio

efectuado en 77 pacientes adultos afectos de nefropatia IgA.

Datos clinicos iniciales

La serie consta de 77 pacientes adultos, de los
cuales 57 son varones y 20 mujeres. La relacidn varones/mujeres

es por tanto 2,8:1.

TABLA 10. Casuistica

N¢ de casos 77
Varones 57
Mujeres 20
Relacién V/M 2,8

La edad de inicio aparente fue de 26,2 + 9,8 afios,
comprendida‘entre los 8 y los 50 afios. La edad de inicio aparente
fue inferior a los 25 afios en el 48 % de los pacientes. No se
observaron diferencias entre la edad de inicio en los varones
(26,3 + 10,2 afios) y en las mujeres (25,8 + 8,6 aflos). La edad al
efectuar la biopsia renal fue de 31,3 + 9,6 aflos, con un un
minimo de 15 y un méximo de 56 afios. La .biopsia renal se efectud

antes de los 35 afios en el 50 % de los pacientes.
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TABLA 11. Edad

Edad inicio aparente:

26,2 + 9,8 aflos ( 8 a 50)

Edad biopsia renal:

31,3 + 9,6 afios (15 a 56)

La duracién aparente de la enfermedad, definida como
el tiempo transcurrido entre el primer signo o sintoma de
nefropatia y la biopsia renal, fue de 4,96 + 6,1 afios. Fué muy
variable de un paciente a otro, entre O y 40 afios, pero igual o

inferior a 5 afios en el 61 % de los casos.

TABLA 12. Duracién aparente

Media 4,96 afios
D.S. 6,14 afios
Intervalo 0 a 40 afios

Inferior a 1 afio 20 (25,9 %)
1 a 5 afios 27 (35,1 %)
6 a 10 afios 21 (27,3 %)
Superior a 10 afios 9 (11,7 %)
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En 10 de 69 pacientes (14,5 %) existian antecedentes
familiares de nefropatia. Tres enfermos tenfian parientes de
primer grado con hematuria y/o proteinuria y otros 3 familiares
con IRC terminal. Dos pacientes, incluidos en la presente serie,
eran hermanos. Por Gltimo, el hijo de un paciente fue

diagndsticado de glomerulonefritis aguda.
En 15 de 69 pacientes (21,7 %) se comprobd 1la

existencia de  hipertensidn arterial entre sus familiares

proéximos.

TABLA 13. Antecedentes familiares

Nefropatia 10/69 (14,5 %)
Hipertensién  15/69 (21,7 %)

Hematuria y/o Proteinuria 3 casos (hijo, hija y padre)
Nefropatia IgA 2 casos {hermanos)

IRC terminal 3 casos  (abuelo, padre y tio)
Glomerulonefritis aguda 1 caso (hijo) '
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El hallazgo de una infeccidn previa, relacionada con
la aparicién de brotes de hematuria macroscdpica o precediendo el
descubrimiento de la nefropatia, se constaté en 31 de 75
pacientes (41,3 %). En 25 casos se trataba de una infeccidén aguda
de vias respiratorias altas (amigdalitis, faringitis o sindrome
febril seudogripal). El intervalo entre el episodio infeccioso y
la aparicién de las alteraciones urinarias fue muy corto, en
general inferior a 48 horas y en ningGn caso superior a una
semana. En 2 pacientes el episodio desencadenante fue una
infeccién urinaria, en otros 2 una infeccién apendicular
(peritonitis y plastrén apendicular) y en los 2 restantes una

infeccidén por Shigella y por Yersinia respectivamente.

TABLA 14. Antecedente infeccioso

Presente 31/75 {41,3 %)

| Ausente 44/75 (58,6 %)
Infeccidn respiratoria alta 25 casos
Infeccibn urinaria recurrente 2 casos
Infeccidén apendicular 2 casos
Shigella 1 caso
Yersinia 1 caso

Entre las enfermedades asociadas o que coexistian con
la enfermedad renal, figuran 2 casos de asma bronquial, 2 casos
de alergia a los contrastes yodados, 1 caso de sindrome seco
(sicca), 1 caso de talasemia minor y 1 caso de ingesta excesiva

de alcochol y cocaina.
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TABLA 15. Enfermedades asociadas

Asma bronquial 2 casos
Alergia al yodo 2 casos
Sindrome sicca 1 caso
Talasemia minor 1 caso
Alcohol/cocaina 1 caso

En la Tabla 16 figuran las formas de presentacidén de

la enfermedad.

En 37 pacientes (48 %) la primera manifestacién fue
una hematuria macroscdpica, fnica o recurrente, no asociada a

otras alteraciones clinicas mayores.

En 21 pacientes (27,3 %) la enfermedad renal se
descubridé por el hallazgo fortuito de proteinuria y/o hematuria

microscépica asintomidticas.
En 15 pacientes (19,5 %) la nefropatia se descubrid
al estudiar una hipertensidén arterial, 3 de los cuales con HTA

maligna.

En otros 2 pacientes (2,6 %) al efectuar el estudio

de una insuficiencia renal crénica.

Por Gltimo, en 1 paciente la forma de presentacién

fue un sindrome nefritico agudo y en otro un sindrome nefrdético.
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TABLA 16. Forma de presentacidn

Hematuria macroscépica 37/77 (48,0 %)
Proteinuria y/o microhematuria 21/77 (27,3 %)
Hipertensién arterial* 15/77 (19,5 %)
" Insuficiencia renal crénica** 2/77 (2,6 %)
Sindrone nefritico agudo 1/77 (1,3 %)
Sindrome nefrético 1/77 (1,3 %)
* 3 con HTA maligna ** Cr sérica > 3 mg/dl

Datos clinicos al efectuar la biopsia renal

No se observaron diferencias relacionadas con el sexo
en cuanto a la edad de inicio de la nefropatia,

momento de la biopsia renal, hematuria macroscépica, proteinuria,

hipertensidén o niveles de creatinina sérica.
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Tabla 17. Nefropatia IgA y Sexo.

HOMBRES MUJERES P
Ne Casos 57 20
Edad inicio 26,3 + 10,2 25,8 + 8,6 NS
Edad biopsia 30,5 + 9,9 33,4 + 8,6 NS
Macrohematuria 28 (49,1 %) 13 (65,0 %) NS
Proteinuria 1,99 + 1,8 1,87 + 1,7 NS
negativa a4 (7 %) 3 (15 %) NS
inferior 1 g/24 h 12 (21 %) 4 (20 %) NS
superior 3,5 g/24 h 7 (12 %) 3 (15 %) NS
Hipertensién 29 (50,9 %) 10 (50,0 %) NS
HTA maligna 10 (17,5 %) 1 ( 5,0%) NS
Creatinina mg/dl 2,11 + 1,9 1,26 + 0,7 NS
excluidos HTAm 1,55 + 1,2 1,16 + 0,6 NS
Cr= 1,4 mg/dl | 21 (36,8 %) 4 (20,0 %) NS
Cr > 3,0 mg/dl 11 (19,3 %) 3 (15,0 %) NS
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En 70 de 77 pacientes (90,9 %) la proteinuria era

positiva en el momento del diagndstice histoldgico.

TABLA 18. Proteinuria

Positiva 70/77 (90,9 %)
Negativa 7/77 ( 9,1 %)

Inferior 1 g/24 h 16 (20,8 %)
1a1,9g/24nh 19 (24,7 %)
2 a 3,4 g/24 h 25 (32,5 %)
Superior 3,5 g/24 h 10 (13,0 %)

Eﬁ los pacientes con proteinuria positiva, la tasa
média de excrecién urinaria de proteinas fue 2,15 + 1,7 g/24 h,
oscilando entre 0,3 y 11 g/24 hcrgs. La proteinuria era inferior
a 1 g/24 horas en 16 pacientes (20,8 %), entre 1 y 1,9 g/24 h en
19 (24,7 %), entre 2 y 3,4 g/24 h en 25 (32,5 %) e igual o
superior a 3,5 g/24 h en 10 (13 %).

Los 11 pacientes con nefropatia IgA e HTA maligna
mostraron una proteinuria significativamente més elevada (4,05 +
3,1 g/24 h) que los 59 pacientes sin HTA maligna (1,79 + 1,1
mg/24 h).

En los 7 pacientes con proteinuria negativa (9,1 %)
la edad media inicial (26,8 + 11,8 afios) y la edad media en el
momento de la biopsia renal (31,3 + 12,1 afios) no diferian de las

observadas en los pacientes con proteinuria positiva.
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En la Tabla 19 se comparan los pacientes con

nefropatia IgA agrupados segin la intensidad de la proteinuria

sea inferior o superior a 1 g/24 h en el momento de la biopsia.

Tabla 19. Nefropatia IgA y Proteinuria.,

N2 casos
Edad inicio
Edad biopsia
Sexo (varones)
Macrohematuria
Hipertensidn
HTA maligna
'Creatinina mg/dl
excluido HTAm

Cr = 1,4 mg/dl

INFERICR
1 g/24 h

23

24,7 + 9,1

29,9 + 9,8
16 (69,6 %)

18 (78,3 %)
4 (17,4 %)
o ( 0,0%)

1,09 + 0,4

i+

1,09 + 0,4

1 (4,4 %)

SUPERIOR
1 g/24 h

54

26,9 + 10,1

1+

31,9 + 9,4

41 (75,9 %)

23 (42,6 %)

35 (64,8 %)

11 (20,3 %)

2,23 + 2,0

1,62 + 1,2

24 (44,4 %)

NS

NS

NS

0,01

0,0005

0,05

0,01

0,05

0,001
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No se observan diferencias en la edad o el sexo entre
ambos grupos. Los pacientes con proteinuria discreta (=1 g/24 h)
muestran mayor incidencia de hematuria macroscépica (78,3 % vs
42,6 %), siendo esta diferencia significativa (p = 0,01). Los
"pacientes con proteinuria de grado medio o intensa (= 1 g/24 h)
muestran mayor incidencia de hipertensidén (64,8 % vs 17,4 %} ¥y
cifras mas elevadas de creatinina sérica (2,23 + 2 vs 1,09 + 0,4
mg/dl). Esta diferencia se mantiene incluso cuando se excluyen

los pacientes con HTA maligna.

La hematuria macroscdpica es una de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes en nuestra serie. En el
momento de 1la biopsia renal habian presentado hematuria
macroscdpica 41 de 77 pacientes (53,3 %), de los cuales en 15
habia sido Gnica (19,5 %) y en 26 tenia un caracter recurrente
(33,8 %).

TABLA 20. Hematuria

Hematuria macroscépica a1/77 (53,3 %)

Unica 15/77 (19,5 %)
Recurrente 26/77 (33,8 %)

Hematuria microscdpica 33/77 (42,8 %)
Aislada 0/77 (00,0 %)
Con Prot. 33/77 (42,8 %)

Ausencia de hematuria 3/77 ( 3,9 %)
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En nuestra serie, existe una relacidén entre la edad
de inicio de 1la enfermedad y la incidencia de hematuria
macrdscopica. La incidencia de hematuria macroscépica fue del 85
% en los sujetos menores de 20 afios, del 46,9 % entre los 20 y
los 29 afios, del 40 % entre los 30 y los 39 afios, y del 37,5 %

entre los 40 y los 49 afios.

TABLA 21. Hematuria macroscépica

Edad inicio aparente:

Inferior a 20 afios 13/20 (85,0 %)
20 a 29 afios 15/32 (46,9 %)
30 a 38 afios 6/15 (40,0 %)
40 a 49 afios 3/8 (37,5 %)
Superior a S0 afios o/2 ( 0,0 %)

Losipacientes con hematuria macroscépica presentan un
antecedente infeccioso en el 71,8 % de 1los casos. Este
antecedente se observa en 20 de 24 pacientes con hematuria
recurrente (83,3 %) pero sdlo en 8 de 15 con hematuria fnica
(53,3 %).
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TABLA 22. Hematuria y antecedente infeccioso

Antecedente infeccioso 28/39 con HM (71,8 %)

20/24 con HM recurrente (83,3 %)
8/15 con HM dnica (53,3 %)

En la Tabla 23 se comparan 41 pacientes con historia
de hematuria macroscdpica y 36 pacientes sin este antecedente. La
edad de inicio en los sujetos con hematuria macroscdpica (22,9 +
9,4 afios) es menor que en los sujetos sin este antecedente (29,9
+ 8,7). Esta diferencia es muy significativa (p = 0,001) en los
sujetos con hematuria recurrente, pero no en aquellos con un solo

episodio de hematuria.

" - La intensidad de la proteinuria es menor en los
pacientes con hematuria macroscépica (1,45 + 1,4 vs 2,53 + 1,8
g/24 h). Esta menor intensidad de la proteinuria solc alcanza
significacidén estadistica en 1los pacientes con hematurias

recurrente (p = 0,01).

No se observaron diferencias en cuanto a 1la
incidencia de hipertensién entre ambos grupos. La cifra media de
creatinina sérica en el momento de la biobsia era mas elevada en
los pacientes sin antecedentes de hematuria (1,57 + 1,4 vs 2,25 +
2.1), pero esta diferencia no fue significativa. Sin embargo, el
porcentaje de pacientes con creatinina sérica superior a 1,4
mg/dl era mayor en los sujetos sin este antecedente (47,2 % vs
19,5 %) y esta diferencia era estadisticamente significativa (p =
0,01).
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Tabla 23. Nefropatia IgA y Hematuria Macroscédpica.

