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RESUMEN

La Nefropatia por Inmunoglobulina A
(NIgA), también conocida como enfermedad de
Berger, fue descrita por primera vez en 1968 por
Berger e Hinglais. Se trata de una enfermedad
heterogénea, tanto desde el punto de vista clini-
co, como histolégico, caracterizada por la pre-
sencia de depdsitos mesangiales de IgA. La clini-
ca de presentacién es extremadamente variable,
pudiendo manifestarse desde microhematuria
aislada hasta un deterioro agudo de la funcién
renal por una glomerulonefritis extracapilar su-
perpuesta. Inicialmente se la consideraba una
entidad de buen prondstico, pero con el paso del
tiempo y a partir de un mayor conocimiento de
la NIgA, se constaté que la realidad era otra y
que del 20 al 30% de los pacientes a los 20 anos
evolucionaban a la insuficiencia renal crénica
(IRC) terminal y otro 20% mostraba una pérdi-
da significativa de la funcién renal.

En el presente articulo se describe un caso
clinico de un paciente en el que se detectan
casualmente marcadores de dafo renal en la
orina, y en quien los hallazgos histolégicos
observados en la biopsia renal modificaron su
prondstico y la conducta terapéutica. A partir
de este caso clinico se realiza una actualizacién

sobre la Nefropatia por IgA.
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ABSTRACT

Inmunoglobulin A (NIgA) Nephropathy
also known as Berger disease, was described for
the first time in 1968 by Berger and Hinglais. It
is a heterogeneous disease, not only from clinical
point of view but also from the histologicalone.
Characterized by the presence of IgA mesangials
deposits. Clinical presentation is extremely va-
riable and can vary from isolated microhema-
turia up to a severe damage of renal function
due to superimposed extracapillary glomerulo-
nephritis. Initially it was considered an entity
with good prognosis, but over time and more
knowledge about IgAN, it was shown that 20 to
30% of 20 years old patients evolved to end stage
renal failure and other 20% had important renal
function loss. In the present article we describe a
case of a patient in whom we detected by chance
renal damage markers in the urine, and then the
histologic findings observed in renal biopsy, mo-
dified the prognosis and therapeutic procedure.
From this clinical case, we performed an update
on IgA Nephropathy.
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CASO CLINICO

Se trata de un paciente de 22 afos, sin an-
tecedentes previos, que en diciembre del afo
2014, realizé un control de rutina con anilisis
de sangre y orina para su ingreso a la Univer-
sidad. En estos se encontré una proteinuria de
rango no nefrético (900 mg/24hs) y microhe-
maturia de 5-8 eritrocitos por campo, con 90%
de dismérficos. Se le realiz6 una ecografia renal
que fue informada como normal.

Se lo derivé al Servicio de Nefrologia del
Hospital General de Agudos “Dr. Juan A. Fer-
nindez”, donde se lo estudid inicialmente con
andlisis de laboratorio, que arrojé los siguien-
tes resultados: Hto: 42 %, Glébulos blancos:
6200 mm3 con férmula conservada, Plaquetas:
234000 mm3, Coagulograma normal, Urea: 22
mg/dl, Creatinina: 0.90 mg/dl, Na: 141 mEq/l,
K: 4.6 mEq/l, Glucemia: 90 mg/dl, TGO: 19
Ul/l, TGP: 23 Ul/l, Albamina: 4 g/dia, Glo-
bulinas: 3 g/%, Alfal: 0,2, Alfa2: 0,6, Beta:
0,76, Gama: 1.23, FAN, Anti-ADN, ANCA C
y P: negativos, C3: 106, C4: 19, Proteinuria de
24hs: 1 gr/24hs y Sedimento urinario: 5 eritro-
citos por campo, 90% dismérficos. Se realizé
una Puncién Biopsia Renal percutdnea, que fue
informada de la siguiente manera:

1) Microscopia Optica: Un cilindro de corte-
za renal que contiene hasta 22 glomérulos, uno
globalmente esclerosado, los restantes muestran
grados variables de expansién matricial e hi-
percelularidad mesangial. No se reconoce pro-
liferacién endocapilar. Coexiste engrosamiento
irregular de paredes capilares y alteraciones po-
dociticas difusas. En 3 glomérulos se reconocen
semilunas celulares segmentarias con disrupcién
focal de la cdpsula de Bowman, en otro un foco
de necrosis fibrinoide y en otro un foco de escle-
rosis segmentaria. Minimo foco de atrofia tubu-
lar. No se reconoce fibrosis intersticial. Presencia
de infiltrados intersticiales mononucleares en re-
lacién con las semilunas. Vasos sin particulares.

2) Inmunohistoquimica: IgA positiva, in-
tensidad +++/+++, mesangial difusa, parietal
segmentaria. IG e IgM negativos, C3 positivo,
intensidad ++/+++, mesangial difuso, Clq y fi-
brinégeno negativos.
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3) Diagnéstico: Nefropatia por IgA (Clasifi-
cacién de Lee: grado IIT (27% de los glomérulos
con esclerosis global o segmentaria o semilunas).
Score Glomerular: 6/18, Score Tubulointersti-
cial: 2/24, Score Vascular: 0/18, Score Histol4gi-
co: 8/60. Clasificacién de Oxford: M1EOSITO.

DISCUSION DEL CASO CLINICO

Sobre este caso clinico se discutieron bdsi-
camente dos puntos, si debia o no realizarse la
Puncién Biopsia Renal, y si se decidiera tratarlo
scudl serfa el mejor tratamiento a realizar? Con-
sideramos que en todo paciente con proteinuria,
acompafiada de microhematuria dismoérfica, la
biopsia renal debe realizarse, fundamentalmen-
te para evaluar el prondstico y el eventual tra-
tamiento.

En este paciente la presencia de proteinuria
de 1 gr/24hs. con un sedimento con 5 (cinco)
eritrocitos por campo, hicieron suponer como
primer diagndstico presuntivo que tuviera una
NIgA, otros diagndsticos diferenciales podrian
ser enfermedad por Anticuerpo-Anti-Membrana
Basal Glomerular (MBG), Sindrome de Alport,
Glomerulonefritis Proliferativa Mesangial no
IgA, o Enfermedad de Fabry como las mds fre-
cuentes. El hecho que la creatininemia fuera nor-
mal no necesariamente indicaba que el paciente
tuviera lesiones histoldgicas benignas. La biopsia
mostr6 un grado 3 de la clasificacién de Lee, con
un porcentaje de semilunas segmentarias (< del
15%), pero con disrupcién de la cdpsula de Bow-
man y necrosis fibrinoide, por lo cual, si bien por
la clinica este paciente se hubiera tratado sélo
con dieta hipoproteica e IECA, por la biopsia se
decidié administrarle meprednisona, a una dosis
de 60 mg/dia.

