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TotheEditor:

Lanefropatia |gA secaracteriza por € depésito difuso y generalizado predominante deinmunoglobulina A (IgA) en el mesangio
glomerular. Esla forma mas comin de glomer ulonefritis primaria en todo el mundo, con algunas diferencias geogr aficas: en
paises asidticosy en Australia corresponde a la mitad de las glomer ulonefritis primarias, en Europa alcanza un 30% y en
Estados Unidos de Norteamérica un 10-15%. Por razones desconocidas es infrecuente en la raza negra, y mas frecuente en
varones (75% de los casos), nifios menores de 15 afiosy en adultos entre 15y 65 afiost.

Existen dossubclasesde IgA: 1gA1 e gA2, quedifieren en quelalgA2 carece de 13 aminoacidos en laregion bisagray esto
explica su resistencia a las proteasas bacterianas. La IgA se halla distribuida en el organismo en dos compartimentos: lalgA que
circulalibrementeen el plasmay al IgA que es secretada por las mucosas. En individuos sanos el 95% delalgA circulante esde
tipo IlgA monoméricay es producida por las células plasmaticas de la medula ésea, en contraposicion con la IgA producida por
las células plasmaticas del tejido linfoide de las mucosas, la cual es secretada en forma de dimer os2.

Son cuatro los procesos que pueden inducir lalesion renal que culmina en la nefropatia I gA: glicosilacion deficientedelalgAl,
sintesis de anticuerpos dirigidos contra la I gA deficiente de galactosa, union dela I gA deficiente de galactosa a los anticuer pos
con formacion de complejosinmunes, y la acumulacion de estos complejos en €l mesangio glomerular. Una vez iniciada la lesion
renal se havisto que lainfiltraciéon intrarrenal de macr 6fagos cumple un papel importante en la patogénesisy progresion dela
nefropatia | gA3.

Lanefropatia lgA esel tipo mas comun de glomerulonefritisprimariay se caracteriza por poseer un curso clinico variable,
dentro delos primeros 10 a 20 afios deinicio dela enfermedad puede progresar a enfermedad renal terminal y solo € 3,7%
puede tener unaremision clinica espontanea®5. M uchos factor es de mal prondsticos han sido identificados tales como la
hipertensién, proteinuria, género masculino, creatininemia elevada, asi como lesion a nivel tubulo-intersticial y vascular. La
extension dela fibrosistabulo-inter sticial se cree que puede predecir mejor una disminucion delafuncién renal; y se ha
demostrado que se asocian a cambios fenotipicos en glomerulosy célulasinter sticiales que pueden ser reconocidos por la
expresion de actina de musculo liso (a-SMA)4.

El CD 68 es una glicoproteina expresada en la membrana basal de los macr 6fagos cuya funcion pareciera consistir en la
captacion de lipoproteinas de bajan densidad3. La infiltracion intrarrenal de macr 6fagos cumple un papel importante en la
patogénesisy progresion de la nefropatia por inmunoglobulina A (1gA).

Diver sos estudios inmunohistogimicos demostraron la infiltracién macrofagica en los muestras de biopsia renal de pacientes con
nefropatia I gA, y establecieron una correlacion significativa entre el grado de extension de lainfiltracion macrofagicay las
car acter isticas clinicas y antomopatol dgicas.
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Resulta entonces que lasinfiltraciones de tgjido renal positivas para CD68 se han informado en el contexto de formas agresivas
de glomerulonefritis®7. Un gran nimer o de citoquinas, mediador es de la inflamacion y factor es de crecimiento producidos por
los macr 6fagosy otras células estan relacionados con la fibrosisrenal. Recientemente muchos infor mes han descritos dos
poblaciones distintas de macr 6fagos que actian ya sea durante el inicio o en la fase de recuperacion de unalesién dela
cicatrizacion. Macr éfagos M 1 que son reclutados en las primer as 48 horas de una lesién aguda, mientras que los macr 6fagos M 2
predominan en momentos posterior es$.8-10,

