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Expresion renal de la molécula de adhesion
intercelular-1 (ICAM-1) en la nefropatia
mesangial por depésitos de IgA. Un marcador
de lesion tubulointersticial
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FunpamenTo: Conocer el significado clinicopatolégico de la expresion renal de ICAM-1 en la ne-
fropatia mesangial por IgA (NIgA).

PACIENTES Y METODO: Se identifico la expresion tubular e intersticial ICAM-1 (CD54) en 45 pa-
cientes con NIgA y 29 pacientes con nefropatia no glomerulonefritis (NnoGN), analizandose su
relacién con la histologia y la clinica en el momento de la biopsia renal y al cabo de 2,4 (2)
(media [DE]) afios en la NIgA y de 1,8 (1,5) afios en la NnoGN.

ResuLTADOS: En 25 biopsias de NIgA (55%) se apreci6 expresion de ICAM-1 en el tibulo asocia-
da a proliferacion extracapilar (p < 0,05), asi como esclerosis glomerular menor del 50% del
area glomerular (p < 0,005), infiltracion intersticial (p < 0,001) y atrofia tubular (p < 0,001). La
proteinuria fue de 2,7 (1,5) g/24 h en los pacientes con expresion ICAM-1 en el tabulo y 1,5
(1,8) (p = 0,005) en los pacientes sin esta expresiéon. El nimero de leucocitos intersticiales
ICAM-1 positivos fue de 234 (307)/mm?, y se correlacioné con la esclerosis glomerular en me-
nos (r = 0,386; p < 0,05) y en mas (r = 0,549; p = 0,01) del 50% del area glomerular, con la
atrofia tubular (r = 0,442; p < 0,05); con la fibrosis intersticial (r = 0,405; p < 0,05) y con la
creatinina (Cr) sérica (r = 0,6343; p < 0,001). Los pacientes con un incremento del 50% o su-
perior de la Cr inicial presentaron 516 (360)/mm? leucocitos intersticiales ICAM-1 positivos,
frente a 66 (87,8)/mm? p < 0,005) en los pacientes con Cr estable. En la NnoGN, 7 de las 29
biopsias (24%) presentaron ICAM-1 en el epitelio tubular. Hubo correlacion inversa entre tibulo
ICAM-1 positivos y glomérulos normales (r = -0,374; p < 0,05) y asociacién con la esclerosis
en mas del 50% del area glomerular p < 0,005) y la atrofia tubular (p < 0,05). El nimero de
leucocitos intersticiales ICAM-1 positivos fue de 191 (113)/mm?. Hubo correlacién (r = 0,4356;
p < 0,05) entre tabulo ICAM-1positivos y Cr en el momento de la biopsia.

CONCLUSIONES: La expresion tubular e intersticial de ICAM-1 podria ser un marcador de lesion
tubulointersticial en la NIgA. La presencia de ICAM-1 intersticial mas que ICAM-1 tubular indi-
caria la progresion de la enfermedad en la NIgA.
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Renal expression of ICAM-1 in IgA nephropathy. A marker of tubulointersticial injury

BAckGROUND: The aim of this study was to determine the significance of the renal expression of
ICAM-1 in IgA nephropathy (IgAN).

PATIENTS AND METHOD: First, we identified ICAM-1 (CD54) expression in tubular epithelial cells
and interstitial leucocytes in renal biopsies from 45 patients with IgAN and 29 patients with
non-glomerulonephritis nephropathy (non-GN). We then analysed the relationship between this
expression and both histological and clinical data at the time of renal biopsy and after 2.4 (2)
(X [SD]) years in IgAN, and 1.8 (1.5) years in non-GN.

ResuLTs: In IgAN, tubular ICAM-1 positive staining was seen in 25 (55%) biopsies; it was asso-
ciated with extracapillary proliferation, glomerulosclerosis involving less than 50% of glomeru-
lar area, interstitial cell infiltration and tubular atrophy. ICAM-1 positive interstitial leucocytes
were 234 (307)/mm?; this expression correlated with glomerulosclerosis, tubular atrophy, in-
terstitial fibrosis and serum creatinine (Cr) level. In patients with 50% increase in Cr level,
ICAM-1 positive interstitial leucocytes were 516 (360)/mm? as compared with 66 (87.8)/mm?
(U = 16; p < 0.005) in patients with stable Cr. In non-GN, tubular ICAM-1 expression was ob-
served in 7 (24%) biopsies.

