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INTRODUCCION

La repercusion renal de una enfermedad hepdtica
grave, generalmente de tipo cronico, los diferentes
mecanismos fisiopatolégicos implicados y la identifi-
cacion de las alteraciones histopatolégicas renales,
han sido y contindan siendo un tema de discusién en
la literatura médica. Para una mejor comprension y
esclarecimiento de todos los mecanismos fisiopatol6-
gicos implicados debemos distinguir entre Sindrome
hepatorenal, situacion clinica caracterizada por una
insuficiencia renal aguda consecuencia de una pro-
funda alteracion vasomotora y hemodinamica'2, y la
afectacién renal glomerular consecuencia de meca-
nismos inmunolégicos que explican la aparicién de
hematuria, proteinuria e incluso un sindrome nefréti-
co en el curso de una enfermedad hepitica’.

La asociacién de alteraciones glomerulares en pa-
cientes cirréticos estd ampliamente descrita y para un
correcto analisis debemos sefialar cuatro etapas en un
orden cronolégico. Un primer momento viene sefia-
lado por la observacién en estudios autépsicos de al-
teraciones glomerulares asociadas a cirrosis?; la se-
gunda etapa corresponde a la demostracion de
depésitos de inmunoglobulinas y fracciones del com-
plemento a nivel glomerular en pacientes cirréticos
gracias a la introduccion de técnicas de inmunofluo-
rescencia en el estudio de la biopsia renal>®; la ter-
cera etapa en la que se descubre una relacion entre
hepatitis viral del tipo B (VH-B)”'8 y posteriormente
con virus del tipo C (VH-C) y glomerulopatia®'’; y
por Gltimo, mas recientemente la implicacion del VH-
C en el desarrollo de Enfermedad Crioglobulinémica
(EC) y su asociacién con patologia glomerular prefe-
rentemente glomerulonefritis membranoproliferativa o
mesangiocapilar (GnMGC)'214.

La extensa prevalencia de infeccién de VHC en
todo el mundo'7, su mayor incidencia en pobla-
ciones de riesgo como son aquellos con insuficien-
cia renal crénica'® asi como pacientes trasplantados
en situacién clinica de inmunodepresion'-?1, son las
razones que obligan a seguir estudiando e investi-
gando las implicaciones del VHC en el rifi6n y su
repercusion sobre la morbilidad y prondstico.

ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA (EHC) Y SU
REPERCUSION GLOMERULAR

La entidad patolégica mas descrita en relacion con
EHC ha sido la Glomeruloesclerosis Hepatica (GH)
entidad todavia hoy no bien definida desde el punto
de vista histopatolégico y etiopatogénico, engloban-
dose bajo este término varios tipos de formas histo-
[6gicas glomerulares que posiblemente obedecen a
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos®. Desde las
primeras observaciones que consideraban que la
afectacion glomerular en pacientes cirréticos tenfa
un origen metabdlico o endocrino?? hasta los mo-
mentos mas actuales una vez conocida la implica-
cién del VH-C como principal causante de EHC, la
afectacién glomerular es variable no sélo en cuan-
to a incidencia sino también en sus caracteristicas
histopatolégicas. Una importante lesién glomerular
ha sido descrita desde un 10%?°, hasta un 50%?23 de
pacientes con cirrosis, e incluso en un 100% de po-
blacién infantil sometida a trasplante hepético®. Na-
kamoto y cols.® en una amplia serie de 752 pa-
cientes con hepatitis o cirrosis, estudian 141 biopsias
renales encontrando en un 59% lesiones glomerula-
res heterogéneas que abarcaban desde un leve in-
cremento de matriz mesangial hasta una intensa pro-
liferacion mesangial con fenémenos de interposicién
mesangial focal o difusa en un 40,2% de los casos
demostrando un predominio de depdsitos de IgA en
31 de los 58 examinados con inmunofluorescencia.
En nuestra experiencia, y en estudio retrospectivo,
sélo en un 2% de autopsias seleccionadas de pa-
cientes con VHC+ y EHC, mostraban patologia glo-
merular evidente con microscopio 6ptico si bien es
verdad que nos resulté dificil la valoracién de casos
en los que la patologia glomerular era de intensidad
leve sobre todo en ausencia de estudios con inmu-
nofluorescencia y en material autépsico (comunica-
cién personal).

