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La nefropatia IgA, descrita en 1968, es la enfermedad
glomerular més frecuente en el mundo. Representa en-
tre el 20-40 % de los pacientes con glomerulonefritis pri-
marias biopsiadas en Europa occidental, Asia y Austra-
lia™. Por el contrario, la incidencia es inferior en Estados
Unidos y en el Reino Unido, probablemente por una dis-
tinta politica de biopsias renales. En los dltimos arios se
ha reconocido de manera clara que la nefropatia IgA es
una enfermedad en muchos casos progresiva y es res-
ponsable de un 10-20 % de pacientes en insuficiencia re-
nal terminal en espera de trasplante.

Historia natural y factores pronésticos

La nefropatia IgA no es una enfermedad benigna. En
un grupo de pacientes, tanto nifios como adultos, la en-
fermedad progresa hasta alcanzar la insuficiencia renal
terminal. En otro grupo de pacientes se observa una re-
mision prolongada de todos los signos clinicos, incluso
sin tratamiento™>5. Aunque clasicamente se comentaba
que la IgA permanecia en el mesangio, incluso en los en-
fermos en remision, recientemente se ha publicado su
desaparicion® 6. Asi, Yoshikawa y cols. han mostrado en
una amplia serie de pacientes con biopsias repetidas que
es posible la disminucion e incluso la desaparicion de la
IgA mesangial.

Uno de los aspectos mas complejos en la decision te-
rapéutica en estos enfermos es la variabilidad de la evo-
lucion clinica en un paciente concreto. Desde el princi-
pio de los afios ochenta se han empezado a publicar se-
ries con supervivencias a los diez y veinte afos del co-
mienzo aparente de la nefropatia en pacientes adultos.
En la mayoria de las series, la supervivencia renal a los
diez afos se cifra en el 80 %’ En nuestra serie, de 97
pacientes seguidos durante mas de diez anos, un 45 %
demostraba un deterioro de la funcién renal al final del
periodo de estudio® (fig. 1). La mitad de pacientes tenian
disminuida la funcion renal de forma moderada o impor-
tante, mientras el resto desarroll6 insuficiencia renal ter-
minal, necesitando hemodialisis o trasplante. En un gru-
po de pacientes en los que se pudo determinar de ma-
nera bastante aproximada el comienzo de la enferme-
dad, puesto que debutaron con hematuria macroscopi-
ca, calculamos que la supervivencia renal a los veinte
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anos estaba cercana a 60 %. Sin embargo, sélo el 47 %
de los enfermos en este mismo periodo tenian una fun-
cion renal normal. Por tanto, se puede concluir que la ne-
fropatia IgA tiene un curso lento y progresivo, aunque en
algtn subgrupo de enfermos la insuficiencia renal apare-
ce al cabo de algunos afos. Ademas, en nuestra serie,
hasta un 20 % de los enfermos con nefropatia IgA ya te-
nian un cierto grado de insuficiencia renal en la primera
visita.

En los dltimos afios diversos grupos han descrito pa-
rametros clinicos e histologicos en un intento de definir
estadisticamente los factores del mal pronostico’". En-
tre éstos se han comentado la edad, el sexo, la funcion
renal al inicio, la proteinuria, la hematuria, la hiperten-
sion y determinadas lesiones histologicas. A pesar de que
la edad al comienzo es considerada como un factor de
mal pronostico, quiza solo esté indicando la mayor du-
racion de la enfermedad puesto que es muy dificil, en
ocasiones, poder definir su comienzo. Varios grupos han
sugerido que el sexo masculino se asocia con un pro-
nostico menos favorable; sin embargo, esto no ha sido
demostrado por otros autores. La existencia de una crea-
tinina elevada al inicio del estudio claramente define a
un subgrupo con mala evolucion, aunque algunos auto-
res' comentan de un grupo de pacientes con creatini-
nas séricas entre 1,6 y 2 mg/dl que permanecieron esta-
bles durante cinco anos. La intensidad de la proteinuria
es un criterio confirmado por practicamente todos los au-
tores como indicador de mal pronéstico. Excepto en un
muy pequeno grupo de pacientes con sindrome nefro-
tico y depositos de IgA en el mesangio, que en nuestra
opinidn se trata de verdaderas nefropatias de cambios
minimos, en la gran mayoria de los enfermos la presen-
cia de una proteinuria en rango nefrotico indica profun-
das alieraciones, muchas veces irreversibies del gloméru-
lo. En nuestra serie® los pacientes con esta proi<iniia se
incluian més frecuentemente en el grupo que presenta-
ba insuficiencia renal que en los que tenian la funcién
renal normal. El descenso de la proteinuria, en general,
se acompana de la estabilizacion de la funcion renal. Fi-
nalmente, la proteinuria es el signo con més valor pre-
dictivo en la evolucion y en la buena respuesta al trata-
miento en estos pacientes. Algunos autores sugieren que
la hematuria microscopica no tiene valor pronostico. En
nuestra serie®, como en la del grupo australiano™, la per-
sistencia de hematuria macroscopica esta bien relacio-
nada con una elevada posibilidad de progresion de la ne-
fropatia. Puesto que existe una relativa buena relacion en-
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Fig. 1.—Curva actuarial de 153 pacientes con nefropatia IgA (Velo y
cols., 1987).

tre la existencia de hematuria y la presencia de inmuno-
complejos circulantes?”, la hematuria persistente podria
indicar un dafo inmunolégico continuo del mesangio
glomerular. Ademas, la intensidad de la hematuria se ha
correlacionado con la existencia de semilunas en la biop-
sia renal™.

