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Caso Anatomico

Nefropatia por IgA
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Presentacion del Caso

Hombre de 44 afios de edad sin antecedentes personales
de importancia. Se desconocia nefrépata hasta noviembre
de 1987 cuando se le establecié el diagnéstico clinico de
insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) de causa no
determinada con rifiones atréficos. Desde ese afio recibio
tratamiento con dialisis peritoneal y hemodialisis con com-
plicaciones sépticas transitorias en accesos vasculares. En
junio de 1988 present6 elevacion de transaminasas (dos
veces por arriba de las cifras normales) con serologia nega-
tiva para antigenos de la hepatitis B o C. En junio de 1989
mediante una biopsia hepatica se diagnosticé una hepatitis
cronica activa. En septiembre de 1989 el paciente recibio
un trasplante renal de donador vivo relacionado (hermano)
con compatibilidad de 2 haplotipos, sin complicaciones
inmediatas.

Se le realiz6 una biopsia renal percutdnea a los tres me-
ses postrasplante, por protocolo, previo al retiro del trata-
miento inmunosupresor con Ciclosporina A. Su evolucion
fué buena, sin complicaciones aparentes de rechazo y con
buena funcion del injerto, con niveles séricos de creatinina
de 1.5 mg/dl hasta abril de 1995, 5 afios siete meses
postrasplante. En esta ocasion el paciente acudid a su con-
sulta de rutina donde se le detect6 sindrome nefrético, con
proteinuria hasta de 7g en orina de 24 horas, eritrocituria
de origen glomerular (eritrocitos dismérficos 15-30 y ci-
lindros hialinos 2-3/c.a.p.) e hipertension arterial. El pa-
ciente tenia una TA de 140/90 mmHg y presentaba edema
bimaleolar de 2+. El resto del examen fisico era negativo o
normal. Sus exdmenes de laboratorio mostraban una crea-
tinina sérica de 1.5 mg/dl, nitrégeno de urea 19 mg/dl, glu-
cosa de 100 mg/dl, proteinas totales de 5.8 g/dl, albumina
de 3.2 g/dl, colesterol de 162 mg/dl, triglicéridos de 160
mg/dl, Transaminasa glutimico-oxalacética (TGO) 22 UlI,
Transaminasa glutdmico-pirivica (TGP) 23 Ul, Fosfatasa
alcalina (FA) 71 UI, bilirrubinas totales de 1.0 mg/dl, Tiem-
po de protombina (TP) 14/12 s, Tiempo parcial de trombo-
plastina (TPT) 32/30 s, depuracion de creatinina de 35 ml/
min, Hb 12.5 mg/dl, hematocrito de 41%, leucocitos 10,000,
plaquetas 300,000. Se realizd una segunda biopsia renal
percutanea con fines diagnosticos.

Se ha utilizado un tratamiento conservador en el caso.
La inmunosupresion se ha sostenido con un doble esquema
en base a azatioprina (125 mg/dia) y prednisona (10 mg/
dia). Asimismo recibe un inhibidor de la enzima conversora
(lisinopril), bloqueador de los canales de calcio (amlodipina)
y diurético para el control de la presion arterial y reduccion
de la proteinuria asi como de los factores hemodindmicos
asociados a la progresion de la enfermedad renal.

Diagnésticos Clinicos: Nefropatia créonica del injerto

Diagnésticos Diferenciales: Glomerulopatia de novo en
el injerto, recurrencia de glomerulopatia primaria desco-
nocida

Hallazgos Histopatoldgicos

La primera biopsia renal del injerto, tres meses postras-
plante, corresponde a un fragmento pequeiio de corteza que
contiene escasos glomérulos. Los glomérulos son de tama-
fio normal, con paredes capilares finas y delicadas y luces
capilares abiertas. El mesangio muestra discreto ensancha-
miento, con aumento segmentario en el nimero de células
mesangiales de entre 4 y 5 nucleos por segmento(Fig.1).
Los tibulos y el intersticio se encuentran bien conserva-
dos, sin fibrosis o infiltrados inflamatorios. Las arteriolas
no presentan alteraciones. Con estos hallazgos se descarto
la presencia de rechazo activo. No se realizaron estudios de
inmunofluorescencia directa en esta biopsia.