Clasicamente se ha relacionado la EHC con los
depdsitos de IgA®. En grandes series de pacientes ci-
rréticos los depdsitos de IgA glomerular se encon-
traron entre un 60% y un 80% siendo por consi-
guiente la inmunoglobulina mas frecuente asociada

345



E. VAZQUEZ MARTUL y cols.

a patologia hepatica alcohdlica crénica’®. Axelsen
en un estudio de 23 pacientes con trasplante hepa-
tico no seleccionados a los que se le practicé biop-
sia renal, en 12 se demostraron depdsitos de IgA%.
No estd claro la relacién entre glomerulonefritis IgA
y la GH asociada a EHC en la que también puede
predominar los depédsitos de IgA%®. Fabrizi F. vy
cols.™ en una revisién cuyo objetivo era relacionar
la asociacion entre varias formas de glomerulonefri-
tis y VH-C, dnicamente en el 6% de glomerulone-
fritis IgA demuestra positividad para el VH-C. Desde
el punto de vista de inmunofluorescencia la dife-
rencia mds notable es la frecuente asociacién de de-
positos de I1gM cuando se asocia a enfermedad he-
patica®. Posiblemente la respuesta de si se trata de
la misma entidad o entidades diferentes vendra dada
por un mejor conocimiento de los mecanismos etio-
patogénicos. En los enfermos alcohdlicos cirréticos
uno de los mecanismos etiopatogénicos de la glo-
merulopatia es un profundo defecto en el aclara-
miento de los complejos inmunes circulantes por
parte de un sistema macrofagico muy alterado y se-
cundariamente una afectaciéon del mesangio glome-
rular dando lugar a la glomeruloesclerosis®>©. Esta
descrito que pacientes con estos procesos cronicos
de insuficiencia hepatica pueden tener 2 6 4 veces
mas niveles de IgA sérico y de Inmunocomplejos cir-
cundantes®. Pero las alteraciones inmunolégicas en
los pacientes con EHC no se limitan sélo a los ni-
veles de IgA sino que existe un incremento de IgG-
IgM y de complejos inmunocirculantes con reduc-
cién de cifras del complemento?®.

Es muy posible que estudios cldsicos que relacio-
naban cirrosis y enfermedad glomerular por inmu-
nocomplejos, incluida la GH estaban describiendo
las consecuencias renales de la infeccion por VHC
con o sin asociacion a Crioglobulinemia. Algunos
trabajos, al describir la GH, de hecho estan descri-
biendo una GnMGC, con presencia de interposicién
mesangial, dobles contornos, hipercelularidad y de-
positos electrodensos a nivel ultraestructural, carac-
teristicas que definen a la GnMGC?®. Tampoco esta
claro en que medida la lesion glomerular y los de-
positos son el producto de un «atrapamiento pasi-
vo» 0 contrariamente se trata de un mecanismo ac-
tivo con reaccién antigeno-anticuerpo con depdsitos
de complejos inmunes a nivel glomerular3. Sin em-
bargo es dificil de aceptar que los depésitos difusos
y generalizados de C3 y otros componentes sea con-
secuencia de un mecanismo pasivo de «atrapa-
miento» ya que en estos casos los depdsitos suelen
ser de caracter muy focal y débil en relacién con
areas de esclerosis glomerular y de proteinas atra-
padas de elevado peso molecular tales como IgM o
Clg. Lo mds légico es pensar que gran parte de
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casos de GH descritos en trabajos cldsicos sin un
estudio inmunoserolégico completo y ausencia de
aplicacion de técnicas de inmunofluorescencia, co-
rrespondan a variantes de GnMGC sobre todo la
forma lobular, forma que en algunas revisiones es la
que con mas frecuencia se asocia a Crioglobuline-
mia y VHC?%.