Ne¢ casos
Edad inicio

HM recurrente

HM unica
Edad biopsia
Sexo (varén)
Proteinuria

HM recurrente

HM Gnica
Hiperténsién
HTA-m

Creaﬁinina

Cr > 1,4 mg/dl
Cr = 3,0 mg/dl

PRESENTE

41

22,9 + 9,4

i+

21,3 + 7,4
25,6 + 12,2

30,0 + 9,3

I+

28 (68,3 %)

1,45 + 1,4

I+

1,32 + 1,3
1,69 + 1,7

17 (41,5 %)
5 (12,2 %)
1,57 + 1,4

8 (19,5 %)
5 (12,2 %)

AUSENTE
36
29,9 + 8,7

29,9 + 9,
29,9 + 9

32,7

1+
©
=

29 (80,5 %)

2,53

|+

1,8

2,53 + 1,9
2,53 + 1,9

22 (61,1 %)

6 (16,7 %)

2,25 + 2,1

17 (47,2 %)
9 (25,0 %)

0,005

0,001
NS

NS
NS
0,01

0,01
NS

NS
NS
NS

0,01
NS
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En el momento de la biopsia renal 62 de 69 pacientes
(89,9 %) presentaban hematuria microscépica. Era discreta (+) en
14 pacientes (20,3 %), moderada (++) en 16 (23,2 %) e intensa
(+++) en los 32 restantes (46,4 %).

TABLA 24. Hematuria microscopica

Positiva 62/69 (89,9 %)
Negativa 7/69 (10,1 %)

+ ( > 3 h/c) 14 (20,3 %)
~++ ( >10 h/c) 16 (23,2 %)
+4+ ( >25 h/C) 32 (46,4 %)

En 39 de 77 pacientes (50,6 %) se comprobd

hipertensién arterial en el momento del diagndstico histoldgico.

TABLA 25. Hipertensidn

NORMOTENSOS 38/77 (49,4 %)
HIPERTENSOS 39/77 (50,6 %)

TAD 95-104 15 (19,5 %)
TAD 105-114 9 (11,7 %)
TAD > 115 15* (19,5 %)

* 11 con HTA maligna
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En 15 pacientes (19,5 %)) la TA diastdlica se hallaba
entre 95 y 104 mm Hh, en 9 (11,7 %) entre 105 y 114 mm Hg y en
los 15 restantes (19,5 %) era igual o superior a 115 mm Hg. De
estos, 11 pacientes (14,3 %) cumplian los criterios de HTA
maligna. }

En la Tabla 26 se muestran las diferencias entre los
pacientes con o sin hipertensidén en el momento de la biopsia
renal.

La presencia o ausencia de hipertensién no se
relacionaba ni con la edad de inicio aparente, ni con la edad en
el momento de la biopsia, ni con los antecedentes de hematuria

macroscopica.

La intensidad de la proteinuria era menor en los
pacientes sin hipertensién (1,26 + 1,1 g/24 h) que en los
pacientes hipertensos (2,64 + 2 g/24 h), siendo esta diferencia
significativa (p =0,001). Esta diferencia persistia incluso
después de excluir los pacientes con HTA maligna. Asimismo el
porcentaje de pacientes con proteinuria negativa o inferior a 1
g/24 hora era significativamente mis bajo en 1los pacientes

hipertensos (10,3 %) que en los normotensos (50 %) (p = 0,0005).

La cifra media de creatinina sérica fue de 1,06 + 0,3
mg/dl en los pacientes normotensos y de 2,7 + 2,2 mg/dl en los
hipertensos (p = 0,001). Esta diferencia persiste incluso después
de excluir los pacientes con HTA maligna., Asimismo, el porcentaje
de sujetos con creatinina sérica superior a 1,4 mg/dl es muy
inferior en los normotensos (2,6 %) que en los hipertensos (61,5
%) (p = 0,0005).
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TABLA 26. Nefropatia IgA e Hipertensidn

N2 casos

Edad inicio

Edad biopsia

Macrohematuria

recurrente

unica

Proteinuria

excluido HTA-m

=> 1 g/24 h

Creatinina

excluido HTA-m

Cr > 1,4 mg/dl
Cr = 3,0 mg/dl

AUSENTE

38

25,2 + 9,5

29,1 + 9,9

24 (63,2 %)

15 (39,5 %)
9 (23,7 %)

1,26

j+

1,1

1,26 + 1,1

19 (50,0 %)

1,06 + 0,3

1,06 + 0,3

1 (2,6 %)
0 (0,0 %)

PRESENTE

39

27,2 + 9,9

33,3 + 8,7

17 (43,6 %)

11 (28,2 %)
6 (15,4 %)

2,64 + 2,0

2,08 + 1,1

4 (10,3 %)

2,70 + 2,2

1,95 + 1,4

24 (61,5 %)
14 (35,9 %)

NS
NS
NS

NS
NS

0,001
0,005{
0,0005
0,001
0,901

0,0005
0,0005
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En 52 de 77 pacientes (67,5 %) la creatinina sérica
era igual o inferior a 1,4 mg/dl en el momento de la biopsia
renal. El1 nivel de creatinina sérica se hallaba entre 1,5 y 2,9
mg/dl en 11 pacientes (14,3 %), entre 3 y 5,9 mg/dl en 10 (13 %),
entre 6 y 9,9 mg/dl en 3 (3,9 %) y superior a 10 mg/dl en 1 (1,3
%) .

TABLA 27. Creatinina sérica

Normal (=1,4 mg/dl) 52/77 (67,5 %)
Elevada (=1,4 mg/dl) 25/77 (32,5 %)

1,5 a 2,9 mg/dl 11 (14,3 %)
3,0 a 5,9 mg/dl 10 (13,0 %)
6,0 a 9,9 mg/dl 3 ( 3,9 %)
> 10 mg/dl 1 (1,3 %)

En 1la Tabla 28 se comparan 52 pacientes con
creatinina sérica = 1,4 mg/dl con 25 pacientes qﬁe mostraban
niveles superiores a 1,4 mg/dl en el momento de la biopsia. No se
observan diferencias significativas en cuanto a la edad de inicio
de la enfermedad, la edad al efectuar la biopsia renal o el sexo

de los pacientes.,

Los bacientes con creatinina sérica < 1,4 mg/dl
presentan con mayor frecuencia antecedentes de hematuria
macroscopica que aquellos sin este antecendente (63,5 % vs 32 %)
(p = 0,001) y, en particular, antecedentes de hematuria
recurrente (42 ,3 % vs 16 %) (p = 0,025).
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TABLA 28. Nefropatia IgA y Funcidén Renal

CREATININA
= 1,4 mg/dl

N2 de casos 52
Edad inicio 24,8 + 8,8
Edad biopsia 29,8 + 9,2
Sexo (vardn) 36 (69,2 %)
Macrohematuria 33 (63,5 %)
recurrente 22 (42,3 %)
nica B 11 (21,2 %)
Proteinuria 1,43 + 1,1
exclﬁidc HTA~-m ‘ 1,43 + 1,1
neg. o =1 g/24 h 22 (42,3 %)
Hipertensidn 15 (28,8 %)
HTA-m 0 (0,0 %)

CREATININA

=1,4 mg/dl p

25

29,1 + 11,2 NS
34,3 + 9,9 NS
21 (84,0 %) NS
8 (32,0 %) 0,01
4 (16,0 %) 0,025
4 (16,0 %) NS
3,06 + 2,3 0,01
2,29+ 0,9 0,025
1 (4,0 %) . 0,001
24 (96,0 %) 0,0065
11 (44,0 %) 0,0005
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La intensidad de la proteinuria es menor en los
pacientes con creatinina normal (1,43 + 1,1 g/24 h) que en
aquellos con creatinina elevada (3,06 + 2,3 g/24 h), siendo esta
diferencia significativa (p = 0,01). La diferencia persiste
incluso cuando se excluyen los casos con HTA maligna. Entre un
total de 23 pacientes con proteinuria negativa o discreta, 22

tenian una creatinina sérica = 1,4 mg/dl.

La incidencia de hipertensidén fue mucho més elevada
entre los sujetos con niveles séricos de creatinina elevados (96
%) que en aquellos con niveles normales (28,8 %), diferencia que
resultd ser muy significativa (p = 0,0005). Todos los pacientes

con HTA maligna presentaban cifras altas de creatinina sérica.

En 62 pacientes se determindé el filtrado glomerular
por el aclaramiento de la creatinina endbégena al efectuar 1la
biopsia renal. En 17 de 1los 62 pacientes (27,4 %), el
aclaramiento de creatinina fue normal (igual o superior a 90
ml/min). En los 45 restantes se halld disminuido, entre 70 y 89
ml/m en 16 pacientes (25,8 %), entre 30 y 69 ml/m en 16 (25,8 %),
entre 10 y 29 ml/m en 11 (17,7 %) ¥ por debajo de 10 ml/m en 2
(3,2 %). ’
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TABLA 29. Aclaramiento de creatinina

Normal (=90 ml/m) 17/62 (27,4 %) (1)
Anormal (=30 ml(m) 45/62 (72,6 %)
(70 a 89 ml/m) 16 (25,8 %) (2)
(30 a 69 ml/m) 16 (25,8 %) (3)
(10 a 29 ml/m) 11 (17,7 %) (4)
(= a 10 ml/m) 2 ( 3,2 %) (5)

Cr sérica: (1) 0,99 + 0,2 mg/dl (0,6 a 1,37); (2) 1,21 + 0,3
mg/dl (0,9 a 2,1 ); (3) 1,53 + 0,6 mg/dl (0,7 a 3,3 ); (4) 4,31
+1,7 mg/dl (2,7 a 7,8 ); (5) 7,60 + 6,4 mg/dl (3,1 a 12,1)

La incidencia de hipertensién fue mucho mds alta en
los pacientes con aclaramiento de la creatinina disminuido y, en

especial, en aquellos con cifras inferiores a 70 ml/min.

TABLA 30. C creatinina e Hipertensidn

Cer = 90 ml/m 4/17 (23,5 %)
Ccr 70-89 ml/m  6/16 (37,5 %)

Cer = 70 ml/m 22/29 (75,8 %)
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Los niveles séricos de IgA se determinaron en 35
pacientes en el momento del diagndstico. En 11 pacientes (31,4 %)
los niveles fueron anormalmente altos ( > 400 mg/dl), con una
media de 523 + 122 mg/dl y un intervalo entre 405 y 832 mg/dl. No
se observd ninguna diferencia significativa en cuanto a la
incidencia de hematuria macroscdpica entre los sujetos con IgA

normal o con IgA elevada.

TABLA 31. Niveles IgA sérica

IgA NORMAL 24/35 (68,6 %)
IgA ELEVADA 11/35 (31,4 %)
Media: 523 + 122 mg/dl

Intervalo: 405 a 832 mg/dl

No se observd una diferencia significativa en cuanto
a la incidencia de hematuria macroscépica entre los sujetos con

IgA sérica normal o elevada.

TABLA 32. IgA sérica y Macrohematuria

IgA normal IgA elevada
Macrohematuria 11/24 (45,8 %) 6/11 (54,5 %)

NS

o’
]
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Los niveles séricos de los factores C3 y C4 y la
actividad hemolitica total CHSO fueron en general normales (Tabla
33).

TABLAS 33. Complemento sérico (I)

Ne CASOS MEDIA INTERVALO
c3 63 99 + 27 50 a 175
ca 58 42 + 16 15 a 99
CH 48 558 + 123 275 a 980

50

La'ﬁnica anomalia detectada fue un aumento del nivel
sérico de C4 (superior a 40 mg/dl) presente en 25 de 58 pacientes
(43 %).

TABLA 34 Complemento sérico (II)

Ne CASOS N2 CASOS

C3 < 50 mg/dl  0/63 > 125 ﬁg/dl 5/63
C4 = 20 mg/dl 3/58 > 40 mg/dl 25/58
CHg;= 400 mg/dl  4/48 > 700 mg/dl  4/48
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El antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg),
los anticuerpos antinucleares (A.N.A.), el titulo de
antiestreptolisina O y la presencia de c¢rioglobulinas circulantes

fueron negativos en todos los casos estudiados (Tabla.00).

TABLA 35. Exémenes complementarios

N2 casos Resultado

estudiados positivos
HBsAg 45 0/45
A.N.A. 55 0/55
A.S.L.O. 25 0/25
Crioglobulinas 11 0/25
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MICROSCOPIA OPTICA

Los resultados corresponden a 75 biopsias renales

efectuadas en pacientes adultos.

Descripcidén de los hallazgos

Exponemos a continuacidén una descripcién general de
los hallazgos en microscopia Optica, antes de proceder a su

clasificacidén en diversas categorias.

Lesiones glomerulares

La expansién mesangial constituye un hallazgo
constante y se debe principalmente a un aumento de la matrix
mesangial. Su intensidad es muy variable, discreta (+) en 28
casos (37,3 %‘), moderada en 31 casos (41,3 %) e intensa en 16
casos (21,3 %). En aproximadamente una tercera parte de los casos
puede observarse la presencia de depdsitos "eosindfilos' en el

mesangio glomerular.