Las lesiones glomerulares proliferativas y escleroticas
son mas frecuentes, como era de esperar, en los pacien-
tes con insuficiencia renal cronica. Los mecanismos de
esclerosis glomerular en la nefropatia IgA, como en otras
glomerulonefritis, se desconocen en gran medida. Aun-
que se ha sugerido que la glomeruloesclerosis podria ser
mediada hemodinamicamente, es posible que los inmu-
nocomplejos depositados en el mesangio puedan esti-
mular directa o indirectamente a las células mesangiales
a proliferar y a secretar proteinas de matriz. La existencia
simultanea de datos clinicos e histolégicos compatibles
con dafio cronico y progresivo son, como era de espe-
rar, signos de prondstico desfavorable. La coexistencia de
insuficiencia renal con lesiones histologicas cronicas
como esclerosis glomerular, segmentaria o focal, fibrosis
intersticial y atrofia tubular reflejan la pérdida de parén-
quima renal de manera irreversible. La extension de la es-
clerosis glomerular fue, en la experiencia de D’Amico y
cols.’, el signo predictivo mas claro de enfermedad renal
avanzada. Este mismo autor encontré que la esclerosis
glomerular ocurre mas frecuentemente que las alteracio-
nes vasculares en pacientes de menos de cuarenta y cin-
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co afios, sugiriendo que otros factores, ademas de la is-
quemia, son importantes para su aparicion. Para otros au-
tores, la existencia de fibrosis intersticial es el parametro
morfologico mas importante de progresion de enferme-
dad renal y el que tiene mejor correlacion con la creati-
nina y el aclaramiento de creatinina®. Otros autores han
sefialado la importancia de la enfermedad vascular intra-
rrenal como indicadores de mal prondstico™.

La existencia de lesiones histologicas agudas compa-
tibles con el dafio inmunoldgico, como las semilunas ce-
lulares, la hipercelularidad mesangial, la proliferacion en-
docapilar y la extension de los depositos inmunes a la pa-
red capilar glomerular, son consideradas como indices
de riesgo para la insuficiencia renal.

Aspectos patogénicos de la nefropatia IgA
de relevancia para el tratamiento

El conocimiento de la patogenia de la nefropatia IgA
ha progresado mucho en los dltimos afos, aunque que-
dan aln muchas cuestiones sin responder** (fig. 2).
puesto que no existe un tratamiento eficaz para esta ne-
fropatia, es probable que un conocimiento mas profun-
do de los mecanismos patogénicos permita un mejor
abordaje terapéutico.

Los depositos granulares hallados en el mesangio en
la nefropatia IgA son caracteristicos de una enfermedad
por inmunocomplejos. Esto viene apoyado por la pre-
sencia ocasional de depdsitos de IgA en otros 6rganos y
la recidiva de la enfermedad en el rifion trasplantado. Por
altimo, los complejos inmunes circulantes se han detec-
tado hasta en un 30-60 % de los casos, segin la técnica
utilizada". Para algunos autores existe una relativa bue-
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Fig. 2.—Hipétesis de la patogenia de la nefropatia IgA.
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na correlacion entre la presencia y niveles de complejos
y la existencia de hematuria. En esta enfermedad los
complejos circulantes son heterogéneos y estan com-
puestos por IgA1, 1gG y diversos antigenos®® ", Datos
fundamentalmente experimentales han sugerido que pu-
diera existir una alteracion de la eliminacion hepatica de
los complejos de IgA%.

Los niveles séricos de IgA, especialmente los de la IgA
polimérica, se encuentran elevados de una manera sig-
nificativa en mas de la mitad de los enfermos con nefro-
patia IgA* '8, Los estudios celulares buscando alteracio-
nes de la inmunorregulacion de la IgA que pudieran ser
responsables de los niveles séricos elevados de la IgA
han sido contradictorios, probablemente por la hetero-
geneidad de los grupos estudiados y de los periodos de
actividad o remision de la enfermedad. La mayoria de los
estudios, sin embargo, han demostrado que un porcen-
taje elevado de pacientes tienen una produccion aumen-
tada de IgA por las células mononucleares de sangre pe-
riférica, tanto de manera espontanea como después de
la estimulacién con mitogenos, como el Pokeweed o el
virus de Epstein Barr, en relacion a los controles norma-
les™. Aunque un subgrupo de pacientes producen simul-
taneamente mas IgG e IgM, estudios a largo plazo en
nuestra Unidad no han demostrado una peor evolucién
de esos enfermos que los que tienen una produccion
normal. Diversos autores han mostrado una serie de ano-
malias de los linfocitos B, que podrian ser las responsa-
bles de la elevacién de la IgA. Asimismo, en un subgru-
po de pacientes existen linfocitos T con elevada capaci-
dad cooperadora para la IgA?'.

Los estudios de la IgA depositada en el mesangio han
demostrado que en su mayoria se trata de una IgA poli-
mérica de la subclase Ig A1. Aunque el papel patogéni-
co exacto de la IgA polimérica no esta claramente esta-
blecido, la IgA polimérica posee una mayor afinidad por
el antigeno que la IgA monomérica, originando unos in-
munocomplejos mas estables, de mayor talla y eficien-
cia para activar el complemento por la via alterna. Estos
datos sugieren que los complejos conteniendo IgA poli-
mérica poseen una mayor capacidad de inducir inflama-
cion glomerular. Esto ha sido confirmado en varios mo-
delos experimentales de nefropatia IgA, en los cuales
solo la IgA polimérica era capaz de provocar hematuria.

