Glomerulonefritis mesangial IgA

La glof’nerulonefritis mesangial IgA, Nefropatia IgA
de otros autores, descrita iniciaimente por Berger, es
actualmente una entidad bien conocida. Para su diag-
néstico es preciso realizar técnicas .de inmunofluo-
rescencia en el tejido renal. En ellas se observan de
manera constante, depdsitos granulares de IgA, fun-
damentalmente en el mesangio,acompanados muchas
veces de C3 y menos a menudo de otras inmunoglobu-
linas. Clinicamente se piensa en esta nefropatia ante
un cuadro de hematurias recidivantes, sin embargo la
presentacién como alteraciones urinarias asintomati-
cas y/o hipertensién arterial supone entre 30 y 40 %
de los pacientes segun los autores.

Hasta hace unos pocos afios apenas se hablaba de
esta nefropatia. En el dltimo Congreso de Nefrologia
celebrado en junio de 1981 en Atenas, el numero de
comunicaciones relacionadas con la glomerulonefri-
tis IgA, 26 aproximadamente, ha superado al con-
junto de las otras nefropatias glomerulares primitivas.
Igualmente los trabajos sobre-este tema son cada dia
mas frecuentes en revistas nefrolégicas o no. Aunque
mucho se podia hipotetizar sobre este auge, algunas
razones claras apoyarian el vedetismo de esta nefritis.
Por un lado su frecuencia; en nuestra area geogra-
fica representa entre el 20 y el 30 % de las glomeru-
lonefritis biopsiadas. Lo mismo sucede en otros pai-
ses latinos u otros tan lejanos como Japon, Australia
o Singapur. En este pais SINNIAH ha observado que
aproximadamente 0,5 % de los pacientes en edad
media fallecidos en accidentes de trafico presentan
depodsitos de IgA a nivel mesangial. El porqué en pai-
ses del area anglosajona esta nefropatia es menos
frecuente, no esta completamente aclarado. Aunque
se ha especulado sobre la distribucién geografica de
esta nefropatia o la distinta especificidad de los
antisueros anti-IgA, una de las explicaciones debe re-
sidir en la distinta politica de las biopsias renales
ante microhematurias con o sin proteinuria impor-
tante. El tema, sin embargo no’esta ni mucho menos
resuelto. En nuestro hospital alrededor del 12 % de
los pacientes en programa de hemodialisis econ una
nefropatia glomerular filiada presentan GN mesan-

gial IgA. Cifras algo mas altas (15 %) son las ob--

servadas por Berger al estudiar el rinén de pacien-

tes que van a recibir un trasplante renal '. Estas cifras:

no se han comunicado ni hallado en paises anglosa-
jones.

Otro aspecto interesante en relacion con esta enti-
dad ha sido la caida del término de «nefropatia de
buen pronéstico». Ya han sido comentados algunos
datos de la prevalencia de esta nefritis en pacientes
con insuficiencia renal terminal. Es mas, alrededor
del 20 % de pacientes en nuestra? y otras series
tienen ya una creatinina elevada en la primera visita

médica. Dado que es indudable que hay pacientes
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con una funcion renal normal al cabo de muchos

anos, el intentar aclarar si existe algan dato ciinico,

histolégico o inmunoldgico que nos pudiera ayudar

a separar esas dos poblaciones parece importante.
Por ahora, como se muestra en dos originales pu-

blicados en este mismo namero, los signos de evo-

lucion hacia la insuficiencia renal no difieren en nada

de los de otras glomerulonefritis primarias.

Otros datos que han favorecido el acumulo de es-
tudios inmunopatolégicos en esta nefropatia, ademas
de la existencia de IgA de manera constante en las
biopsias renales, han sido la presencia de niveles ele-
vados de IgA sérica en alrededor del 50 % de los pa-
cientes y la recidiva de la nefropatia en el rifidn tras-
plantado. La historia ha repetido, en cierto modo, la
eclosion del estudio de la via alterna del comple-
mento y, mas concretamente, del factor nefritico,
después de la descripcion de la glomerulonefritis
mesangiocapilar hipocomplementémica. E! aspecto

granular de los depositos de IgA y C3 a nivel mesan-

gial sugerian la existencia de inmunocomplejos de
los que la IgA formaba parte. Dado que LOWANCE"y"
cols.” no hallaron anticuerpos anti-IgA en esta en-
fermedad, se penso que la IgA estaria mas bien como
anticuerpo. Sin embargo la mayoria de los autores no
detectaron inumocomplejos (IC) en estos pacientes,
aunque las técnicas empleadas no fueron las idéneas
para los IC de IgA, pues se basaban en la precipita-
cién del C1q, y es sabida la incapacidad de esta in-
munoglobulina para activar la via clasica del com-
plemento. Nuestro grupo fue uno de los primeros en
demostrar la existencia de verdaderos IC de IgA por
medio de ultracentrifugacion en gradientes de saca-
rosa a pH fisiologico y pH acido®. Recientemente,
con la técnica de Raji modificada y otra basada en la
inhibicién de una IgM anti IgA de baja afinidad, he-
mos observado IC de IgA y de IgG en aproximada-
mente 40-60 % de los pacientes, segun los distintos
periodos de actividad.

Probada la existencia de altos niveles de IgA poli-
mérica en el suero de estos pacientes *, en base a la
afinidad de la IgA polimérica por el componente se-
cretorio {una glicoproteina de unos 70.000 de peso
molecular y que se une a la IgA polimérica al cruzar
la barrera intestinal) hemos encontrado que la IgA po-
limérica esta igualmente depositada a nivel del me-
sangio glomerular °. Estos hallazgos parecen tener un
intereés mas que teérico o conceptual, puesto que, en
el modelo experimental recientemente descrito en el
ratén la existencia de IgA polimérica en el suero se
consideré como critica para el depdésito renal de los
IC y la aparicién de glomerulonefritis. Por el con-
trario, los IC de IgA monomeérica fermados in vitro o
in vivo no produjeron inflamacion glomerular®.