Aunque las recomendaciones actuales de
tratamiento de la NIgA se basan en pardmetros
clinicos, la forma histolégica agresiva, que pre-
sentaba el paciente, nos llevé a utilizar un esque-
ma con meprednisona 1mg/kg/dia por medio
durante seis meses.

REVISION DE LA NEFROPATIA POR IGA
Epidemiologia

La NIgA es la causa més frecuente de glo-
merulonefritis primaria en la mayorfa de los
paises del mundo. Aunque se puede presentar
a cualquier edad, el pico de incidencia ocurre
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entre la segunda y tercera década de la vida;
raramente afecta la raza negra y ocurre con
mayor frecuencia en paises asidticos y de raza
blanca. La prevalencia en la biopsia renal de
la nefropatia por IgA es en Estados Unidos
del 5%, en Europa del 15%, y en Japén del
30%. En un estudio realizado en China, sobre
13.519 biopsias renales, la NIgA constituyé el
45% de las glomerulonefritis primarias. En los
Estados Unidos se producen 10 casos por cada
millén de personas por ano, siendo la NIgA
responsable del 1-3% de los pacientes con ne-
fropatia terminal, tanto en los Estados Unidos
como en Europa'”.

Etiologia

Al tratarse de una enfermedad de elevada pre-
valencia, se han descrito multiples enfermedades
asociadas, muchas con escasa relacién causal y sin
base fisiopatolégica®.

La causa secundaria mds frecuente de NIgA
es la cirrosis (secundaria a abuso de alcohol, vi-
rales, injuria téxica, enfermedades biliares), pero
también puede acompanar a enfermedades infla-
matorias gastrointestinales (enfermedad de Cro-
hn, enfermedad celfaca, colitis ulcerosa) y, a en-
fermedades autoinmunes (angeitis anquilosantes,
artritis reumatoidea, artritis psoridsico, Sindrome

de Reiter, Enfermedad de Behcet), (ver Tabla 1).

2. Enfermedad celiaca

4. Poliangitis granulomatosa
5. Psoriasis

Primarias | 1. Sin afectacién sistémica: Enfermedad de Berger

2. Formas familiares (raras)

3. Con manifestaciones sistémicas: Pdarpura de Scholein-Henoch
Secundarias | A) Asociaciones clinicas principales

1. Hepatopatias crénicas (alcoholismo) y cirrosis hepdtica
3. Infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana.
B) Otras asociaciones: Dermatitis herpetiforme, artritis seronegativas, carcinoma pul-

monar de células pequenas y otras neoplasias de estirpe epitelial, tuberculosis, bron-
quiolitis obliterante, enfermedad inflamatoria intestinal, infeccién por HIV

Tabla 1. Nefropatia por IgA primarias y secundarias

Fisiopatogenia

Para comprender la fisiopatogenia de NIgA
es imprescindible hacer un repaso de ciertos con-
ceptos bdsicos sobre inmunologia.

La molécula de IgA estd compuesta por dos
cadenas pesadas y dos cadenas livianas unidas
por una regién bisagra de 18 aminodcidos, la
cual estd fuertemente glicosilada. La molécula
de IgA puede ser de dos clases: IgAl e IgA2.
La diferencia constitucional entre ambas for-
mas reside justamente en la regién bisagra, ya
que ambas tienen distinta composicién. Mds del
85% de IgA sérica es monomérica, pero también
circulan en menor proporcién formas diméricas
y poliméricas unidas entre si por una cadena J.
Una tercera forma de IgA dimérica es la forma
secretora producida en las células de las mucosas.
Las moléculas de IgA pueden circular en la san-
gre como grandes inmunocomplejos (IgA-IgA o
IgA-IgG) o ligarse en los glomérulos a otras pro-
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teinas (fibronectina, properdina, etc.)®”.

Los pacientes con NIgA pueden presentar
niveles séricos elevados de IgAl y de inmuno-
complejos de IgA. Sin embargo la mera detec-
cién en suero no implica que se depositen en el
mesangio®”.

El evento inicial en la patogénesis de NIgA
lo constituye el depésito en el mesangio de IgA,
predominantemente IgA polimérica de subclase
IgA 1, con codepésitos de IgG y C3, y menos
frecuentes de Clgq, estos ultimos, cuando estdn
presentes pueden relacionarse con mal prondsti-
co de la enfermedad®”.

Los inmunocomplejos de IgA-IgA e IgA-
IgG pueden activar el complemento por la via
alternativa y por la via properdina. Como con-
secuencia, son frecuentes los depésitos de C3,
C5 y properdina. Los depésitos mesangiales de
IgA estdn asociados a la lectina y a la fraccién
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del complemento CD4, lo cual podria tener un
impacto negativo en el pronéstico. Esta activa-
cién del complemento produce un incremento
de la migracién de macréfagos y en la produc-
cién de citocinas inflamatorias y de factores de
crecimiento®”.

El estrés oxidativo podria tener un papel im-
portante en pacientes que presentan formas pro-
gresivas de NIgA. Se ha descripto un aumento
de la actividad de la lipoperoxidasa o del malo-
nilaldehido y una disminucién de antioxidantes
como la superéxido dismutasa, la catalasa y la
glutation peroxidasa®”’.

Hay 4 elementos que pueden contribuir a
determinar la severidad, el curso y la eventual
evolucién de NIgA en algunos individuos:

- La generacién de complejos inmune circu-
lantes IgA, con caracteristicas quimicas y bio-
légicas que favorecen los depdsitos mesangiales.

- La capacidad del sistema reticuloendotelial
para remover eficazmente complejos inmunes
patogénicos de IgA o de IgA1 pobremente glico-
silada, que en la NIgA se encuentran alterados.

- La afinidad de las células mesangiales para
acumular IgA 1 pobremente glicosilada.

- La tendencia renal, que al sufrir una inju-
ria responde con glomeruloesclerosis y fibrosis
intersticial mds alld de si se resuelve el proceso
inflamatorio®".