La proliferacion mesangial es también un hallazgo
frecuente (82,7 %) pero no constante. De hecho, en 13 biopsias
(17,3 %) la proliferacidén era nula o "limite" (no mas de 3
células por &area mesangial). En las 62 biopsias restantes, la
proliferacién era discreta en 33 casos (44 %), moderada en 24
casos (32 %) e intensa en 5 casos (6,7 %). En 44 de estas
biopsias (58,7 %), 1la proliferacién celular mesangial era
"segmentaria y focal", limitada a unas pocas asas capilares de
algunos glomérulos. En las 18 biopsias restantes (24,0 %) 1la

proliferacidén mesangial era por el contrario "difusa".
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Un cierto grado de proliferacidon endocapilar, de
intensidad discreta o moderada, se observa en 28 casos (37,3 %).
En general fue localizada, y sb6lo en 2 casos tuvo un caréacter

difuso.

La exudacidn leucocitaria estd presente en 16
‘biopsias (21,3 %). Es casi constante (5/6) en los casos que

muestran proliferacidén mesangial difusa.

Un engrosamiento parietal de tipo segmentario y focal
es relativamente frecuente, ya que se comprobdé en 42 biopsias (56
%). Sin embargo, engrosamientos parietales difusos con imaAgenes
en ‘doble contorno', semejantes a 1los observados en las
glomerulonefritis mesangiocapilares, sGlo se cbservaron en 1

caso.

El hallazgo de semilunas epiteliales fue un hallazgo
frecuente, observado en 39 de 75 biopsias (52 %). En general, las
semilunas eran.de pequefio tamafio y estaban presentes en un nimero
limitado de glomérulos. Entre un total de 1.141 glomérulos
examinados, 93 (8,1 %) presentaban A&reas de proliferacidn
extracapilar. En 17 casos el porcentaje de glomérulos con
semilunas era inferior al 10 %, en 14 casos entre el 11 y el 20
%, en 4 casos entre el 21 y el 30 % y en los 4 restantes entre el
31 y el 40 %.

Ocasionalmente, se han constatado pequefias &reas de
necrosis en el ovillo glomerular, en general asociadas a

semilunas epiteliales
Las adherencias capsulares o sinequias se observaron

en 56 de 75 biopsias (74,7 %). Afectaban a un total de 179
glomérulos (15,7 %).
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Areas de esclerosis segmentaria estaban presentes en
33 de 75 biopsias (44 %). Afectaban a un total de 78 glomérulos
(6,8 %).

La presencia de glomérulos con esclerosis global u
obsolescentes fue un hallazgo muy frecuente, observade en 55
biopsias (73,3 %). Ademéds, entre un total de 1.141 glomérulos
estudiados, 265 mostraban esclerosis global (23,2 %). E1l
porcentaje de glomérulos obsolescentes fue muy variable de una
biopsia a otra. En 14 biopsias era inferior al 10 % de los
glomérulos, en 12 biopsias entre el 11 y el 20 %, en 12 biopsias
entre el 21 y el 30 %, en 9 biopsias entre el 31 y el 40 % , en 4
biopsias entre el 41 y el 50 % y en otras 4 biopsias superior al
50 %.

En un pequefio nimero de casos se ha observade la
presencia de hemorragias en el espacio capsular de Bowman,

acompafiadas de cilindros "hematicos" en los tibulos adyacentes
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Tabla 36. Lesiones glomerulares (I)

Expansién  Prolif. Prolif. Exudacién  Engrosam.
mesangio mesangio  endocap. leucocitos parietal
Ausente 0 13 47 59 33
(17,3 %) (62,7 %) (78,7 %) (44,0 %)
Presente 75 62 28 16 42
(100 %) (82,7 %) (37,3 %) (21,3 %) (56,0 %)
Discreta 28 33 18 15 29
(+) (37,3 %) (44,0 %) (24,0 %) (20,0 %) (38,7 %)
Moderada 31 24 10 1 12
(‘1'+) (41)3 %) (32,0 %) (13;3 %) ( 1,3 %) (1610 %)
Severa 16 5 0 0] 1
(+++) (21,3 %) ( 6,7 %) (1,3 %)
focal: 44 (58,7 %) 26 (33,8 %)
 difusa: 18 (24,0 %)

2 (2,6%)
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Tabla 37. Lesiones glomerulares {II)

Semilunas Adherencias Esclerosis Esclerosis
epitelial. capsulares segmentaria global
Ausente 36 19 42 20
(48,0 %) (25,3 %) (56,0 %) (26,7 %)
Presente -39, 56 33 55
{52,0 %) (74,7 %) (44,0 %} (73,3 %)
- 10 % 17 13 13 14
(22,7 %) (17,3 %) (17,3 %) (18,7 %)
11 - 20 % 14 21 15 12
(18,7 %) (28,0 %) (20,0 %) (16,0 %)
2l -~ 30 % 4 14 2 12
{ 5,3 %) (18,7 %) ( 2,7 %) (16,0 %)
31 - 40 % - 4 5 2 - 9
{ 5,3 %) { 6,7 %) { 2,7 %) (12,0 %)}
41 - 50 % O 1l 1 4
(1,3 %) (1,3 %) ( 5,3 %)
+ 50 % 0 2 0 4
( 2,7 %) { 5,3 %)




Lesiones tubuleointersticiales

El hallazgo de infiltrados intersticiales
constituidos principalmenfe por células mononucleadas es
frecuente (82,7 %), pero su extensidén es muy variable. La
infiltracidén fue nula (0) en 13 pacientes (17,3 %), discreta (+)
en 32 pacientes (42,6 %), moderada (++) en 18 pacientes (24 %) y
severa (+++) en 12 pacientes (16 %). En conjunto, se constatdé una
infiltracién intersticial significativa (++ o0 +++) en el 40 % de
las bipsias examinadas. Carecian de infiltrados celulares los
casos con alteraciones glomerulares menores y 1limitadas al
mesangio glomerular, y predominaban en los casos con lesiones

glomerulares sobreafiadidas (adherencias, semilunas o esclerosis).

La fibrosis intersticial fue también un hallazgo
frecuente (80 %). Resultd ser nula (0) en 15 pacientes (20,0 %),
discreta (+) en 28 pacientes (37,3 %), moderada (++) en 23
pacientes (30,7 %) y severa (+++) en 9 pacientes (12,0 %). En
conjunto, se constatd una fibrosis igtersticial significativa (++
o +++) en el 42,7 % de las biopsias éiaminadas. Asimismo, existia
un predominio de fibrosis intersticial en los casos con lesiohés

glomerulares sobreafiadidas a la patologia mesangial.

La atrofia tubular se demostrd en el 72 % de las
biopsias. Era nula (0) en 21 pacientes (28,0 %), discreta (+) en
25 pacientes (33,3 %), moderada (++) en 21 pacientes (28,0 %) y
severa (+++) en 8 pacientes (10,7 %). En total, se constatd una
atrofia tubular significativa en el 38,7 % de las biopsias
examinadas. Esta lesidén guarda un paralelismo muy marcado con 1la

presencia de fibrosis en el intersticio renal.
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En una minoria de biopsias se constata una evidente
dilatacién tubular (6,7 %), o la presencia de cilindros protéicos
(17,3 %).

La presencia de cilindros "hematicos" en el interior
de los tibulos se ha observado en 11 de las biopsias examinadas
(14,7 %). En general, este hallazgo se acompafia de aplanamiento y
necrosis segmentaria del epitelio tubular adyacente. No se ha
comprobado que este hallazgo se asociara a lesiones glomerulares

particularmente activas (necrosis o semilunas).

En 1 biopsia (caso n? 57), se comprobd la presencia

de lesiones caracteristicas de necrosis tubular aguda.

En 2 biopsias (casos n? 30 y 41) el intersticio renal

contenia abundantes células espumosas.
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Tabla 38. Lesiones tubulointersticiales
Infiltracidén Fibrosis Atrofia Dilatacidén Cilindros
intersticial interst. tubular tubular tubulares
Ausente 13 15 21 52 38
(17,3 %) (20,0 %) (28,0 %) (69,3 %) (50,7 %)
Presente 62 60 54 23 37
(82,7 %) (80,0 %) (72,0 %) (30,7 %) (49,3 %)
Discreta 32 28 25 18 24
(+) (42,6 %) (37,3 %) (33,3 %) (24,0 %) (32,0 %)
Moderada 18 23 21 3 9
(++) (24,0 %) (30,7 %) (28,0 %) ( 4,0 %) (12,0 %)
Severa 12 9 8 2 4
(+++) (16,0 %) (12,0 %) (10,7 %) ( 2,7 %) ( 5,3 %)
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Lesiones vasculares

La hialinosis arteriolar se halla presente en mis de
la mitad de las biopsias examinadas (54,7 %), aunque en general
es poco intensa. De hecho fue nula en 34 pacientes (45,3 %),
discreta (+) en 25 pacientes (33,3 %), moderada (++) en 12
pacientes (16,0 %) e intensa (+++) en sdlo 4 pacientes (5,3 %).
En conjunto se observé hialinosis vascular significativa (++ o
+++) en el 21,3 % de las biopsias examinadas. Esta era més
frecuente en las biopsias con lesiones glomerulares

sobreatiadidas.

La hiperplasia fibrosa de las arterias de pequefio
calibre se asocia con frecuenia a la hialinosis arteriolar, y se
hallaba presente en el 41,3 % de las biopsias examinadas. Fue
nula (0) en 44 pacientes (58,7 %), discreta (+) en 17 pacientes
(22,7 %), moderada (++) en 12 pacientes (16,0 %) y severa (+++)
en 2 (2,7 %); Al igual que con la hialinosis arteriolar, una
hiperplasia fibrosa significativa (++ o +++) sdlo se observd en

una minoria de pacientes (18,7 %).

En esta serie, 4 pacientes muestran necroéia
fibrinoide de las arteriolas renales (casos n? 12, 28, 55y 77) y
3 de ellos asimismo endoarteritis proliferativa de las arterias

de pequefio calibre (casos n® 12, 28 y 55).

- 3111 -~



Tabla 39. Lesiones vasculares
Hialinosis  Hiperplasia  Necrosis Endoarteritis
arteriolar fibrosa fibrinoide  proliferativa
Ausente 34 44 71 72
(45,3 %) (58,3 %) (94,7 %) (96,6 %)
Presente 41 31 4 3
(54,7 %) 41,3 %) ( 5,3 %) ( 4,0 %)
Discreta 24 17 1 0
(+) (32,0 %) (22,7 %) (1,3 %) ( 0,0 %)
Moderada 12 12 1 1
{++) (16,0 %) (16,0 %) ( 1,3 %) ( 1,3 %)
Severa 5 2 2 2
{+++) { 6,7 %) ( 2,7 %) ( 2,7 %) { 2,7 %)
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Clasificacidn

En la Tabla 40 figura los diagnésticos en microscopia
éptica de nuestra serie de 77 pacientes adultos, segin la

clasificacidn de la OMS.

Tabla 40. Clasificacién histolégica (MO)

Ne casos ( % )
I. Rifién "normal" 0 { 0,0)
II. Cambios menores 13 { 16,7 )
III. GN segmentaria y focal 35 ( 45,5 )
IV. GN proliferativa difusa 27 ( 35,0 )
V. GN esclerosante 2 { 2,6 )

Ningin paciente de nuestra serie de adultos mostraba

un Tipo I (aspecto normal en MO) al efectuar la biopsia renal.

'En 13 pacientes (16,7 %), la biopsia mostraba un Tipo
II (expansidn mesangial e hipercelularidad no mayor de 3 células

por area mesangial).
En 35 pacientes (45,5 %), se comprobd un tipo III (GN
" segmentaria y focal, con proliferacién o esclerosis en menos del

50 % de los glomérulos).
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En 27 pacientes (35,0 %), los hallazgos correspondian
a un tipo IV (GN proliferativa difusa, con lesiones glomerulares

sobreafiadidas en mas del 50 %).

Finalmente, 2 pacientes (2,6 %) se clasificaron como
tipo V (GN esclerosante, con mas de un 80 % de glomérulos

obsolescentes).
Tipo 1

Como ya hemos sefialado, ninglina biopsia presentaba un
aspecto '"normal'" en microscopia Optica en nuestra serie de

adultos.

Tipo 11

Lé expansidén mesangial fue un hallazgos constante y
su intensidad fue de + en 9 casos (69,2 %) y de ++ (30,8 %) en
los 4 restantes. En todos los casos, aunque no en todos los
glomérulos, se observé una hipercelularidad mesangial "limite"
(no mds de 3 células por 4&rea). Ninguna biopsia presentéba
proliferacién endocapilar o exudacidn leucocitaria y séio en 1
caso se comprobaron engrosamientos localizados de las parédes

capilares.

Entre un total de 13 casos, presentan semilunas 1
paciente (7,7 %), adherencias 4 (30,8 %), esclerosis segmentaria

2 pacientes (15,4 %) y esclerosis global 4 pacientes (30,8 %).
El porcentaje de glomérulos con lesiones
sobreafiadidas (semilunas, adherencias, esclerosis segmentaria o

esclerosis global) no sobrepasa en ningin casoc el 5 % de los
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glomérulos estudiados y de hecho en 4 biopsias no hay ninguna

lesidén sobreafiadida.

En relacidén con el nimero total de glomérulos
estudiados en pacientes de este Tipo II (212), el porcentaje de
glomérulos con semilunas es el 0,5 %, con adherencias el 3,8 %,
con esclerosis segmentaria el 1,5 % y con esclerosis global el
2,8 %.

_ Las lesiones  intersticiales (infiltracidén y/o
fibrosis) o tubulares (atrofia) se hallaban presentes en
alrededor de un tercic de 1las biopsias estudiadas, pero en
todosos los casos su intensidad era discreta (+). Un paciente
(7,7 %) presentaba cilindros ‘*hematicos" en el sedimento vy

lesiones de necrosis tubular aguda.

