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RESUMEN

Describimos el caso de un varón de 36 años, que ingresó por disnea, edemas,
hipertensión arterial e insufiencia renal severa oligúrica. Presentaba microhema-
turia, proteinuria de rango nefrótico y un estudio inmunológico sin alteraciones
significativas. La biopsia renal presentó glomérulos esclerosados (55%) y el resto
esclerosis segmentaria y proliferación extracapilar (25%), con depósitos mesan-
giales de IgA en la inmunofluorescencia. También fue diagnosticado de cirrosis
hepática con anticuerpos y PCR positivos para el virus de la hepatitis C. Recibió
tratamiento con fármacos antihipertensivos, diálisis y bolus de esteroides seguido
de prednisona oral, con mejoría de la función renal. No obstante, 10 meses más
tarde precisó ser incluido en programa de hemodiálisis periódica.

Se destacan dos aspectos, uno que la glomerulonefritis IgA ha sido escasamente
asociada con la Hepatitis C, y dos, que aunque en los cirróticos es frecuente la
nefropatía IgA, ésta no suele acompañarse de proliferación extracapilar.
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CRESCENTIC IgA NEPHROPATHY IN A PATIENT WITH HEPATITIS C VIRUS
INFECTION AND LIVER CIRRHOSIS

SUMMARY

We describe a 36 year old man who was admitted to the hospital with dyspnea,
edema of the lower limbs, arterial hypertension and oliguric renal failure. He had
microhematuria and nephrotic range proteinuria, immunological tests were normal
or negative. Renal biopsy revealed global (55%) or segmental glomeruloesclerosis,
remaining glomeruli showed extracapillary proliferation (25%). Immunofluorescen-
ce study disclosed lgA mesangial deposits. He was also diagnosed as having liver
cirrhosis with positive serology against hepatitis C virus. He was treated with dialy-
sis, antihypertensive drugs and steroids with improvement of the renal function. Ho-
wever, ten months later maintenance hemodialysis became necessary.

We emphasize two points: first IgA glomerulonephritis is rarely associated with
hepatitis C infection, and second crescentic IgA nephropathy has been infrequently
reported in liver cirrhosis.
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años, la infección crónica por el
virus de la hepatitis C (VHC) ha destacado como
una causa mayor de hepatopatía crónica y de otras
manifestaciones extrahepáticas entre las que des-
tacan por su interés en nefrología la crioglobuli-
nemia mixta y las glomerulonefritis1-4. La hepatitis
C se ha asociado a glomerulonefritis membrano-
proliferativa (GNMP)4-8 y a glomerulonefritis mem-
branosa (GNM)8-10. También a otras, aunque con
menor frecuencia, como la glomerulonefritis pro-
liferativa mesangial IgA (GNIgA)11-13 y la glomeru-
lonefritis rápidamente progresiva (GNRP)14, de es-
pecial relación con este caso.

Por otro lado, los pacientes con enfermedad hepá-
tica crónica presentan frecuentes alteraciones funcio-
nales y cambios morfológicos renales. En la cirrosis
hepática predomina la glomeruloneftitis mesangial
con diversos grados de proliferación, la GNMP y la
GNM15, 16. Sin embargo, la glomerulonefritis prolife-
rativa extracapilar, ha sido escasamente citada en
estos pacientes12, 15.

Así pues, consideramos de interés la discusión de
este enfermo que fue diagnosticado de GNIgA con
proliferación extracapilar, en el contexto clínico de
una infección activa por VHC y cirrosis hepática.

CASO CLÍNICO

Varón de 36 años que acudió a nuestro hospital
por disnea y edemas progresivos desde un mes
antes. El paciente era fumador de 20 cigarrillos/día,
bebedor habitual de bebidas alcohólicas, refería un
episodio compatible con hepatitis a los 20 años de
edad, y dos meses antes del ingreso un moteado
purpúrico en extremidades inferiores y parte infe-
rior del abdomen, sin otros síntomas acompañan-
tes. En la exploración destacaba tensión arterial
180/120, afebril, palidez de mucosas y estigmas cu-
táneos de hepatopatía crónica (eritema palmar y te-
langiectasias en región anterior del tórax). Presen-
taba mala tolerancia al decúbito sin ingurgitación
yugular, en la auscultación pulmonar sibilantes y
crepitantes bilaterales; en la exploración abdomi-
nal ascitis ligera; y, por último, edemas en extre-
midades inferiores y región sacra. No se encontró
artritis, ni signos cutáneos ni otros sugerentes de
vasculitis.