Caracteristicas de la IgA patogénica

Un incremento de los niveles plasmaticos de
IgA solo, no es suficiente para producir depésitos
mesangiales de IgA, por lo cual la NIgA debe
producirse por un pool de moléculas IgA circu-
lantes con tendencia a promover los depésitos en
el mesangio. Sin duda hay mds de un mecanis-
mo que conduce a la produccién patogénica de
complejos inmunes circulantes de IgA®'3, entre
los cuales se pueden mencionar los siguientes:

1) Sobreproduccién en sangre de IgA aniéni-

ca y cadenas livianas lambda.

2) Incremento en la cantidad en el suero de

IgA polimérica.

3) Gran incremento de IgA pobremente ga-

lactosilada.

4) Alteraciones de IgA1 por sialilacién® ™.

El hallazgo mds relevante concerniente a la
fisiopatologia de esta glomerulopatia es el au-
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mento de IgA pobremente galactosilada en la
NIgA, como en la Parpura de Scholein-Henoch,
tanto en la circulacién como en el mesangio.
El incremento de IgA1l pobremente galactosila-
da se puede encontrar sélo en el suero o como
inmuno-complejos antigeno-anticuerpos con
anticuerpos IgG, que actdan directamente so-
bre el residuo de N-acetylgalactosamina en la
regién IgAl. Ambos mecanismos favorecen la
generacion de macromoléculas de IgAl e IgA-
inmunocomplejos, los cuales se depositan en el
mesangio. Se ha identificado un defecto enzimd-
tico en linfocitos B inmortalizados y circulantes,
la deficiencia de la C1B3Gal-T, una enzima clave
en la glicosilacién de la regién bisagra de la IgA.
Se desconoce cudl es el factor desencadenante de
este defecto ya que no se han podido eviden-
ciar antigenos viricos, bacterianos, fingicos o
alimentarios asociados. Se ha postulado que el
defecto primordial residiria en la respuesta in-
munitaria que se produce en las mucosas frente
a antigenos externos, es decir, un defecto en la
“tolerancia inmunolégica”, en otras palabras, el
defecto no estaria en la glicosilacién de la IgA,
sino en un aumento en suero de la IgA de tipo
mucoso, relacionado posiblemente con una mi-
gracién de linfocitos B desde las mucosas a la
medula 6sea, donde producirian “normalmente”
la IgA pobre en galactosa. De ser esto cierto se
abrirdn nuevas posibilidades terapéuticas'®“.

Por dltimo, hay pruebas que indican que el
suero de un individuo que presenta un aumento
de IgA pobremente galactosilada se debe mis a
un factor adquirido que hereditario'.

Formas clinicas de presentacién de la Nefro-
patia por IgA

Esta glomerulopatia puede presentarse como
(ver Tabla 2)

1) Hematuria. Aproximadamente entre un
40 a 50% de los casos se presentan con uno o
mds episodios de hematuria, usualmente prece-
dida de infecciones del tracto respiratorio supe-
rior.

2) Hematuria y proteinuria de rango no nefrd-
tico. Entre un 30 a un 40% se presenta con he-
maturia y proteinuria de rango no nefrético que
pueden estar asociadas a hipertension arterial y
deterioro de la funcién renal.

3) Sindrome nefritico. Presentacién infre-
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cuente, solamente un 5% de los casos pueden
encontrarse en la biopsia renal tanto lesiones
severas (esclerosis glomerular, semilunas, atrofia
tubular, fibrosis intersticial, compromiso vascu-
lar), como proliferacién mesangial leve y fusién
de los podocitos, similar a una lesién por cam-
bios minimos.

4) Sindrome nefritico. Entre un 8 a 10% de
los casos.

5) Insuficiencia renal aguda. Entre un 5 a
un 8% de los casos, los cuales pueden deberse
a dos causas:

A) La nefropatia por IgA se le superpone una
glomerulonefritis extracapilar, con proteinuria
de rango no nefrético y microhematuria dismér-
fica en la mayoria de los casos.

B) Injuria renal aguda que puede ocurrir du-
rante episodios de macro hematuria, precedidos
usualmente por cuadros infecciosos de principal
causa respiratoria, o por obstruccién tubular por
cilindros eritrocitarios con lesiones histolégicas
de necrosis tubular aguda, inducida por la libe-
racién de hierro por lisis de los glébulos rojos en
los tabulos* 167,

Tabla 2. Frecuencia de alteraciones de laboratorio
y clinicas en la Nefropatia por IgA

Causas Porcentaje

1- Microhematuria 88%
2- Macrohematuria 43%
3- Hipertension 25%
4- Proteinuria

De rango no nefrético 10%
De rango no nefrético 80%
Anomalias asintomiticas 40%
Dolor en flanco o abdomen 30%
Insuficiencia renal aguda 7%
Insuficiencia renal crénica 20%
Microangiopatia trombdtica 8%
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Anatomia patolégica de la Nefropatia por IgA

El diagnéstico de NIgA depende exclusi-
vamente del andlisis de la biopsia renal, me-
diante la cual se hacen evidentes los depdsitos
mesangiales de IgA. En la microscopia éptica
las lesiones pueden ser desde minimas hasta
una glomerulopatia con semilunas o glomeru-
loesclerosis con intensa atrofia tubulointersti-
cial. Los hallazgos histolégicos dependen del
momento en la evolucién de la enfermedad en
que es obtenida la biopsia renal. En estadios
iniciales de la enfermedad y ante una presen-
tacién clinica pobre, el tejido renal puede ser
normal. En mds del 60% de las biopsias de esta
patologia la alteracién caracteristica es la lesién
mesangial, con aumento tanto del nimero de
células (proliferacién) como de la matriz extra-
celular (expansién), y suele afectar a todos los
glomérulos. En algunos casos puede haber pro-
liferacién endocapilar, lesiones esclerosantes,
incluso adherencias a la cdpsula de Bowman
y en casos de evolucién mds grave pueden ob-
servarse semilunas que pueden afectar mds del
50% de los glomerulos, atrofia tubular y fibro-
sis intersticial severa y dano vascular que puede
estar relacionado con cambios secundarios de-
bidos a la HTA: fibrosis de la intima, hialinosis
e hipertrofia de la media (ver Tabla 3)'.