La asociacion en el tiempo de infecciones no especi-
ficas de las vias aéreas superiores y la aparicion de he-
maturia macroscopica ha estimulado a diferentes grupos
de investigadores a estudiar el papel posible de los an-
tigenos virales en las exacerbaciones de la nefropatia IgA.
Aunque algunos autores han mostrado la presencia de
antigenos del citomegalovirus en el 100 % de los glomé-
rulos de estos pacientes, datos recientes no han confir-
mado estos hallazgos. Otros autores han demostrado ni-
veles elevados de anticuerpos frente a citomegalovirus,
virus herpes y otros, asi como frente a diversos agentes
patogenos respiratorios o de la flora intestinal. La mayor
experiencia, sin embargo, se tiene con antigenos alimen-
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tarios. Publicaciones recientes han demostrado una cier-
ta relacion entre los regimenes ricos en gluten y el au-
mento de los niveles de los complejos de IgA. Algunos
investigadores han observado una proporcion elevada de
pacientes con titulos altos de IgA antigliadina, no confir-
mado por otros. Aunque nuestro grupo ha demostrado
la existencia de anticuerpos antialbGmina sérica bovina
y antidextrano, los complejos formados con esos anti-
cuerpos no parecen nefritogénicos porque son de pe-
quefo tamano y no se encuentran en el mesangio glo-
merular. Recientemente se ha demostrado que estos pa-
cientes tienen anti-anticuerpos frente a diversos antige-
nos endogenos como las porciones Fc y Fab de las in-
munoglobulinas, antigenos nucleares, antigenos amigda-
lares y glomerulares™ 2. Nuestro grupo ha demostrado
una buena correlacion entre la existencia de idiotipos
elevados en sangre y hematuria, sugiriendo que los an-
ticuerpos antiidiotipos podrian unirse a los idiotipos pre-
sentes en el mesangio, contribuyendo a aumentar la ta-
lla de los depositos inmunes y a ampliar la lesion glome-
rular’2. Sorprendentemente no existe correlacion entre la
existencia de factor reumatoide IgA circulante y he-
maturia.

En los Gltimos afos se esta prestando mucha atencion
a los mecanismos de lesion mesangial. Se ha especula-
do mucho sobre la posibilidad de que los complejos de
IgA depositados en el mesangio sean capaces por ellos
mismos de activar el proceso inflamatorio. Algunos au-
tores han encontrado una cierta asociacién entre la he-
maturia y los depositos de IgG, IgM o complemento. De
hecho, en el modelo murino de nefropatia IgA origina-
do por inmunizacion oral s6lo los animales que son es-
timulados ulteriormente por via parenteral forman com-
plejos inmunes de IgG capaces de fijar el complemento
y tienen hematuria®. Coincidiendo con los episodios de
exacerbacion de la nefritis existe en los pacientes una ele-
vacion temporal de la sintesis de IgG y de IgM. Estudios
realizados en nuestro laboratorio sugieren, sin embargo,
que las células mesangiales estimuladas con inmuno-
complejos de IgA son capaces de liberar mediadores de
la inflamacién como PAF, prostaglandinas y TNF en can-
tidades similares a las de los complejos de IgG®. Sin em-
bargo, la adicion de suero fresco normal, como fuente
de complemento, increment6 la produccién de media-
dores cuando se incubaba con complejos de IgG y no
con los de IgA. Estos datos confirmaban la mayor capa-
cidad de la IgG de inducir la activacion del complemen-
to y, por tanto, la posibilidad de que el dafio mesangial
aumente cuando existen simultaneamente complejos de
IgA, de 1gG y complemento.

.

Abordaje terapéutico de la nefropatia IgA basado
en diversos aspectos patogénicos

Durante los altimos afnos se han realizado intentos te-
rapéuticos en la nefropatia IgA con diversos medicamen-
tos, que se resumen en la tabla I.
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Tabla I. Tratamiento de la nefropatia IgA

Droga Dosis Meses N/C Prot. Hem. FR Histol. ES Cita
Corticoides 40 mg/dia 20 14 ! ND + ND Si 38
Corticoides 60 mg/48 h 24-48 6 n/si i ! = = No 40
Prednisona

Y.< 6] 111 T: H— 12 10 n/no ! i ? Mejora Si 36
CYA 5 mg/kg/dia 3 12/si ! ND ! ND Si 44
DPH 300 mg/dia 17 41/si = i = Progresa No 33
DPH 5 mg/kg/dia 24 23/si = = = = No 31
AAS 650 mg/dia

+ dipiridamol ......cccounnnecenes 75-225 mg/dia 33 19/si = ND = ND No 51
Urokinasa ............ 60.000 u/dia

+ antiagregante 24 40/si ! = + ND ND 52
EPA 1,6 g/dia 12 10 ND ND + ND ND 55
EPA 1,8 g/dia 24 17/si = ND = ND No 57
EPA 6 g/dia 12 11/no ! ND + ND No 56
EPA 1,8 g/dia 9 11/no = ND = ND No 58
Cromoglicato ........oucvcermcssnn 1,2 g/dia 4 15/si ! ND = ND ND 30
Dapsona 50-200 mg/dia 6-24 17/si ND ND + ND Si 49
Danazol 200 mg/dia 4-10 7/no ) ND ND ND No 54
Dieta No gluten 6-48 29/no i ! = ND No 28
Camostat, mesilato de ........ 600 mg/dia 1 3 i ND ND ND No 59

Abreviaturas: CYA: ciclosporina A. DPH: fenitoina. AAS: 4cido acetilsalicilico. EPA: 4cido eicosapentanoico. N: n(imero de pacientes tratados. C: controles. FR: fun-

cion renal. ES: efectos secundarios. ND: no datos.