Determinaciones analíticas: Hematocrito 24,4%,
hemoglobina 7,6 g/dl, recuento de leucocitos, pla-
quetas y estudio de coagulación normales; la crea-
tinina sérica fue de 7,9 mg/dl, urea 146 mg/dl, bi-
carbonato 15 mEq/l, CK 264 U/l, LDH 774 U/l, ácido

úrico 10 mg/dl, colesterol 129 mg/dl, triglicéridos
135 mg/dl, bilirrubina 0,67 mg/dl, AST 29 U/l, ALT
17 U/l, GGT 52 U/l, FA 145 U/l, haptoglobina 28
mg/dl, proteínas totales 4,6 g/dl, albúmina 2,3 g/dl,
IgA 360 mg/dl, PCR 24 mg/l, factor reumatoide 44
IU/ml (rango normal 0-20). Las siguientes determi-
naciones fueron normales o negativas IgG, IgM, in-
munoelectroforesis sérica, ASLO, C3, C4, crioglobu-
linas, ANA, ANCA y anticuerpos anti-DNA y
anti-MBG. La serología para el virus de la hepatitis
B, citomegalovirus y virus de Ebstein Barr indicaba
infección pasada o exposición previa. Ac VIH ne-
gativo. Los Ac Anti-VHC (ELISA) y el RNA-VHC por
PCR fueron positivos. En el análisis de orina pre-
sentaba una proteinuria de 4 g/día (inmunoelectro-
foresis negativa para proteínas monoclonales), sedi-
mento urinario con microhematuria, y urinocultivo
negativo.

Exploraciones complementarias. La radiografía del
tórax mostró cardiomegalia y patrón intersticial bi-
lateral. En el ECG y ecocardiografía, hipertrofia ven-
tricular izquierda. En la ecografía abdominal los ri-
ñones fueron de tamaño normal, con aumento de la
ecogenicidad cortical y pobre diferenciación córti-
comedular; el hígado presentaba aumento de densi-
dad y atrofia del lóbulo derecho; y había líquido
libre en cavidad peritoneal. La funduscopia reveló
tortuosidad vascular, exudados algodonosos y he-
morragias en astilla.

Se realizó una biopsia renal percutánea con la que
obtuvimos 20 glomérulos, 11 (55%) con esclerosis
total, y en el resto, áreas de esclerosis segmentaria
y proliferación extracapilar con semilunas epiteliales
en 4 (25%) glomérulos (fig. 1). Fibrosis intersticial,
atrofia tubular y engrosamiento fibroso de las pare-
des vasculares. En la inmunofluorescencia se visua-
lizaron depósitos mesangiales granulares y difusos
de IgA y C3.

Recibió tratamiento con furosemida, amlodipino,
hemodiálisis y 4 «bolus» de 500 mg de 6metil-
prednisolona, seguido de prednisona oral 0,5
mg/kg/día, con reducción posterior en los siguien-
tes 4 meses, hasta suspender. Con ello recuperó
función renal con descenso de la creatinina séri-
ca hasta 4 mg/dl. El análisis del líquido ascítico
fue compatible con trasudado, el cultivo fue ne-
gativo, lo mismo que la citología. Se realizó lapa-
roscopia donde se visualizó un hígado cirrótico
con nodularidad mixta y signos de hipertensión
portal incipiente. El paciente no aceptó otros pro-
cedimientos. La evolución fue de lento y progre-
sivo deterioro de la función renal, con entrada en
programa de hemodiálisis a los 10 meses después
del diagnóstico, sin que aparecieran nuevos datos
clínicos.