Los depésitos mesangiales de IgA se diag-
nostican por inmunofluorescencia o inmuno-
peroxidasa. La IgA que predomina es la IgAl.
La IgA puede ser la tnica inmunoglobulina
detectada, o bien estar acompafiada de otras
inmunoglobulinas y/o complementos; no obs-
tante la IgA debe ser dominante o codominante
y su intensidad deber ser mayor, su distribucién
debe incluir la presencia en el mesangio y no
siempre depdsitos en las paredes capilares, (ver
Tabla 4).

En la microscopia electrénica es posible
identificar depésitos inmunitarios mesangiales
y paramesangiales que caracterizan a esta en-
fermedad. El patrén mds frecuente es el hallaz-
go de depésitos electrodensos pequenos, alar-
gados y localizados en el subendotelio, que se
extienden a la matriz mesangial, en un nime-
ro variable de casos; los depdsitos pueden ser
subepiteliales o intramenbranosos, sobre todo
en aquellos pacientes con proteinuria de rango
nefrético, (ver Tabla 5).
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Tabla 3. Hallazgos de la microscopia ptica

Glomérulos * Hipercelularidad mesangial y aumento de la matriz: >3 nicleos de células
mesangiales por drea mesangial no adyacente al polo vascular en un corte de
3 micras

* Depésitos mesangiales PAS (+) en adultos

*Inflamaci6n focal, segmentaria de glomérulos

* Hipercelularidad endocapilar

e Glomerulonefritis necrotizante (10%)

* Glomerulonefritis con semilunas (el 5% tiene >50% glomérulos afectados)

* Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

* Membrana basal glomerular (MBG) delgada

*Pérdida de podocitos

* Glomeruloesclerosis

*Engrosamiento leve o duplicacién de la MBG, histolégicamente normales
en el 10%

Tdbulos e Intersticio | Inflamacién intersticial con eosindfilos, células mononucleadas, células
plasmdticas y mastocitos

* Cilindros eritrocitarios: en ocasiones los tdbulos estin llenos de eritroci-
tos, lo que indica una hemorragia del glomérulo

e Cilindros pigmentados: indican pérdida previa de eritrocitos

Vasos e Vasculitis infrecuente

Tabla 4. Hallazgos de la microscopia de inmunofluorescencia

Tincién de glomérulos | ® Depésitos mesangiales predominantes, puede ha-

con predominio de IgA | pe; depésitos segmentarios en la MBG.

*Los depésitos de la pared capilar se correlacio-
nan con la celularidad mesangial y endocapilar.

*Los depésitos de IgA normalmente se acompa-
fan de IgG (-50%), IgM (50%) o C3 (-90%).

*Fibrindgeno/fibrina normalmente presentes en el mesangio.

*Lamba a menudo mds prominente que Kappa (64%).

* C4d presente en un subgrupo (30%):se cree que es por la via de la lectina
(el C4d es un producto de la activacién del complemento por la via cldsica
o de la lectina y no de la via alterna)

*Clq infrecuente (10%).
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Tabla 5. Hallazgos de la microscopia electrénica

1- Depésitos mesangiales elec-
trodensos

* Hipercelularidad y aumento de la matriz mesangial

* Mesangio y paramesangio (100%)

* Depésitos subendoteliales (11%)

* Depésitos subepiteliales (6%)

* Depésitos intramembranosos (2%)

* Depésitos subepiteliales en forma de joroba infrecuente (diagnéstico
diferencial de una glomerulonefritis aguda postinfecciosa)

2- Anomalias en la MBG

*Las laminaciones de la MBG pueden ser intensas, segmentarias, con
particulas que recuerdan al Sindrome de Alport
* Adelgazamiento de la MBG en el 40%

3- Podocitos

* Borramiento extenso de los podocitos cuando hay proteinuria

CLASIFICACIONES ANATOMOPATOLO-
GICAS DE LA NEFROPATIA POR IGA
Clasificaciéon de Lee HS (2005)

La clasificacién de Lee se utiliza habitualmen-
te para estadificar la NIgA en grados histolégicos
(ver Tabla 6). Es un método simple, ficil de re-
producir y util para predecir la evolucién, aunque
esta clasificacién toma sélo en cuenta las lesiones
glomerulares. El Score de Radford fue utilizado
como un complemento de la clasificacién de Lee,
ya que considera las alteraciones primarias y ar-
teriolares graduadas semicuantitativamente, ade-
mads de las glomerulares y tabulo-intersticiales’.

Tabla 6. Clasificacién de Lee HS
GRADO 1

Glomérulos normales o con leve
proliferacién mesangial

GRADO 2 | Proliferacién mesangial difusa
0 < 25% de los glomérulos con
esclerosis global, segmentaria o

semilunas

GRADO 3 |25-50% de los glomérulos con
esclerosis global, segmentaria o

semilunas

GRADO 4 |50-75% de los glomérulos con
esclerosis global, segmentaria o

semilunas

GRADO 5 |>75% de los glomérulos con es-
clerosis global, segmentaria o se-

milunas
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Clasificacién de Oxford (2009)"-22

La clasificacién de Oxford es un consenso
realizado por Working Group of the Internatio-
nal IgA Nephropathy Network and the Renal
Pathology Society (Sociedad Internacional de Pa-
tologia Renal y el Grupo de Trabajo Internacional
de Nefropatia por IgA). Se tomaron solamente 4
pardmetros anatomopatoldgicos: hipercelularidad
mesangial, glomeruloesclerosis segmentaria, hi-
percelularidad endocapilar, fibrosis intersticial, y
atrofia tubular (ver Tabla 7).

La hipercelularidad mesangial, glomeruloes-
clerosis segmentaria y la atrofia tubular/fibrosis
intersticial son predictivos de progresién en la
patologia renal en pacientes tratados con inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angioten-
sina (ACE) o bloqueantes de los receptores de la
angiotensina (ARB), pero no lo son en pacientes
tratados con corticoides.