Entre 13 biopsias de este grupo, sélo 1 (7,7 %)

mostraba hialinosis arteriolar y 2 (15,4 %) hiperplasia fibrosa.

Tipo IIX

En este Tipo III estén incluidos 2 subgrﬁpos de
hallazgos patoldgicos:

17 biopsias con proliferacidén mesangial "segmentaria"
sin lesiones glomerulares sobreafiadidas, o con un porcentaje para

cada una de ellas inferior al 15 % de los glomérulos {(Tipo IIIa).

16 biopsias con proliferacién mesangial "segmentaria®
con lesiones sobreafiadidas, en un porcentaje para cada una de
ellas superior al 15 % {(Tipo IIIb).

- 115 -~



En el Tipo IIla, la expansidn meszngial tiene una
intensidad de + en 9 casos (52,9 %), de ++ en 7 casos (41,2 %) y
de +++ en 1 caso (5,92 %). La proliferacién mesangial es
segmentaria y tiene una intensidad de + en 14 casos (82,4 %) y de
++ en los 3 restantes (17,6 %). Existe ademids proliferacidn
endocapilar segmentaria en 7 casos (41,2 %), en general discreta.
Sélo 4 biopsias mostraban exudacidén leucocitaria (23,5 %).
También se observan engrosamientos parietales aislados en 7 casos
(41,2 %).

Entre un_ﬁotal de 17 pacientes, presentan semilunas 8
pacientes (47,1 %), sinequias 11 pacientes (64,7 %), esclerosis
segmentaria 4 pacientes (23,5 %) y esclerosis global 9 pacientes
(52,9 %).

En este Tipo IIIa, sobre un total de 212 glomérulos
estudiados, 8 muestran semilunas (3,8 %), 18 sineguias (8,5 %), 8
semilunas (3,8 %), 4 esclerosis segmentaria (1,9 %) y 11
esclerosis global (5,2 %).

Las lesiones intersticiales son frecuentes en el Tipo
IIla, ya que muestran infiltracién, fibrosis intersticial o
atrofia tubular 13 biopsias (76,5 %), pero en la mayoria son de
intensidad discreta (+). Unicamente 3 biopsias (17,7 %) presentan
una un grado significativo (++/+++) de fibrosis del intersticio
y/o atrofia tubular. Tres pacientes muestran también c¢ilindros

"hematicos".

Entre 17 biopsias del Tipo IIIa, 5 (29,4 %) presentan
hialinosis arteriolar discreta (+) en 4 casos y moderada (++) en
1 caso. En 2 biopsias (11,8 %) existe hiperplasia fibrosa de las
paredes arteriales. Ninguna biopsia presenta lesiones de necrosis

fibrinoide o endoarteritis proliferativa.
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En el Tipo IIIb la expansidn mesangial tiene una
intensidad de + en 2 casos (12,5 %), de ++ en 10 casos (62,5 %) ¥
de +++ en los 4 restantes (25 %). La proliferacidén mesangial
segmentaria tiene una intensidad de + en 9 casos (56,2 %) y de ++
en los otros 7 casos (43,7 %). En 6 biopsias se observé un cierto
grado de proliferacién endocapilar (37,5 %) de intensidad
discreta o moderada. S8lo en 1 caso (6,2 %) se comprobdé exudacidn
leucocitaria. En 10 biopsias existen engrosamientos parietales
aislados (62,5 %).

Entre un total de 16 pacientes de este grupo,
presentan semilunas 11 pacientes (68,7 %), adherencias 13
pacientes (81,2 %), esclerosis segmentaria 8 pacientes (50,0 %) ¥y

esclerosis global 16 pacientes (100 %).

En este Tipo IIIb, sobre un total de 264 glomérulos
estudiados, 18 muestran semilunas epiteliales (6,8 %), 37
adherencias capsulares (14 %), 19 esclerosis segmentaria (7,2 %)
"y 61 esclerosié global (23,1 %).

Las lesiones tubulares e intersticiales son casi
constantes en el Tipo IIIb y de mayor intensidad ‘dﬁe en el
subgrupo anterior. Entre un total de 16 biopsias, 8 (50 %)
muestran grados significativos (++/+++) de infiltraciéno y
fibrosis intersticial, y 6 (37,5 %) de atrofia tubular. Ademas 3

biopsias muestran cilindros '"heméticos" (18,7 %).

En este Tipo IIIb, 12 casos muestran hialinosis
arteriolar (75 %), discreta en 4 casos (25 %) y moderada o
intensa en 1los 8 restantes (50 %). Asimismo, en 8 casos se
observa hiperplasia fibrosa (50 %), discreta en 4 casos y
moderada en los otros 4., Adem@s, 3 biopsias presentan necrosis
fibrinoide y endoarteritis proliferativa de las arterias renales

de pequefio calibre (18,7 %).
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Tipo 1V

En este Tipo IV (GN proliferativa difusa), estén

asimismo incluidos dos subgrupos de hallazgos patoldgicos:

6 biopsias con proliferacidén mesangial "difusa'" sin
lesiones glomerulares sobreafiadidas o con un porcentaje de ellas

inferior al 50 % de los glomérulos (Tipo IVa).

21 biopsias con proliferacidn mesangial difusa o
segmentaria, pero con lesiones glomerulares sobreafiadidas en un

porcentaje superior al 50 % de los glomérulos (Tipo IVb).

En el Tipo IVa la expansidén mesangial tiene una
intensidad de + en 1 caso (16,7 %), de ++ en 4 casos (66,7 %) y
de +++ en el caso restante (16,7 %). La proliferacidén mesangial
es difusa y tiene una intensidad de ++ en 2 casos (33,3 %) y de
+++ en los otros 4 casos (66,7 %). Ademids, en todas las biopsias
es posible observar proliferacién endocapilar asociada, en
general segmentaria, y en & biopsias /(83,3 %) exudacién
leucocitaria. Todas 1las biopsias muestfén algin grado de

engrosamiento de las paredes capilares.

Entre los 6 pacientes de este grupo, présentan
semilunas 2 pacientes (33,3 %), adherencias 5 pacientes (83,3 %),
esclerosis<segmentaria 3 pacientes (50 %) Yy esclerosis global 3

pacientes (50 %).

En este Tipo IVa, entre un total de 96 glomérulos
estudiados, 7 muestran semilunas epiteliales (7,3 %), 18
adherencias capsulares (18,7 %), 2 esclerosis segmentaria (2,1 %)

¥y 5 esclerosis global (5,2 %).
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Las lesiones tubulares e intersticiales son
practicamente constantes en el Tipo 1IVa, ya que muestran
infiltracidn, fibrosis intersticial o atrofia tubular 5 biopsias
(83,3 %), pero en general son discretas (+) y sélo en 1 caso
(16,7 %) se observan lesiones moderadas ¢ intensas., También en 1

caso (16,7 %) se comprobd la presencia de cilindros "hematicos".

En este subgrupo de pacientes se han constatado
hialinosis arteriolar en 4 casos (66,7 %), en todos ellos de
intensidad discreta ({(+). Un pacientes (16,7 %) presenta
hiperplasia fibrosa de las paredes arteriales. Ninguno mostraba

necrosis fibrinoide o endoarteritis proliferativa.

En el Tipo IVb 1la expansidén mesangial tiene una
intensidad de + en 7 casos (33,3 %), de ++ en 6 casos (28,6 %) y
de +++ en los 8 restantes (38,0 %). La proliferacién mesangial
puede ser difusa (47,7 %) o segmentaria (53,3 %) y tiene una
intensidad dé + en 10 casos (47,6 %) o de ++ en los otros 11
(52,4 %). Se comprueba proliferacién endocapilar, en general
localizada, en el 30 % de los casos y exudacidn leucocitaria en
el 28,6 %. Existen engrosamientéé parietales en el 85,7 % de las

biopsias.

Entre los 21 pacientes de este grupo, presentan
semilunas 16 pacientes (76,2 %), sinequias 21 pacientes (100 %),
esclerosis segmentaria 15 pacientes (71,4 %) y esclerosis global
21 pacientes {100 %).

En este Tipo 1IVb, las lesiones glomerulares
sobreafiadidas son muy frecuentes. Entre un total de 313
glomérulos estudiados, 57 glomérulos muestran semilunas
epiteliales (18,2 %), 94 adherencias capsulares (30 %), 46
esclerosis segmentaria (14,7 %) y 151 esclerosis global (48,2 %).
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Las lesiones tubulointersticiales son constantes en
este subgupo IVb y en general de intensidad moderada(++) o
intensa (+++) . Entre un total de 21 biopsias, 19 muestran grados
significativos de infiltracién intersticial (90,5 %), 18 fibrosis
intersticial (85,7 %) y 17 atrofia tubular (80,9 %). Aunque se
observan cilindros proteicos en 5 casos (23,8 %), en ningin caso

se comprobaron cilindros "hemiticos",

En 17 de biopsias del Tipo IVb (80,9 %) existe
hialinosis arteriolar, siendo moderada o intensa en 6 casos (28,6
%). Ademés 16 biopsias (76,2 %) muestran hiperplasia fibrosa de
las paredes arteriales, siendo en 8 casos (38,1 %) de grado
significativo. Por Gltimo, 1 biopsia muestra necrosis fibrinoide
arteriolar (4,8 %).

Tipo V

En el Tipo V la expansién mesangial es muy marcada
(+++) en los 2 casos examinados. La proliferacién mesangial es
discreta en 1 caso (+) y moderada en el otro (++). Ninguno

presenta exudacidén leucocitaria.

En ambos <casos, el porcentaje de glomérulos

esclerosados, total o parcialmente, es superior al 80 %.

Lesiones tubulointersticiales de intensidad media
(++) o severa (+++) se hallan presentes en las dos las biopsias
. de este grupo. Por el contrario, las lesiones vasculares no son
un hallazgo prominente. Aunque en ambos casos habfia hialinosis
arteriolar e hiperplasia fibrosa, estas lesiones eran‘discretas Yy
en ninguna biopsia se observS necrosis fibrinoide o endoarteritis

proliferativa
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Tabla 41. Clasificacidén histolégica., Lesiones glomerulares (I).

Intensidad de las lesiones mesangiales.

Expansién Proliferacidén
Tipo mesangial mesangial
+ ++ +++ + ++ +H+
11 (13) 9 4 0 0 0 0
69,2 % 30,8 %
IIIa (17) 2] 7 1 14 3 o
52,9 % 41,4 % 5,9 % 82,0 % 17,6 %
I1Ib (16) 2 10 4 ] 7 o
12,5% 62,5% 25,0 % 56,2 % 43,7 %
Iva (6) 1 4 1 0 2 4
16,7 % 66,7 % 16,7 %_ 33,3 % 66,7 %
Ive (21) 7 6 8 10 11 0
33,3 % 28,6 % 38,0 % 47,6 % 52,4 %
\') (2) 0 0] 2 i 1 0
100,0 % 50 % - 50,0 %
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Tabla 42. Clasificacidén histolégica. Lesiones glomerulares (II).

Nimero de biopsias con lesiones sobreafiadidas.

Semilunas Adherencias Esc. segm. Esc. global
IT (13) 1 ( 7,7 %) 4 (30,8 %) 2 (15,4 %) 4 (30,8 %)
III (33) 19 (57,6 %) 24 (72,7 %) 12 (36,4 %) 25 (75,8 %)
a (17) 8 (47,1 %) 11 (64,7 %) 4 (23,5 %) 9 (52,9 %)
b {(16) 11 (68,7 %) 13 (81,2 %) 8 (50,0 %) 16 ( 100 %)
v (27) 18 (66,7 %) 26 (96,3 %) 18 (66,7 %) 24 (88,3 %)
a (6) 2(33,3% 5(83,3%) 3 (50 ,0%) 3 (50,0%)
b (21) 16 (76,2 %) 21 ( 100 %) 15 (71,4 %) 21 ( 100 %)
vV o (2) 1 (50,0 %) 2 (100%) 1 (50,0%) 2 ( 100 %)
Total:
75 39‘(52,0‘%) 56 (74, 7 %) 33 (44,0 %)

55 (73,3 %)
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Tabla 43. Clasificacidén histoldgica. Lesiones glomerulares (III).

Nimero de glomérulos con lesiones sobreafiadidas.

Esc. global

(N2} Semilunas  Adherencias Esc. segm.
IT (212) 1{(0,5% 8 { 3,8%) 3(1,5%) 6 { 2,8 %)
I (476) 26 ( 5,5 %) 55 (11,6 %) 23 ( 4,8 %) 72 (15,1 %)
a {(212) 8 ( 3,8%) 18 ¢{ 8,5 %) 4 (1,99%) 11 { 5,2 %)
b (264) 18 ( 6,8 %) 37 (14,0%) 198 ( 7,2 %) 61 (23,1 %)
IV {408} 64 (15,7 %) 112 (27,4 %) - 48 (11,7 %) 156 (38,1 %)
a (96) 7(7,3%) 18 (18,7 %) 2{2,1%) 5 ( 5,2 %)
b {(313) 57 (18,2 %) 94 (30,0 %) 46 (14,7 %) 151 (48,2 %)
v (44) 2{(4,5% 4{9,1%  4{9,1% 31 (70,0 %)
Total:
1.141 93 { 8,1 %) 179 {15,7 %) 78 { 6,8 %). 265 (23,2 %) |
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Tabla 44. Clasificacidén histoldgica. Lesiones tubulares e
intersticiales.
Infiltracidén Fibrosis Atrofia
Tipo II  (13) 4 (30,8 %) 5 (38,5 %) 1 (7,7 %)
Tipo III (33) 29 (87,9 %) 27 (81,8 %) 26 (78,8 %)
a (17) 13 (76,5 %) 13 (76,5 %) 12 (70,6 %)
b (16) 16 ( 100 %) 14 (87,5 %) 14 (87,5 %)
Tipo IV  (27) 27 ( 100 %) 26 (96,3 %) 25 (92,6 %)
a (8) 6 ( 100 %) 5 (83,3 %) 5 (83,3 %)
b (21) 21 ( 100 %) 21 ( 100 %) 20 (85,0 %)
Tipo V (2) 2 ( 100 %) 2 ( 100 %) 2 ( 100 %)
Total:
75 62 (82,7 %) 60 (80,0 %) 54 (72,0 %)
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Tabla 45. Clasificacién histoldgica. Lesiones vasculares.