ConcLusions: Tubular and interstitial expression of ICAM-1 can be a marker of tubulointerstitial
damage in IgAN. Interstitial ICAM-1, rather than tubular ICAM-1, may predict the progression
of this disease.
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La nefropatia mesangial por depésito de
IgA (NIgA) es la glomerulonefritis més fre-
cuente en el mundo desarrollado y pro-
gresa hacia la insuficiencia renal terminal
en la tercera parte de los pacientes a los
10 anos!. La intensidad de la proteinuria,
la afeccion de la funcioén renal y la hiper-
tension en el momento del diagnéstico
son factores de mal prondstico. La enfer-
medad se caracteriza por el deposito de
IgA y C3 en el mesangio, con un grado
muy variable de hipercelularidad glome-
rular?. Las lesiones tubulointersticiales, en
particular la infiltracion celular intersticial®
5, es un factor adverso principal.

La afluencia desde la circulacion y la mi-
gracion tisular de los leucocitos esta me-
diada por las interacciones entre las mo-
léculas de adhesion expresadas en los
leucocitos y sus ligandos en las células
renales. La denominada molécula de ad-
hesion intercelular-1 o intercellular adhe-
sion molecule-1 (ICAM-1) es una molécu-
la de adhesién fundamental en el tréafico
de leucocitos. ICAM-1 pertenece a la su-
perfamilia de las inmunoglobulinas y se
expresa intensamente en monocitos-ma-
créfagos vy linfocitos. In vitro, ICAM-1 apa-
rece ademas inducida en las células epi-
teliales y endoteliales por la accion
estimuladora de citocinas como la inter-
leucina 1 (IL-1), el factor de necrosis tu-
moral o (TNFa) y el interferén 2. In vivo,
ICAM-1 esta expresada en el endotelio del
rifion normal®’. Estudios histolégicos muy
heterogéneos han indicado que ICAM-1
aparece inducida en el mesangio® y en el
epitelio parietal de la capsula de Bowman
y del tubulo proximal en diversos tipos de
glomerulonefritis’®, incluida la NIgAoL,
En esta enfermedad, la expresion tubular
de ICAM-1 aparece asociada a la infiltra-
cién celular intersticial, incluidos los leu-
cocitos identificados con el anticuerpo
monoclonal CD18'" dirigido contra la ca-
dena B-2 de las integrinas leucocitarias
de adhesion. A fin de conocer si la expre-
sion renal de ICAM-1 tiene un significado
clinico en esta enfermedad, se analiz6 la
relacion entre la expresion de ICAM-1 en

321



MEDICINA CLINICA. VOL. 117. NUM. 9. 2001

» LT

Fig. 1. Expresion de ICAM-1 (CD54) en capilares glomerulares y peritubulares. El
epitelio tubular es negativo en una biopsia de nefropatia mesangial por IgA clasi-
ficada como cambios minimos. Avidina-biotina-peroxidasa (x250).

las células epiteliales del tubulo y en los
leucocitos intersticiales con las lesiones
histolégicas, la alteraciéon renal en el mo-
mento de la biopsia y la progresion de la
enfermedad en un grupo de pacientes
con NIgA primitiva, en comparacién con
un grupo con nefropatia no glomerulone-
fritis (NNoGN).

Pacientes y método

En el Hospital Clinico de Barcelona, durante el perio-
do 1993-1998, se estudié a 45 pacientes con NIgA
primitiva, 39 varones y seis mujeres, de 39 (16) (me-
dia [DE]) afos de edad. Diez pacientes (22%) proce-
dian de las Unidades Nefrolégicas de Tarrasa, Man-
resa y Gerona. Ninguno de los pacientes tenia signos
clinicos ni biolégicos de enfermedad de Schonlein-
Henoch, hepatopatia ni lupus. En el momento de la
biopsia la creatinina en suero era de 1,6 (0,7) mg/dl
y la proteinuria de 2 (1,3) g/24 h. Veintitrés pacientes
(51%) con presion arterial superior a 130/85 mmHg
fueron considerados hipertensos. Los controles fue-
ron 29 pacientes con NnoGN: nefroangiosclerosis
(17 pacientes), diabetes (5 pacientes) y amiloidosis
(7 pacientes). Se trataba de 17 varones y 12 muje-
res, de 50 (13) afios. Seis pacientes (20%) provenian
de las tres Unidades Nefrolégicas arriba menciona-
das. En el momento de la biopsia, la creatinina en
suero era de 1,7 (0,7) mg/dl y la proteinuria de 2,8
(1,6) g/24 h. Dieciocho pacientes (62%) eran hiper-
tensos. En ambos grupos la gran mayoria de los pa-
cientes hipertensos recibian tratamiento con inhibi-

TABLA 1

™

dores de la enzima conversiva de la angiotensina .
Los pacientes con NIgA fueron seguidos durante 2,4
(2) afios y los pacientes con NnoGN durante 1,8
(1,5) afios después de la biopsia renal, consideran-
dose progresion de la enfermedad un incremento
igual o superior al 50% de la creatinina en suero o de
la proteinuria en relacion con las concentraciones de-
tectadas en el momento de la biopsia renal, asi como
la aparicion de hipertension.

