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RESUMEN

‘Consiilta por preésentar hematuria
macrdsgapicaﬁrecurrénté;'mlcfosc¢pica'persistente o' ambas, 8 de  ellos

fueron:

‘diagiiosticados con nefropatia con depositos de ‘inmunioglobulina

nmunofluorescencia de 1as: muestras

‘iedidgnte la biopsia renal.!Las edades del6s pacientesifluctua-
T6R eftre s v 14 afiosi 6 ‘fuercifiiidel sexo masculino.' Se preciso

o £ i e & . . n
antecedente prodromico de infeccion respiratoria o ‘digestiva previo

4y - 6 pacientes mostraron IgA

‘ca elevada. g familids estudiadas se hallo en el suero de la
madre dé 1 de 168 casos’ 1a IgA elevada. Al estudio. por el ‘microscopio
éptico

4 5 ipacientes tuviersn ‘lesioties ¢lasificadas como dano minimo:
20 résiones proliferativas mesangiales y en 1 se. comprobd ' esclerosis
gégmentaria ‘focdl. /Se 'hizo ‘un  ensayo terapéutico con levamisol en

dosis  den2,5 mg/K§/d dirante 37 dias consecutivos de la semana y en la
mayor ‘parteide 1os casos se modificéd 1a evolucion, aunque despueés de 2
afios ‘de obsérvacion no! se pudo concluir gue los mismos  estaban cura-
dos.

INTRODUCCION

La glomerulopatia por depdésito mesangial de "inmunoglobulina A IgA
(GNIgA) fue descrita por Berger y Hinglais en 1968. 5La frecuencia entre

[y

todas las biopsias renales varia entre el 2 y 22 %.
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Lee ct al.b schnalan que es la mas comin de las glomerulonefritis prima-
rias en Corea del Sur. Llama la atencidn la frecuencia de la enfermedad en
a}gunaa paises como Francia, Casfg y Japén., con la infrecuencia de la misma
en Inglaterra. EE.UU. y Canada.

Al examen macroscéopiceo. el rinén en la GNIgA no revela datos especifia
cos. ¥ al microscopio Optico. de acuerdo con la descripcidn de Hamburger.
los depésitos mesangiales de IgA se comportan de aspecto fibrinoide., amor-

fos. eomintfileos, PAS positivos v poco argirdfiles. De ordinaric se asrecia
hipercelularidad mesangial difusa o focal. asl como aglutinacion de las
asas gue pucden adherirse a la cépsula de Bowman. Este tipo de Estgfia ha
merecido la clasificacidn hecha por Croker. Dawson y San Filippo. Hume -
rosos intentos de clasificacidén que tratan de relacionar las alterac:cnes
halladas cr2 el microscopio de luz ¥ el estudic inmunofluorescente se han
publicado.

El estudio por inmunofluorescencia caracteriza la enfermedad de Berger
con depdsitos de Igh mesia?igifg asociados o no a otras inuunoglahu}inaa o
factores del complemento.

Komatsu et al. encontraron cadenas J como subunidad de la inmunoglobu-
lina polimérica A depositada en el mesangic glomerular de los pacientes.

Al estudic con el microscopio electrdnico puede hallarse depdsitos que
asientan entre la célula mesangial y la membrana basal y4 en menor grado
entre estas células y la sustancia membrancide mesangial.

Toshio Doi demostrd que log estudics de inmunofluorescencia e inmuno-
microscopia electrénica se correspondieron en el 95 % de los casos.