Recientemente dos grupos de investigadores han
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estudiado la subclase de IgA depositada a nivel renal,
~ obteniendo resultados contradictorios. Para ANDRE y
cols.” la IgA glomerular consistiria, predominante-
mente, en IgA,. Por el contrario CONLEY y cols.® han
mostrado que se trata de IgA,. Aparte de los aspectos
técnicos y del empleo de sueros polivalentes 0 mono-
clonales por unos u otros autores, el planteamiento
de estos estudios va dirigido hacia la existencia o0 no,
,a nivel renal, de IgA polimérica, basandose en el he-
cho de que aproximadamente el 90 % de la IgA sérica
pertenece a la subclase igA,, mientras que la IgA en-
contrada en las secreciones externas pertenece
aproximada el 50 % alalgA, y el otro 50 % a la IgA,.
Nosotros estimamos mas interesante el abordaje de
la capacidad de la IgA polimérica para unir el com-
ponente secretorio; otros autores han confirmado es-
tos hallazgos® y Sakal (comunicacién personal).

Recientemente hemos observado que los linfocitos
de sangre periférica de estos pacientes cultivado in
vitro durante 7 dias producen, tras la estimulacién
con el mitégeno «Pokeweed», significativamente mas
IgA polimérica que los linfocitos de controles . Te-
niendo en cuenta la frecuente aparicién de hematuria
macroscopica después de una infeccién de vias res-
piratorias altas, estos resultados in vitro sugieren que
los pacientes, tras el estimulo viral u otro, podrian
responder tal como lo hacen in vitro, es decir, sinteti-
zando una gran cantidad de IgA polimérica, que por
si misma o formando parte de IC circularia por el to-

rrente sanguineo, de manera mas persistente que los’

IC de IgG, dada la dificultad en eliminar IC de IgA,
depositandose posteriormente en el rifién ',

Las bases celulares de esta hiperproduccién de IgA
no estan claras. En este sentido se ha descrito un
aumento selectivo en los linfocitos B portadores de
IgA '* y una disminucion de la actividad de células T
supresoras especificas de la IgA '*"*. Nosotros he-
mos éncontrado anomalias de las T facilitadoras,
tanto en cultivos de linfocitos preestimulados con
dosis bajas de Concanavalina A, como con anticuer-
pos monoclonales especificos.

Un aspecto interesantes de la enfermedad de Ber-
ger o GN mesangial IgA primitiva, es su relacién con
otras nefropatias glomerulares en los que la IgA esta
depositada de manera importante o casi exclusiva;
patogénicamente parecen estar relacionadas puesto
que tanto en la enfermedad de Berger como en la de
Schénlein-Henoch o en la GN mesangial IgA de la ci-
rrosis alcohdlica, existen IC de IgA polimérica y mo-
nomérica, tanto en el suero como en los rinones de
esos pacientes >'°,

La existencia de algunas familias con GN- mesan-
gial IgA hizo pensar en una posible relacion entre el
sistema HLA y esta nefropatia. Varios autores france-
ses encontraron una prevalencia estadisticamente
significativa del antigeno Bw35, que incluso para al-
gunos de ellos podria ser un factor de riesgo para la
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insuficiencia renal. Sin embargo, como se comenta
en un articulo de este namero, los resultados obteni-
dos en otros palses han sido diversos y contradicto-
rios. No esta claro si ello representa una diferencia
geografica real o se debe a problemas estadisticos
inherentes al generalmente pequefio nimero de pa-
cientes estudiados por la mayoria de los grupos.

La existencia de altos niveles de igA sérica ha per-
mitido un abordaje terapéutico con la difenilhidan-
toina, que disminuye selectivamente la IgA sérica. La
corta experiencia con este medicamento no ha pro-
porcionado en su conjunto datos completamente
convincentes. Aunque después de varios meses de
tratamiento se observa una disminucién y/o normali-
zacidn de los altos niveles de IgA polimérica y de los
IC de IgA, coincidiendo con la disminucién de protei-
nuria y hematuria en algunos pacientes '>'"; los re-
sultados de biopsias renales no han sido cla-
ros '*-'"-18-19 Es conocido que en pacientes epilépti-
cos la respuesta a esta medicacion, en cuanto al des-
censo de la IgA sérica y de la saliva, es dependiente
del sistema HLA. Ademas, la absorcién y metabo-
lismo de la difenilhidantoina también es muy variable,
puesto que la medida de sus niveles séricos, en pa-
cientes con GN mesangial IgA, han dado resultados
dispares en pacientes que aseguraban tomar la me-
dicacién. Tampoco hay que ignorar la dificultad de
un estudio terapéutico, controlado o no, en una ne-
fropatia que generalmente evoluciona en muchos
ahos. Quiza los futuros protocolos terapéuticos de-
ban incluir pacientes con funcién renal disminuida o
proteinuria importante.

En resumen parece que la GN mesangial IgA ha pa-
sado en pocos afnos de ser una desconocida a tener
un papel preponderante dentro de las glomerulopa-
tias primitivas. Es de esperar que todos los avances
que se estan realizando en la fisiopatologia de la IgA
{(polimérica o no) puedan proporcionar pistas para la
patogenia de io que se ha empezado a llamar enfer-
medades ligadas a la IgA.

Jesis Egido de los Rios
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