Las biopsias se procesaron para microscopia optica,
fluorescencia e inmunohistoguimica con anticuerpos
monoclonales contra antigenos ICAM-1 (CD54)%,
monocitos-macrofagos (CD14, 50 KD, Cris-6)'y lin-
focitos T (CD3, 22 KD, Leu-4) (Becton Dickinson,
Mountain View, California, EE.UU.) con avidina-bioti-
na-peroxidasa'®. Se utilizaron 10 tejidos renales nor-
males (8 biopsias obtenidas con fines diagndsticos y
dos nefrectomias por hipernefroma) como control ti-
sular negativo, amigdala palatina como control tisular
positivo y secciones de cada muestra renal procesa-
das de la misma forma con ascitis de mieloma NS1 o
PBS, en sustitucién del anticuerpo monoclonal, como
control negativo. En las biopsias de NIgA se registro
el porcentaje de glomérulos con proliferacién extraca-
pilar celular/fibrocelular, sélo aceptada si ocupaba
menos del 20% del espacio de Bowman. En las biop-
sias de NnoGN se registr6 el porcentaje de gloméru-
los normales. En todas las biopsias, se registraron el
porcentaje de glomérulos con esclerosis inferior y su-
perior al 50% del éarea glomerular, la infiltracion y la
fibrosis intersticiales y la atrofia tubular (tabla 1).

El examen inmunohistoquimico se llevé a cabo con
un microscopio Leitz a 400 aumentos y reticula (0,07
mm?). La tincion CD54 positiva (CD54+) en epitelio del
tubulo proximal se registré cualitativamente como
presente o ausente. La tincion positiva se conté en
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Fig. 2. Expresion de ICAM-1 (CD54) en el epitelio del tubulo proximal en una
biopsia de nefropatia mesangial por IgA clasificada como glomerulonefritis proli-
ferativa. Avidina-biotina-peroxidasa (x250).

10 a 20 secciones de tubulo y se anoté como mm?
de tUbulo CD54 * por mm? de é&rea tubular x10. Se
conto el nimero de leucocitos intersticiales identifica-
dos con cada anticuerpo monoclonal en 10 a 20
campos, evitando glomérulos y vasos de mediano ca-
libre, y se calculd el nimero de leucocitos por mm?
de intersticio.

Se utilizé el paquete estadistico SPSS, version 8
(SPSS Inc, Chicago, Ill, EE.UU.). Los resultados no
siguieron una distribucién normal y se utilizaron
pruebas no paramétricas. Se aplico el test de la U de
Mann-Whitney para analizar la asociacién entre la
deteccion de ICAM-1 tubular y grado O/+ 0 + +/+ + +
de atrofia tubular y fibrosis intersticial, y la prueba de
Kuskal-Wallis al comparar mas de dos grupos segun
la infiltracién celular intersticial. Se utilizo el coefi-
ciente de correlacion de Spearman para identificar si
existia correlacion entre el valor cuantitativo de la ex-
presion de ICAM-1 en el tubulo, y el nimero de leu-
cocitos intersticiales ICAM-1+ CD14+y CD3* con la
glomeruloesclerosis y los datos clinicos. Se consideré
diferencia significativa para valores de p < 0,05.

Resultados

Expresion renal de ICAM-1
en la nefropatia mesangial IgA

Los antigenos ICAM-1 (CD54) se detec-
taron en el endotelio vascular en las
biopsias de NIgA sin infiltracion celular
intersticial (fig. 1) y en las biopsias con
infiltracion celular intersticial de + por mi-

Enfermedad glomerular, grado de infiltracién celular intersticial, atrofia tubular y fibrosis intersticial en la nefropatia
mesangial por IgA (NIgA) y en la nefropatia no glomerulonefritis (NnoGN)

Infiltracion intersticial® Atrofia tubular Fibrosis intersticial®
Enfermedad N
- + ++ ++ + ++++ - + ++ ++ + - + ++ ++ +

NIgA®
Cambios minimos 5 3 - 1 - 4 5 - - 2 5 2 - 9
Glomerulonefritis focal 5 3 4 5 1 3 10 5 - - 8 10 - 18
GN difusa - 2 5 2 1 - 3 7 - - 2 7 1 10
Esclerosis - 2 - 5 1 - - 4 4 - - - 8 8
Total 10 10 9 13 3 7 18 16 4 2 15 19 9 45