INFECCION POR VIRUS C, CRIOGLOBULINEMIA
Y GLOMERULONEFRITIS

El VHC es una de las principales causas de En-
fermedad Hepética Crénica (EHC) en todo el
mundo'> 1%, y un alto porcentaje de casos van a de-
sarrollar una enfermedad renal de causa glomeru-
lar3 101114 1 3 relacion entre VHC y patologia renal
viene avalada por importantes evidencias entre las
que destacamos:

— Alta prevalencia de VHC en poblacién de alto
riesgo entre las que se incluyen pacientes con en-
fermedad crénica renal'8-20,

— La intima relacién etiopatogénica entre VHC,
Enfermedad Crioglobulinémica (EC) preferentemente
de tipo Il, y patologia glomerular', incluyendo pa-
cientes trasplantados?#+2°.

La relacion entre VHC y manifestacién renal fue
sugerida por Johnson y cols.'® que describieron 8
pacientes con VHC y GnMGC. La prevalencia de
VHC en pacientes con GnMGC es variable desde un
60%?” hasta un 97%?°. La intensa asociacién entre
VHC, Enfermedad Crioglobulinémica (EC) y glome-
rulonefritis es una de las razones por las que se ha
generalizado el término de Glomerulonefritis crio-
globulinémica para designar una GnMGC en la ma-
yoria de los casos. En nuestra experiencia de un total
de 23 GnMGC en los que habia constancia de datos
clinicos completos sélo en 7 casos existian anti-
cuerpos VH-C+, y de éstos en 3 se demostrd pre-
sencia de crioglobulinas (comunicacién personal).

En el caso de GnMGC la mayoria de los pacien-
tes presentan un cuadro de proteinuria-hematuria,
incremento de creatinina sérica, hipocomplemente-
mia e hipertension arterial %>, describiéndose en al-
gunas series un mayor porcentaje de sindrome ne-
frético cuando se asocia a VHC?8. Las caracteristicas
histopatolégicas son comunes a la GnMGC idiopa-
ticas que consisten en una hipercelularidad mesan-
gial, incremento de matriz mesangial, engrosamien-
to de paredes capilares glomerulares con dobles
contornos y fenédmenos de interposicion. En el estu-
dio ultraestructural es constante la presencia de de-
positos electrodensos en la vertiente subendotelial,



a veces constituyendo verdaderos trombos capilares,
depésitos mesangiales y desdoblamiento de la mem-
brana basal?>. No existen diferencias que permitan
distinguir por estudio histol6gico una GnMGC crio-
globulinemia de una forma idiopatica, si bien algu-
nos autores comentan un mayor grado de exudacion,
trombos capilares y dobles contornos en pacientes
con VH-C'3%,

La relacién etiopatogénica mas importante entre
VHC vy EC, ha sido la identificacién por PCR-RNA
de proteina viral en crioprecipitados asi como en es-
tructuras glomerulares y particulas virales en el glo-
mérulo utilizando el microscopio electrénico? 3.
Sabry3® ha encontrado RNA-VHC en los criopreci-
pitados del 66% de los pacientes con VHC y glo-
merulonefritis y con microscopio electrénico obser-
varon particulas virus-like en el 50% de las biopsias
renales. Rodriguez-ifiigo y cols.3' detectan por téc-
nicas de hibridacion in situ la presencia de RNA-
VHC en biopsia renales de 10 pacientes con infec-
cion de VHC. En cualquier caso la identificacion
incluso de particulas virales a nivel glomerular no
implica siempre una relacién causa-efecto y por con-
siguiente la explicacion de una determinada lesion
glomerular.

La GnM, es por orden de frecuencia el segundo
tipo de glomerulonefritis mds asociada a infeccién
por VHC, asociacién previamente descrita al VH-
B38. La prevalencia de GnM en pacientes con anti-
cuerpos VHC positivos varia segin las series entre
un 5%'" y un 18%". La caracteristica fundamental
de la GnM es la presencia de depositos preferente-
mente de tipo 1gG-C3, en la membrana basal glo-
merular. Esta caracteristica que es diagndstica, junto
con la ausencia de hipercelularidad y depésitos me-
sangiales la diferencian de la GnMGC. La dificultad
afadida es la existencia de formas mixtas de GnM
que al igual que ocurre en la Nefropatia Lipica, pue-
den coexistir depésitos mesangiales, depositos en la
membrana basal glomerular y cierto grado de proli-
feracion celular mesangial. En estos casos junto con
depositos de 1gG-C3 se puede identificar otro tipo
de depésitos como IgM, C1q e IgA. Estas formas mix-
tas se describen con mayor frecuencia asociadas a
VH-B8.

