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CASOS CLINICOS

Afectacion glomerulér en la vasculitis asociada a
hepatopatia alcohdlica no cirrética

X M LENS, J. MONTOLIU, A. DARNELL y L. REVERT.

RESUMEN

Dos pacientes con hepatopatia alcohdlica no cirrética desarrollaron una vascu-
litis de vaso pequefo con afectacion cutanea (angeitis IeUcocitoéIésiica) y renal
(glomerulonefritis necrotizante focal y glomerulonefritis proliferativa difusa). Nin-
guno tenia depositos de IgA. Los 2 presentaron insuficiencia renal avanzada, pre-
cisando uno de ellos hemodialisis, aunque con una buena respuesta posterior al
tratamiento inmunosupresor con prednisona y ciclofosfamida. Estos datos com-
plementan descripciones recientes de un sindrome de vasculitis cutanea con posi-
ble afectacion glomerular en la cirrosis hepatica HBs Ag negativa e indican que

. este sindrome puede desarrollarse también en otros tipos de hepatopatia alcoholi-
ca reversible y menos avanzada. La patogenia del sindrome es desconocida, pero
probablemente esté mediado por inmunocomplejos. La dlsminucién de aclara-
miento hepatico de sustancias antigénicas absorbidas del intestino puede contri-
buir-a la formacidn de complejos inmunes.
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_SUMMAHY

GLOMERULAR INVOLVEMENf IN VASCULITIS ASSOCIATED TO NON
CIRRHOTIC ALCOHOLIC LIVER DISEASE

. Two patients with non cirrhotic alcoholic liver disease developed small vessel
vasculitis affecting the skin (leukocytoclastic vasculitis) and the kidney (focal ne-
crotizing glomerulonephritis and diffuse proliferative glomerulonephritis respecti-
vely). None had IgA deposits. Both patients developed advanced renal failure
and one required hemodialysis, although they subsequently showed good res-
ponse to immunosupressive treatment with prednisone and cyclophosphamide.
These data complement recent descriptions of a syndrome of cutaneous vas-
culitis with possible glomerular involvement in HbsAg negative cirrhosis of the
liver and indicate that this syndrome can also develop in other types of less
advanced and reversible alcoholic liver disease. The pathogenesis of the syndro-
me is unknown but it is probably mediated by immune complex. Decreased hepatic
clearance of intestinal antigens absorbed from the gut might contribute to the for-
mation of immune complexes.
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INTRODUCCION -
La vasculitis por hipersensibilidad (VPH) es una enti-
. dad clinica que se caracteriza por la inflamaciéon de los
vasos de pequefio tamafio y se ha descrito asociada a

un gran nimero de antigenos exégenos y enfermedades
sistémicas '. Dentro de la patologia hepatica se ha rela-
cionado con la cirrosis biliar primaria 2 hepatitis viral agu-
da, hepatitis crénica activa 3 déficit de alfa 1 antitripsina

con enfermedad hepatica * y recientemente en la cirrosis
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HBs Ag negativa > 8, pero no conocemos que esté des-

:crita en otras hepatopatias. E! propésito de nuestro tra-

bajo es presentar los datos clinicos, inmunolégicos e his-
tolégicos de 2 pacientes afectos de hepatopatia alcohdli-
ca no cirrética que desarrollaron una vasculitis por hiper-
sensibilidad con afectacién glomerular. predominante.
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'CASOS CLINICOS '

Paciente 1

Varén; de 49 afios, con enolismo superior a los 200 g/d. que
acudié al hospital por edemas generalizados y macrohematuria.
No referia otras enfermedades ni ingesta de medicamentos. A
su ingreso destacaba: hepatomegalia, 3 ¢cm.; BUN, 36 mg/dl.;
creatinina, 2,9 mg/dl.; GG T, 308 u/l.; proteinuria, 2,8 g/24 h.. y
HBsAg, negativo. La cifra de GOT, GPT, albimina, tiempo de
Quick y plaquetas era normal. Los datos inmunoldgicos se en-
cuentran en la tabla |. La insuficiencia renal mostré una rapida
progresion de forma que a los 8 dias de su ingreso quedé com-
pletamente anurico, precisando hemodidlisis. A los 15 dias apa-
‘recié una purpura en manos y pies. La biopsia renal mostr$ una
glomerulonefritis necrotizante focal con afectacion del 60 % de
los glomérulos. El intersticio presenta fibrosis difusa con escasa
infiltracion celular y en los vasos no se observan lesiones pato- .
légicas (Fig. 1). Los resultados de las biopsias hepatica y cuta-
nea se encuentran en la tabla Il. Con el diagnéstico de vasculitis
por hipersensibilidad con afectacién renal y cutdnea asociada a
- hepatopatia alcohélica no cirrética, se inicié tratamiento inmuno-