Hialinosis Hiperplasia . Necrosis Enénarteritis
IT (13) 1(7,7 %) 2 (15,4 %) 0 0
IIT (33) 17 (51,5 %) 10 (30,3 %) 3(9,1%) 3 (9,1 %)
a (17) 5 (29,4 %) 2 (11,8 %) 0 0
b (16) 12 (75,0 %) 8 (50,0 %) 3 (18,7 %) 3 (18,7 %)
v {(27) 21 (77,8 %) 17 (62,9 %) 1(3,7%) 0
a (6) 4 (66,7 %) 1 (16,7 % ) 0 0
b (21) 17 (80,9 %) 16 (76,2 %) 1( 4,8 %) )
v (2) 2 ( 100 %) 2 ( 100 %) 0 )
Total:
75 41 (54,6 %) 31 (41,3%) 4 (5,3% 3 (4,0%
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Correlaciones

Hemos analizado las correlaciones existentes entre
las diversas lesiones glomerulares observadas y entre ellas y las
principales lesiones tubulares, intersticiales y vasculares

presentes en 75 biopsias.

Para el estudio estadistico se ha empleado la prueba
del X2 . En el caso de lesiones de intensidad gradual
(proliferacidn mesangial, expansidn mesangial, fibrosis
intersticial o hialinosis arteriolar),‘ se ha wvalorado como
negativa una intensidad de O o + y como positiva una intensidad

de ++ O +++.

En el «caso de lesiones «cuya presencia podia
cuantificarse en términos de nlmero de glomérulos afectos
{semilunas, adherencias, esclerosis segmentaria y esclerosis
global), se ha valorado como negativo su ausencia 6 un porcentaje
de glomérulos afectos inferior al 10 % y como positivo un

porcentaje igual o superior al 10 %.

En la Tabla 45 se resume la significacibén estadistica
del estudio comparativo enire las diferentes lesiones
glomerulares y en las Tablas 46 a 51 1los resultados

pormenorizados.

Como puede observarse la proliferacién mesagial no
guarda relacidén alguna con la presencia de semilunas en 1la

biopsia.

La expansidén del mesangio, por el contrario, se halla
directamente relacionada con la proliferacién de las células

mesangiales.
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Tabla 45. Correlaciones entre lesiones glomerulares

EXP.MES. SEMIL. ADHER. ESC.SEG. ESC.GLOB.

PRO.MES. 0,005 NS 0,005 0,005 NS
EXP.MES. s NS NS 0,01
SEMIL. 0,005 . NS 0,05
ADHER. | 0,005 0,005
ESC. SEG. 0,01

Las semilunas epiteliales se asocian con las
adherencias capsulares y, en menor grado, con la presencia de

glomérulos totalmente esclerosados.

La esclerosis segmentaria del ovillo glomerular se
relaciona con la existencia de proliferacién mesangial y de

adherencias capsulares.

Finalmente, la presencia de glomérulos totalmente
" esclerosados se relaciona con todas las demds lesiones, excepto

" con el hallazgo de proliferacidén mesangial.
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Tabla 46. Proliferacidn mesangial

PRESENTE (28)  AUSENTE {47) p
EXP.MES. 23 (82,1 %) 23 (48,9 %) 0,005
SEMIL. 10 (35,7 %) 12 (25,5 %) NS
ADH.CAP. 22 (78,6 %) 20 (42,5 %) 0,005
£SC.SEG. 13 (46,4 %) 7 (14,9 %) 0,005
£5C.GLOB. 19 (67,8 %) 22 (46,8 %) NS
Tabla 47. Expansién mesangial

PRESENTE (46)  AUSENTE (29) p
PRO.MES. 23 (50,1 %) 5 (17,2 %) 0,005

- SEMIL. 14 (30,4 %) 8 (27,6 %) NS

ADH.CAP. 29 (63,0 %) 13 (44,8 %) NS
ESC.SEG. 11 (23,9 %) 9 (31,0 %) NS
ESC.GLO. 31 (67,4 %5 10 (3,5 %) 0,01
Tabla 48, Semilunas epiteliales

PRESENTE (22) AUSENTE (53) P
PRO.MES. 16 (45,4 %) 18 (34,0 %) NS
EXP.MES., 14 (63,6 %) 32 (60,4 %) NS
ADH.CAP. 18 (81,8 %) 24 {45,3 %) 0,005
£5C.SEG. 8 (36,6 %) 12 (22,6 %) NS

© ESC.GLO. 16 (72,7 %) 25 (47,2 %) 0,05




Tabla 49. Adherencias capsulares

PRESENTE (42) AUSENTE (33) P
PRO.MES. 22 (53,4 %) 6 (18,2 %) 0,005
EXP.MES, 29 (69,0 %) 17 (51,5 %) NS
SEMIL. 18 (42,8 %) 4 (12,1 %) 0,005
ESC.SEG. 18 (42,8 %) 2 (6,1%) 0,005
ESC.GLO. 29 (69,1 %) 12 (36,4 %) 0,005
Tabla 50. Esclerosis segmentaria

PRESENTE (20) AUSENTE (55) P
PRO.MES. 13 (65,0 %) 15 (27,3 %) 0,005
EXP.MES, 11 (55,0 %) 35 (63,6 X) NS
SEMIL. 8 (40,0 %) 4 (25,4 %) NS
ADH.CAP. 18 (90,0 %) 24 (43,7 X) 0,005
ESC.GLO, 16 (80,0 %) 25 (45,4 X) 0,01
Tabla 51. Esclerosis global

PRESENTE (41) AUSENTE (34) P
PRO.MES. 19 (46,3 %) 9 (26,5 %) NS
EXP.MES. 31 (75,6 %) 15 (44,1 %) 0,01
SEMIL., 16 (39,0 %) 6 (17,7 %) 0,05
ADH.CAP. 29 (70,7 %) 13 (38,2 %) 0,005
ESC.SEG. 16 (39,0 %) 4 {11,8 %) 0,01




En la Tabla 52 figuran las asociaciones observadas
entre las principales lesiones glomerulares ¥y algunas

alteraciones intersticiales y vasculares,

Tabla 52. Correlacidn entre lesiones glomerulares, .

intersticiales y vasculares

SEMIL. ESC.GLO. FIB.INT. HIA.ART.
PROL.MESANGIAL NS NS NS NS
SEMILUNAS 0,05 0,005 NS
ESC.GLOBAL 0,0005 0,01
FIB. INTERSTICIAL ' 0,05

Comec puede comprobarse, no existe ninguna relacidn
entre la proliferacién mesangial y la presencia de fibrosis

intersticial o de hialinosis arteriolar.

Las semilunas epiteliales se relacionan directamente
con el hallazgo de esclerosis glomerular o de fibrosis del

intersticio renal.
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La presencia de esclerosis glomerular global
{(glomérulos obsolescentes) se relaciona tanto con el grado de

fibrosis intersticial como de hialinosis arteriolar.

Finalmente, la fibrosis del intersticio renal guarda
una cierta relacidn con el grado de hialinosis de las arteriolas

renales.

Por otra parte, y comoc cabia esperar, existe una
asociacién muy estrecha entre la presencia de infiltrados

celulares y la fibrosis intersticial (p = 0,0005).

Asimismo la relacién es muy estrecha entre fibrosis

intersticial y atrofia tubular renal {p = 0,0001).

Otro hallazgo esperado, es la asociacién entre la
hialinosis arteriolar y el grado de hiperplasia fibrosa de las

paredes vasculares (p = 0,0005).

Tabla 53. Otras correlaciones significativas

Infiltracidn intersticial vs Fibrosis intersticial {p = 0,0005)
Fibrosis intersticial vs Atrofia tubular {(p = 0,0001)
Hialinosis arteriolar vs Hiperplasia vascular (p = 0,0005)
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INMUNOFLUORESCENCIA

En la Tabla 54 figuran los principales hallazgos de

la IF renal en 77 pacientes adultos.

Tabla 54. Inmunofluorescencia

IgA 77 (100,0 %)
1gG 19 ( 24,7 %)
IgM 30 ( 38,9 %)
c3 74 ( 96,0 %)
Clg 15 ( 19,5 %)
ca 12 ( 15,6 %)
F 22 ( 28,6 %)

La IgA es por definicidén un hallazgo constante, y
constituye 1la inmunoglobulina predominante en el mesangio
glomerular. Su localizacidn es difusa y su patrdén granular. La
intensidad de la IF para la IgA es de +++ en 35 casos (45,5 %),
de ++ en otros 35 casos (45,5 %) y tan sdlo de + en 7 casos (9,1
%) .

La IgA es exclusivamente mesangial en 55 casos (71,4

%) y mixta (mesangial y capilar) en los 22 restantes (28,6 %).
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Tabla 55. Distribucién de la IgA

Mesangial 55 (71,4 %)

Mesangial y capilar 22 (28,6 %)

La IgM se halla presehte en 30 casos (38,9 %). Se
localiza en el mesangio y/o los capilares del glomérulo en forma
de trazos o de nédulos de distribucidn segmentaria y focal. En 28
casos la intensidad de la IF para la IgM fue tan solo de + y, en

" los 2 restantes de ++ y +++ respectivamente.

La IgG es la inmunoglobulina menos frecuente, ya que
s6lo se ha observado en 19 casos (24,7 %). Se localiza en el
mesangio y/o las paredes capilares del glomérulo, c¢on una
distribucién difusa o segmentaria y focal. La intensidad de la IF

para la IgG es de + en 15 casos, de ++ en 3 casos y de +++ en 1

caso,

La IgA fue la Gnica inmunoglobulina presente en 35 de
las 77 biopsias renales efectuadas (45,5 %). En la Tabla 56

figuran las diversas combinaciones hallados.
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Tabla 56 . Inmunoglobulinas renales

IgA 35 (45,5 %)
IgA + IgG 12 (15,6 %)
IgA + IgM 23 (29,8 %)
IgA + IgG + IgM 7 (9,1 %)

Como puede comprobarse, la combinacién de IgA e IgG

se observa en casi la tercera parte de los casos.

La presencia de C3 es casi constante, ya que se
- observa en 74 de 77 biopsias (96,1 %). Sin embargo, la intensidad
de la IF para el C3 es menor que la observada para la IgA. Es de
+ en 29 casos; de ++ en 33 y de +++ en los 12 restantes. Su
distribucién es parecida a la de la IgA, aunque con un caracter
difuso menos acentuado y con una localizacidén que puede ser

mesangial, capilar o mixta.

El hallazo de Clq y/o de C4 es mucho menos frecuente,
ya que sblo se ha observado Clq en 15 casos (19,5 %) 'y C4 en 12
casos (15,6 %). La intensidad de la IF para el Clq es escasa (+
en 14 casos y ++ en 1 caso), al igual que para el C4 (+ en 9
casos, ++ en 2 casos Yy +++ en 1 s6lo caso). En general, la

fijacidén es segmentaria y focal y su localizacién mesangial y/o

capilar.

El C3 fue el tnico factor del complemento hallado en
55 de 77 biopsias (71,4 %). En 1la Tabla 57 figuran las

combinaciones halladas en nuestra serie.
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Tabla. 57. Factores del complemento

c3 55 (71,4 %)
C3 + Clq 7 ( 9,1 %)
C3 + C4 4 ( 5,2 %)
C3 + Clq + C4 8 ( 10,4 %)

En los 3 casos sin C3 a nivel renal, tampoco se han

observado depdsitos de Clq y/o de C4.

La presencia de Clq y/o C4 se asocia a menudo con el
hallazgo de IgM o de IgG en la biopsia renal. Entre 17 biopsias
con Clq y/o C4, 11 mostraban depésitos de IgM y 5 de IgG.

El hallazgo de fibrindgeno (F) en la biopsia renal se
ha observado en 22 casos (28,6 %). .La intensidad de 1la

fluorescencia para el F es escasa (+ en 21 casos y ++ en 1 caso).

En la mitad de los casos, la presencia de F se asocia
con depdsitos de IgG y/o IgM. ’
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MICROSCOPIA ELECTRONICA

Se ha efectuado un estudio de la ultraestructura
glomerular en un total de .13 biopsias renales de pacientes
adultos. En la Tabla 59 figuran los hallazgos patoldgicos

observados en esta serie.

El hallazgo  de depdsitos mesangiales y/o
paramesangiales se ha observado en el 100 % de las biopsias
examinadas. En general, los depbsitos son abundantes y a menudo
voluminosos, aunque su distribucidén es irregular. Se ha
constatado la existencia de depdsitos subendoteliales en 5 casos
(38,5 %), aunque menos numerosos y de menor tamafio. No se han
observado depbsitos 1localizados en 1la propia membrana basal

glomerular o en la regidn subepitelial.