La segunda biopsia renal del injerto, 5 afios y siete me-
ses postrasplante, corresponde a un fragmento de corteza
renal que contiene entre doce y catorce glomérulos por corte
histolégico. Cinco glomérulos se encuentran esclerosados
de manera global. El resto de los glomérulos estdn aumen-
tados de tamafio con ensanchamiento mesangial secunda-
rio al aumento tanto en el nimero de células como en la
matriz mesangial (Fig.2). Tres glomérulos presentan, de
manera segmentaria, duplicacion de la membrana basal de
los capilares glomerulares y plegamiento de la membrana
basal con agrupamiento de las c¢élulas epiteliales viscera-
les. Se observa ademés atrofia tubular multifocal con fi-
brosis intersticial marcada (Fig.3). Las arteriolas presentan
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engrosamiento importante de su pared debido a la prolife-
racion y esclerosis de la capa intima, asi como fibrosis de
la capa media muscular. El estudio de inmunofluorescen-
cia directa muestra positividad intensa de 3+/3+ para anti-
cuerpos contra IgA (Fig.4) y de 1+/3+ para 1gG (Fig.5) e
IgM localizados en el mesangio, con muy pocos depésitos
en el paramesangio. No se demostro6 la presencia de com-
plemento. Con estos datos se establecio el diagnostico de
Nefropatia por IgA recidivante en el injerto y datos de ne-
fropatia cronica del injerto.

Discusion

La nefropatia por IgA es sin duda la glomerulopatia mas
frecuente.! Su prevalencia varia dependiendo de las indica-
ciones para la toma de biopsia renal y los examenes de sa-
lud o chequeos que se realicen de rutina en la poblacién
general. Tenemos asi que su prevalencia es muy alta en
poblaciones orientales,? donde se realizan exdmenes de la-
boratorio en orina de manera rutinaria y donde se lleva a
cabo la biopsia renal aun en pacientes con eritrocituria leve,
sin proteinuria o con proteinuria muy por debajo de los li-
mites nefréticos (< 2g/24h). En nuestro pais, es probable-
mente también una nefropatia frecuente pero no podemos
establecer con certeza su prevalencia ya que no se estudia
en esta forma rutinariamente a todos los pacientes, se es
mas conservador con las indicaciones para la toma de Ia
biopsia renal y no se detecta a los pacientes afectados en
estadios subclinicos o asintomaticos. En un estudio reali-
zado en nuestro pais en 1980 por el Dr Garcia Torres, se
reportaron 24 casos de nefropatia por IgA de 300 biopsias
renales tomadas en tres afios, lo que equivale al 6.5%-3 De-
bido a que es la glomerulopatia mas frecuente se han dedi-
cado grandes esfuerzos para establecer su etiologia y pato-
génesis. En los Gltimos afios se ha podido establecer que la
nefropatia por IgA es el resultado de una alteracion en la
inmunorregulacién de la inmunoglobulina A, en respuesta
a un antigeno ambiental al que el paciente esta expuesto de
manera crénica.? Estos antigenos ambientales exégenos
pueden ser de origen bacteriano, viral o inclusive de la die-
ta y se ponen en contacto con el organismo a traves de las
mucosas.*