NnoGN
Nefroangiosclerosis - 11 1 1 2 - 5 7 2 - 2 7 5 15
Diabetes - 1 2 2 - - - 3 2 - - 3 2 5
Amiloidosis 4 1 1 - 1 2 1 4 - 1 1 1 4 7
Necrosis tubular aguda 1 1 - - - - 2 - - - - 2 - 2
Total 5 14 4 3 3 2 8 15 4 1 3 14 11 29

aCambios minimos: celularidad normal o aumentada en < 20% de glomérulos; glomerulonefritis focal: hipercelularidad en 20-80% de glomérulos; glomerulonefritis proliferativa difusa: hipercelula-
ridad en > 80% de glomérulos; esclerosis avanzada: esclerosis predominante en > 80% de glomérulos; ®Infiltracion celular intersticial: —, +: celularidad ocasional; ++: infiltracion celular focal < 3
focos; +++: 3 focos; ++++: infiltracion celular difusa. Atrofia tubular y fibrosis intersticial: —, +: presente en < 25% de tubulos o intersticio; ++: presente entre 25-75%; +++: presente en > 75%

de tubulos o intersticio.
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croscopia Optica. En 25 (55%) de las 45
biopsias de NIgA que presentaron infiltra-
cién celular intersticial de 2+ o superior
por microscopia o6ptica, los antigenos
ICAM-1 se detectaron también en el epi-
telio del tabulo proximal (fig. 2). La ex-
presion ICAM-1 en el tubulo fue de 0,1
(0,18) (media [DE]) en la totalidad de
biopsias; 0,1 (Iimites, 0-0,4), 0,1 (limites,
0-0,2) y 0,2 (limites 0,1-0,3) (p < 0,001)
en las biopsias con infiltracion celular in-
tersticial de 2+, 3+ y 4+, respectivamen-
te. El numero de leucocitos intersticiales
ICAM-1+ fue de 234 (307)/mm?,

Relacion entre la expresion renal
de ICAM-1 y la histologia en la nefropatia
mesangial IgA

La expresion ICAM-1 en el tabulo fue de
0,3 (limites, 0-0,4) en las 7 biopsias con
proliferaciéon extracapilar (aceptada hasta
el 20% del espacio de Bowman) y O (limi-
tes, 0-0,2) (U = 30; p < 0,05) en el resto
de las biopsias. La expresion ICAM-1 en el
tubulo fue de 0,15 (limites, 0-0,3) en las
biopsias con mayor porcentaje de glomé-
rulos con esclerosis inferior al 50% del
area glomerular y O (limites, 0-0,07) en
las biopsias con menor porcentaje de glo-
mérulos con esclerosis inferior al 50%
del area glomerular (U = 41; p < 0,005),
y 0,17 (limites, 0-0,44) en las biopsias
con més atrofia tubular frente a 0,05 (li-
mites, 0-0,8) en las biopsias con menos
atrofia tubular (U = 31; p < 0,001). El nu-
mero de leucocitos intersticiales ICAM-1
positivos se correlaccion6 con la esclero-
sis glomerular (tabla 2), la atrofia tubular
y la fibrosis intersticial (tabla 3).

Relacion entre la expresion de ICAM-1
y la clinica en la nefropatia mesangial IgA

Las biopsias con expresién ICAM-1 en el
tubulo se obtuvieron de pacientes con un
grado de proteinuria de 2,7 (1,5) (Iimites,
0,8-6) g/24 h, y las biopsias sin expresion
ICAM-1 tubular se obtuvieron de pacien-
tes con valor de proteinuria de 1,5 (1,8)
g/24 h (limites, 0,3-2) g/24 h (U = 44,
p = 0,005) (fig. 3), existiendo correlacion
(r = 0,4059; p < 0,05) entre el valor
cuantitativo de la expresion ICAM-1 tubu-
lar y la proteinuria (tabla 4). El numero
de leucocitos intersticiales positivos para
ICAM-1 fue de 379,3 (371)/mm?en los pa-
cientes hipertensos y de 108 (164,3)/mm?
en los normotensos (U = 52; p < 0,05),
hallandose correlacion entre el numero
de leucocitos intersticiales positivos para
ICAM-1 (r = 0,6343; p < 0,001) y CD14+
(r=0,441; p < 0,05) y el valor de creati-
nina sérica. Los pacientes con un incre-
mento del 50% o superior de la concen-
tracion de creatinina sérica inicial
presentaron 516 (360)/mm? leucocitos
intersticiales  positivos para ICAM-1,
CD14+ 471,6 (174,7))/mm? y CD3+ 836

POR DEPOSITO DE IGA

. UN MARCADOR DE LESION TUBULOINTERSTICIAL
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Fig. 3. Asociacion entre N 24. 2.1.
la expresion ICAM-1 en Negativo Positivo
el tubulo y la proteinuria
en la nefropatia mesan- ICAM-1 tubular
gial por IgA.