La hiperplasia de la matriz mesangial es un hallazgo
constante. Este aumento de la matriz mesangial fue de intensidad
media (++) o marcada (+++) en 10 de los casos (77 %). En algunas
ocasiones se acompafla de la presencia de (fibras colagenas.

También se ha observado en algin caso &reas de mesangiolisis.

La proliferacién de 1las células mesangiales es
frecuente pero no constante y, ademds, de distribucién irregular.
Se ha compfobado en 11 casos (84,6 %). En ocasiones estés células
muestran signos de hiperactividad (abundantes mitocondrias y

reticulo endoplésmico prominente).

La interposicién de la matriz mesangial en las asas
capilares es frecuente, ya que se ha comprobado en 7 casos (53,8
o/

%). Sin embargo esta lesién tiene un caracter segmentario y, en

general, respeta las asas capilares mas periféricas.
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En 4 casos (30,7 %) se ha observado proliferacién
endocapilar, constituida por células mesangiales y/o
endoteliales, en la luz de los capilares dél glomérulo. En ningin
caso fue difusa y, en general, tiene una intensidad discreta (+)

o moderada {++).

La membrana basal glomerular es normal en 7 de los 13
casos estudiados (53,8 %). En 4 casos muestra engrosamientos
segmentarios, en 1 &reas de rarefaccidn y en 1 irregularidades de
calibre. Estas alteraciones de la membrana basal glomerular

fueron siempre discretas y localizadas.
La fusidén de los podocitos es un hallazgo frecuente,

comprobado en 9 casos (70 %), pero siempre limitado a una minoria

de asas capilares periféricas.
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CORRELACIONES ANATOMO-CLINICAS

Se exponen a continuacidén los resultados del estudio
‘comparativo entre los datos clinicos presentes en el momento de

la biopsia y los hallazgos histoldgicos observados.

En relacién con los Tipos Histolégicos

En la Tabla 60 se resumen las frecuencias relativas
de algunos datos <clinicos en las diferentes variedades

"~ histolégicas de nefropatia IgA.

No existen diferencias significativas en la edad

media de los pacientes entre los diferentes grupos.

El’antecedente de hematuria macroscdpica es frecuente
en el Tipo 1II ‘(76,9 %) y Tipo III (60,0 %), y mucho menos
frecuente en el Tipo IV (37,0 %). Esta diferencia alcanza un
nivel estadistico significaﬁivo entre el Tipo II y el Tipo IV (p
= 0,002).

El hallazgo de proteinuria = 1 g/24 horas es .poco
frecuente en el Tipo II (23,1 %), pero se presenta en mas de la
mitad de los casos del Tipo III (62,8 %) y en todos los del Tipo
IV (100 %). Estas diferencias son»sighificativas: Tipo II vs Tipo
IITI (p = 0,02) y Tipo III vs Tipo IV (p = 0,0005). Entre un total
de 10 casos con ‘'proteinuria de rango nefrdtico", 8 casos

pertenecian al Tipo IVb, 1 caso al Tipo IIIb y 1 caso al Tipo
II1. '

La incidencia de hipertensidén aumenta también con la

severidad de los tipos histolégicos. Es baja en el tipo II (15,4
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%) y se halla presente en casi la mitad de los casos del Tipo III
(48,6 %) y en la mayoria del Tipo IV (66,7 %).La diferencia es
significativa entre los Tipos II y III (p =0,05) v II ¥y IV (p =
0,005). Entre un total de 11 casos con HTA maligna, 8 casos se

hallaban en el Tipo IVb y 3 casos en el Tipo IIIb.

El hallazgo de una creatinina superior a 1,4 mg/dl
también guarda relacién con la variedad histolbégica. No se
presenta en ningin caso del Tipo II (0O %), pero se observa en una
cuarta parte de los pacientes del Tipo II (24,2 %) y en alrededor
de la mitad del Tipo IV (55,6 %). Las diferencias son
significativas entre los Tipo III y IV (p = 0,01) y entre los
Tipos II y IV (p = 0,001). Todos los casos con insuficiencia

renal pertenecian a los Tipos IIIb y IVb.

Un analisis més detallado de las diferencias
observadas entre los subgrupos IIIa y IIIb muestra que la
incidencia de hipertensién y de insuficiencia renal es mayor en
el subgrupo con lesiones glomerulares sobreafiadidas (IIb) que en
aquel que carece de ellas (IIa). Asimismo, cuando se comparan los
subgrugos IVa y IVb, se observa que 1la incidencia de
insufiéiencia renal es mayor cuando hay lesiones glomerulares
sobreafiadidas en mas del 50 % de los glomérulos (IVb) que cuando
son inferiores al 50 % (IVa). La media de creatinina sérica en el
grupo IITb era 1,9 mg/dl y en el grupo IVb 3,4 mg/dl, una vez

excluidos los casos con HTA maligna.

Por el contrario, no hay.diferencias significativas
entre los Tipos IIIa y IVa, o entre los Tipos IIIb y IVb, en
cuanto a incidencia de proteinuria, hipertensién o insuficiencia
renal. Ello sugiere que las lesiones glomerulares sobreafiadidas
tienen en este sentido mayor importancia une el caracter

segmentario o difuso de la proliferacidén mesangial.
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Tabla 60. Tipos histoldégicos y hallazgos

clinicos

EDAD

HTA

TIPO . N HEM.MAC. PROT. CR 1,4 mg/dl
I1 13 29,6 + 10 10 (76,9 %) 3 (23,1 %) 2 (154 %) ¢{0,0%)
111 35 31,6 + 9 21 (60,0 %) 22 (62,8 X) 17 (48,6 %) 8 (24,2 %)
a 18 3 +10 12 (66,7 %) 10 (55,6 %) 4 (22,2 %) 0(0,0%)
b 17 9+ 8 9 (52,9 %) 12 (70,6 %) 13 (76,4 %) 8 (47,1 %)
v 27 32,1 + 10 10 (37,0 %) 27 { 100 %) 8 (66,7 ) 15 (55,6 %)
a 6 24,8 + 5 3 (50,0 %) 6 ( 100 %) 2 (33,3 %) 0(0,0%)
b 21 34,1 + 10 7 (33,3%) 21 ( 100%) 16 (76,2 %) 15 (71,4 %)
v 2 27,0 + 3 0 (0,0) 2 { 100 %) 2 { 100 %) 2 (100 %)




En relacidén con las Lesiones Histol6gicos

En la Tabla 61 se comparan algunos datos clinicos
seleccionados (edad, antecedente de hematuria, proteinuria igual
o superior a 1 g/24 horas, hipertensién arterial, creatinina
superior a 1,4 mg/dl y nivel sérico elevado de IgA) y algunas
lesiones histolégicas sobresalientes (proliferacion mesangial,
semilunas epiteliales, esclerosis glomerular global, fibrosis

intersticial e hialinosis arteriolar).

La edad no guarda relacién alguna con la presencia o
ausencia de lesiones glomerulares, sean activas (proliferacidn
celular) o inactivas (esclerosis). Por el contrario la edad de
los pacientes con fibrosis del intersticio renal o con
arterioloesclerosis hialina era superior a la de los pacientes

sin estas lesiones (p = 0,05).

El antecedente de hematuria macroscépica, recurrente
0 aislada, uno de los datos clinicos mas caracteristicos de 1la
nefropatia IgA, no se relaciona con ninguna de las 1lesiones

descritas excepto con la fibrosis intersticial (p = 0,02).

La proteinuria se asocia con todas las 1lesiones
glomerulares descritas, asi como con el grado de fibrosis

intersticial, pero no con la hialinosis arteriolar.

El hallazgo de hipertensién arterial se asocia con la
presencia de lesiones glomerulares, exceptuando las semilunas

epiteliales, asi como con el grado de fibrosis intersticial o de

hialinosis arteriolar.
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La insuficiencia renal, definida como el hallazgo de
una creatinina sérica superior a 1,4 mg/dl, guarda una relacidn
muy estrecha con el grado de esclerosis glomerular (p = 0,0005) y
de fibrosis intersticial (0,0005) y algo menor con .la
proliferacidén mesangial (p = 0,02). El1 porcentaje de semilunas
epiteliales y el grado de hialinosis arteriolar, por el
contrario, no se relacionaicon este dato clinico en el momento de

la biopsia.

Finalmente, no existe ninguna relacidén entre los
niveles séricos de IgA y la severidad de 1las lesiones

histoldgicas.

En resumen, las lesiones histoldgicas observadas en
la biopsia se relacionan en general con los datos clinicos de
severidad de la nefropatia (proteinuria, hipertensién e
insuficiencia renal). Las principales excepciones las constituyen
la falta de correlacién entre (1) semilunas y hematuria,
hipertensién o insuficiencia renal, y (2) entre hialinosis
arteriolar e insuficiencia renal. Los casos con niveles elevados

de IgA sérica no tienen lesiones mas severas que los restantes.
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Tabla 61. Lesiones histoldgicas y datos c¢linicos
PROL.MES. SEMIL. ESC.GLO. FIB.INT. HIA. ART.

EDAD NS NS NS 0,05 0,05
HEM.MAC. NS NS NS 0,02 NS
PROTEIN. 0,05 0,02 0,02 0,01 NS
H.T.A. 0,05 NS 0,0005 0,001 0,01
CR>1,4 mg 0,02 NS ~ 0,0005 0,0005 NS
IgA>400 mg NS NS NS NS NS

En las Tablas 62 a 67 se exponen los resultados

pormenorizados de estas correlaciones entre lesiones histoldgicas

y datos clinicos.
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Tabla 62. EDAD
PRESENTE  (N2) AUSENTE  {N2)

PRO.MES. 31,9 + 10,4 (28) 31,0 + 9,4 (47) NS
SEMIL. 29,9% 9,7 (22) 31,9%9,8 (53) NS
ESC.6L0. 32,6 « 10,0 (41) 29,6 % 9,0 (34) NS
FIB.INT. 33,9+ 9,7 (32) 29,3%9,3 (43) 0,05
HIALART. 35,85 9,8 (17) 29,9+ 9,5 (56) 0,05
Tabla 63, HEMATURIA MACROSCOPICA

PRESENTE AUSENTE
PRO.MES.  14/40 (37,5 %) 13/35 (37,1 %) NS
SEMIL. 10/40 (25,0 %) 12/35 (34,3 %) NS
ESC.GLO.  18/40 (45,0 %) 23/35 (65,7 %) NS
FIBLINT.  12/40 (30,0 %) 20/35 (57,0 %) 0,02
HIA.ART. 7/39 (17,9 %) 10/32 (31,2 %) NS
Tabla 64. PROTEINURIA

PRESENTE AUSENTE
PRO.MES.  24/53 (45,3 %) 4/22 (18 2% 0,05
SEMIL. 20/53 (37,7 %) 2/22 (9,1 %) 0,02
ESC.GLO.  34/53 (64,2 %) 7/22 (31 2% 0,02
FIB.INT.  28/53 (52,8 %) 4/22 (18,2 %) 0,01
HIA.ART.  15/50 (30,0 %) 2/21 { 9,5%) NS




Tabla 65. HIPERTENSION

PRESENTE

AUSENTE

PRO.MES.
SEMIL.

ESC.GLO.
FIB.INT,
HIA.ART.

18/37 (48,6 %)
10/37 (27,0 %)
27/37 (72,9 %)
23/37 (62,2 %)
13/35 (37,1 %)

10/38 (26,3 %)
12/38 (31,6 %)
14/38 (36,8 %)
9/38 {23,7 %)
4/36 (11,1 %)

0,05
NS
0,005
0,001
0,01

Tabla 66.

CREATININA > 1,4 mg/dl

PRESENTE

AUSENTE

PRO.MES.
SEMIL.

ESC.GLO.
FIBLINT,
HIA.ART.

14/25 (56,0 %)

9/25 (36,0 %) -
23/25 (92,0 %)
21/25 (84,0 %)

7/21 (33,3 %)

14/50 (28,0 %)
13/50 (26,0 %)
18/50 (36,0 %)
11/50 {22,0 %)
10/50 (20,0 %)

0,02
NS

0,0005

0,0005
NS

Tabla 67. IgA SERICA > 400 mg/dl

PRESENTE

AUSENTE

PRO.MES.
SEMIL.
ESC.GLOB.
FIB.INT.
HIA.ART.

2/10 (20,0 %)

3/10 (30,0 %)

6/10 (60,0 %)
3/10 (30,0 %)
1/ 8 (;1,1 %)

10/24 (41,7 %)

7/24 (29,2 %)

10/24 (41,7 %)

7/24 (29,2 %)
6/22 (27,3 %)

NS
NS
NS
NS
NS




.EVOLUCION

Datos clinicos al final de seguimiento

En 67 de los 77 pacientes iniciales, pudo seguirse la
evolucién (87 %). Diez pacientes fueron excluidos por no haber
acudido a la consulta o ser excesivamente corto el periodo de

seguimiento

TABLA 68. Periodo de seguimiento

N¢ casos 67/77 (87 %)
Duracidn del seguimiento: 3,7 + 2,9 afios
Duracién total aparente: 8,9 + 7,0 afios (*)

—

* (duracidn aparente antes de la biopsia renal

més duracién del seguimiento)

La duracién media del seguimiento‘post-biopsia renal
fue de 3,7 + 2,9 afios (entre 3 y 126 meses). El seguimiento
post-biopsia fue superior a 1 afio en el 85,1 % de los casos,

superior a 3 aflos en el 52,2 % y superior a 5 aﬁos en el 33 %.
En el momento de la dGltima observacidn, la duracién
total de la enfermedad desde su inicio aparente era de 8,9 + 7

afios entre 6 y 548 meses). Fue superior a 1 afio en el 98,5 % de
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los casos, superior a 5 afios en el 71,6 %, superior a 10 aflos en

el 31,3 % y superior a 15 afios en el 13,4 %.
Los datos clinicos presentes al final del seguimiento

se resumen en la Tabla 69, al tiempo que se comparan con los

existentes en el momento de la biopsia.