Tanaka S y col.?* publicaron un Score para
estimar a cinco afos el riesgo de evolucionar a
una Insuficiencia Renal Crénica (IRC) tomando
como medida dos pardmetros clinicos, filtrado
glomerular y excrecién de proteinas urinarias en
24 hs. y tres de los cuatro criterios anatomopato-
l6gicos de la clasificacién de Oxford:

1. Proteinuria de 24 hs: 0 puntos <0.5, 4p de 0.5 a
0.99, 6p de 1 a 3.5 0 9p >de3.5gr/24hs

2. Filtrado glomerular: Op >de 60ml/m, 1p de 30 a
59, 4p de 14 a 29, 9p <15ml/min/1.73m2

3. Hipercelularidad mesangial: 0p M0 y 2p M1

4. Glomeruloesclerosis segmentaria: Op SO o 4p Sl

5. Atrofia tubular/Fibrosis intersticial: 0pT0, 6pT'1
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Tabla 7. Clasificacién de Oxford

<5 células mesangiales/drea de mesangio MO
Hipercelularidad mesangial
>5 células mesangiales/drea de mesangio M1
Ausencia de esclerosis SO
Glomeruloesclerosis segmentaria
Esclerosis (no requiere la totalidad del glomérulo) S1
Ausencia de células dentro de la luz capilar glomeru- EO
lar
Hi lularidad end il
ipeleciatidad encocapliat Presencia de células dentro de la luz del capilar glo- F1
merular
Afectaciéon <25% TO
Atrofia tubular y fibrosis intersiticial | Afectacion entre el 26 y el 50% T1
Afectaciéon>50% T2

Los pacientes con un Score menor de 8 pun-
tos tuvieron un riesgo de 1% de evolucionar a
la IRC a los 5 anos. Los pacientes con un Score
entre 8 y 15 puntos tuvieron una incidencia de
menos del 25% de evolucionar a la IRC a los 5
anos. Los pacientes con un Score entre 15 y 22
puntos tuvieron una incidencia entre 25 y 50%
de evolucionar a la IRC a los 5 anos. Los pacien-
tes con un Score mayor de 22 puntos tuvieron
una incidencia mayor al 50% de evolucionar a la

IRC a los 5 anos.

Pronéstico de la Nefropatia por IgA>>*”

Los pacientes con NIgA que presentan una
proteinuria <lgr/d, usualmente tienen un bajo
riesgo de progresién a la falla renal, si bien si con
el paso del tiempo aumenta la proteinuria, la evo-
lucién a la insuficiencia renal serd mds frecuente.
Usualmente la caida del filtrado es de 1 a 3 ml/
minuto por afo y esto no se asocia en el corto
tiempo con la elevacién de la concentracién de
creatinina en sangre; de esta manera una crea-
tinina normal no necesariamente indica que la
enfermedad estd estable. En varios estudios se
evalué la progresién de la enfermedad renal con
biopsias renales, en un trabajo se repitié la pun-
cién biopsia renal a los 5 anos a 73 pacientes con
proteinuria persistente y creatinina normal, la
mejora histolégica ocurrié en un 4%, un 41%
permanecié estable y un 55% mostraba progre-
sién de la lesién a nivel glomerular, vascular y
tabulo-intersticial.

Los predictores clinicos de progresién a la
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Metenamina plata 200X: semiluna celular seg-
mentaria

IgA positiva intensidad +++/++++, mesangial di-
fusa parietal segmentaria

IRC en los pacientes con diagnéstico de NIgA
son creatinina elevada al diagndstico, presencia
de hipertensién arterial y proteinuria mayor de
lgr/dia**?¢. Los marcadores histoldgicos de pro-
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gresion son la presencia de semilunas, de depdsitos
inmunes en los capilares glomerulares en adicién
a los depdsitos mesangiales que estdn en todos los
pacientes, y de marcadores de cronicidad como la
glomeruloesclerosis, la atrofia tubular, la fibrosis
intersticial y las lesiones vasculares.

También se han descrito predictores genéticos
de progresion. Asi, se han sugerido algunas asocia-
ciones genéticas como marcadores de mal pronds-
tico de sobrevida renal en la NIgA. En algunos es-
tudios la progresién de la enfermedad renal parece
estar asociada con el genotipo DD del gen de la
enzima convertidora de la angiotensina (ACE), lo
cual se asocia con altos niveles en plasma de ACE
comparado con otros pacientes con el genotipo
DI o II, sin embargo, en otros estudios no han
encontrado correlacién. En un estudio en China
con 425 pacientes y sus familiares que presenta-
ban un polimorfismo del gen megsin (proteina sé-

Tabla 8. Predictores de progresién de enfermedad

rica inhibidora de la expresién del mesangio) que
parece estar asociado con una rdpida elevacién de
la creatinina y correlacionarse con un aumento de
la expansién y proliferacién mesangial.

Existen otras causas que pueden contribuir a
la progresién de esta nefropatia, como los siguien-
tes factores de riesgo cardiovascular: obesidad, hi-
pertrigliceridemia, hiperuricemia y tabaquismo.
Torres y col. (1988) encontraron que el 60% de
los pacientes que mostraban una disminucién en
orina de la razé6n EGF/MCP1 (urinary epidermal
growth factor/monocyte chemotactic peptide-1)
progresaban a la IRC en un promedio de 84 meses.

En general se acepta que entre un 20 a 30%
de los pacientes con NIgA pueden progresar a una
IRC terminal. La sobrevida renal acumulativa se-
ria del 89% después de los 5 afos, del 81% des-
pués de los 10, del 74% después de los 15, y del
65% después de los 20 afios (ver Tabla 8)**¢.

Predictores de mayor riesgo
de progresién (clinicos, de
laboratorio e histolégicos)

1- Proteinuria glomerular >1gr/d

2- Funcién renal alterada al diagnéstico

3- Glomeruloesclerosis global o segmentaria
4- Fibrosis tibulo intersticial

5- Semilunas epiteliales circunferenciales, fibro-epiteliales o/y fibrosas

Predictores de riesgo inter-
medio de progresién (clini-
cos, de laboratorio e histol4-
gicos)

1- Hiperrtensién arterial sostenida

2- Proliferacién extracapilar (semilunas epiteliales, focales o cldsicas
3- Microhematuria persistente

4- Incremento de la excrecién de podocitos en la orina

5- Disminucién en orina de la razén (EGF Urinary epidermal growth
factor/MCP 1 to monocyte chemotactic peptide-1)

Predictores débiles de riesgo
de progresién (clinicos, de
laboratorio e histolégicos)

3- Obesidad

2- Sexo masculino

4- Hiperuricemia

1- Edad avanzada a la progresién

5- Hipertrigliceridemia

6- Ausencia de historia de macrohematuria recurrente

7- Hiperceularidad mesangial extensa y marcada hialinosis arteriolar,
depdsitos de IgA extensos en pared de asas capilares

8- Reduccidn de la densidad del podocito

9- C3d depésitos en el mesangio y en la membrana basal

Polimorfismo genético (da-
tos genéticos asociados a
mal pronéstico)

1- Genotipo DD de la ACE
2- Polimorfismo del gen megsin
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Diagnésticos Diferenciales”®

El diagnéstico de NIgA usualmente es senci-
llo. Existen pocas enfermedades glomerulares en
las cuales el depésito de IgA es dominante o co-
dominante en el tejido renal.