1. Intervencién sobre la entrada de antigenos

La frecuencia con la cual la hematuria en esta enfer-
medad se asocia con infecciones faringoamigdalares o
estimulos del tracto intestinal incitd a diversos grupos a
realizar abordajes hacia la prevencién de estos estimu-
los. Uno de ellos fue la amigdalectomia. La relacion en-
tre este procedimiento y la nefritis ya estaba planteada
hace varios afos. Sin embargo, parecia que en la nefro-
patia IgA existia una mayor base racional para su utiliza-
cion. Varios grupos, fundamentalmente franceses, han
realizado en estos pacientes amigdalectomia o trata-
miento de diversos focos infecciosos como en los senos
nasales, cavidad bucal y otros?*?, El grupo de pacientes
y el seguimiento realizado no es muy amplio. Curiosa-
mente, la amigdalectomia provoca muy a menudo he-
maturia en las veinticuatro-cuarenta y ocKo horas siguien-
tes. A mas largo plazo parece que los pacientes amigda-
lectomizados tienen un menor nimero de brotes de he-
maturia macroscopica, aunque hay que tener en cuenta
que éstos disminuyen con el paso del tiempo. Se ha su-
gerido, ademas, que la hematuria microscopica y la pro-
teinuria disminuyen también en algunos pacientes. Esto,
como se puede suponer, es dificil de atribuir a la amig-
dalectomia, debido a la, a veces, caprichosa evolucion
de la nefropatia y, sobre todo, a la ausencia de grupo
control. Los efectos sobre la funcién renal no pudieron
aclararse en estas series. Otros grupos, como D’Amico y
cols.27, han observado que la evolucién hacia la insufi-
ciencia renal es similar en pacientes estuvieran o no
amigdalectomizados por razones diversas antes que la
enfermedad renal fuera clinicamente evidente. Un efec-
to observado a largo plazo es que la IgA sérica disminu-

ye en pacientes amigdalectomizados con o sin nefropa-
tia IgA. En este sentido conviene recordar que se ha ob-
servado que la enfermedad recidivaba en el trasplante,
sobre todo en los que tenian una tasa de IgA sérica mas
elevada en el momento del trasplante. En conjunto, hoy
dia no hay bases definitivas para aconsejar amigdalecto-
mia en estos enfermos, y sélo podria considerarse en
aquellos que tuviesen brotes de hematuria macroscopi-
ca recidivante y focos infecciosos en las amigdalas.
El tratamiento antibiotico precoz, con una ampicilina
o derivados, ha sido aconsejado de manera general en
estos enfermos, al menos durante unos dias, siguiendo
a la infeccion del tracto faringoamigdalar. Aunque no es
facil tener datos objetivos sobre su validez, Kincaid-Smith
y Nicholls? sugieren que el tratamiento prolongado con
un antibiético como la tetraciclina, que podria alterar la
flora intestinal, puede ser de cierta utilidad, y en sus en-
fermos han observado una disminucion de la intensidad
de la microhematuria. Sin embargo, este grupo no ha pu- .
blicado datos ampliando los resultados preliminares.
Los datos obtenidos en modelos experimentales so-
bre la induccion de depésitos de IgA por inmunizacion
oral, junto a la existencia de anticuerpos antigliadina en
un grupo de pacientes, estimulé al grupo de Turin? a uti-
lizar una dieta libre de gluten en estos enfermos. En un
estudio no controlado, realizado en 29 enfermos, que si-
guieron esta dieta por periodos variables de seis meses
a cuatro afnos, observaron los siguientes datos: los nive-
les de inmunocomplejos circulantes de 1gA disminuye-
ron significativamente a partir de los seis meses de llevar
la dieta. Algo similar ocurri6 con los anticuerpos de IgA
contra antigenos del gluten y otros antigenos de la die-
ta. Bajo el punto de vista clinico, a los seis meses se ob-
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servo una discreta disminucion de la proteinuria, pero
que a los dos-cuatro anos no alcanzo diferencia estadis-
ticamente significativa. Algo similar ocurrid con la micro-
hematuria. La creatinina sérica, sin embargo, aumento en
los enfermos tratados a lo largo del tiempo del estudio.
Aunque los autores sugieren que un estudio controlado
y multicéntrico seria necesario, los datos publicados no
parecen demasiado estimulantes.

El cromoglicato disodico es eficaz en la prevencion de
ataques de asma, y quiza en el tratamiento de alergias
alimentarias. Se cree que actda estabilizando las células
inflamatorias, evitando la liberacion de sus granulos al
contactar con el antigeno. Sato y cols. emplearon este far-
maco en el raton ddy, que espontaneamente desarrolla
una nefropatia IgA?. Los animales tratados con cromo-
glicato tuvieron un retraso en la aparicion de depositos
mesangiales. Basandose en estos datos han tratado a un
grupo pequefio de pacientes con nefropatia IgA. El cro-
moglicato sédico produjo una disminucion de la protei-
nuria a corto plazo en tan soélo cinco de los 15 pacientes
tratados. No hubo cambios en la funcion renal, ni en los
niveles de IgA, ni de inmunocomplejos de IgA.