TABLA 69. Datos clinicos al final del seguimiento

DATOS EN LA DATOS
BIQPSIA FINALES

K2 casos 77 67
Edad media 31,3 afios 35,0 afios
Proteinuria | 70 (90,9 %) 52 (77,6 %)
Microhéméturia 62 (89,9 %) 50 (74,6 %)
Hipertensién , 39 (50,6 %) 44 (65,7 %)
»Creétinina

> 1,4 mg/dl 25 (32,5 %) 35 (52,2 %)

> 3,0 mg/dl 10 (13,0 %) 4 17 (25,4 %)*

* 14 en hemodialisis
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Al final del seguimiento la edad era de 34,9 afios.

Mostraban proteinuria 52 pacientes (77,6 %) y
microhematuria 50 pacientes (74,6 %). En 5 pacientes de

proteinuria era de rango nefroético.

Se hallaban hipertensos o requerian tratamiento
hipotensor 44 de pacientes (65,7 %). Dos pacientes se hallaban
hipertensos sin tratamiento, 9 eran hipertensos a pesar del

tratamiento y 34 se hallaban normotensos con el tratamiento.

La creatinina sérica era superior a 1,4 mg/dl en 35
pacientes (52,2 %) y superior a 3 mg/dl en 17 pacientes (25,4 %).
Entre un total de 52 pacientes, el claramiento de la creatinina
era inferior a 70 ml/min en 35 pacientes (67,3 %) e inferior a 30

ml/min en 19 pacientes (36,5 %).

Se hallaban en hemodidlisis 14 pacientes (el 20,9 %

de los 67 pacientes seguidos y el 18,2 % de la serie original).
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Clasificacién final

Los 67 pacientes seguidos fueron <clasificados

finalmente en 4 categorias segin la evolucidén observada.

TABLA 70. Clasificacién al final del seguimiento

Remisidén clinica 4 { 5,8 %)
Estables 24 (35,8 %)
Hipertensién 4 ( 5,9 %)
Deterioro funcional 35% (52,2 %)

* 14 en hemodidlisis

Remisidén clinica

En 4 pacientes (5,9 %) se habia producido una
remisidén clinica, definida como la ausencia de proteinuria y de
microhematuria, tensién arterial normal sin tratamiento ¥y
creatininé‘sérica inferior a 1,2 mg/dl. De hecho todos mostraban

un aclaramiento de la creatinina superior a 100 ml/min.

Las manifestaciones clinicas iniciales que
caracterizan este grupo de pacientes que experimentd una remisién

clinica figuran en la Tabla 71.
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La edad media inicial (18,7 + 6,5 afios) era mis baja
que eh el resto de pacientes y s6lo uno tenia mas de 25 afios. La
mayoria de enfermos (75 %) presentd hematuria macroscdpica
recurrente. La proteinuria en el momento de la biopsia era
discreta (media: 0,5 + 0,3 g/24 h) y ninguno tenia proteinuria
s&perior a 1 g/24 h. Un sb6lo paciente era hipertenso en el
momento de la biopsia. Todos tenian una funcidn renal normal, con
una creatinina sérica inferior a 1,4 mg/dl y un aclaramiento de

creatinina superior a 70 ml/min.

Estables

‘ En 24 pacientes (35,8 %), todos con funcidn renal
previa normal, la creatinina sérica inicial era igual o inferior
a 1,4 mg/dl al final del seguimiento., Ninguno desarrolléd

hipertensién arterial que no existiera previamente.

Las manifestaciones clinicas de estos 24 pacientes
estables figura en la Tabla 72,

La edad de inicio de los sintomas en este grupo de
pacientes (23,7 + 10,5 afios) era también inferior a la media y
sblo un tercio tenia més de 25 aflos. El porcentaje de enfermos
' con hematuria recurrente fue tambien elevado (45,8 %). Mas de la
| mitad presentaba una proteinuria superior a 1 g/24 h en el
momento dé la biopsia, pero sblo 1 mostraba una proteinuria de
rango nefrdtico. Siete pacientes eran hipertensos (29,2 %), pero
ninguno mostré HTA maligna o acelerada. Todos tenian una
creatinina sérica inicial inferior al,4 mg/dl, pero 3 pacientes
mostraban un aclaramiento de la creatinina inferior a 70 mi/min.

Al final del seguimiento (45,6 + 34 meses) ninguno habia
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experimentado un deterioro significativo de la funcidn renal.

Hipertensibn

En otros 4 pacientes (5,9 %), todos ellos con funcién
renal previa normal, se desarrolldé hipertensién arterial como

tnica complicacidn evolutiva.

En la Tabla 73 se resumen las caracteristicas mas
destacadas de este grupo de pacientes. La edad al comienzo de los
sintomas era algo mids elevada que en los grupos anteriores (29,5
+ 2,4 afios) y todos tenian maS§ de 25 afios cuando la enfermedad
fue descubierta. Las manifestaciones renales de la enfermedad en
el momento del diagnbéstico eran escasas. La proteinuria era
discreta (0,4 + 0,3 g/24 h) y en ningln caso superior a 1 g/24 h.
Todos mostraban una creatinina inicial igual o inferior a 1,4
mg/dl y s6lo un paciente presentaba un aclaramiento de 1la
creatinina disminuido (54 ml/min). La TA sistdlica y diastélica
era normal en todos ellos al efectuar la biopsia renal. Al final
del seguimiento (80,7 + 47 meses) 3 pacientes normalizaron su
tensidén arterial con tratamiento y en uno no se habia iniciado.
Todos mostraban al término del seguimiento una creatinina sérica
igual o inferior a 1,2 mg/dl y el aclaramiento de creatinina era

superior a 90 ml/min en los dos casos en que se efectud.
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Deterioro funcional

En 35  pacientes (52,2 %) existia, al final del
periodo de seguimiento, un deterioro de la funcidn renal definido

como una creatinina sérica superior a 1,4 mg/dl.

Este deterioro funcional se observd en tres

circunstancias distintas.

A} En 12 de estos pacientes, la creatinina sérica
inicial era inferior a 1,4 mg/dl. Las caracteristicas de estos

pacientes con funcidén renal previa normal pero que se deteriord

ulteriormente figuran en la Tabla 74.

La edad de inicio de los sintomas es algo superior a
la de los pacientes en remisién clinica o estacionarios (27,3 +
7,2 afios) y el porcentaje de pacientes con mis de 25 afios es del
50 %. La mayoria son varones (75 %). La hematuria recurrente sélo
se observa en un 2 pacientes (16,7 %). Casi la totalidad (91,7 %)
de 1los pacientes de este subgrupo mostraban inicialmente
pfoteinuria superior a 1 g/24 h y la mitad (50 %) superiores a 2
g/24 h. Aunque en todos ellos la creatinina sérica inicial era
igual o inferior a 1,4 mg/dl, la media del aclaramiento de
creatinina era subnormal (79,4 + 24 ml/min). El porcentaje de
hipertensos en el momento de la biopsia era del 41,7 %, pero
ninguno mostraba HTA maligna. Aunque todos mostraron al final del
seguimiento (44,8 + 26 meses) cifras de creatinina sérica
elevadas, s6lo 2 pacientes de este subgrupo se hallaban en IRCT y

precisaban hemodidlisis (18,2 %).
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B) En otros 17 pacientes, la creatinina sérica
inicial era superior a 1,4 mg/dl. La funcién renal continud
disminuyendo durante el periodo de seguimiento. Las

caracteristicas de estos pacientes con funcidén renal previa

deficiente y deterioro progresivo de la misma se detalla en la
Tabla 765.

La edad inicial de los pacientes de este subgrupo es
similar a la del anterior (28,6 + 12,6 afios), si bien fueron
biopsiados algo més tardiamente. El porcentaje de varones es muy
elevado (82,3 %). S8lo 2 pacientes (11,7 %) tenian antecedentes
de hematuria recurrente. Todos los pacientes mostraban
proteinurias supériores'a 1 g/24 h y la mayoria superiores a 2
g/24 h, Cinco pacientes tenian proteinuria de rango nefrético en
el meomento de la biopsia renal. La creatinina sérica incial
variaba entre 1,7 y 12,0 mg/dl y mds de la mitad tenian niveles
superiores a 3 mg/dl. El1 aclaramiento de creatinina era inferior
a 70 ml/min en todos los casos. Asimismo todos los pacientes eran
hipertensos en el momento del diagnéstico y 7 mostraban HTA
‘maligna (41,2 %). Al final del periodo de seguimiento (26,5 + 26
meses), 12 de los 17 pacientes de este grupo se hallaban en
hemodidlisis (70,6 %).

"~ C) Finalmente, en los 6 pacientes restantes la
creatinina sérica inicial era superior a 1,4 mg/dl, pero no
experimentd una variacidén significativa durante el periodo de
seguimiento. Las caracteristicas de este subgrupoc con funcién

renal previa deficiente pero estable figura en la Tabla 76

La edad de inicio de los sintomas fue algo mas tardia
(31,0 + 91 afios) y la mayoria tenia inicialmente mas de 25 afios

(66,7 %). Los demds parémetros clinicos presentes en el momento
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de la biopsia no difieren de los observados en el subgrupo
anterior. La mayoria eran varones (83,3 %) y la incidencia de
hematuria recurrente era escasa (16,7 %). La proteinuria media
(2,5 + 1,1 g/24 h) era elevada y superior a 1 g/24 h en todos
ellos. La creatinina sérica inicial (2,83 + 0,9 mg/dl), el
porcentaje de pacientes con cifras superiores a 3 mg/dl (S50 %) y
el aclaramiento de creatinina (33,8 + 18,3 mm/min) tampoco
difiere de los observados en aquellos pacientes con insuficiencia
renal progresiva. Todos eran hipertehsos ¥y 1la mitad habian
mostrado HTA maligna. Aunque el periodo de seguimiento fue mas
prolongado (43,2 +7 meses) la funcién renal se mantuvo estable y

ninguno se hallaba en hemodidlisis al finalizar el estudio.
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Tabla 71. Remisién clinica (4 casos).

£dad inicial 18,7 + 6,5 aftos {11 a 27)
Edad biopsia 25,2 + 9,7 aiios (16 a 39)
% con mas 25 afios 1 = {25 %)
Duracién previa 6,5 + 3,7 afios {4 a 12)
% varones 3 (75 %)
% hematuria macro 3 {75 %}
% hematuria recurrente 3 (75 %)
Proteinuria media 0,5+ 0,3 g/24 h (0,23 a 0,91)
% proteinuria > 1 g/d 0 { 0%
Creatinina nedia 0,97 + 0,2 mg/dl (0,7 a 1,3)
€ cr inicial 93,7 + 13,9 nl/min (84 a 114)
%C cr - 70 ml/min 0 ( 0o%)
TA sistélica 130,0 + 10,8 am Hg
TA diastélica 82,5 + 8,7 mm Hg
% hipertensos 1 {25 %)
Igh alta 1/3 (33,3 %)
Seguimiento 83,5 + 38,2 meses (34 a 126)
Tabla 72. Estacionarios (24 casos).
Edad inicial 23,7 + 10,5 afos (12 a 50)
Edad biopsia 28,4 + 10,8 afios {15 1 56)
% con ®as 25 afios 8 (33,3 )
Duracién previa 5,6 + 6,1 afios {0 a 25)
% varones 16 (66,7 %)
% hematuria macro 15 (62,5 %)
% hematuria recurrente 11 (45,8 %)
Proteinuria media 1,5+ 1,2 g/24 & (0 a 3,5)
% proteinuria > 1 g/d 13 (54,2 %)
% proteinuria > 2 g/d 7 (29,2 %)
Creatinina media 1,1 + 0,2 ag/dl (0,7 a 1,4)
¢ cr inicial 97,3 + 29 nl/min (49 a 148)
%Ccr - 70 nl/nin 3 (12,5 %)
TA sistélica 134,4 + 23,2 nm Hg
TA diastflica 83,3 + 17,5 wm Hg
% hipertensos 7 : (29,2 %)
% HTA naligna 0 { 0,0 %)
IghA alta 4 (33,3 %)
Seguimiento 45,6 + 33,8 meses (3 a123)
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Tabla 73. Hipertensién (4 casos).

Edad inicial

Edad biopsia

% con mas 25 afios
Duracién previa

% varones

% hematuria macro

% hematuria recurrente
Proteinuria media

% proteinuria > 1 g/d
Creatinina media

€ cr inicial

% C er - 70 ml/ain

TA sistdlica

TA diastélica

% hipertensos

Igh alta

Seguimiento

29,5 + 2,4 afios {27 a 32)
34,5 + 5,4 afios {28 a 39)
4 (100 %)
5,0 + 3,1 afios {1 a 8)
2 {50 %)
2 {50 %)
2 . {50 %)
0,4 + 0,3 g/24 h (02 0,7
0 | (0%)
1,05 + 0,2 mg/dl {0,9 a 1,4)
90,7 + 35 ml/ain (54 a 124)
1 {25 %)
126,2 + 8,5 an Hg

80,0 + 11,5 an Hg

0 (0 %)
1/3 (33,3 %)
80,7 + 47 meses {131 120)

Tabla 74, Deterioro funcional (12 casos). FR previa normal.