(295,5)/mm?2, frente a 66 (87,8)/mm?2(U =
16; p < 0,005) leucocitos positivos para
ICAM-1, CD14+ 246,2 (174,7)/mm?(U =
36; p =0,01) y CD3+420,8 (366,6)/mm?
(U =22; p=0,01) en los pacientes con
creatinina sérica estable al fin del segui-
miento. EI nimero de leucocitos intersti-
ciales positivos para ICAM-1 fue de 469
(375)/mm? CD14+ 421,4 (179)/mm? y
CD3+ 325 (163)/mm?, en los pacientes
que desarrollaron hipertension frente a
72,7 (89,6)/mm? (U = 22; p = 0,01),
CD14+ 229,7 (232)/mm? (U = 46; p =
0,01) y CD3+ 190,7 (145)/mm? (U = 31;
p < 0,05), en los pacientes que mantuvie-
ron la presion arterial normal al fin del se-
guimiento.

Expresion renal de ICAM-1

en la nefropatia no glomerulonefritis

La distribucion de los antigenos ICAM-1
(CD54) fue similar a la presentada en la

TABLA 2

NIgA, pero sblo 7 (24%) de las 29 biop-
sias tuvieron ICAM-1 en el epitelio del tu-
bulo proximal, siendo la positividad de
0,02 (0,04) (U = 344; p < 0,05, frente a
NIgA). Todas las biopsias con expresion
ICAM-1 tubular presentaron infiltracion
celular intersticial de 2+ o superior por
microscopia Optica, pero no hubo rela-
cion entre las dos lesiones. El niumero de
leucocitos intersticiales positivos para
ICAM-1 fue de 191 (113)/mm2 (U = 323,
NS, en comparacion con NIgA).

Relacion entre la expresion renal
de ICAM-1 y la histologia en la nefropatia
no glomerulonefritis

Hubo correlacién inversa (r = -0,374; p
< 0,05) entre la expresion ICAM-1 tubu-
lar y el porcentaje de glomérulos norma-
les. La expresion ICAM-1 tubular fue de
0,5 (limites, 0,3-0,6) en las biopsias con
mayor porcentaje de glomérulos con es-

Coeficiente de correlacion de Spearman entre el porcentaje de glomérulos
con esclerosis inferior y superior al 50% del area glomerular y la expresién
tubular e intersticial de ICAM-1 en la nefropatia mesangial por IgA (NIgA)
y en la nefropatia no glomerulonefritis (NnoGN)

NIgA NnoGN
Histologia ICAM-1 tubular | ICAM-1 intersticial | ICAM-1 tubular |ICAM-1 intersticial
r P r p r P r p
Glomérulos con esclerosis < 50% (%) | 0,464 (0,01 | 0,386 |< 0,05 [-0,071| NS 0,201 NS
Glémerulos con esclerosis > 50% (%) [0,417 | NS | 0,549 | 0,01 | 0,558|<0,01| 0,147 NS

NS: no significativa.

TABLA 3

Sgnificacion del test de la U de Mann-Whitney entre el grado de atrofia tubular y

fibrosis intersticial y la expresion tubular e

intersticial de ICAM-1 en la nefropatia

mesangial por IgA (NIgA) y en la nefropatia no glomerulonefritis (NnoGN)

NigA NnoGN

Histologia ICAM-1 tubular ICAM-1 intersticial ICAM-1 tubular ICAM-1 intersticial
U p U p U ] U P

Atrofia tubular 31 < 0,001 53 < 0,05 55 < 0,05 72 NS

Fibrosis intersticial 66 NS 43 < 0,05 34 NS 35 NS

NS: no significativa.
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TABLA 4

Coeficiente de correlacion de Spearman entre los datos clinicos en el momento

de la biopsia renal y la expresién tubular e

intersticial de ICAM-1. Significacion

del test de la U de Mann-Whitney entre los datos clinicos al fin del seguimiento
y la expresion tubular e intersticial de ICAM-1 en la nefropatia mesangial por IgA
(NIgA) y en la nefropatia no glomerulonefritis (NnoGN)

NigA NnoGN
ICAM-1 tubular ICAM-1 intersticial ICAM-1 tubular ICAM-1 intersticial
r p r p r p r p
Biopsia renal
Proteinuria 0,4059 | <0,05 | 0,2322 NS 0,063 NS 0,156 NS
Creatinina sérica 0,282 NS 0,6343 | <0,001| 0,4356 | <0,05 | -0,203 NS
U p u p u p 1] p
Posbiopsia
Proteinuria 19 NS 13 NS 48 NS 8 NS
Creatinina sérica 41 NS 16 < 0,005 42 NS 12 NS
Hipertension arterial 48 NS 22 < 0,05 68 NS 42 NS

NS: no significativa.

clerosis superior al 50% del area glome-
rular y de 0,1 (limites, 0-0,3) en las biop-
sias con menor porcentaje de glomérulos
con esclerosis superior al 50% del area
glomerular (U = 19, p < 0,005), y mayor
en las biopsias con mayor grado de atro-
fia tubular que en las biopsias con menor
grado de atrofia tubular (tabla 3).