Nefritis de la Parpura de Schonlein-Henoch
(HSP). No puede ser distinguida de la NIgA por
la biopsia renal, la distincién se realiza por el cua-
dro clinico ya que la HSP presenta manifestacio-
nes extrarenales (purpura, artritis, dolor abdomi-
nal, hemorragia digestiva, etc.).

Nefropatia Lupica. En algunos casos pueden
observarse en la biopsia renal por microscopia de
inmunofluorescencia, depésitos de IgA igual o
mds intensos que los de IgG e IgM. En la mayoria
de los casos esto puede ser ficilmente distingui-
ble de la NIgA por la clinica y la serologia florida
que presenta generalmente la Nefritis Lapica. Se
han comunicado pocos casos de pacientes que en
biopsia renal mostraran proliferacién mesangial o
lesién membranosa con depésitos predominantes
de IgA, y en meses o anos evolucionaran con ma-
nifestaciones clinicas y de laboratorio de Lupus
Eritematoso Sistémico.

Pacientes con glomerulonefritis postinfeccio-
sas producidas por infecciones de Estafilococos,
incluido el Estafiloco Aureus Meticilino Resis-
tente (MRSA) y el Estafilococo Epidermidis, y
menos cominmente infecciones no estafiloc-
cicas, presentan en la biopsia renal IgA domi-
nante. A la microscopia éptica pueden mostrar
desde una glomerulonefritis proliferativa difusa
y exudativa, tipica de una glomerulonefritis pos-
infecciosa a una proliferacién mesangial en vias
de resolucién. La evolucién clinica, serolégica y
la microscopia electrénica ayudardn a realizar el
diagnéstico de certeza.

Tratamiento

Al entender que la NIgA es una enfermedad
mediada por inmunocomplejos, el objetivo tera-
péutico es disminuir la respuesta inmune anor-
mal y actuar sobre la proliferacién celular, la in-
flamacién y la glomeruloesclerosis28.

Desde la descripcién de esta glomerulonefritis
se han utilizado distintos agentes terapéuticos, la
mayoria sin éxito, los cuales pueden dividirse en
cuatro grupos segiin su mecanismo de accion:

1) Prevencién o reduccién de la exposicién a
antigenos exédgenos: reduccién de antigenos de la
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dieta (dieta libre de gluten o bajas en antigeno); re-
mocion del foco infeccioso que se comporta como
un antigeno (tonsilectomia); modificacién de la
permeabilidad de la mucosa (sodio cromoglicato,
5-dcido amino salicilico). Ninguno de estos tres
tratamientos mostré evidencias de mejora de la
enfermedad.

2) Agentes que actdan sobre la respuesta in-
mune y la inflamacién: reduccién de los niveles
de IgA en el suero (Difenilhidantoina), no se usa
actualmente; imunosupresores/inmunomodula-
dores (glucocorticoides, inhibidores de la calci-
neurina, ciclofosfamida, azatioprina, micofeno-
lato mofetil, anticuerpos Monoclonales, ACTH;
disolucién de complejos inmunes (Danantizol),
no se usa actualmente; anti-inflamatorios (gluco-
corticoides, aceite de pescado, IECA, ARBs).

3) Agentes que acttan sobre las alteraciones de
la coagulacién/trombosis: inhibidores de la agre-
gacion plaquetaria (aspirina, dipiridamol, etc.);
anti-coagulacién (heparina, warfarina). Se pres-
criben cada vez menos, ya que los riesgos superan
los beneficios en la progresién de la enfermedad.

4) Agentes anti-proteinuricos: inhibidores de
la enzima convertidora (IECA); bloqueantes de
los receptores de angiotensina (ARBs).

La indicacién del tratamiento debe basarse en
la forma de presentacién de la NIgA y en relacién
con la anatomia patoldgica. Las cuatro maneras
de presentacién son: a) hematuria aislada; b) he-
maturia y proteinuria (con funcién normal o de-
terioro de la funcién renal); ¢) sindrome nefrético;
d) falla renal aguda o glomerulonefritis rdpida-
mente progresiva®’.

La hematuria aislada es una manera frecuen-
te de presentacion de la Nefropatia por IgA, de-
tectindose como parte de un programa de scree-
ning o en un control médico donde se analiza
sangre y orina.

Actualmente hay mayor consenso en indicar la
realizacién de una biopsia renal en pacientes con
microhematuria dismérfica con o sin microalbu-
minuria, pero debe ir acompanada de microscopia
electrénica para poder diagnosticar enfermedades
que pueden presentar solamente microhematuria
con o sin microalbuminuria, y ser normal en la
microscopia éptica y de inmunofluorescencia, por
ejemplo Enfermedad de Membrana Basal Delga-
da. Usualmente la anatomia patoldgica es favora-
ble (estadio 1 o 2 de la Clasificacién de Lee), sin
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embargo estudios recientes han mostrado algin
tipo de discordancia entre la clinica y la anato-
mia patoldgica, pudiendo presentar ésta infla-
macién tabulo-intersticial (tubulitis), necrosis
fibrinoide, algtin grado de esclerosis glomerular,
y semilunas segmentarias, por lo cual en estos
casos se discute si se utiliza solamente terapia no
inmunosupresora (IECA) o acompanada de te-
rapia inmunosupresora (corticoides)®".

En pacientes con hematuria aislada, microal-
buminuria negativa, funcién renal normal sin
hipertensién, y estadio 1 o 2 de la Clasificacién
de Lee, se aconsejan controles cada 3 a 6 meses
para evaluar microhematuria, microalbuminuria
o proteinuria, y funcién renal.

En pacientes con proteinuria entre 500 a 1000
mgr/24hs, con funcién renal normal y una NIgA
estadio 1 o 2 de la Clasificacién de Lee, la indi-
cacién es utilizar IECA sola o asociada a ARB.
Estos tienen como funcién disminuir la progre-
sién de la enfermedad a la IRC por dos caminos,
reducir la presién arterial sistémica, o reducir la
presién intraglomerular, con lo cual baja la protei-
nuria y la injuria glomerular secundaria®°.