Algunos nvestigadores han relacionade la GNIgh Con el ru
gunes  Invesiifi9°1e%1s 9 HENPR

HLABw3S, aungue existen contradicciones con estos
10.11.,19, 20
hallazgos.
La enfermedad de Berger es sistémica cﬁmg lo gfmuﬂstra la recidiva de la
misma después de los transplantes renales. en la cual desempena una

funcidn importante el mecanismo de formacidn de inmunocomplejos Igh como lo
indica la elevacién de esta inmunoglobulina en el suero de los individuos
que depositan IgA en el mesangio renal. La frecuencia con que se¢ acompana
la Igh depositada en el mesangio de C3 ha dade lugar a la interpretacidn de
una enfermedad con depdsitos de inmunocomplejos Igh-Ag en el rinén. refor-
zada
SUCro. )
El levamisol es capaz de restaurar a lo normal in vive € in wvitro las
funcioncs mayores dE las células efectoras envueltas ¢n los mecanismos de
defensa celulares. - Algunos autoeres han demostrado gque el levamisol
disminuye la eritroscdimentacién., la protelna Creactiva. la ceruloplggTégu.
las inmunoglobulinas. el factor reumatoideo y los complejos inmunes.
Nuestro trabajo se dirtigjigd a diagnosticar la lesién glomerular de los
pacientes con hematuria recurrente. sus caracteristicas clinicas., inmu-
nolégicas e histopatolégicas y la respuesta al tratamiento con levamiscl.

Eo presencia de  inmunocomplejos circulantes Igh en el
13,19 22
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MATERIAL Y METODO

A 33 pacientes atendidos en nuestro servicio por presentar hematuria
macroscodpica recurrente, microscdpica persistente o ambas. se les realizd
biopaia renal percutanea y el tejido obtenido fue procesado y estudiade por
microscopia éptica con las coloraciones de hematoxilina-ecaina, PAS. plata
metenamina ¥y tricréomico de Malleri o Masson.

Un fragmento del mismo tejido se estudid en inmunopatologla para preci-
sar depositos de Igs. €3, C4 y fibrindgeno: 8 de ellos reunieron los crite-
rics de enfermedad de Berger por depdsitos granulares predominantes de Igh
en el mesangio, 2 de estas muestras fueron estudiadas en microscopia
electrdédnica.

El examen clinico fue esencialmente negativo vy se  explord la funcidn
renal: urea. creatinina., Acido Grico. aclaramiento de creatinina. volumen ¥y
dengidad urinaria. A todes se les realizd estudio del sedimente urinario,
la coagulacidn y se exploraron raciograficamente ¥ por ultrasonide.

Se dosificd inmunoglobulinas en sangre. asi como complemento hemolitico e
inmunocomple jos circulantes en el suero.

heapues de precisade el diagnéstico se inicid el tratamiento con levami-
sol a 2.5 mg/kg/d durante 3 dias consecutivos de la semana y fueron contro-
lades periddicamente hasta el momento de concluida la investigacion.

Huestro grupo estudio se compard con la evolucidn espontanea de los

casos diagnosticados y seguides por Consulta Externa de los hospitales
Pediatricos “"Centro Habana™ y “William Soler”.

RESULTADOS Y DISCUSION

Mucho se ha discutido sobre las caracteristicas de la GHIgA en la infan-
cia y existen acuerdos gque esta entidad se comporta diferente en su
prondstice en la edad infantil y en la adulta.

Garcla Garcia. de 1l casos diagnosticados, sefala la mayor frecuencia
entre & y 9 anos. aungue la edad de sus pacientes oscild entre los 2 y 12
anos. Nuestros casos no coinciden con los datos aportados por los investi-
gadores dJde Barcelona. pues el mas joven de los nuestros tenia 5 afios de
edad, el mayor habla cumplido 14 anos y el 80 % estaba comprendide entre
los mayores de 9 afos. como sucedié con los del grupo que hemos llamado
control (tabla 1).

13 - -

Garcla partié de sus 39 ninos con hematuria recurrente para reunir 11
de ellos con criterios suficientes de enfermedad de Berger.