Junto con la GH, GnMGC y GnM, se describen
otros tipos de glomerulonefritis en relacién con la
infeccion por VHC entre las que debemos citar glo-
merulonefritis focal esclerosante3?, glomerulonefritis
Postinfecciosas, glomerulonefritis IgA'#, Microangio-
patia Trombética (MAT)?3 y Glomerulonefritis fibrilar-
inmunotactoide®®. Esta dltima forma exige un co-
mentario especial ya que puede plantear serias
dificultades en el diagnéstico diferencial con una
GnMGC crioglobulinémica. En primer lugar la GN
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fibrilar puede cursar con una forma lobular o difu-
sa idéntica a cualquier GnMGC asociada a VHC; en
segundo lugar puede asociarse a hipocomplemente-
mia3*, y en tercer lugar depdsitos ultaestructurales
«fibrilares y/o microtubulares», que caracterizan a la
Gn fibrilar han sido descritos en GnMGC asociada
a una EC3>. Por consiguiente se debe hacer este diag-
néstico con una gran cautela y teniendo en cuenta
que la Gn Fibrilar primaria o ldiopética debe ser un
diagndstico de exclusién una vez que se descarten
procesos sistémicos como son la amiloidosis, nefro-
patias ldpicas y glomerulonefritis asociadas a crio-
globulinemia mixta.

Los casos de MAT asociada a VHC y Crioglobuli-
nemia plantean un dificil diagnéstico diferencial his-
topatolégico por la similitud entre una GnMGC vy la
afectacion glomerular de una MAT sobre todo en una
fase crénica. En ambas formas existe engrosamiento
de la membrana basal del capilar glomerular con do-
bles contornos, un ensanchamiento del espacio sub-
endotelial y presencia de microtrombos capilares. La
diferencia estriba en que en la GnMGC deben pre-
dominar los depésitos de C3 y abundantes depésitos
electrodensos subendoteliales y mesangiales en el es-
tudio ultraestructural. Contrariamente, en la MAT los
depdsitos con inmunofluorescencia son de menor in-
tensidad, con distribucién focal y generalmente de
IgM, y en el estudio con microscopio electrénico la
caracteristica fundamental es un ensanchamiento
electrollcido del espacio subendotelial con ausencia
de depésitos®®. La posible relacién etiopatogénica
entre ambos cuadros se debe centrar en un dano de
la célula endotelial. Baid y cols., describen 5 pa-
cientes trasplantados renales con VHC+ que desarro-
[lan de novo MAT y deteccion de anticuerpos anti-
cardiolipina en suero®’.

VHC Y GLOMERULOPATIAS EN EL TRASPLANTE
RENAL

La importante prevalencia de VHC en la pobla-
cion trasplantada tanto hepdtica como renal'81?, es
el nexo de unién que explica en gran parte un por-
centaje alto de patologia glomerular en ambas po-
blaciones?®. En nuestra casuistica de 1.300 trasplan-
tados renales el 10% es VH-C+. Revisados 66
pacientes con fracaso crénico del injerto y protei-
nuria en el 18,2% se demostré anticuerpos del VH-
C (comunicacién personal). Morales y cols.?8 en una
reciente actualizacion considera que el VH-C esta
implicado no sélo en la patogénesis de las enfer-
medades glomerulares del injerto sino también que
es un factor de riesgo en la pérdida del injerto y en
el fallecimiento del paciente. La proporcion de pa-
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cientes trasplantados que desarrollan GnMGC con o
sin crioglobulinemia es mas alta en aquellos que son
VH-C+%%. También en la poblacién trasplantada se
describe una alta prevalencia de GnM de novo en
un porcentaje de un 3,6% en grandes series*. Las
caracteristicas histopatolégicas son idénticas a las
descritas en los pacientes no trasplantados.