Relacion entre la expresion renal
de ICAM-1 y la clinica en la nefropatia
no glomerulonefritis

Hubo correlacién (r = 0,4356, p < 0,05)
entre el valor cuantitativo de la expresion
ICAM-1 en el tdbulo y la concentracion
de creatinina sérica. No hubo ninguna
otra relacién entre la expresion tubular ni
intersticial de ICAM-1 y los datos clinicos
(tabla 4).

Discusion

ICAM-1 se expresa en monocitos-macro-
fagos y linfocitos, y es inducida in vitro en
las células epiteliales y endoteliales por la
accion estimuladora de citocinas como la
IL-1, el TNFa y el interferén +°. In vivo
ICAM-1 se expresa en el endotelio del ri-
Aién normal, mientras que el epitelio tubu-
lar es negativo®®. En las formas leves de
NlgA, la expresién renal de ICAM-1 re-
cuerda a la del rifdn normal, siendo ne-
gativa su expresion tubular. En las formas
proliferativas de NIgA, la expresion de
ICAM-1 esta incrementada en el gloméru-
lo!! debido a la infiltracién de leucocitos y
a la sobreexpresion en las células endote-
liales®16 y mesangiales®!’. ICAM-1 apare-
ce inducida en las células epiteliales del
tubulo asociada a la infiltracién de leuco-
citos'®1°, En la NIgA, los titulos seroldgi-
cos de ICAM-1 son normales, ya sean de-
terminados en un brote agudo con
macrohematuria® o en una forma croénica
avanzada'®?l. Asi, la anormal expresién
tubular de ICAM-1 parece un fenémeno
local particular, pero su significado clinico
es incierto. A fin de conocer el valor de la
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expresion renal de ICAM-1 en esta enfer-
medad, se analizé la relacién entre la ex-
presion de ICAM-1, anormalmente induci-
da, en el epitelio tubular y la expresion de
ICAM-1 en los leucocitos intersticiales con
las lesiones histolégicas, las manifestacio-
nes clinicas en el momento de la biopsia
y la progresion de la enfermedad en un
grupo de pacientes con NIgA primitiva y
en un grupo control con NnoGN. Todos
los pacientes presentaron un valor de cre-
atinina sérica inferior o igual a 3 mg/dl en
el momento de la biopsia renal.

La distribucién de antigenos ICAM-1 en
el endotelio vascular y en los leucocitos
intersticiales fue similar en el grupo de
NIgA y en el grupo de NnoGN, pero la
expresion tubular fue significativamente
mayor en la NIgA. Se encontrd una aso-
ciacion significativa entre la anormal ex-
presion de ICAM-1 en el tubulo y la pro-
teinuria en la NIgA, mientras que tal
asociacion no existié en la NnoGN, lo que
hace resaltar aquella relacién e indica
que la expresion ICAM-1 en el tubulo po-
dria reflejar la gravedad de la enferme-
dad en la NIgA.

La asociacion entre la proliferacion glo-
merular y la expresion ICAM-1 en el tu-
bulo observada en la NIgA, y entre el nu-
mero de glomérulos normales y tubulo
negativo para tal expresion observada en
la NnoGN apuntan a que la hipercelulari-
dad glomerular puede tener un papel en
la expresion tubular de ICAM-1. En este
sentido, la demostracion histolégica de
macréfagos intraglomerulares®?3 que ex-
presan TNFo en la NIgA?4, hace pensar
que citocinas de origen glomerular pudie-
sen alcanzar el tubulo, a través de la san-
gre, orina o por difusiéon tubulointersticial,
e inducir la expresion ICAM-1 en el tubu-
lo. Por otro lado, la asociacion significati-
va entre expresion de ICAM-1 en el epite-
lio tubular e infiltracion intersticial de
leucocitos en la NIgA indica que la expre-
sion ICAM-1 en el tubulo podria resultar
de la accién de citocinas intersticiales.

Estudios funcionales en modelos anima-
les han demostrado que las células epite-
liales del tubulo son capaces de actuar
como células presentadoras de antige-
no®, y que esta funcion puede inhibirse
con anticuerpos monoclonales dirigidos
contra ICAM-1%. En la NIgA, la aso-
ciacion entre la expresion ICAM-1 en el
tabulo y el nimero de leucocitos intersti-
ciales CD18+!2?7 es consistente con el
papel activo del epitelio en interacciones
entre ICAM-1 y sus ligandos, LFA-1
(leucocyte-function-associated antigen-1)
(CD11a/CD18) y Mac-1 (CD11b/CD18)e.
La asociacion entre la expresion tubular
de ICAM-1 vy la atrofia tubular observada
tanto en la NIgA como en la NnoGN
apuntan a que la expresién ICAM-1 en el
tubulo puede reflejar no sélo la participa-
cion de las células epiteliales en inter-
acciones de adhesion, sino también la le-
sion tubular.