Llama la atencién gue la mayor parte de los pacientes gque se diagnosti-
caron con enfermedad de Berger son del sexo masculino. lo gque =& cumple
tanto en nuestros casos como EE el grugg control (tabla 2) ¥y en la litera-

L19.27,

4.6.1
tura médica imternacional.
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TABLAR 1. EDADES TABLA 2. Sexos

Grupo estudio Grupo control Grupo estudio Grupo contrel
Ho. Edad en afios HNo. Edad en afios. Ho . Sexo Mo . Sexo
1., 13 1. 9 1. M 1. M

2. F 2. 14 F | 2. ™

3. g 3. 15 3 M 3. M

4. 7 4. 11 4 F 4. F

5. 14 5. 9 5 M Bres F

b, 14 6. 16 & M & F

7. s 7. 16 7 M e 28 ™

8. 12 8. 13 8 F 8, M

Les investigadores, sin excepcidn, consideran la GNIgA una patogenie de
origen inmunolégico y los pacientes infantiles o no refieren el antecedente
de alguna infeccidn previa en el tracto respiratorio o digestive gue gene-
ralmente precede ¢ acompana los sintomas ¥y signos urinaries. En otras cir-
cunstanciag la hematuria aparece dospués de la realizacién de determinados
esfuerzos fisicos que ellos son capaces de identificar ¥y hasta pronosticar
la inminente aparicidn dé orinas rojas, lo que ha traids argumentaciones
causales con criterios diferentes.

Huestros casos en s8u inmesa mayorla han referido afectaciones respirato-
rias agudas que preceden a le hematuria y no olvidamos al! paciente 1 de
nuestra serie. gque horas antes de eliminar orinas con sangre padece de
trastornos digestives, caracterizados fundamentalmente por dolores abdomi-
nales y diarreas. sin gue hayamos podido precisar en el laboratorioc les
agentes cggsales que provocan este cuadro.

Garcia sugiere como criteric clinico los siguientes:

1. Mas de 3 brotes de hematuria.

2. Aparicidn de brotes de hematuria en un periode mayor de 6 meses.
3. Rusencia de uropatia malformativa v litiasis renal.

4. Ausencia de enfermedad sistémica.

Estos criterios gue hemos considerade importantes desde ¢l puntoe de
vista clinice pueden colaborar en la sospecha de GNIgA como hemos ratifi-
cade en nuestros 8 casos.

Loz estudios humorales y la funcidén glomerular demostraron cifras nor-
males. Los cultivos de secreciones ¥ de la orina siempre fueron negativos.

S4lo la dosificacién de las inmunoglobulinas séricas nos ha ofrecido
datos que senalan humeralmente el trastorne inmunolégice de la enfermedad
de Berger como vemos en las publicaciones habituales al encontrar cifras
elevadas de Igh. asl como inmunocomplejos circulantes (tabla 3 y figuras 1
y 2).

Parece muy Aimportante este dato de laboratorio gue contribuye a funda-
mentar la fisiopatogenia de esta enfermedad. ya que como la mayor parte de
las teorias han propuesto. es razonable pensar que si esta cntidad se ca-
racteriza por depdsitos de Igh en los glomérules y la Igh s¢  encuentra
elevada en el suerc de los pacicntes, la inmunoglobulina depoesitada en el
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mesangio debe proceder del suero, o sea, que loa inmunocomplejos Igh-Ag al

tratar dalsat filtrados por el glomérulo renal quedan atrapados en el Area
mensagial.

TABLA 3. Alteraciones inmunolégicas e histold-
gicas. Grupo estudio

Ho. Inmunclogia Histologla
1cC CHS0 IgA 1gC IgM

1. N N N N N DM

2. N N . N * DM

3. N N N N PMF

L » N ® N N D

5. N N b N » DM

6. N ] L N N EFS

7. N N N N N PMF

8. N N - N N D

Leyenda: DM: dano minimo. PMF: proliferacién mesangial focal. EFS: esclero-
gi8 segmentaria focal.

*Aumentado.

[ *

Figura 1. Discreto aumento de matriz mesangial segmentaria ¥ focal
{caso 2).

331



Figura Z. Depdsitos mesangiales filamentosos y granulares de Igh («asc 2).