supresor con: prednisona, 1 mg/kg/d., y ciclofosfamida, 2,5
mg/kg/d. Respondi6 con una mejoria notable de la funcion renal, -
suspendiéndose la hemodidlisis a la tercera semana. A los 4

sivamente se deterioré la funcién renal presentando a las 3 se-
manas de su ingreso: BUN, 159 mg/d|.; creatinina, 5 mg/d.; pro-
teinuria, 3 g/24 h., y microhematuria, 100 hematies/campo. Los
datos inmunolégicos se 'encuentran en la tabla |. La bicpsia re-
nal mostré una glomerulonefritis aguda proliferativa endocapilar
difusa con abundantes polimorfonucleares. El intersticio presen-
ta infiltracion inflamatoria moderada y los vasos arterioloesclero-

' sis discreta (Fig. 2). El resultado de las biopsias hepatica y cuté:

nea se halla en la tabla |l. Con el diagnéstico de vasculitis por
hipersensibilidad con afectacién renal y cutanea severas, aso-
ciada a hepatopatia alcohélica no cirrética, se inicid tratamiento
inmunosupresor con: prednisona, 1 mg/kg/d., y ciclofostamida,
2,5 mg/kg/d. La funcién renal mejoré notablemente, presentan-
do a las 3 semanas: creatinina, 1,3 mg/dl. En algun momento de
su evolucién la proteinuria alcanzé los 9 g/24 h., acompaiiando-
se de hipoalbuminemia y edemas. A los 4 meses de seguimien-
to: creatinina, 1 mg/dl.; proteinuria, 3 g/ h., y microhematuria, 15
hematies/campo. Sigue tratamiento con prednisona, 0,5
mg/kg/d. a dias alternos,-y ciclofosfamida, 1 mg/kg/d. '

meses de seguimiento presenta: creatinina, 1,2 mg/dl.; proteinu- B 43

ria, 2,3 g/24 h., y microhematuria, 20 hematies/campo. Sigue
tratamiento con: prednisona, 1 mg/kg/d. a dias alternos, y ciclo-
fosfamida, 1 mg/kg/d. ’ :

Paciente 2

Varon, de 59 afios, con enolismo superior a los 100 g/d. que
ingres6 por un cuadro cutdneo de 10 dias de evolucion consis-
tente en un rash maculo-papulo-vesiculo-ampolloso generaliza:
do. No referia otras enfermedades ni ingesta de medicamentos.
A su entrada también destacaba: hepatomegalia, 4 cm.; esple- .
nomegalia, 2 cm.; creatinina, 1,4 mg/dl.; HBsAg, negativo, y GG -
T, 447 u/l. No presentaba proteinuria ni microhematuria. Progre-

‘
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Fig. 1.—Glomerulonefritis segmentaria y focal necrotizante (ca-
80 1). Microfolografia. Hematoxilina-eosina x 230.

o . . TABLA |

’ P'aciente 1

DATOS INMUNOLOGICOS TISULARES Y SERICOS

Paciente 2

Inmunofluorescencia renal

Inmunofiuorescencia cutanea

de C3.

Inmunocomplejos *
circulantes VN (0-20 %)
CaVN(80-140mg/dl)................
CoVN(20-50mg/dl) ................. ’
C Hso VN (400-700 uu)
ANA
Antimitocondriales
" Crioglobulinas
IgG VN (600-1.500 mg/dl.) ............
IGA VN (80-450 mg/dl)) ...............
IgM VN (50-280 mg/dl.)...............
. Antiestreptolisinas
HBsAg

Depésitos granulares
de C3 e IgG capilares.
Depositos vasculares

Depésitos granulares
de C3 capilares.
Depositos vasculares
de C3 e intercelulares
y antinucleares de IgG.

