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RESUMEN

La afectacién renal secundaria a glomerulonefritis posinfecciosa (GNPI) IgA dominante estd cobrando relevancia en los
ultimos anos. En la mayoria de los casos, esta entidad aparece secundariamente a infecciones de la piel, siendo Staphy-
lococcus aureus el agente implicado con mayor frecuencia, aunque también se han descrito casos relacionados con in-
fecciones por bacilos gramnegativos y virus. Los hallazgos clinicos y analiticos mas relevantes de la GNPI-IgA dominante
son la insuficiencia renal aguda rapidamente progresiva acompanada de proteinuria y hematuria. En mas del 80% de
los casos persiste el deterioro de la funcidn renal tras la resolucion del cuadro infeccioso. El diagnéstico en gran medida
es anatomopatoldgico y los hallazgos de la biopsia renal se caracterizan por presentar a nivel glomerular desde leve
proliferacion mesangial hasta inflamacién aguda marcada con formacién de semilunas con depésitos en el estudio me-
diante inmunofluorescencia directa de IgA de forma dominante o codominante, siempre acompafiados de C3. Se debe
establecer el diagnostico diferencial con la GNPI posestreptocdcica y con la nefropatia por IgA. En cuanto al tratamiento,
se basa en la erradicacion de la infeccion y en medidas generales de soporte. En caso de ausencia de respuesta, ocasio-
nalmente se plantea tratamiento inmunosupresor. Presentamos dos casos clinicos de pacientes que desarrollan fracaso
renal agudo tras infecciones por Staphylococcus aureus sensible a meticilina en los que se realiza biopsia renal y se ob-
jetiva el diagnostico de GNPI-IgA dominante; también se presenta su evolucién y tratamiento.
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INTRODUCCION

La GNPI-IgA dominante es una variante morfolégica de la GNPI
gue esta cobrando relevancia en el adulto en los Ultimos afos'.
En esta entidad, parece que la patogenia involucra a alteracio-
nes en la galactosidacion de la IgA y se han descrito casos de
elevacion de IgA sérica y de purpura de Schonlein-Henoch?3,
pero, a diferencia de la GNPI posestreptococica clasica, en la
cual hay deposito de IgG y C3, o de C3 Unicamente, se carac-
teriza por el depdésito dominante o codominante de IgA a nivel
glomerular acompafnado siempre de C3, que con frecuencia es
de mayor intensidad que IgA*>. Se puede advertir también de
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manera variable dep6sito de IgG, IgM, C1q, junto con cadenas
ligeras y el patron morfolégico que puede presentar es variable,
desde leve hipercelularidad mesangial hasta inflamacion aguda
con proliferacion extracapilar en forma de semilunas.

La mayoria aparecen de forma concurrente a una infeccién por
Staphylococcus aureus frecuentemente resistentes a meticilina,
aungue también se asocian a estafilococos coagulasa-negativos
y raras veces a bacilos gramnegativos y virus®’. Afecta principal-
mente a hombres de edad avanzada con distintas comorbilida-
des, sobre todo diabetes mellitus, alcoholismo, hepatopatia,
procesos tumorales o infeccion por el VIH?.

La GNPI-IgA dominante suele manifestarse en forma de insufi-
ciencia renal aguda rapidamente progresiva que se acompafa
de proteinuria, a menudo en rango nefrético, hematuria, hipo-
complementemia y, en mas del 80% de los casos, persiste el
deterioro de la funcion renal tras la resolucion del cuadro infec-
cioso”. Se debe establecer el diagndstico diferencial con la GNPI
posestreptococica y con la nefropatia IgA®. El hallazgo de la
positividad de IgA en glomérulos completamente esclerosados
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favorece el diagnéstico de la nefropatia por IgA de base, mien-
tras que la GNPI-IgA dominante suele tener un patréon mas in-
flamatorio®1°.

En cuanto al tratamiento, se basa en la erradicacion de la infec-
cion 'y en medidas generales de soporte. En caso de ausencia de
respuesta, ocasionalmente se plantea tratamiento inmunosu-
presor' 12,

La mayoria de los casos notificados son de EE. UU., Japédn y
Taiwan. En este articulo presentamos dos casos de GNPI-IgA
dominante, comprobada mediante biopsia renal.