Estog fenémencos defenderian la teoria de Berthﬂuxﬁlg Ademas de lo  plan-
teado por £&1. existen OEE?gg?ggrias que pretenden explicar la fisiopatoge-
nia de diferente manera.

De 2 familias estudiadas de pacientes con enfermedad  de Berger. se
encontrd en  la madre de 1 de loz camos Igh sérica elevada: mientras en la
otra familia no se hallaron desuiaciohfa inmunolégicas. a diferencia de los
resultados obtenidos por Egido et al.

Grandes esfucrzos se han realizado para establecer la relacién de los
datos obtenidos por inmunofluorescencia en el glomérulo de la nefropatia
con g?g??éfas d Ig% y las alteraciones histicas al microscopio de

I
13.15.19.
luz.,

Como puede verse en la tabla 3. 5 de nuestros pagientes presentaron al-
teraciones histicas clasificadas como dafio minimo al igual que los enfermos
del grupo control (tabla 4 y figuras 3 y 4): sélo 1 paciente de cada grupo
mostrd lesiones de esclerosis focal segmentaria y otros 2 de cada grupo
también presentaron proliferacidn mesangial difusa o focal. Esto no coin-

cide c¢on la publicacidn de Lee.6 gue en sus 142 enfermos de nefropatia Igh
s&lo encontrd el 9.2 % con lesiones minimas v la mayor parte de los casos
tuvieron alteraciones proliferativas mesangiales con escasas y cruciente:
modificaciones tdbulo-intestinales. muy semejante a lo hallado per Wagy.

Toshio Doi ¥ Croker. Tal wez la diferencia de hallazgos histicos al
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microscopio éptico pueden estar en relacidén con la edad de leos enfermos.

pues todos fueron adultos en los estudios reportados qugztienen caracteres
clinicos, evolucidn y prondstico diferentes a los ninos.

TABLA 4. Alteraciones
histoldégicas.
Grupo control

NS . Histologla
n ]

[y

DM

oM

PMD

oM

EFS
PMD

@ =] o e B

Leyenda: danc minimo: PMD: proli-
feracidn mesangial difusza. EFS:
egclerosis segmentaria focal.

difusos y globales

Figura 3. Depds:'se mesangisles. sbundantes, granulares.
de Igh f(casa 3i.
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Figura 4. Ligera hipercelularidad mesangial de algunos segmentos glomeru-
lares (caso 3).

l‘..?lllri.:.i.:l.:l':!I en 1l ninos con enfermedad de Berger encontrd 4 con lesioncs
minimas, lo cual nos hace pensar en la equivalencia histica de la nefro-
patia IghA en la edad infantil.

Los numerosos métodos terapéuticos utilizados para modificar la
cidén de la

evolu-
nefropatia Igh no han conseguido el éxito esperado: los este-
roides e inmunosupresores. la hidantoina y los inhibidores de la prostaglan-
dina sintetasza han formado parte del fracaso terapéutico.

Los més agresivos como Tomino, Sakai vy Endoh. recomendaron la amigda-
lectomlia sin mejores resultados.

Nosotros. basados en el estudioc fisiopatogénico que explica las modifi-
caciones humorales., histicas y por tanto clinicas
iniciamos nuestro ensayo terapéutico con levamisol.

Demostrada la influencia del levamisol sobre la quimiotaxia de los poli-
morfonucleares Yy fagocitoais. Roccatello en un minucicso estudiec publi-
cado en 1984. demostrd la capacidad de los monocitos de los pacientes con
enfermedad de Berger de fagocitar la IghA sérica a diferencia de un grupo
control de sujetos saludables. )

Kauf fman también se refiridéd a la capacidad de los neutrdfiles, al
demostrar inclusiones de inmunoglobulinas en estas células.

de los pacientes,



Sak5136 demostrd gque la actividad funcional del linfocito T supresor
eppecifico para la IgA esta diaminuida y Berthoux asegura gue el factor
gendtico correspondiente a la actividad linfocitaria T reguladora
especifica influye en la formacidn de Igh en respuesta a un antigeno local vy
senald gue los macrofagos hepdticos son capaces de fagocitar los complejos
igG-Ag por el intermedio de un receptor especifico para el Fc. Al mismo
tiempo refirieron gque la célula hepatica del conejo ¥ la rata posee un
receptor intermediario especifico para el componente secretorio de IghA. por
1o gue puede eliminar la Igh secretoria circulante en los inmunocomplejos
Lgh=-RAg.