La discusién es si IECA y ARB juntos po-
tencian el efecto antiproteindrico o si la terapia
combinada no ofrece ventajas en relacién a la mo-
noterapia. Se han publicado varios meta-andlisis,
que mostraron que el uso combinado sobre el uso
de una sola droga produce una reduccién de la
proteinuria de un 18 a 25% mds que la monotera-
pia**¥. Donadio® en un trabajo de 2004 sugiere
utilizar en forma conjunta IECA y ARB, el aceite
de pescado actuarfa como anti-inflamatorio, lo
cual disminuiria la proteinuria y tendria efectos
beneficiosos a nivel cardiovascular; posteriormen-
te la mayoria de los trabajos mostraron la poca
utilidad en la NIgA del aceite de pescado.

En los pacientes con proteinuria entre 1 g/dia
hasta 3.5 g/24 hs sin sindrome nefrético, con fun-
cién renal normal, y lesiones anatomopatolégicas
leves a moderadas, Clasificacion de Lee estadios 1
y 2, se aconseja utilizar IECA y/o ARB mds me-
prednisona.

Pozzi y col. ¥ en un estudio randomizado
realizado en Italia sobre 86 pacientes adultos con
proteinuria moderada (1 a 3.5 gr/dia), con funcién
renal normal o leventemente aumentada (creati-
nina media de 1mg/dl), divididos en dos grupos
(terapia de soporte sola o acompanado con corti-
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coides: 1 gr. intravenoso de metilprednisolona 3
dias consecutivos los meses 1, 3 y 5, combinado
con prednisolona 0.5 mg/kg/dia, dias alternos du-
rante 6 meses). A los 5 y 10 anos de seguimien-
to, los pacientes tratados con corticoides tuvieron
una incidencia menor a progresar a la IRC (2% vs
21% a los 5 afos, 2 vs 30% a los 10 afnos).

Manno C y col.”! en un estudio randomiza-
do que se efectud en Italia sobre 97 pacientes con
NIgA, con proteinuria mayor de 1 gr/dia (me-
dia 1.6 g/dia) y filtrado glomerular mayor de 50
ml/m, divididos en 2 grupos: uno recibié rami-
pril y 6 meses de prednisona (0.8 a 1mg/kg/dia
por dos meses y luego se iba reduciendo cada mes
0.2 mg/kg/dia durante los proximos 4 meses); el
segundo grupo recibié tnicamente ramipril. El
grupo que recibié prednisona redujo la velocidad
de incremento de la creatinina y el progreso de la
insuficiencia renal, en comparacién con el grupo
que recibié sélo ramipril (4% vs 27% a los 8 afos
de seguimiento).

En pacientes que persisten con igual cuadro a
pesar de la medicacién con meprednisona luego
de 6 meses, o en aquellos con similar cuadro cli-
nico y de laboratorio pero con danos histolégicos
moderados a severos, con evidencias histoldgicas
de severa, inflamacién activa (semilunas en forma-
cién), acompanados de esclerosis focal y segmen-
taria o global, con compromiso tibulo-intersticial
(Clasificacién de Lee, estadios 3 y 4), o en los que
presentan un rapido deterioro de la funcién renal,
se sugiere utilizar terapia combinada.

En un trabajo de Ballardie FW y col.*** de 2
afos de duracién, se compar6 un grupo placebo
vs. otro grupo que recibi6 prednisona 40 mg/dia,
mis ciclofosfamida (1.5 mg/kg/dia) en los 3 pri-
meros meses, reemplazando luego la ciclofosfami-
da por azatioprina (1.5 mg/kg/dia). Participaron
del estudio 38 pacientes con NIgA con deterioro
de la funcién renal leve a moderado (creatinina
1.5 a 2.8 mg/dl), sin semilunas en la biopsia re-
nal. A los pacientes hipertensos se les indicé trata-
miento anti-hipertensivo, no siendo necesario que
se haya utilizado IECA y/o ARB. Comparando
con un grupo control, los pacientes tratados tu-
vieron una significativa reduccién de la excrecién
de proteinuria durante los primeros 6 meses (1.8
gr/24hs vs 4.4/dia del grupo control) y la sobre-
vida renal fue significativamente mds alta en el
grupo tratado: al ano 82% del grupo tratado vs
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68% del grupo control, y a los 5 afios 72% vs 6%
respectivamente.

El uso de prednisona mds azatioprina no pa-
rece tener mayor beneficio, compardndolo con el
uso de prednisona sola. Un estudio multicéntrico
randomizado, Pozzi C y col.*, en el cual se tra-
taron 207 pacientes con creatinina menor de 2
mg% y proteinuria mayor a 1 gr/24hs, el grupo
1 recibié solamente prednisona (3 dias con pul-
sos de metilprednisolona en el mes 1, 3y 5, y los
demds dias 0.5 mg/kg/dia, en dias alternos por 6
meses), y el segundo grupo recibié igual esque-
ma de corticoides mds azatioprina 1,5 mg/kg/dia
por 6 meses. El seguimiento fue de 4.9 anos y no
hubo diferencias de sobrevida renal ni de dismi-
nucién de la excrecién de proteinas entre los dos
grupos. El grupo que recibié azatioprina tuvo ma-
yor niimero de efectos adversos (17 vs 6%).

Sobre el uso del MFM*-4 en la NIgA, hay 3
trabajos prospectivos randomizados que compa-
raron el MFM vs. placebo (los 2 grupos recibie-
ron IECA), no mostrando el grupo de MFM ser
superior al grupo placebo en disminuir la progre-
sién renal ni la proteinuria.

Los inhibidores de la calcineurina (Ciclospo-
rina y Tacrolimus) se han utilizado en la NIgA en
pequenas series. El uso de estos agentes ha sido
limitado en esta enfermedad por ser nefrotéxicos,
contribuyendo al deterioro de la funcién renal,
ademds la suspensién de la droga puede producir
una recaida. Es importante recalcar que el uso de
esta medicacién en las glomerulonefritis prima-
rias debe comenzar con una dosis de ciclosporina

de 3.5 mg/kg/dia y de tacrolimus de 0.05 a 0,1

mg/kg/dia, y deben monitorearse los niveles una
vez por mes, asi como la funcién renal y la pro-
teinuria®-4°.