CASO CLiNICO 1

Hombre de 77 afos exfumador con hipertension arterial, fibri-
lacion auricular anticoagulada y enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica. Ingreso previo en Cardiologia por insuficiencia
cardiaca de novo con fraccion de eyeccion del ventriculo izquier-
do preservada con adecuada respuesta al tratamiento diurético
intravenoso, que presenta, como complicacién, flebitis en
miembro superior derecho. A los 3 dias del alta, el paciente
reingresd por malestar general, astenia y fiebre de 38 °C. Se
extrajeron hemocultivos en los que se aisld S. aureus sensible a
meticilina y, tras descartar endocarditis, se completé tratamien-
to con cefazolina.

Al ingreso, respecto a la funcion renal, los niveles de creatinina
alcanzaban 3,11 mg/dl (basal en torno a 1 mg/dl); la urea, 133
mag/dl, y los iones se encontraban en rango de normalidad. Se
realizé interconsulta a Nefrologia por empeoramiento progresi-
vo de la funcién renal con creatinina pico de 4,47 mg/dl, pero
mantuvo la diuresis en torno a 2.000 ml/24 h. Persistié con fe-
bricula a pesar de haber completado el tratamiento antibiético.
En el estudio analitico: autoinmunidad negativa (anticuerpos
antinucleares [ANA] y anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo
[ANCA]) con inmunoglobulinas, complemento, proteinograma
y cadenas ligeras en sangre y orina en rango de normalidad.
Anemia ferropénica sin signos de hemdlisis con necesidad de
transfusion de hemoderivados. En el uriandlisis: proteinuria sub-
nefrética (1,89 g/24 h) y hematuria (50 hematies/campo). La
ecografia renal mostré rinones de localizacion, tamafo y mor-
fologia normales, con adecuada diferenciacién corticomedular
y sin dilatacion de la via excretora. Ante el fracaso renal agudo
no oligurico con sedimento activo se realizé biopsia renal eco-
guiada por sospecha de patologia glomerular. En el momento
de la biopsia, el paciente presentaba creatinina de 3,85 mg/dl.
El resultado preliminar de Anatomia Patologica confirmé la sos-
pecha de GNPI-IgA dominante. En este momento, dado que el
paciente habfa finalizado el tratamiento antibiotico hacia 1 mes
y no presentaba signos de infeccion activa, se administraron
3 bolos de metilprednisolona de 500 mg. A pesar del tratamien-
to instaurado, persistié con deterioro de la funcién renal y oli-
guria, por lo que se canalizd catéter transitorio femoral y se
inicié hemodialisis.

La muestra remitida a microscopia 6ptica (MO) contaba con 13
glomérulos de los que ninguno se encontraba esclerosado. En

general, todos los glomérulos mostraban aumento de la celula-
ridad mesangial e hipercelularidad endocapilar. A nivel intersti-
cial se objetivé fibrosis leve-moderada y atrofia tubular leve. Se
identificaron semilunas epiteliales en 3 glomérulos. En inmu-
nofluorescencia (IF) se demostré positividad glomerular granular
para C3 predominantemente mesangial, asi como para IgA. Se
observé positividad para cadenas ligeras kappa y lambda. IgG,
C4, C4d y C1q fueron negativos. En microscopia electrénica
(ME) se encontraron depositos amorfos electrodensos en el me-
sangioy, de forma localizada, en la membrana basal glomerular.
No se advirtieron depdsitos con las caracteristicas de la enfer-
medad por depdsitos densos ni tampoco depdsitos organizados
en forma de fibrillas. El diagndstico anatomopatoldgico fue
glomerulonefritis proliferativa mesangial y endocapilar con se-
milunas con depdsito de IgA 'y C3 (fig. 1).

Tras la administracién de bolos de corticoides aumenté progre-
sivamente la diuresis y mejord la funcion renal, y se suspendie-
ron las sesiones de hemodialisis (4 sesiones). Al alta, el paciente
tenia creatinina de 1,78 mg/dl y continué con prednisona oral
a dosis de 1 mg/kg en pauta descendente. Tras 1 mes y medio
de tratamiento con corticoides, se observd mejoria de funcion
renal con creatinina de 1,43 mg/dl, por lo que se suspendio la
prednisona.