Los pacientes con nefropatia por IgA con frecuencia pre-
sentan episodios de infecciones de las vias respiratorias o
gastrointestinales previas al desarrollo de la glomerulopa-
tia. La alteracién en la inmunorregulacion de la IgA trae
como consecuencia que los pacientes afectados muestren
un aumento en la concentracién plasmatica de IgA, presen-
ten complejos inmunes circulantes y un aumento en los lin-
focitos B IgA+ en la médula 6sea.* Estos datos demuestran
una sobreproduccion de IgA en el organismo, probablemente
en respuesta a la estimulacion antigénica antes menciona-
da. También se ha encontrado una disminucion en la movi-
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lizacién de 1a IgA , lo cual tiene como resultado su acumu-
lacién. Existen ademas diversas teorias acerca de la locali-
zacion exclusiva mesangial de la IgA. Una de ellas men-
ciona que debido a que la IgA no fija complemento, no
puede ser removida de la circulacion por medio del meca-
nismo de remocién de complejos unidos a eritrocitos, los
cuales fijan y remueven de la circulacién exclusivamente
complejos que fijan complemento por la via clasica a traves
de su receptor C3b.3 Por lo tanto, los complejos que no
pudieron ser removidos de la circulacién se acumulan en el
glomérulo 5. Otra teoria menciona que la IgA tiene una
gran afinidad para la fibronectina, sustancia intersticial que
se encuentra en gran cantidad en el mesangio® y la ultima
sugiere que la nefropatia por IgA se trata en realidad de
una enfermedad de tipo autoinmune con autoanticuerpos
de IgA dirigidos contra un componente del mesangio.” Este
autoanticuerpo se ha encontrado de manera exclusiva en
pacientes con nefropatia por IgA, ya sea localizada o en la
forma sistémica (purpura de Henoch-Schénlein), y esta
ausente en otras formas de nefropatia mesangial y en otros
tipos de nefropatias como la membranosa7. La mayoria de
los pacientes que cursan con nefropatia por IgA de tipo
patogénico, es decir que presentan alteraciones clinicas,
presentan una enfermedad de tipo idiopatico pues no pode-
mos identificar al antigeno causal. Sin embargo existen otras
enfermedades asociadas a la nefropatia por IgA como son
la enfermedad de cambios minimos,® y con mucho menos
frecuencia se asocian a la glomerulopatia membranosa,® la
granulomatosis de Wegener,!0 y algunas dermatosis como
la dermatitis herpetiforme o la micosis fungoide.!! La pre-
sencia de IgA en ¢l mesangio puede ser también un hallaz-
go no asociado a datos clinicos. Esto ocurre en los pacien-
tes con hepatopatias crénicas como la cirrosis hepatical? y
en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficien-
cia humana.!? En estos casos la presencia de IgA no es
patogénica.

En cuanto al cuadro clinico, tradicionalmente estos pa-
cientes presentan un cuadro de hematuria/proteinuria asin-
tomdtico que pasa inadvertido. Estos cuadros de hematu-
ria, sobretodo de hematuria macroscopica, se presentan
posteriores a un cuadro infeccioso de vias respiratorias. La
proteinuria se presenta en limites infranefréticos (< 3g/24hr).
La presencia de proteinuria en limites nefréticos (>3 g/24hr)
o la microhematuria persistente, deben alertar al clinico de
una enfermedad agresiva que necesita tratamiento para evi-
tar su progresion a insuficiencia renal crénica terminal.
Existe un alto grado de recidiva en el trasplante renal
(50%)-14 Esta recidiva se presenta hasta en el 83% cuando
se recibe un injerto de un donador vivo relacionado, sobre-
todo si tiene antigenos de histocompatibilidad del tipo B35
y DR4.15 Esto demuestra que, ademas de ser secundaria a
un antigeno ambiental persistente, existe cierta susceptibi-
lidad genética de origen familiar. A pesar de esto, no esta
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contraindicado el trasplante renal en estos pacientes ya que
la progresion a IRCT es generalmente lenta.

En el caso motivo de esta presentacion seguramente se
trata de una recidiva de una nefropatia por IgA de tipo agre-
sivo que llev6 al paciente a IRCT de sus rifiones nativos.
Esta nefropatia recidivo en el trasplante obtenido de un
donador vivo relacionado y que, aunado a la nefropatia cré-
nica del injerto, esta deteriorando de manera rapida la fun-
cién renal. En la primera biopsia postrasplante no se esta-
blecié el diagnostico de nefropatia por IgA porque no se
sospechd, aunque ya existian algunos cambios (prolifera-
ciéon mesangial), pero sobretodo porque no se hizo estudio
de inmunofluorescencia directa del especimen. A este res-
pecto cabe seflalar de manera muy importante que para es-
tablecer el diagnostico de IgA es necesario contar con el
estudio de inmunofluorescencia directa que muestre los
depésitos de IgA en el mesangio como la inmunoglobulina
predominante. Se ha visto que cuando se asocia al depésito
de IgG, como en este caso, se produce un mayor dafio renal
debido a que la 1gG fija complemento por la via clasica
exacerbando el dafio renal.!é En este caso se encuentran
ademaés datos de nefropatia cronica del injerto como son la
reduplicaciéon de la membrana basal de los capilares glo-
merulares y el dafio tibulo-intersticial y vascular, que jun-
to con la glomerulopatia, llevarin de manera inexorable a
la pérdida del injerto.
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