32 % 76 %
45 15
45 31
540 27
Negativo Negativo
Negativo Negativo
Negativo Negativo
Negativo Negativo
855 " ND
2.100 ND
71 ND
. <200 ND
Negativo- ~

Negativo /

*: Técnica  microcomplement
VN: Valores normales.
ND: No disponible.

comsumption test (MCT)..
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TABLA
DATOS HISTOLOGICOS

Paciente 2

Paciente 1
RifGn . ....... Glomerulonefritis Glomerulonefritis
necrotizante focal. . proliferativa difusa.
Higado ...:... Fibrosis periportal . Hepatitis alcohdlica
y centrolobulillar aguda.
sin nédulos de
regeneracién.
Piel .......... Angeitis Angeitis
leucocitoclastica. leucocitoclastica.

Fig. 2. —-—-Glomerulonefrltts aguda prollferat/va y exudat/va (caso
2). Microfotografia. Hematoxilina-eosina x 360.

DISCUSION

Nuestros pacientes, ademas de la tipica patologia cu-
tanea de la VPH, angeitis leucocitoclastica, presentaban
afectacién visceral renal, glomerulonefritis necrotizante
focal y glomerulonefritis proliferativa difusa, ambas for-
mas tipicas del dafio glomerular provocado por la infla-
macion de los vasos de pequefio tamafio ®8

Se cree que la VPH es la respuesta inmunoldgica a un
material antigénico con formacién de anticuerpos y depo-

.sicién de inmunocomplejos en la pared vascular . He-
mos hallado depdésitos de IgC y C; en los capilares. glo-
merulares y dérmicos de los pacientes objeto de este tra-
bajo y también habiamos comunicado previamente la
presencia de depdsitos electron-densos en las arteriolas
renales de otros enfermos afectos de VPH °. La existen-
cia de inmunocomplejos circulantes en ambos casos

apoya la hipétesis de una enfermedad mediada por com- .

plejos inmunes, a pesar de que es bien conocida la falta
de especificidad de las técnicas actuales de deteccion ©
E! descenso de los niveles de compiemento sérico, como
presentaba el paciente 2, puede ser atribuido a un con-
sumo inmunolégico ' o a la sintesis disminuida por el
higado enfermo *? '3, En nuestros casos no se encontrd
evidencia de ningun antigeno capaz de iniciar la respues-
ta inmunolégica. No habia antecedente de medicacién o
infeccién demostrable ni tampoco presentaban agentes

AFECTACION GLOMERULAR EN LA VASCULITIS

antigénicos. autblogos: inmunoglobulinas monocionales
crioglobulinas, HBsAg (aunque no disponemos de otros
marcadores de infeccion por el virus de la hepatitis B) 0
complejos DNA-antiDNA. Una posible hip6tesis seria la

. disminucién del aclaramiento hepatico de antigenos ab-

sdrbidos del intestino en circunstancias similares a lo que
se ha descrito tras e! by-pass intestinal *.

A pesar del aumento de IgA que tenia el Unico enfermo
en el que se cuantificaron las inmunoglobulinas séricas,
no encontramos IgA en los depdsitos glomerulares de
ninguno de los 2 pacientes. Ello concuerda con nuestra
experiencia de que los depdsitos glomerulares de IgA
son relativamente raros en toda una variedad de glome-
rulopatias asociadas a la hepatopatia crénica '° y esta én
contraposicién con los datos previamente publicados que
indicaban que la IgA se hallaba presente, casi sin excep-
cién, en los pacientes cirréticos con diversas enfermeda-
des glomerulares '®

En resumen, estos datos indican que la vasculitis por
hipersensibilidad con afectacion renal severa puede
complicar el curso de la hepatopatia alcohdlica incluso
en fases reversibles y sin necesidad de haber llegado a
un estadio de cirrosis establecida. Como se ha sefalado
previamente °, la vasculitis puede ser la presentacién ini-
cial de estos pacientes y conducir al descubrimiento de
hepatopatias hasta entonces asintomaticas.
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