CASO CLIiNICO 2

Hombre de 61 afos con hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo Il, dislipidemia y hepatopatia crénica endlica con espleno-
megalia, hipertension portal, varices esofagicas y trombopenia.
Ingresé en Medicina Interna por celulitis en miembro inferior
derecho con evolucion térpida con aparicion de Ulceras, por lo
que recibio varias tandas de tratamiento antibiético oral. En el
estudio microbiolégico de las ulceraciones se aislé S. aureus
sensible a meticilina, con buena evolucion tras desbridamien-
to quirdrgico y tratamiento antibiético con piperacilina-tazo-
bactam.

A pesar de la evolucién favorable del cuadro infeccioso, se realizo
interconsulta a Nefrologia por deterioro del filtrado glomerular
con creatinina de 1,9 mg/dl (la funcién renal previa era normal) y
orinas oscuras. En el estudio analitico: inmunoglobulinas, com-
plemento, proteinograma y cadenas ligeras sin alteraciones. La
autoinmunidad Unicamente mostré ANCA débilmente positivos
(titulo 1/40) que no fueron confirmados en controles posteriores.
Anemia y trombopenia crénicas reagudizadas, sin otros datos de
hemdlisis. En el uriandlisis: sedimento urinario activo con mas de
100 hematies/campo (8% dismérficos) y 0,2 g de proteinas en
24 h. La ecografia mostro rifiones de localizacién, tamafio y mor-
fologia normal, con adecuada diferenciacién corticomedular y sin
dilatacion de via excretora. Ante la sospecha de nefropatia por
IgA frente a glomerulonefritis posinfecciosa, se realizé biopsia
renal y, tras descartar infeccion activa, se administraron 3 pulsos
de metilprednisolona (125 mg) y se continué con pauta descen-
dente de prednisona oral.

El diagnostico anatomopatologico fue glomerulonefritis prolife-
rativa mesangial y endocapilar con depdsitos de IgA y C3. Se
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Figura 1. Caso clinico 1. MO: hipercelularidad endocapilar x 40. Hematoxilina-eosina x40 (A). MO: semiluna epitelial. PAS x40 (B).

IF: depdsitos glomerulares para IgA (C) y para C3 con mayor intensidad (D). ME: estudio ultraestructural. Depdsitos glomerulares
en area mesangial (E).

observaron 11 glomérulos mediante MO con marcado incre- dad glomerular para C3 predominantemente mesangial, asf
mento de celularidad mesangial y proliferacion endocapilar, de como para IgA. También se observé positividad para cadena li-
los que solo uno estaba esclerosado. Fibrosis intersticial le- gera lambda y kappa, asi como para C1q, C4 y C4d mesangial.
ve-moderada y atrofia tubular leve. La IF contaba con 10 glo- La muestra seleccionada para el estudio de ME mostraba un
mérulos, ninguno esclerosado, en los que se demostré positivi- gran artefacto, por lo que su resultado no pudo ser valorable.
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Estos hallazgos fueron compatibles con GNPI-IgA dominante
secundaria a infeccién de partes blandas por S. aureus (fig. 2).

Tras resolucién del cuadro infeccioso, el paciente fue dado de
alta con creatinina de 2,2 mg/dl y pauta descendente de pred-
nisona oral. A las 3 semanas, acudi6 a revision y refirié debili-
dad, astenia y dificultad respiratoria. En la analitica se objetivd
deterioro de la funcién renal con creatinina de 4,43 mg/dl, urea
de 230 mg/dl y anemizacién con hemoglobina de 8,3 g/dl, y

Cadena kappa
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precisé ingreso para estabilizacion. La tomografia computariza-
da de térax mostré infiltrados pulmonares bilaterales en vidrio
deslustrado de predominio derecho y derrame pleural bilateral
de probable origen infeccioso, sin poder descartar hemorragia
alveolar. Se inicié tratamiento antibiotico y se solicité de forma
urgente una nueva determinacion de anticuerpos anticitoplas-
ma de neutrdéfilos que resultd negativa. El cultivo de esputo fue
positivo para Haemophilus influenzae. Ante la evolucion de in-
suficiencia renal rapidamente progresiva con ausencia de datos

Cadena lambda

Figura 2. Caso clinico 2. Primera biopsia. MO: PAS x 40. Hipercelularidad mesangial (A). MO: la tincion para CD45 pone de
manifiesto la existencia de hipercelularidad endocapilar (inmunoperoxidasa x 40). (B). IF: depdsitos predominantemente en area
mesangial para C3 (C) y en menor medida para IgA (D). IF: depodsitos para ambas cadenas ligeras kappa (E) y lambda (F).
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Figura 3. Caso clinico 2. Segunda biopsia. MO: PAS x 40. Leves cambios en area mesangial (A). IF: disminucion de los depositos

para C3 (B) e IgA (C) respecto a la biopsia inicial.

