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RESUMEN

Describimos el caso de un varén de 36 afos, que ingresé por disnea, edemas,
hipertensién arterial e insufiencia renal severa oligdrica. Presentaba microhema-
turia, proteinuria de rango nefrético y un estudio inmunolégico sin alteraciones
significativas. La biopsia renal presenté glomérulos esclerosados (55%) y el resto
esclerosis segmentaria y proliferacion extracapilar (25%), con depdsitos mesan-
giales de IgA en la inmunofluorescencia. También fue diagnosticado de cirrosis
hepdtica con anticuerpos y PCR positivos para el virus de la hepatitis C. Recibié
tratamiento con fdrmacos antihipertensivos, didlisis y bolus de esteroides seguido
de prednisona oral, con mejoria de la funcién renal. No obstante, 10 meses mds
tarde preciso ser incluido en programa de hemodialisis periodica.

Se destacan dos aspectos, uno que la glomerulonefritis IgA ha sido escasamente
asociada con la Hepatitis C, y dos, que aunque en los cirréticos es frecuente la
nefropatia IgA, ésta no suele acompanarse de proliferacion 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 IgA 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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INTRODUCCION

En los dltimos afos, la infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C (VHC) ha destacado como
una causa mayor de hepatopatia crénica y de otras
manifestaciones extrahepdticas entre las que des-
tacan por su interés en nefrologia la crioglobuli-
nemia mixta y las glomerulonefritis’#. La hepatitis
C se ha asociado a glomerulonefritis membrano-
proliferativa (GNMP)#8 y a glomerulonefritis mem-
branosa (GNM)&19 También a otras, aunque con
menor frecuencia, como la glomerulonefritis pro-
liferativa mesangial IgA (GNIgA)""-13 y la glomeru-
lonefritis rdpidamente progresiva (GNRP)'*, de es-
pecial relacién con este caso.

Por otro lado, los pacientes con enfermedad hepé-
tica cronica presentan frecuentes alteraciones funcio-
nales y cambios morfolégicos renales. En la cirrosis
hepatica predomina la glomeruloneftitis mesangial
con diversos grados de proliferacion, la GNMP vy la
GNM'™>16 " Sin embargo, la glomerulonefritis prolife-
rativa extracapilar, ha sido escasamente citada en
estos pacientes'? 1>,

Asi pues, consideramos de interés la discusién de
este enfermo que fue diagnosticado de GNIgA con
proliferacién extracapilar, en el contexto clinico de
una infeccién activa por VHC vy cirrosis hepética.

CASO CLINICO

Varén de 36 afios que acudié a nuestro hospital
por disnea y edemas progresivos desde un mes
antes. El paciente era fumador de 20 cigarrillos/dia,
bebedor habitual de bebidas alcohdélicas, referia un
episodio compatible con hepatitis a los 20 afios de
edad, y dos meses antes del ingreso un moteado
purptrico en extremidades inferiores y parte infe-
rior del abdomen, sin otros sintomas acompafian-
tes. En la exploracion destacaba tension arterial
180/120, afebril, palidez de mucosas y estigmas cu-
tidneos de hepatopatia crénica (eritema palmar vy te-
langiectasias en regién anterior del térax). Presen-
taba mala tolerancia al decubito sin ingurgitacién
yugular, en la auscultaciéon pulmonar sibilantes y
crepitantes bilaterales; en la exploracién abdomi-
nal ascitis ligera; y, por Gltimo, edemas en extre-
midades inferiores y regién sacra. No se encontrd
artritis, ni signos cutdneos ni otros sugerentes de
vasculitis.

Determinaciones analiticas: Hematocrito 24,4%,
hemoglobina 7,6 g/dl, recuento de leucocitos, pla-
quetas y estudio de coagulacién normales; la crea-
tinina sérica fue de 7,9 mg/dl, urea 146 mg/dl, bi-
carbonato 15 mEqg/l, CK 264 U/I, LDH 774 U/l, 4cido
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drico 10 mg/dl, colesterol 129 mg/dl, triglicéridos
135 mg/dl, bilirrubina 0,67 mg/dl, AST 29 U/I, ALT
17 U/l, GGT 52 U/l, FA 145 U/l, haptoglobina 28
mg/dl, proteinas totales 4,6 g/dl, albimina 2,3 g/dI,
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 1gG, IgM, in-
munoelectroforesis sérica, ASLO, C3, C4, crioglobu-
linas, ANA, ANCA vy anticuerpos anti-DNA vy
anti-MBG. La serologia para el virus de la hepatitis
B, citomegalovirus y virus de Ebstein Barr indicaba
infeccién pasada o exposiciéon previa. Ac VIH ne-
gativo. Los Ac Anti-VHC (ELISA) y el RNA-VHC por
PCR fueron positivos. En el andlisis de orina pre-
sentaba una proteinuria de 4 g/dia (inmunoelectro-
foresis negativa para proteinas monoclonales), sedi-
mento urinario con microhematuria, y urinocultivo
negativo.

Exploraciones complementarias. La radiografia del
térax mostré cardiomegalia y patrén intersticial bi-
lateral. En el ECG y ecocardiografia, hipertrofia ven-
tricular izquierda. En la ecografia abdominal los ri-
fones fueron de tamano normal, con aumento de la
ecogenicidad cortical y pobre diferenciacion corti-
comedular; el higado presentaba aumento de densi-
dad y atrofia del I6bulo derecho; y habia liquido
libre en cavidad peritoneal. La funduscopia reveld
tortuosidad vascular, exudados algodonosos y he-
morragias en astilla.

Se realizé una biopsia renal percutdnea con la que
obtuvimos 20 glomérulos, 11 (55%) con esclerosis
total, y en el resto, dreas de esclerosis segmentaria
y proliferacién 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 depdsitos mesangiales granulares y difusos
de IgA y C3.