Como puede verse en la figura 5. algunos pacientes deaspués de iniciado
&l tratamientoc con levamisol modificaren su evolucidn en pocas semanas,

El paciente 1 permanecid 12 semanas con el sedimento urinarie normal y
sélo después de una cnfermedad diarreica aguda rceapareci® ‘la  hematuria
macroscapica,

Puede apreciarse en la misma figura 5 como por ﬂq_periodu prolongado se
normalizé la cituria aungue fuera interrumpida on ocasiones como puede
verse en los pacientes 2. 4. 6. y 7.

Podemcs decir gue la evolucidn clinica de estos pacientes se modifico.
aungue no podemos asegurar su curacidn definitiva, sobre tode cuando com-
paramos con la figura 6 correspondiente al grupo contrel en gue la evolu-
cion de los casos permanecig inmodificada.

Después del periode de cobservacién y tratamiento de los cascs estudiades
¥y relacionados con el grupo control. podemos asegurar que el levamisol
prede modificar la evolucidn clinica de los pacientes con GNIgA ¥ al mismo
tiempo consideramos la necegidad de observacidn mas prolongada y en los

cosocs gque hayan desaparecides loz signos urinarios repetir el estudio
humeral e histico.
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SUMMARY

Fellowing the immunoflucrescence study of renal biopsy samples. eight out
of thirty-three patients seen for recurring gross hematuria and/or persis-
tent microscopic hematuria had a diagnosis of nephropathy with immunoglobu-
lin A (IgA) deposits. Patient age ranged from 5 to 14 years: & were males.
The prodromal history of respiratory or digestive infection before a crisis
of macroscopic hematuria was determined: six patients showed high serum
IgAh. In two families studied high IgA was found in the serum of one
patient’'s mother. Light microscopy showed five patients with lesions clas-
gified as minimum damage. two with mesangial proliferative lesions. and cone
with focal segmental sclerosis. A therapeutic trial was made with levami-
sole (2.5 mg/kg/d for three consecutive days of the week and in most cases
the course of the disease changed. eventhough after two years of follow-up
it was not possible to conclude they had been cured.

RESUME

De 33 patients gui ont assisté 4 consultation par présenter une hématurie
macroscopique récurrente, microscopique persistente, ou les deux. 8 parmi
eux ont é&té diagnostiqués avec une néphropathie avec de dépots 4°immuno-
globuline A (IgA) en employant 1'étude par immunofluorescence des échan-
tillons pris pendant la biopsie rénale. Les Ages des patients ont fluctué
entre 5 et 14 ans: 6 était du sexe masculin., On a précisé un antécédent
prodromique d'infection respiratoire ou digestive préalable A4 la crise
d'hématurie macroscopique, et 6 patients ont montré una IghA sérique élevée.
Dans 2 familles étudiées. on a trouvé au sérum de la mére de 1 des cas
1"Igh é&levée. En employant le microscope optigque., on a détecté gque 5
patients présentaient des lésions classifiédes comme d'un dommage minimum, 2
autres patients avaient des lésions prolifératives mésangiales. et dans 1
cas on a cosntaté une sclérose segmentaire focale. On a réalisé un  essai
thérapeutique avec le lévamisol en employant des doses de 2.5 mg/kg/jour
pendant 3 jours consécutifs & la semaine et, dans la plupart des cas, on a
détecté une modification de 1'éveolution, qQuoigu'on n'a pu conclure que la
guérisson de ceux-ci était achevée.
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