En la NIgA se encontr6 una asociacion
entre la anormal expresion de ICAM-1 en
el tubulo y el porcentaje de glomérulos
con esclerosis que ocupaba menos del
50% del area glomerular, lo que apoya el
valor pronoéstico adverso de la esclerosis
segmentaria en la enfermedad?®%, inclu-
so en pacientes con funcién renal normal
en su presentacion®, e indica que la ex-
presion ICAM-1 tubular aporta informa-
cion sobre la progresion de la enferme-
dad. En el grupo de NIgA, la asociacion
entre el numero de leucocitos intersticia-
les positivos para ICAM-1 vy los hallazgos
histoldgicos de la esclerosis glomerular, la
atrofia tubular y la fibrosis intersticial, asf
como los datos clinicos de la presencia de
hipertension y la correlacion con el valor
sérico de creatinina en el momento de la
biopsia, concuerda con el papel de los
macréfagos y los linfocitos T en la afeccion
tubulointersticial>83! en esta enfermedad.
En conclusién, la asociacion entre la
anormal expresion de ICAM-1 en el tubu-
lo y el factor adverso de la esclerosis seg-
mentaria y la proteinuria, y la asociacion
entre el nimero de leucocitos intersticia-
les positivos para ICAM-1, tanto CD14+
(macréfagos) como CD3+ (linfocitos T), y
la insuficiencia renal en la presentacion y
en el seguimiento observado en la NIgA,
en contraste con la ausencia de tales
asociaciones en la NnoGN, indican que
la expresion tubular e intersticial de
ICAM-1 podria ser un marcador de dafio
tubulointersticial en la NIgA. ICAM-1 in-
tersticial mas que ICAM-1 tubular indica-
ria la progresion de la enfermedad.

Agradecimiento

A los Dres. P. Engel y R. Vilella por la aporta-
cion de los anticuerpos monoclonales CD54 y
CD14, y a N. Babot por el procedimiento in-
munohistoquimico. El estudio ha sido subven-
cionado por el Fondo de Investigacion de la
Seguridad Social (N.° 99/0187).



P. ARRIZABALAGA ET AL.— EXPRESION RENAL DE LA MOLECULA DE ADHESION INTERCELULAR-1 (ICAM-1) EN LA NEFROPATIA MESANGIAL
POR DEPOSITO DE IGA. UN MARCADOR DE LESION TUBULOINTERSTICIAL

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

10.

11.

12.

D’Amico G. The commonest glomerulonephritis
in the world: IgA nephropathy. Q J Med 1987;
64: 709-727.

. Habib R, Niaudet P, Levy M. Schoénlein-Henoch

nephritis and IgA nephropathy. En: Tisher CC,
Brenner BM, editores. Renal pathology. Filadel-
fia: Lippincott, 1994; 15: 472-523.

. Sabadini E, Castiglione A, Colasanti G, Ferrario

F, Civardi R, Fellin G et al. Characterization of in-
terstitial infiltrating cells in Berger's disease. Am
J kidney Dis 1988; 12: 307-315.

. Alexopoulos E, Seron D, Hartley RB, Nolasco F,

Cameron JS. The role of interstitial infiltrates in
IgA nephropathy: a study with monoclonal anti-
bodies. Nephrol Dial Transplant 1989; 4: 187-
195.

. D’Amico G, Ferrario F, Rastaldi MP. Tubuloin-

terstitial damage in glomerular diseases: its role
in the progression of renal damage. Am J Kidney
Dis 1995; 26: 124-132.

. Cid i Xutgla MC, Esparza J, Juan i Otero M. Mo-

léculas de adhesién en las interacciones entre
los leucocitos, el endotelio y la matriz extracelu-
lar (1). Med Clin (Barc) 1997; 108: 472-477.

. Brady HR. Leucocyte adhesion molecules and

kidney diseases. Kidney Int 1994; 45: 1285-
1300.

. Dal Canton A. Adhesion molecules in renal dise-

ase. Kidney Int 1995; 48: 1687-1696.

. Arrizabalaga P, Sans A, Torras A, Darnell A, Re-

vert L. Monoclonal antibody analysis of crescen-
tic membranous glomerulonephropathy. Am J
Nephrol 1998; 18: 77-82.

Bruijn JA, Dinklo JCM. Distinct patterns of ex-
pression of ICAM-1, VCAM-1 and ELAM-1 in re-
nal disease. Lab Invest 1993; 69: 329-335.
Tomino Y, Ohmuro H, Kuramoto T, Shirato I,
Eguchi K, Sakai H et al. Expression of intercellu-
lar adhesion molecule-1 and infiltration of lymp-
hocytes in glomeruli of patients with IgA nephro-
pathy. Nephron 1994; 67: 302-307.
Arrizabalaga P, Solé M, Ascaso C, Quinté LI. In-
tercellular adhesion molecule-1 mediated in-

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

teractions and leucocyte infiltration in IgA neph-
ropathy. Nephrol Dial Transplant 1997; 12:
2258-2262.