Recibié tratamiento con furosemida, amlodipino,
hemodidlisis y 4 «bolus» de 500 mg de 6metil-
prednisolona, seguido de prednisona oral 0,5
mg/kg/dia, con reduccién posterior en los siguien-
tes 4 meses, hasta suspender. Con ello recuperé
funcién renal con descenso de la creatinina séri-
ca hasta 4 mg/dl. El anélisis del liquido ascitico
fue compatible con trasudado, el cultivo fue ne-
gativo, lo mismo que la citologia. Se realiz6 lapa-
roscopia donde se visualiz6 un higado cirrético
con nodularidad mixta y signos de hipertension
portal incipiente. El paciente no acepté otros pro-
cedimientos. La evolucién fue de lento y progre-
sivo deterioro de la funcién renal, con entrada en
programa de hemodidlisis a los 10 meses después
del diagnéstico, sin que aparecieran nuevos datos
clinicos.



Fig. 1.—Imagen de un glomérulo con proliferacién extracapilar cir-
cunferencial (PAS, 400X).

DISCUSION

En mdas de la mitad de los pacientes con cirrosis
hepatica, se pueden objetivar alteraciones morfolé-
gicas en los glomérulos. En la mayoria de los casos,
estos cambios incluyen depésitos de IgA en el me-
sangio junto con menores cantidades de otras in-
munoglobulinas y C3. Desde un punto de vista cli-
nico, la GNIgA de la cirrosis hepética, suele ser una
enfermedad silente, y se sospecha al encontrar al-
teraciones urinarias (proteinuria, microhematuria),
hematuria macroscépica y grados ligeros de insufi-
ciencia renal'. Rara vez adquiere un curso rdpida-
mente progresivo y entonces suele asociarse con fe-
némenos de vasculitis o pdrpura de Shonlein
Henoch'> 1718 En nuestro caso, el paciente refirié
haber tenido unas lesiones petequiales en miembros
inferiores y abdomen, que habian desaparecido en
el momento del ingreso y que tampoco manifestd
en el periodo de seguimiento; pero que en su con-
texto clinico sugeriria un padecimiento mdas gene-
ralizado. En este sentido, conviene recordar, que la
enfermedad de Berger y la purpura anafilactoide de
Shonlein Henoch, son consideradas por muchos au-
tores, como manifestaciones de una misma enfer-
medad; en la que existe un trastorno en la inmu-
norregulacion de la 1gA?'. Por otro lado, los
hallazgos histol6gicos encontrados (esclerosis glo-
merular superior al 50%, semilunas en menos del
50% vy lesiones tubulointesticiales crénicas), junto
a un curso clinico con pérdida progresiva de fun-
cion renal, sugiere una glomerulonefritis prolifera-
tiva extracapilar de curso prolongado o lentamen-
te progresivo'?.

NEFROPATIA IGA, VIRUS C Y CIRROSIS

Los virus han sido implicados en la patogenia de
algunas glomerulonefritis. Una de las asociaciones
mejor conocida es la existente entre la GNM vy el
antigeno de superficie del virus B?°. La nefropatia
IgA, aunque débilmente, también ha sido relaciona-
da con ciertos antigenos virales del citomegalovirus,
virus de Epstein-Barr y virus de la hepatitis B2%21,
Nuestro paciente mostré una serologia que indica-
ba infecciéon pasada por estos virus; y por ello, su
relacion con este caso puede considerarse como
poco probable. Por el contrario, presentaba una in-
feccion activa por el VHC demostrado por la de-
teccion en sangre del ARN viral.

Las glomerulonefritis son una manifestacion ex-
trahepatica, de creciente reconocimiento, de la in-
feccién por el VHC. Se han descrito glomerulone-
fritis con crioglobulinemia, del tipo GNMP%46 GN
proliferativa endocapilar? y Nefropatia IgA"; que,
ademads, suelen cursar con hipocomplementemia y
factor reumatoide positivo. También se ha vincula-
do con glomerulonefritis en ausencia de crioglobu-
linas tales como GNMP idiopatica®®7, GNM?19,
mesangial proliferativa IgM??, esclerosante y focal”,
Nefropatia IgA'> 13, GN fibrilar?3, y GNRP(14). La re-
lacién entre la GNMP crioglobulinémica y el VHC
es la mejor documentada y estd avalada por diver-
sos estudios epidemioldgicos, casos clinicos, 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 ésea, higado y rifién, sélo al-
gunos de los cuales mostraban crioglobulinas o fac-
tor reumatoide® 10,

La frecuencia de serologia positiva del VHC en pa-
cientes con glomerulonefritis no es bien conocida. En
estudios epidemiolégicos realizados en Europa la pre-
valencia de anticuerpos anti-VHC en pacientes con
glomerulonefritis primaria es similar a la poblacién
general, lo que sugiere una ausencia de relacién
entre estas glomerulonefritis y la infeccién por el
VHC824 En concreto la frecuencia de anticuerpos
anti-VHC entre pacientes con nefropatia mesangial
IgA, en estos estudios, oscila entre el 0-6%. En otras
areas geograficas como Arabia Saudi o Japon, sin em-
bargo, la frecuencia parece ser mayor” 13,

El mecanismo patogénico de la lesién 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 GNMP?>. Asimismo,
en un estudio con microscopia electrénica se ob-
servaron particulas parecidas al VHC en un enfermo
con GN proliferativa mesangial??. Mas recientemen-
te se han detectado depésitos glomerulares de in-
munocomplejos con proteinas especificas del VHC
en pacientes con crioglobulinemia y GNMP, lo que
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parece representar un papel patogénico directo en
la lesién renal?®.

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