El alcohol de manera regular aumenta la absorcion in-
testinal de macromoléculas y, por ello, podria aumentar
la carga antigénica en estos pacientes. Puesto que los de-
positos de IgA son muy frecuentes en pacientes con ci-
rrosis hepatica, fundamentalmente alcohdlica, creemos
que se debe aconsejar a los pacientes adultos eliminar
el alcohol o, al menos, restringirlo sustancialmente.

2. Modulacion de la respuesta inmune

La fenitoina es el nico farmaco conocido capaz de
disminuir los niveles séricos de IgA. De hecho se han des-
crito casos de déficit selectivos de IgA en algunos nifios
tomando fenitoina por epilepsia. Basandonos en esta ac-
cion, el grupo de Clarkson, en Australia®', y el nuestro32 3
iniciamos hace algunos afios el ensayo terapéutico con
esta medicacion en un grupo relativamente amplio de
pacientes. Clinicamente en el grupo tratado con fenitoi-
na se observd una disminucion significativa en el nime-
ro de episodios de hematuria respecto a los no tratados.
La intensidad de la microhematuria se redujo también

- en el grupo tratado. Sin embargo, no se observaron di-
ferencias entre los pacientes tratados y no tratados en la
proteinuria, presion arterial, creatinina y aclaramiento de
creatinina, aunque el seguimiento en algunos enfermos
dur6 hasta cuatro anos. La mayoria de los pacientes te-
nfan funcion renal normal al comienzo, no observando-
se cambios a lo largo de este tiempo. En un porcentaje
elevado de pacientes —hasta el 54 % en nuestra serie—
la 1gA sérica disminuyo significativamente33, Asimismo
existio normalizacion de los altos niveles de IgA polimé-
rica en algunos enfermos estudiados®. Puesto que los
complejos conteniendo 1gA polimérica tienen mas po-
tencial nefritogénico que los de la IgA monomérica, es
posible que ereneficio obtenido a nivel de la hematu-
ria fuera debido al efecto de la fenitoina sobre estos com-
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plejos. En nuestra serie se observo una cierta disminu-
cion de los inmunocomplejos de IgA totales, pero no de
los de IgG. Por el contrario, no se observé efecto algu-
nos sobre los complejos medidos por el test de la con-
glutinina en dos enfermos estudiados por Coppo y
cols.*. Histologicamente, los resultados observados en
la segunda biopsia después de uno-dos afos de trata-
miento no fueron demasiado espectaculares. En algunos
enfermos se aprecié una progresion en el porcentaje de
areas glomerulares con esclerosis focal, un aumento de
las lesiones vasculares y atrofia tubular. Sin embargo, exis-
ti6 otro grupo de pacientes en los cuales no se observo
una progresion de las lesiones histologicas, con disminu-
cion ostensible y, en un caso, desaparicion de los depo-
sitos de IgA. El seguimiento de los pacientes tratados con
fenitoina ha mostrado al cabo de los afios algunos resul-
tados bastante sorprendentes. En una revision reciente
de estos enfermos hemos observado que los pacientes
tratados en el pasado con fenitoina tenian como media
menos proteinuria y creatinina sérica que los grupos no
tratados. En este andlisis preliminar no hemos observa-
do sesgos, como distinto control de la tension arterial,
distinto nimero de revisiones anuales, etc., que pudie-
ran explicar esas diferencias. Por ello es posible que la
fenitoina, junto con alguna otra medicacion, como, por
ejemplo, los esteroides, u otras, pudiera tener un lugar
en el tratamiento de la nefropatia IgA. Sin embargo,
como luego veremos, hay grandes dificultades para rea-
lizar un estudio controlado en estos pacientes.

Excepto con esteroides, la experiencia de tratamiento
inmunosupresor en estos enfermos es discreta. Woo y
cols.3> emplearon la ciclofosfamida durante seis meses
en combinacion con dipiridamol y warfarin durante dos
afos, y sugirieron que el tratamiento fue beneficioso,
preservando la funcion renal. Sin embargo, el escaso ni-
mero de pacientes, el corto tiempo de seguimiento, la
utilizacion de terapéutica combinada y los potenciales
efectos adversos de la ciclofosfamida, entre otros facto-
res, hacen poco recomendable este tratamiento.

Recientemente, Andreoli y cols.*, en un estudio no
controlado en 10 nifios con nefropatia IgA severa (pro-
teinuria mayor de 1 g/24 h, hipertension, insuficiencia re-
nal y esclerosis glomerular segmentaria), han empleado
azatioprina y prednisona durante un afio. Al cabo de este
tiempo, la proteinuria disminuy6 en todos los nifios de
manera significativa y los episodios de hematuria macros-
copica cesaron o fueron mucho menos frecuentes. En
las biopsias renales repetidas notaron una disminucién
significativa de la actividad, asi como de la intensidad de
los depdsitos de IgA en la membrana basal glomerular,
aunque no a nivel del mesangio. Durante el periodo de
seguimiento (media: 2,6 aﬁos?, siete de los 10 nifos es-
tudiados permanecieron estables. Puesto que estos au-
tores no utilizaron un grupo control, no se puede des-
cartar que la mejoria observada fuera espontanea. Sin
embargo, estos datos sugieren que en pacientes con alto
riesgo de evolucién hacia la insuficiencia renal se puede



emplear inmunosupresores, modificando los regimenes
terapéuticos para que sean lo menos toxicos posibles.