Engel P, Serra C, Acevedo G, Vilella R, Gallart T.
Involvement of CD18 and CD54 in the mixed
lymphocyte reaction to leukemic CD5+ B lymp-
hocytes. Immunology 1992; 11: 21-31.
Bernstein ID, Self S. Joint report of the myeloid
section of the Second International Workshop on
human leucocyte differentiation antigens. En:
Reinherz EL, Haynes BF, Nadler LM, Bernstein
ID, editores. Leucocyte Typing II. Nueva York:
Springer-Verlag, 1986: 1-25.

Arrizabalaga P, Solé M, LI Quint6, Ascaso C, En-
gel P. Leucocyte infiltration and ICAM-1 media-
ted cell interactions in Ig A nephropathy. Arch
Pathol Lab Med 1998; 122: 817-822.

Ogawa T, Yorioka N, Ito T, Ogata S, Kumagai J,
Kawanishi H et al. Precise ultrastructural locali-
zation of endothelial leukocyte adhesion molecu-
le-1, vascular cell adhesion molecule-1, and in-
tercellualr adhesion molecule-1 in patients with
IgA nephropathy. Nephron 1997; 75: 54-64.
Gauer S, Yao J, Schoecklmann HO, Sterzel B.
Adhesion molecules in the glomerular mesan-
gium. Kidney Int 1997; 51: 1447-1453.

Ootaka T, Saito T, Soma J, Sato H, Abe K. Glo-
merulointerstitial interaction of adhesion molecu-
les in IgA nephropathy and membranoproliferati-
ve glomerulonephritis. Am J Kidney Dis 1997;
29: 843-850.

Lhotta A, Schldgl A, Kronenberg F, Joannidis M,
Kanig P. Soluble intercellular molecule-1 (ICAM-
1) in serum and urine: correlation with renal ex-
pression of ICAM-1 in patients with kidney dise-
ase. Clin Nephrol 1997; 48: 85-91.

Mrowka C, Heintz B, Sieberth HG. VCAM-1,
ICAM-1, and E-selectin in IgA nephropathy and
Schonlein-Henoch syndrome: differences betwe-
en tissue expression and serum concentration.
Nephron 1999; 81: 256-263.

Lai KN, Wong KC, Li PK, Lai CK, Chan CH, Lui
SF et al. Circulating leucocyte endothelial adhe-
sion molecules in IgA nephropathy. Nephron
1994; 68: 294-300.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Ootaka T, Saito T, Soma J, Yusa A, Abe K. Me-
chanism of infiltration and activation of glomeru-
lar monocytes/macrophages in IgA nephropathy.
Am J Nephrol 1997; 17: 137-145.

Kashem A, Endoh M, Yano N, Yamauchi F, No-
moto Y, Sakai H et al. Glomerular FcR expres-
sion and disease activity in IgA nephropathy. Am
J Kidney Dis 1997; 30: 389-396.

Yoshioka K, Takemura T, Murakami K, Okada
M, Yagi K, Miyazato H et al. In situ expression of
cytokines in IgA nephritis. Kidney Int 1993; 44:
825-833.

Schulz H, Karau A, Filsinger S. Tubular epithelial
cells as accessory cells for superantigen-indu-
ced T cell activation. Exp Nephrol 1998; 6: 67-
73.

Adler S, Brady HR. Cell adhesion molecules and
the glomerulopathies. Am J Med 1999; 107:
371-386

Ootaka T, Saito T, Soma J, Yusa A, Abe K. Inter-
cellular adhesion molecule-1/leucocyte function
associated antigen-1 mediated and complement
receptor type-4-mediated infiltration and activa-
tion of glomerular immune cells in immunoglo-
bulin A nephropathy. Am J Kidney Dis 1996; 28:
40-46.

Katafuchi R, Oh Y, Hori K, Komota T, Yanase T,
lkeda K et al. An important role of glomerular
segmental lesions on progression of IgA nephro-
pathy: a multivariate analysis. Clin  Nephrol
1994; 41: 191-198.

Ibels LS, Gyori AZ, Caterson RJ, Pollock CA, Ma-
hony JF, Waugh DA et al. Primary IgA nephro-
pathy: natural history and factors of importance i
the progression of renal impairment. Kidney Int
1997 (Supl 61): S67-S70.

Packham DK, Yan HD, Hewitson TD, Nicholls
KM, Fairley KE, Kincaid-Smith P et al. The signi-
ficance of focal sclerosis (FSHS) and nephrotic
range proteinuria in IgA nephropathy. Clin
Nephrol 1996; 46: 225-229.

Bohle A, Strutz F, Muller GA. On the pathogene-
sis of chronic renal failure in primary glomerulo-
nephrities: a view from the interstitium. Exp
Nephrol 1994; 2: 205-210.

325