de cronicidad y discordancia clinico-anatomopatolégica, se rea-
lizd una segunda biopsia para descartar glomerulonefritis C3
(dada la inmunofluorescencia previa). Los hallazgos fueron simi-
lares: los depositos de C3 resultaron poco llamativos e incluso
habian disminuido en comparacién con el estudio previo (no se
realizd6 ME por muestra limitada) (fig. 3). El paciente inici¢ he-
modialisis 9 meses més tarde por deterioro progresivo del filtra-
do glomerular.

DISCUSION

La GNPI-IgA dominante fue descrita por primera vez por Nasr
en 2003 en 5 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la que
la infeccion por S. aureus se asocié con insuficiencia renal
aguda que histolégicamente mostraba un patron compatible
con proliferacién endocapilar con caracteristicas exudativas
y depdsitos predominantes de IgA a nivel mesangial'3. En la
mayoria de los casos, esta entidad aparece secundariamente
a infecciones de piel y, a menudo, el agente implicado es S.
aureus; hay casos asociados con infecciones por otros gér-
menes, como Streptococcus, Escherichia coli, Klebsiella

1 NefroPlus . 2023« Vol. 15« N.° 1

pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y virus de la hepati-
tis A, entre otros>’-'*'8. Se han documentado otras localiza-
ciones de la infeccion, como tracto urinario, hueso, corazon,
abscesos profundos y vias respiratorias superiores e inferio-
res®. La diabetes mellitus y la edad avanzada son factores de
riesgo>'416.

Los hallazgos clinicos y analiticos mas relevantes en la GNPI-IgA
dominante son la insuficiencia renal aguda (84,6%), proteinuria
(96,2%) y hematuria (97,4%). Puede existir hipocomplemente-
mia en el 57,3%. El diagnoéstico es anatomopatolégico y se
caracteriza por aparicién de glomerulonefritis proliferativa en-
docapilar y mesangial en MO. En IF, destacan los depdsitos in-
munes de IgA dominante o codominante acompafados siempre
de C3, y este con frecuencia es de mayor intensidad que IgA.
De manera variable puede coexistir positividad de menor inten-
sidad para IgG, IgMy C1q. Se han descrito patrones histoldgicos
de hipercelularidad mesangial, hipercelularidad endocapilar y
proliferacion extracapilar. Suele acompanarse de cilindros tubu-
lares hematicos y de nefritis intersticial focal. Satoskar et al.?°
describen la positividad ocasional de ANCA en 9 de los 78 pa-
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cientes con biopsia compatible con GNPI-IgA dominante. Por
tanto, la glomerulonefritis asociada a ANCA debe considerarse
en el diagnostico diferencial de la GNPI-IgA dominante, junto
con la nefropatia por IgA y la purpura de Schonlein-Henoch.
Respecto a las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas, en la
nefropatia por IgA suele haber una mayor tincién mesangial
para cadena ligera lambda que para kappa*. Sin embargo, en la
GNPI-IgA suele haber una tinciéon similar para ambas cadenas
ligeras o incluso ligero predominio de kappa, lo que puede ser
otra caracteristica Gtil en la distincién de la nefropatia por
IgA%21,

En ME, destaca la presencia de depdsitos electrodensos en
area mesangial y paramesangial en la mayoria de los casos vy,
con menor frecuencia, en region subendotelial, intramembra-
nosos o subepiteliales (estos ultimos en forma de joroba o
humps). En las series, la frecuencia de depdésitos es variable, y
alguna de ellas describe el 87,3% en &rea mesangial, el 63,5%
subepiteliales y el 38,1% subendoteliales®'3141922.23 | os dep6-
sitos en forma de joroba a veces tienen picos o copas en la
membrana basal, en contraste con la GNPI posestreptocdcica.
Hay distintas teorias sobre la patogenia de la GNPI-IgA domi-
nante, entre las cuales se incluye que la enterotoxina estafilo-
cocica actla como un superantigeno, activa el sistema inmu-
nitario y produce sintesis de citocinas que activan a las células B
y aumentan la sintesis de IgA e IgG que se depositan en los
glomérulos?*2.