La posible utilidad de los esteroides en el tratamiento
de la nefropatia IgA es un tema bastante controvertido.
Aunque algunos autores*” no han observado efecto be-
neficioso sobre la proteinuria, otros son bastante parti-
darios de su uso. Kobayashi y cols.3 publicaron recien-
temente su experiencia en pacientes adultos con nefro-
patia IgA tratados con esteroides. Los pacientes recibie-
ron 40 mg/dia de prednisona, seguidos de un descenso
gradual de la dosis en los diecinueve meses siguientes.
Estos pacientes se compararon con otro grupo que reci-
bié antiinflamatorios no esteroideos y/o antiagregantes.
Al final del estudio existié una disminucion significativa
de lasproteinuria y un aumento del filtrado glomerular en
pacientes tratados con esteroides en relacion al grupo
no tratado. Puesto que la mayoria de los enfermos in-
cluidos en este trabajo tenian una funcion renal preser-
vada, este mismo grupo ha publicado recientemente el
efecto de los esteroides en pacientes con proteinuria
moderada y funcion renal disminuida®. De nuevo, los
pacientes tratados con prednisona tenian mejor funcion
renal que los grupos tratados con otras medicaciones.

A fin de evitar los efectos adversos de los esteroides,
algunos autores los han utilizado a dias alternos. Waldo
y cols.®* estudiaron seis nifios con factores de riesgo de
progresion de la enfermedad bajo el punto de vista cli-
nico e histolégico. Los pacientes tratados con predniso-
na a dias alternos durante doce-sesenta (media: treinta y
seis) meses, y seguidos durante veintiocho-sesenta (me-
dia: cincuenta y cuatro) meses, tenian al cabo de este
tiempo una orina y creatinina en limites normales. En tres
de los cuatro pacientes rebiopsiados se observd que las
lesiones glomerulares estaban estables o habian mejora-
do. Estos autores sugieren que la prednisona a dias al-
ternos reduce la inflamacion glomerular evidenciada por
proteinuria y hematuria. De interés fue la ausencia de
efectos adversos en esta poblacion pediatrica, no obser-
vandose retraso en el crecimiento, cataratas, diabetes u
otros. Recientemente, este grupo, en conexion con el de
Birmingham, ha iniciado un estudio controlado a largo
plazo en pacientes adultos con esteroides a dias alter-
nos. Los pacientes se dividiran en grupos, dependiendo
del aclaramiento de creatinina, mayor de 50
ml/min/1,73 m* o entre 25-50 ml. Un grupo recibira so-
lamente el tratamiento de soporte, mientras que el otro
recibira prednisona, empezando con 60 mg, disminuyen-
do la dosis hasta alcanzar 10 mg alternos los Gltimos tres
meses del estudio de una duracién de dos afos. Puesto
que este protocolo esta bien disefiado, es posible que
en un proximo futuro conozcamos cudl es el verdadero
papel de los esteroides en el tratamiento de la nefropa-
tia IgA.

Los corticoides son claramente (tiles en la nefropatia
IgA que cursa con sindrome nefrético, cambios minimos
mesangiales en microscopia optica y depositos mesan-
giales de IgA*. Lai y cols. trataron 17 pacientes con pro-

NEFROPATIA IgA

teinuria severa con corticoides. En el 80 % de los que te-
nian cambios minimos mesangiales se obtuvo remision
completa del sindrome nefrotico. En la mitad de estos
pacientes, el sindrome nefrético fue corticodependien-
te, con recidivas que respondian a corticoides¥. En este
grupo de pacientes también se ha descrito la disminu-
cion o desaparicion de los depdsitos de IgA con los cor-
ticoides*2. Como ya hemos comentado, en nuestra opi-
nion este grupo de pacientes tiene una nefropatia de
cambios minimos con depositos de IgA y no una verda-
dera nefropatia IgA, por lo cual deberian excluirse glo-
balmente de la valoracion de la respuesta de la enferme-
dad de Berger a corticoides.

La experiencia con ciclosporina A en el tratamiento de
la nefropatia IgA es escasa. Lai y cols.* han realizado un
estudio prospectivo en 24 pacientes con nefropatia IgA
tratados a doble ciego. La dosis inicial ha sido de 5
mg/kg/dia, disminuyéndola para evitar niveles toxicos
sanguineos. El tratamiento dur6 solamente doce sema-
nas. A pesar de que los pacientes tratados con ciclospo-
rina mostraron una notable reduccion de la proteinuria,
existi6 un aumento significativo de la creatinina sérica,
aun cuando los niveles de ciclosporina se mantuvieron
en limites normales. Los autores sugieren que estos pa-
cientes pudieran ser especialmente sensibles a la nefro-
toxicidad de la ciclosporina y desaconsejan su uso indis-
criminado en, esta enfermedad.