DISCUSIÓN

En más de la mitad de los pacientes con cirrosis
hepática, se pueden objetivar alteraciones morfoló-
gicas en los glomérulos. En la mayoría de los casos,
estos cambios incluyen depósitos de IgA en el me-
sangio junto con menores cantidades de otras in-
munoglobulinas y C3. Desde un punto de vista clí-
nico, la GNIgA de la cirrosis hepática, suele ser una
enfermedad silente, y se sospecha al encontrar al-
teraciones urinarias (proteinuria, microhematuria),
hematuria macroscópica y grados ligeros de insufi-
ciencia renal15. Rara vez adquiere un curso rápida-
mente progresivo y entonces suele asociarse con fe-
nómenos de vasculitis o púrpura de Shönlein
Henoch12, 17, 18. En nuestro caso, el paciente refirió
haber tenido unas lesiones petequiales en miembros
inferiores y abdomen, que habían desaparecido en
el momento del ingreso y que tampoco manifestó
en el período de seguimiento; pero que en su con-
texto clínico sugeriría un padecimiento más gene-
ralizado. En este sentido, conviene recordar, que la
enfermedad de Berger y la púrpura anafilactoide de
Shönlein Henoch, son consideradas por muchos au-
tores, como manifestaciones de una misma enfer-
medad; en la que existe un trastorno en la inmu-
norregulación de la IgA21. Por otro lado, los
hallazgos histológicos encontrados (esclerosis glo-
merular superior al 50%, semilunas en menos del
50% y lesiones tubulointesticiales crónicas), junto
a un curso clínico con pérdida progresiva de fun-
ción renal, sugiere una glomerulonefritis prolifera-
tiva extracapilar de curso prolongado o lentamen-
te progresivo19.

Los virus han sido implicados en la patogenia de
algunas glomerulonefritis. Una de las asociaciones
mejor conocida es la existente entre la GNM y el
antígeno de superficie del virus B20. La nefropatía
IgA, aunque débilmente, también ha sido relaciona-
da con ciertos antígenos virales del citomegalovirus,
virus de Epstein-Barr y virus de la hepatitis B20, 21.
Nuestro paciente mostró una serología que indica-
ba infección pasada por estos virus; y por ello, su
relación con este caso puede considerarse como
poco probable. Por el contrario, presentaba una in-
fección activa por el VHC demostrado por la de-
tección en sangre del ARN viral.

Las glomerulonefritis son una manifestación ex-
trahepática, de creciente reconocimiento, de la in-
fección por el VHC. Se han descrito glomerulone-
fritis con crioglobulinemia, del tipo GNMP2, 4-6 GN
proliferativa endocapilar2 y Nefropatía IgA11; que,
además, suelen cursar con hipocomplementemia y
factor reumatoide positivo. También se ha vincula-
do con glomerulonefritis en ausencia de crioglobu-
linas tales como GNMP idiopática2, 6, 7, GNM9, 10,
mesangial proliferativa IgM22, esclerosante y focal7,
Nefropatía IgA12, 13, GN fibrilar23, y GNRP(14). La re-
lación entre la GNMP crioglobulinémica y el VHC
es la mejor documentada y está avalada por diver-
sos estudios epidemiológicos, casos clínicos, ensa-
yos y trabajos experimentales, ya citados. Adicio-
nalmente, hay casos con glomerulonefritis de
«novo», en pacientes infectados con el VHC pos-
trasplante de médula ósea, hígado y riñón, sólo al-
gunos de los cuales mostraban crioglobulinas o fac-
tor reumatoide8, 10.

La frecuencia de serología positiva del VHC en pa-
cientes con glomerulonefritis no es bien conocida. En
estudios epidemiológicos realizados en Europa la pre-
valencia de anticuerpos anti-VHC en pacientes con
glomerulonefritis primaria es similar a la población
general, lo que sugiere una ausencia de relación
entre estas glomerulonefritis y la infección por el
VHC8, 24. En concreto la frecuencia de anticuerpos
anti-VHC entre pacientes con nefropatía mesangial
IgA, en estos estudios, oscila entre el 0-6%. En otras
áreas geográficas como Arabía Saudí o Japón, sin em-
bargo, la frecuencia parece ser mayor7, 13.

El mecanismo patogénico de la lesión glomerular
inducida por el VHC se desconoce. Hasta el mo-
mento se ha aislado ARN de dicho virus en el glo-
mérulo de un paciente con una GNMP25. Asimismo,
en un estudio con microscopía electrónica se ob-
servaron partículas parecidas al VHC en un enfermo
con GN proliferativa mesangial22. Mas recientemen-
te se han detectado depósitos glomerulares de in-
munocomplejos con proteínas específicas del VHC
en pacientes con crioglobulinemia y GNMP, lo que
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Fig. 1.—Imagen de un glomérulo con proliferación extracapilar cir-
cunferencial (PAS, 400X).
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parece representar un papel patogénico directo en
la lesión renal26.

Con este paciente nosotros aportamos un caso de
nefropatía IgA con proliferación extracapilar vincu-
lado al VHC no asociado a crioglobulinemia. Sin
embargo, con los datos presentados, no podemos es-
tablecer una relación patogénica directa entre ambos
padecimientos.
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