Edad inicial

Edad biopsia

% con mis 25 afos
Duracidn previa

% varones

% hematuria macro

% hematuria recurrente
Proteinuria media

% proteinuria> 1 g/d
% proteinuria > 2 g/d
Creatinina media

C cr inicial

% Cer - 70 ml/ain

TA sistélica

TA diastdlica

% hipertensos

IgA alta

Sequimiento

% a hemodidlisis

27,3 + 7,2 afos (22 a 40)
30,9 + 8,0 afios {23 a 43)
6 (50 %)
3,6 + 3,1 aftos {1 a8)
9 {75 %)
7 (58,3 %)
2 (16,7 %
2,1 * 1,0 g/24 h (0,9 a 4,4)
11 (91,7 %)
6 {50 %)
1,1 + 0,2 mg/dl (0,8 a 1,4)
79,4 + 24 nl/min (44 a 126)
2 (16,7 %)
134,86 + 21 nm Hg

86,7 + 18 nm Hg
5 ‘ (41,7 %)
1/8 (12,5 %)
44,8 + 26 meses (9 a 108)

2 , (18,2 %)
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Tabla 75. Deterioro funcienal (17 casos). FR previa deficiente.

Edad inicial

Edad biopsia

% con mas 25 afios
Duracidén previa

% varones

% hematuria macro

% hematuria recurrente
Proteinuria nedia

% proteinuria > 1 g/d
% proteinuria > 2 g/d
Creatinina wedia

C cr inicial

% Ccr ~ 70 nl/min

TA sistélica

TA diastélica

% hipertensos

% HTA maligna

IgA alta

Seguimiento

% a hemodidlisis

28,6 + 12,6 afios
35,3 + 10,9 afios

. 8

6,8 * 3,5 afios

14

5

2

2,9+ 1,74 /26 h
17

12

3,9 + 2,7 8g/dl
31,4 + 23 al/ain
17
184,1
117,1
17

7

1/3
26,5 + 26,4 meses
12

35,4 mm Hg
15,4 mn Hg

I+ 1+

{8 a 47)
(21 1 54)
(47 %)

{0 a 40)
{82,3 %)
(29,4 %)
(11,7 %)
(1,1 a 7)
{100 %)
(70,6 %)
{1,7 a 12)
{4 a 70)
{100 %)

{100 %)
(41,2 %)
{33,3 %)
{0 a 96)
(70,6 %)

Tabla 76. Deterioro funcional (6 casos). FR previa deficiente

pero estable.

Edad inicial

£dad biopsia

% con mas 25 afies
Duracién previa

% varones

% hematuria macro

% hematuria recurrente
Proteinuria media

% proteinuria > 1 g/d
% proteinuria > 2 g/d
Creatinina aedia

C cr inicial

% Cecr - 70 ml/nin

TA sistédlica

TA diastdlica

% hipertensos

% HTA maligna

IgA alta

Seguimiento

% a hemodidlisis

31,0 + g,1 afos
33,5 + 7,9 afios

4

2,5 + 3,7 afios

5

1

1

2,5 + 1,1 mg/ 24 h
)

4

2,83 + 0,9 mg/dl
33,8 + 18,3 anl/min
6

200,5 + 38,5 mm Hg
120,8 + 24,9 mn Hg
6

3

1/3

43,2 + 37 meseé
0 .

(22 a 47)
(25 a 48)
(66,7 %)
{1 a 10)
(83,3 %)
(16,7 %)
{16,7 %)
(1,6 a 4,6)
{100 %)
{66,7 %)
{1,5 a &)
(21 a 65)
(100 %)

(100 %)
{50 %)
(33,3 %)
(4 a 108)
(0 %)
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Valoracidon del deterioro funcional

La progresidn del deterioroc funcional en relacién con
el tiempo se ha valorado wutilizando los reciprocos de la
creatinina sérica (1/Cr) y calculande la ecuacién de regresién

para cada caso en particular.

En 5 pacientes con FR funcidén renal previa deficiente
la pendiente de la linea de regresién fue practicamente nula,

inferior a 0,001 (1 x 107°).

Los niveles iniciales de creatinina sérica variaban
entre entre 1,9 y 3,2 mg/dl (media 2,6 + 0,6 mg/dl). Los valores
reciprocos de la creatinina sérica variaban entre 0,52 y 0,31
(media 0,40 + 0,1). El tiempo de seguimiento varidé entre los 30 y
los 50 meses (media 44,6 + 8,7 meses). En la Tabla 77 se detallan

los datos obtenidos en estos 5 pacientes.

Tabla 77. Progresién del deterioro funcional. I.

Pacientes con FR prev%a deficiente pero estables.

Ne Cr* 1/Cr Tiempo Ecuacidn de Bl ne

(mg/dl) - (meses) regresidén datos

44 3,2 0,31 43 0,3440

y = + 00,0011 x 0,6304 5
28 2,8 0,36 30 y = 0,3881 - 0,0001 x 0,018% 4
47 1,9 0,82 50 y = 0,4819 -~ 0,0003 x 0,0859 8
i5 3,0 0,33 50 y = 0,3156 - 0,0005 x 0,2837 6
42 2,0 0,50 50 y = 00,4857 -~ 00,0006 x 0,2061 7

* Cr inicial
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En otros 13 pacientes con FR previa deficiente, 1la
pendiente de la ecuacidén de regresién mostré un deterioro

progresivo de la funcidn renal.

Tabla 78. Progresidén del deterioro funcional. II.

Pacientes con FR previa deficiente y que progresan,

Ne CR* 1/Cr Tiempo Ecuacién de npn ne

{mg/dl1) {meses) regresién datos

3 1,5 0,67 47 y = 0,6245 - 0,0028 x = 0,8232

3 1,7 0,59 50 y =0,5287 - 0,0040 x 0,8232 5
61 3,2 0,31 27 y=0,2622 - 0,004l x 0,831 10
02 2,9 0,35 50 y =0,3864 -~ 0,0046 x  0,9406 7
71 2,7 0,37. 16 y = 0,3573 - 0,0058 x  0,8208 7
56 3,4 0,29 30 y=0,31% -0,0071 x 0,9512 4
46 6,2 0,16 4 y=0,1474 - 0,0097 x  0,7052 &
63 3,2 0,31 20 y =0,3466 -~ 0,0112 x  0,9209 8
12 3,2 0,3 13 y=0,3310 -0,0122 x 0,6738 5
64 3,3 0,30 18 y = 0,3180 ~ 0,0131 x 0,9895 7 .
53 1,4 0,71 43 y = 0,8266 - 0,0162 x  0,9669 7
17 3,1 - 0,32° 10 y = 0,2934 - 0,0227 x  0,9406 5
10 2,2 0,45 15 y = 0,4676 - 0,0261 x  0,9943 5

* Cr inicial
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En este grupo, la pendiente de la linea de regresidn

fue muy variable de un paciente a otro (entre 0,0028 y 0,0261).

Los valores iniciales de 1la creatinina sérica
oscilaron entre 1,4 y 6,2 mg/dl (media 2,9 + 1,2 mg/dl). Los
valores reciprocos de la creatinina oscilaron entre 0,71 y 0,16
(media 0,39 + 0,16). Estos valores no diferfan significativamente
de los observados en los 5 pacientes con funcidén renal deficiente
pero estable (p = NS). El tiempo de seguimiento varié entre los 4

y los 50 meses (media 26,4 + 16,1 meses).

A partir de estos datos hemos definido
arbitrariamente dos tipos de progresidén del deterioro funcional,
segin la pébdida sea superior o inferior a un 50 % de valor
previo (medido por el reciproco de la creatinina) a los 5 afios, o
sea una pérdida de un 10 % anual. Ello equivale a una pendiente
de la linea de regresidn superior o inferior a 0,0083 { 8,3 x

1073,

Entre estos 13 pacientes, 6 pacientes (46,2 %)
mostraban un deterioro '"lento" de la funcidn renal, con unas
pendientes entre 0,0028 y 0,0071. En este subgrupo, la creatinina
media inicial era de 2,6 + 0,8 mg/dl y el reciproco de 1la
creatinina 0,43 + 0,16, El1 tiempo medio de seguimiento fue 36,7 +

14,3 meses.

Los 7 pacientes restantes (53,8 %) mostraron un
deterioro "rédpido" de la funcibn renal, con unas pendientes entre
0,0097 y 0,0261. En este subgrupo, la creatinina media inicial
era de 3,2 + 1,5 mg/dl ykel reciproco de la creatinina 0,37 +
0,17. Estos valores iniciales no eran estadisticamente distintos
de los observados en los 6 pacientes con deterioro lento de 1la
funcién renal (p = NS). El tiempo medio de seguimiento fue 17,6 +

12,4 meses.,
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A partir de las lineas de regresibén de cada paciente
puede efectuarse una prediccidn aproximada del momento en que
alcanzard la IRC terminal. En la figura 00 se muestra dos
ejemplos de lineas de r‘egresién de pacientes con deterioro lento
(izquierda) y rédpido (derecha) de la funcién renal. En la figura
00 se han agrupado artificiosamente todas las lineas de regresién
de los 13 pacientes. La linea central separa dos subgrupos de
pacientes segin la pendiente sea superiox* o inferior a 8,3 x
1073,

La evolucidén final observada coincide c¢on las
caracteristicas de las lineas de regresién. A pesar de que el
tiempo de seguimiento fue inferior en el grupo con deterioro
répido de la funcién renal (37,66_»«_ 14,3 meses versus 17,6 + 12,4
meses, p = 0,05), todos los pacientes de este grupo se hallaban
en hemodidlisis al final del estudio, mientras que esta evolucidn
s8lo se observd en 2 pacientes de lento deterioro funcional (p =
0,05). | |

- 165 -



®8s 1) 8p S020.d1doYy

Tiempo, meses



Correlacién entre tipo histolégico y evolucidn

Se han relacionado los diferentes tipos histoldgicos
de nefropatia IgA y la evolucién final de los 67 pacientes

referidos.

Tabla 79. Tipos histoldgicos y evolucidn.

II 111 v v
REMISION (4) 3 1 0 0
ESTABLE (24) 6 15 3 )

. HIPERTENSION (4) 3 1 0 0
DETERIORO FR  (35) 0 14 19 2
TOTAL 12 31 22 2

En el Tipo II (cambios menores) 1los pacientes
remiten, se mantienen estables o desarrollan HTA aislada, pero

ninguno experimenta un deterioro de la funcidn renal.
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En el Tipo III (GN segmentaria y focal) y el Tipo IV
(GN proliferativa difusa), la funcién renal de los pacientes
puede permanecer estable o empeorar. Sin embargo, mientras en el
‘Tipo III la funcidn renal es normal al final del seguimiento en
‘17/31 ‘paciehtes (54,8 %), en el Tipo IV 1la normalidad .sélo
persiste en 3/22 pacientes (13,6 %).

En el Tipo V (GN esclerosante} la funcién renal, que
ya estaba deteriorada inicialmente, continda igual o disminuye en

los 2 pacientes de eéte grupo {100 %).

Asimismo, puede comprobarse como las remisiones sdlo
se producen en los Tipo II y III. Los pacientes cuya evolucidn se
caracteriza por el desarrollo aislade de hipertensidén pero
mantienen una funcién renal normal pertenecen también sélo a

estos dos tipos histoldgicos.

Los enfermos con normofuncidén renal que permanecen
estables durante el seguimiento suelen corresponder a los tipos
II y I1I, pero esta evolucidén satisfactoria puede también ocurrir

en una minoria de pacientes del grupo IV.

» El  deterioro de la funcidn, en ocasiones
preexistente, puede sobrevenir en pacientes portadores de una
nefropatia IgA tipo III, pero esta eventualidad es mas frecuente

en el tipo IV y constante en el tipo V.

Finalmente, entre un total de 14 pacientes que
evolucionaron a la IRCT y se hallan en hemodi&lisis, 5/13 (16,1
%) perteneéian al tipo III, 8/22 (36,4 %) al tipo IV y 1/2 (50 %)
al tipo V. ' |
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La existencia de lesiones glomerulares sobreafiadidas
{semilunas, adherencias y esclerosis glomerular) es también mas
frecuente en los pacientes cuya funcidn renal evoluciona de modo

desfavorable.

Entre un total de 14 pacientes con nefropatia tipo
III «que experimentaron deterioro funcional, 11 ( 78,6 %)
pertenecian al tipo IIIb (con lesiones) y 3 (21,4 %) al tipo IIla

(sin lesiones).

Asimismo, -entre un total de 19 ©pacientes con
nefropatia tipo IV, 16 (84,2 %) pertenecian al tipo IVb (con
lesiones) y sbélo 3 (15,8 %) al tipo IVa (sin lesiones). Las
remisiones s6lo se ‘observaron en pacientes sin lesiones

glomerulares sobreafiadidas.

Todos los 14 pacientes que alcanzaron la IRCT y
precisaron dialisis perteneéian a los tipos IIIb y IVb y uno al

tipo V.
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