3. Intervencion sobre los inmunocomplejos

El tratamiento dirigido a disminuir los inmunocomple-
jos circulantes es dificil. Teéricamente, la dieta libre de
gluten o el cromoglicato disédico, discutidos mas arriba,
podrian ser eficaces para descender los complejos en al-
gunos enfermos. Sin embargo, ya hemos comentado que
no existe una estrecha correlacion entre los niveles seri-
cos de los complejos de IgA e 1gG y la evolucion renal,
excepto quiza con la hematuria. S6lo en algunos casos
de nefropatia IgA de evolucion maligna se ha observado
una mejoria de la actividad clinica mediante plasmafére-
sis, coincidiendo con la disminucién de los complejos
circulantes. Este tratamiento se ha empleado en diversas
nefropatias agresivas con rapido deterioro de la funcion
renal, habitualmente asociado a esteroides a altas dosis
e inmunosupresores. La experiencia publicada en la ne-
fropatia 1gA es escasa. En pacientes aislados se han des-
crito notables mejorias de la funcion renal con desapa-
ricion de la hematuria y proteinuria, alcanzandose remi-
siones prolongadas*. Sin embargo, en una serie de 22
pacientes solo 12 respondieron al tratamiento y la ma-
yoria present6 un rapido deterioro de la funcién renal al
suspender la plasmaféresis®. El pretendido efecto bene-
ficioso de la plasmaféresis en algunos enfermos podria
ser debido a la eliminacion de los inmunocomplejos de
la circulacion o a la disminucién de mediadores proin-
flamatorios. También se ha descrito la normalizacién de
la sintesis in vitro de IgA e 18G por linfocitos de pacien-
tes tratados y la desaparicion de depésitos de IgA 'y C3
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de vasos de la piel, lo cual no es extrafio dada la facili-
dad con que las células fagociticas captan los complejos
depositados en estos vasos, pero no los del mensangio®’.
En resumen, este tratamiento sélo podria ser tedricamen-
te recomendable en pacientes con nefropatia IgA y evo-
lucion rapidamente progresiva hacia la insuficiencia re-
nal, de una manera similar a las indicaciones estableci-
das en otros tipos de glomerulonefritis.

En modelos experimentales de nefropatia IgA se han
utilizado, sin un efecto claramente demostrable, drogas
como la dapsona y la d-penicilamina, que in vitro son ca-
paces de disolver, o alterar, la estabilidad de los inmu-
nocomplejos®. Mohacsi y cols.* han tratado un grupo
de 17 enfermos con dapsona durante periodos de seis-
veinticuatro meses con un seguimiento medio de cuatro
afos. Los resultados han sido poco brillantes, no obser-
vandose diferencias significativas en la proteinuria, en la
hematuria y en las cifras de tension arterial. Aunque los
autores sefalan que la creatinina sérica estuvo mas baja
en los pacientes tratados que en el grupo control, la pu-
blicacion de estos datos en forma de resumen impide ha-
cerse una opinién mas definitiva.

En un modelo experimental de nefritis cronica en la
rata hemos observado que el tratamiento con fibronec-
tina durante quince dias disminuye la proteinuria y las le-
siones histologicas®. Puesto que la I%A polimérica de
subclase 1 tiene especial afinidad por la fibronectina, la
utilizacién de esta glicoproteina en modelos experimen-
tales de la nefropatia IgA esta justificada. La fibronectina
es una proteina con una alta capacidad opsonica y po-
dria facilitar el aclaramiento de los inmunocomplejos cir-
culantes y probablemente de los depositados a nivel
renal.

4. Manipulacién de la inflamacioén glomerular

La inhibicion de la inflamacion a nivel glomerular es
compleja. Puesto que los inmunocomplejos de IgA e IgG
son capaces de estimular a las células mesangiales a li-
berar mediadores proinflamatorios, teéricamente los far-
macos que modulasen esa accion podrian ser eficaces.
El empleo experimental de inhibidores de la tromboxa-
no sintetasa ha sido beneficioso en el modelo experi-
mental de la nefropatia IgA obtenido por inmunizacién
oral (Emancipator, comunicacion personal). El empleo de
antigregantes plaquetarios, como ac. ac. Sal. y dipiridamol,
no han sido de utilidad en un estudio controlado reali-
zado en pacientes con nefropatia IgA%". La uroquinasa es
un fibrinolitico que in vitro puede lisar la fibrina deposi-
tada en los glomérulos. En un grupo pequefio con ne-
fropatia IgA se ha empleado la uroquinasa, administrada
durante dos semanas por via intravenosa diariamente y
luego una vez por semana durante dos afios®. La evolu-
cion de la funcion renal al cabo de ese tiempo fue me-
jor en los pacientes tratados que en los controles, y se
observd también una disminucion de la proteinuria. La
agresividad de este tratamiento y la escasa experiencia
aconsejan ser prudente con su empleo. Aunque ain no
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se tiene experiencia de la utilizacion de los antagonistas
del PAF en la nefropatia lgA, esos farmacos han demos-
trado ser Gtiles en un modelo experimental de dafio me-
sangial obtenido por anticuerpos anti-Thy-1%.