En un estudio dela Universidad de Sao Paulo de la Facultad M edicina se analizo el valor pronostico de la infiltracion de

macr 6fagos en la nefropatia por 1gA (primaria), este estudio relaciond lainfiltracion de macr 6fagosy de otros factores
relacionados al desarrollo defibrosisrenal, incluyendo TGF-B1 (factor de crecimiento transformante betal), a-SMA, y NF-KB
(factor nuclear kappa beta). Se analizar on 62 pacientes que habian sido diagnosticados como nefropatia I gA entre el afio 1983y
2003. Latincién serealiz6 con anticuer pos monoclonales anti CD68 (macr 6fagos) y anticuer pos policlonales para TGF-B1, a-
SMA, y NF-KB. El resultado fue que la infiltracion de macr 6fagos en el compartimiento intersticial, se correlacion6 con

par ametros clinicos e histolégicos desfavor ablesy una peor evolucion dela nefropatia por |gA, que se asoci6 significativamente
con lainfiltracién del nimer o de macr 6fagos tubulointer sticiales. En el analisis multivariado se correlacioné lainfiltracion de
macr 6fagos con la proteinuriay las lesiones tubulointer sticiales, de for ma independiente, con la evolucion clinica desfavor able®
10

Un estudio desarrollado por el departamento de Medicina Interna de la Universidad de Tempere, Finlandia, en € que se evalué
la severidad dela inflamacion tubulointersticial y € prondéstico de la nefropatia | gA, seincluyeron 204 pacientes con biopsias
renales, en un lapso de 11 afios (ener o de 1980 - diciembre del 1990), 64% eran hombresy 36% eran mujeres cuya edad media
erade4l afios al ser biopsiadas, 166 pacientes tenian creatinina normal en e momento dela biopsiarenal.

Definieron creatinina normal 1,2 mg/dl parahombrey 1 mg/dl para mujeres. La progresién dela enfermedad renal se definié
como elevacion dela creatinina sérica por encima del [imite normal o mas de un 20% respecto del valor basal, hipertension
arterial mayor de 140/90 mmHg o €l uso de medicacién anti hipertensiva. La medicién dela proteinuria se baso en orina de 24
horas, y se definié como proteinuria mayor a 1 gr/24 horas. El lapso de seguimiento post-biopsia renal fue de 10 afios.

La muestras de biopsia renales se evaluaron por microscopia 6ptica (hematoxilinay eosina, reaccion de per 6xido de Schiff,
tricromico de Masson y metenamina plata), se evalud la celularidad mesangial, glomer uloescler osis, atrofia tubular, fibrosis
intersticial, ateroesclerosishialinay fibrosisarteriolar y se clasificaron semicuantitativamente en 3 grupos en forma normal, leve
y mar cada. La cuantificaciéon de células serealizo mediante inmunoper oxidasa.

En el andlisis se document6 que los hallazgos histopatol 6gicos que se asociaron con la progresion de la nefropatia IgA, fueron la
glomer uloescler osis, atrofia tubular, inflamacion intersticial, fibrosisintersticial y la arterioescler osis hialina se encontraron
asociados con la progresion de la enfermedad en todos los pacientes con nefropatia IgA.

En las asociaciones univariables de la expresion tubulointer sticial de leukocyte common antigen (LCA), CD3Y CD68 con
parametros clinicos de progresion de la nefropatia | gA sevio quela quela expresion de CD3y L CA se correlacionaron
significativamente con el grado de excrecion de proteinas en la orina. CD3 también se correlacioné con los niveles séricos de
acido Uricoy creatinina peronocn lapresion arterial, mientras que la expresion de CD68 también se correlaciono
significativamente con la excrecion de proteinasen laorinay la creatinina séricay la progresion de la enfermedad®-10,

En conclusién, un aumento del nimer o de macr éfagos en la zona tubulointer sticial puede servir como un factor predictivo de
mal prondstico en pacientes con nefropatia por IgA, y estas células también se asocian con la expresion de factores pro-
fibr 6ticos.
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