Los pacientes con NIgA pueden presentar
insuficiencia renal aguda por dos causas: 1) por
una injuria renal aguda con macrohematuria, que
es precedida usualmente por cuadros infecciosos,
principalmente respiratorios, que producen obs-
truccién tubular por cilindros eritrocitarios y/o
con lesiones histoldgicas de necrosis tubular aguda
inducida por la liberacién de hierro por lisis de los
glébulos rojos en los tibulos, que en aisladas oca-
siones pueden acompafarse de pequefas semilu-
nas segmentarias y a los pocos dias de superado el
cuadro infeccioso vuelve la funcién renal a la nor-
malidad, sin macrohematuria; 2) porque la NIgA
evolucione con una glomerulonefritis extracapilar,
cuyo tratamiento es similar al de una glomerulo-
nefritis extracapilar tipo 2 de otra causa*’.

En pacientes con NIgA con un sindrome ne-
frético, funcidn renal normal, con o sin microhe-
maturia, en la microscopia dptica presentan un
patrén de cambios minimos, en la inmunofluo-
rescencia depésitos de IgA, y en la microscopia
electrénica con fusién difusa de los podocitos,
se los tratard como si fuese una glomerulopatia
a cambios minimos. En pacientes que presentan
una creatinina mayor a 3 mg/dl, con glomeruloes-
clerosis de moderada a severa, con atrofia tubular
y fibrosis tabulo-intersticial, no seria aconsejable
utilizar inmunosupresores, se considera que las
lesiones histoldgicas son irreversibles y sélo se les
indicard tratamiento conservador (ver Tabla 9).

Tabla 9. Tratamiento recomendado de acuerdo a la presentacién clinica de la Nefropatia por IgA>-

Presentacién Clinica

Tratamiento recomendado

Hematuria macroscépica recurrente con funcién renal normal

No hay tratamiento especifico

Proteinuria <1g/24hs

Combinacién de IECA-ARB

Proteinuria >1g/24hs

Prednisona + IECA-ARB

Proteinuria >1/24hs + deterioro de la funcién renal > de 30 ml/m

IECA-ARB, Predinosa+Ciclofosfamida-Azatioprina-Micofeno-
lato-CNI

Falla renal aguda

IRA por Necrosis Tubular Aguda

Medidas de soporte

IRA por Nefropatia por IgA+ Semilunas

Pulsos de solumedrol+ Ciclosfamida

Mantenimiento

Prednisona en descenso+ Azatioprina +CNI+Micofenolato

Sindrome Nefrético con cambios minimos en la microcopia 6p-
tica

Prednisona 1mg/kg/dia (12 a 16 semanas)

Con funcién renal < de 30ml/min

Tratamiento de soporte
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Embarazo y Nefropatia por IgA

La mujer embarazada con NIgA y filtrado
glomerular mayor a 70 mil/min, no hipertensa,
usualmente no modifica la funcién renal, y el
embarazo cursa sin complicaciones, finalizando a
término?-%®. Cuando el embarazo cursa con dete-
rioro de la funcién renal, hipertensién arterial y
proteinuria mayor a 1gr/24 hs, aumentan los rie-
gos de pre-eclampsia, parto prematuro, retardo de
crecimiento intrauterino, y de polihidramnios.

Recurrencia de la Nefropatia por IgA en el
trasplante renal

La recurrencia de la NIgA en el trasplante
fue descrita por el mismo Jean Berger en 1975,
la prevalencia de la recurrencia es muy variable,
entre 12 y 53%?°. Esta amplia variacién radica
en diferentes criterios para la indicacién de una
biopsia del rindén trasplantado, el tiempo trans-
currido desde el trasplante, probablemente di-
ferencias étnicas, y la proporcién de trasplantes
con donante vivo relacionado.

La aparicién de microhematuria y proteinu-
ria en el trasplantado renal durante el seguimien-
to a largo plazo puede obedecer a la recurrencia
de la nefropatia de base, a una glomerulopatia de
novo o un rechazo crénico del injerto. La prdc-
tica de una biopsia renal es imprescindible para
el diagnéstico. El estudio con seguimiento mds
prolongado realizado en pacientes con NIgA
ha mostrado una recurrencia de 18.7% a los 10
anos, diagndstico confirmado histolégicamen-
te con biopsia realizada por indicacién clinica.
Este tipo de seguimiento permite tan sélo el re-
conocimiento de formas sintomdticas y asinto-
miticas, pero no permite el reconocimiento de
las formas silentes. La dnica forma de reconocer
esta ultima entidad es por medio de la prictica
de biopsia de protocolo, también denominada
biopsia de seguimiento.

Recientemente se publicé un estudio efec-
tuado con biopsias de protocolo obtenidas antes
del segundo afio post trasplante, que detecté re-
currencia en el 33% de los casos, siendo la mi-
tad formas silentes. Es decir, la recurrencia de la
NIgA en el trasplante es frecuente y precoz, con
el transcurso de los afios las formas asintoma-
ticas y sintomdticas se vuelven mds frecuentes,
pero no suelen aparecer episodios de macrohe-
maturia; en casos de NIgA con proliferacién ex-
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tracapilar en el rindn nativo la probabilidad de
recurrencia es mayor.

No puede afirmarse que existan claras aso-
ciaciones genéticas o del tratamiento inmunosu-
presor con la probabilidad de recurrencia. Hay
quienes han asociado el trasplante con donante
vivo relacionado con una mayor probabilidad de
recurrencia, especificamente si hay una completa
compatibilidad de antigenos HLA.

La recurrencia de la Nefropatia por IgA no
tiene habitualmente impacto en la funcién re-
nal, al menos durante los primeros 10 afios post
trasplante, sin embargo, en estudios basados en
datos obtenidos de registros, la recurrencia de
glomerulonefritis ocupa el tercer lugar dentro de
las causas de pérdida de injerto renal. Los datos
no son concluyentes, por lo que la NIgA no re-
presenta de ningiin modo una contraindicacién
para el trasplante renal, tanto de donante vivo
como de caddver .

CONCLUSIONES

La NIgA es la glomerulopatia de mayor pre-
valencia en el mundo. A propésito de un caso cli-
nico, con un sedimento relativamente benigno,
en el cual se confirma la presencia de NIgA, se
concluye que siempre deberia realizarse la pun-
cién biopsia renal en presencia de proteinuria (de
cualquier nivel) y hematies dismérficos en orina,
dado que puede haber discordancia entre formas
de presentacién clinica aparentemente benignas
y la histologia renal.
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