E? papel de complemento en la nefropatia 1gA no esta
ain aclarado. Para algunos autores, la existencia de C3
en la biopsia renal es un dato predictivo de mal pronés-
tico. In vitro, la fraccion terminal del complemento es ca-
paz de activar las células mesangiales. Ademas se ha de-
mostrado que el suero de pacientes con nefropatia IgA
solubiliza in vitro los depdsitos mesangiales de IgA de
una manera disminuida en relacion al suero normal. Esta
observacién condujo a Tomino y cols. a realizar un in-
tento terapéutico con danazol en pacientes con nefro-
patia IgA>. Este farmaco es un esteroide heterociclico
que aumenta los niveles de complemento en pacientes
con edema angioneurético familiar. En este estudio con-
trolado, el danazol redujo la proteinuria, coincidiendo
con un aumento de los niveles de C3, C4 y CH50, asi
como de la capacidad del suero de los pacientes para so-
lubilizar in vitro los depositos de IgA%. Sin embargo, el
efecto a largo plazo de este tratamiento es desconocido.

En los altimos afos los suplementos de aceite de pes-
cado se han empleado eficazmente en diversas enferme-
dades inflamatorias cronicas. Estudios en modelos inmu-
nes, o no inmunes, de dafio glomerular han sugerido
que este tratamiento pudiera ser de utilidad en algunas
nefritis humanas. En la nefropatia IgA se han obtenido re-
sultados discordantes. A pesar de que algunos autores
han sugerido que dosis farmacolégicas de acidos grasos
poliinsaturados omega-3 podrian enlentecer el deterioro
de la funcion renal®* ¢, Bennetty cols., en un trabajo con-
trolado con dos aros de seguimiento, no encuentran be-
neficios en este sentido®. Los datos de Cheng y cols. en
pacientes con insuficiencia renal moderada apoyan es-
tas conclusiones®.

El mesilato de camostat es un inhibidor de proteina-
sas activo por via oral. En un estudio reciente redujo la
proteinuria a corto plazo en un grupo de glomerulone-
fritis cronicas, entre las que habia varias nefropatias IgA%.

Consideraciones generales

Como hemos mostrado a lo largo de esta revision, nin-
n tratamiento ha demostrado una eficacia definitiva en
a nefropatia IgA. En cierta medida esto se debe a las di-
ficultades en realizar un estudio controlado adecuado en
una enfermedad con un curso lento y progresivo a lo lar-
go de muchos afios. Un estudio controlado deberia in-
cluir dos grupos de pacientes con datos clinicos, histo-
logicos e inmunologicos lo més idénticos posibles. Si se
tiene en cuenta la variabilidad clinica de esta enferme-
dad se comprende que una preseleccion de este tipo exi-
giria un elevado nimero de pacientes que sélo podrian
conseguirse en estudios interhospitalarios. Si, ademas, te-
nemos en cuenta los comentarios realizados al hablar de



los factores de riesgo comprenderemos las dificultades
de ese estudio. Por tltimo, los pacientes deberian ser vi-
gilados durante largo tiempo. No hay que olvidar que las
remisiones clinicas son bastante frecuentes. Por ello es
probable que los estudios controlados deban realizarse
en pacientes con riesgo moderado o elevado de evolu-
cion hacia la insuficiencia renal terminal.

La evaluacién del tratamiento en la nefropatia IgA es
particularmente dificil, puesto que no existe un marca-
dor especifico de la enfermedad. Desgraciadamente, las
concentraciones séricas de IgA, los inmunocomplejos cir-
culantes y otros parametros inmunologicos no son de
gran utilidad. La necesidad de biopsias iterativas en el se-
guimiento de estos enfermos es también un tema de de-
bate. Aunque la experiencia no es muy grande, la mayo-
ria de los autores insisten en la persistencia de los de-
positos mesangiales de IgA a pesar de remisiones clini-
cas. Sin embargo, recientemente Yoshikawa y cols.’, en
una larga serie de 61 nifios con nefropatia IgA, han mos-
trado que la mejoria clinica e histologica se acompana
en ocasiones de desaparicion o disminucion importante
de los depositos de IgA.

La ausencia de un tratamiento patogénico claramente
eficaz no excluye que estos enfermos puedan beneficiar-
se de un seguimiento médico correcto. Asi, la evolucion
de la nefropatia IgA es muy dependiente de un control
adecuado de la hipertension arterial. Para algunos auto-
res la existencia de lesiones vasculares renales es muy fre-
cuente en los estadios iniciales de esta enfermedad™.
Quiza por ello se ha sugerido que estos pacientes debe-
rian ser tratados con hipotensores muy precozmente, in-
cluso con valores de diastolica alrededor de 90 mmHg.
Diversos estudios han demostrado que los pacientes con
la tension controlada tienen una mejor evolucion. Clark-
son y cols.*® han especulado que si el sistema renina-an-
giotensina juega un papel en la produccion de excesiva
matriz mesangial, los inhibidores de la enzima de con-
version podrian ser de especial utilidad en esta nefropa-
tia. El tratamiento con captopril, sin embargo, no impi-
di6 la aparicion de episodios de hematuria macroscopi-
ca ni el deterioro de la funcion renal a pesar de un buen
control de la presion arterial. En otras palabras, estos hi-
potensores son (tiles en el control de la tension arterial,
pero no ejercen ning(in efecto sobre el dao inmunol6-
gico renal. En resumen, los pacientes con nefropatia IgA
podrian beneficiarse de las medidas empleadas en otras
glomerulonefritis, como son el control adecuado de la
tension arterial y las manipulaciones de la dieta cuando
aparezca la insuficiencia renal. Dado el niimero de inves-
tigadores que estan abordando distintos aspectos de la
patogenia de la nefropatia IgA, .es de esperar que en los
proximos anos dispongamos de un arsenal terapéutico
mas amplio.
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