En los ultimos afos se ha observado un aumento del diagnos-
tico anatomopatoldgico de GNPI-IgA dominante en la biopsia
renal. Esta patologia, en muchos casos tiene una presentacion
atipica, lo que dificulta el diagnostico diferencial con la nefro-
patia por IgA primaria, en la que el pronostico difiere conside-
rablemente. La mayoria de la bibliografia publicada suelen ser
casos clinicos, revisiones retrospectivas o series de casos de un
solo centro con un tamafio de muestra pequefio. Faltan datos
sobre la epidemiologfa y los resultados, especialmente en Eu-
ropa.

Relacion con otras infecciones

En 2020, Shirai et al.® publican el primer caso notificado de
GNPI-IgA dominante asociada a infeccion por parvovirus B19.
En los Ultimos afos se ha documentado la afectacién renal se-
cundaria a la infeccién por SARS-CoV-2 (coronavirus del sindro-
me respiratorio agudo grave 2). La etiologia de la lesion renal al
parecer es tubular, pero se han notificado casos con afectacion
glomerular™.

Tratamiento

El tratamiento con corticoides en la glomerulonefritis posinfec-
ciosa sigue siendo un tema controvertido debido al riesgo de
recaida de la infeccion asociado a la terapia esteroidea. Para
algunos autores>'?¢, el empleo de corticoides esta justificado
en pacientes sin mejoria de la funcién renal tras tratamiento

antibidtico o que presentan proliferacién extracapilar en la biop-
sia; para otros®?’, en cambio, su uso puede ser perjudicial en
esta glomerulonefritis en la que la infecciéon, a menudo, sigue
activa. Se necesitan mas estudios aleatorizados para definir me-
jor el papel de los esteroides y comparar el riesgo/beneficio del
tratamiento. Estos estudios son dificiles de realizar dado el pe-
queno numero de casos notificados.

Pronéstico y factores influyentes

Segun los datos notificados en la bibliografia, la diabetes me-
llitus, la hipertensién arterial y la fibrosis intersticial en la biop-
sia renal se asocian con peores resultados?®. El riesgo de insu-
ficiencia renal terminal en los pacientes con GNPI-IgA
dominante varfa del 20 al 80% v el riesgo de muerte alcanza
el 30%2:293,

Trabajos previos, como el estudio comparativo retrospectivo de
Handa et al.?, en el que se comparan 13 pacientes con GNPI-IgA
dominante con 122 pacientes con nefropatia por IgA han mos-
trado que la GNPI-IgA dominante tiene peor pronéstico posible-
mente porgue presenta una mayor inflamacién tanto sistémica
como local en la pared capilar glomerular. Un estudio europeo
publicado en 2020 concluye que la GNPI-IgA dominante se aso-
cia a mal pronéstico que se correlaciona con la gravedad de la
fibrosis intersticial y la atrofia tubular®'. En 2021, Huang et al.*
publican un estudio con 50 casos de GNPI-IgA dominante con
grupo control de 150 pacientes con nefropatia por IgA. Los
autores concluyen que el pronostico de la GNPI-IgA dominante
es peor que el de la nefropatia por IgA, lo que puede estar re-
lacionado con una reaccion inflamatoria mas fuerte causada por
el deposito de IgA secundario a la infeccion.

CONCLUSIONES

La GNPI-IgA dominante estd cobrando relevancia en los ulti-
mos anos. Generalmente se asocia a infeccion por S. aureus,
aungue pueden estar implicados otros patégenos y cursa ge-
neralmente con proteinuria en rango nefrético, hematuria y/o
insuficiencia renal aguda. La GNPI-IgA dominante tiene algu-
nas caracteristicas histopatologicas que incluyen depdsitos
inmunes intensos de IgA y C3, en area mesangial y también
en region subepitelial y subendotelial, acompanados de infla-
macién y lesion tubulointersticial aguda, por lo que es dificil a
veces su distincion de la nefropatia por IgA. El pronéstico de
la GNPI-IgA dominante es peor que el de la nefropatia por IgA
primaria, lo cual podria relacionarse con una mayor reaccion
inflamatoria en la GNPI-IgA dominante. Son necesarios estu-
dios prospectivos que incluyan a una mayor cantidad de pa-
cientes para estudiar a fondo las caracteristicas clinico-patolé-
gicas, el pronodstico y el tratamiento de los pacientes
diagnosticados de GNPI-IgA dominante.
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