Mas reciente se ha intentado implicar al VHC en
la patogenia de la Glomerulopatia del Trasplante
(GpTRX)*!. Sabemos que la GpTRX se define como
un tipo de glomerulopatia que no coincide con nin-
gun otro tipo de Enfermedad Glomerular descrita en
el rifién nativo pero la presencia de desdoblamien-
to de la membrana basal del capilar glomerular
puede inducir a confusién con GnMGC siendo ne-
cesario el estudio con microscopio electrénico para
demostrar un ensanchamiento subendotelial y la au-
sencia de depositos electrodensos subendoteliales y
mesangiales en el caso de la GpTRX. Con Inmuno-
fluorescencia la caracteristica mas peculiar es la au-
sencia de depésitos o presencia de dep6sitos de in-
tensidad moderada y generalmente focales de IgM y
C3. Baid y cols., identifica 26 casos de GpTRX con
una prevalencia de infeccién de VHC de un 35%,
considerando que la infeccion viral predispone a una
GpTRX*.

La MAT es otra entidad glomerular que se descri-
be en pacientes trasplantados y asociada a VHC33:37.
En sus caracteristicas con microscopio Optico, estu-
dio ultraestructural e incluso inmunofluorescencia,
existen rasgos muy similares a la GpTRX. Como en
esta Ultima, la MAT sobre todo en sus forma croni-
ca y vasculopatica constituye un cuadro histolégico
heterogéneo coexistiendo lesiones glomerulares is-
quémicas y esclerosantes, producto de la importante
vasculopatia®® de forma muy similar desde el plano
histopatolégico a lo que caracteriza el rechazo cré-
nico asociado a GpTRX y vasculopatia crénica. El
Gnico punto de discordancia entre GpTRX y MAT es
la diferente expresion clinica, ya que una MAT se
asocia a generalmente a un Sindrome Hemolitico y
Urémico (SHU). Sin embargo debemos aceptar que
puede existir una lesién tipo MAT sin un cuadro flo-
rido de SHU, o al menos puede existir la posibilidad
de que el SHU sea subclinico. La explicacion pato-
génica mds verosimil que relacionase a ambos tipos
de glomerulopatia seria una lesién importante del en-
dotelio glomerular que pondria en marcha el ensan-
chamiento subendotelial y dobles contornos, rasgos
ultraestructurales comunes a los dos procesos. Como
hipétesis de trabajo hemos revisado biopsias de MAT
comparandola con GpTRX con estudio ultraestructu-
ral observando que las lesiones son superponibles
(comunicacién personal pendiente de publicacion)
coincidiendo con otros estudios3341.
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CONCLUSIONES

* Al margen de las repercusiones funcionales he-
modindmicas caracterizadas por insuficiencia renal
aguda y englobadas dentro del término de Sindro-
me hepatorrenal, existe una clara asociacién entre
patologia glomerular y enfermedad crénica hepa-
tica.

e Desde la aplicacién de estudios con inmuno-
fluorescencia gran parte de la lesion glomerular esta
relacionada con depésitos de inmunocomplejos pre-
ferentemente de IgA e IgM.

e El término de Glomeruloesclerosis hepatica es
confuso y en la mayoria de los casos corresponde a
formas de glomerulonefritis mesangiales, difusas o
focales indistinguibles de una glomerulonefritis IgA
primaria. La otra forma glomerular asociada corres-
ponde a una GnMGC de tipo | con depésitos sub-
endoteliales.

e Existe una clara relacién etiopatogénica entre
infeccion de VHC presencia de Crioglobulinemia
mixta y glomerulonefritis. El tipo de glomerulonefri-
tis mds frecuentemente asociada a VHC y crioglo-
bulinemia es la GAMGC y en segundo lugar la GnM
aunque también se describen otra formas de enfer-
medad glomerular.

* En pacientes trasplantados la infeccion de VHC
estd muy relacionada con la alta prevalencia de glo-
merulonefritis de novo tanto GhMGC como GnM.

* la asociacién entre VHC, GpTRX, y MAT, y
sobre todo la similitud ultraestructural entre ambas
formas exige estudios prospectivos que intenten de-
mostrar un comdn mecanismo etiopatogénico.

PALABRAS CLAVE: POR ORDEN DE APARICION

GH: glomeruloesclerosis hepatica

GnM: glomerulonefritis membranosa
VH-B: virus hepatitis B

VH-C: virus hepatitis C

EC: enfermedad crioglobulinémica
GnMGC: glomerulonefritis mesangiocapilar
EHC: enfermadad hepética crénica

MAT: microangiopatia trombética

GpTRX: glomerulopatia del trasplante
SHU: sindrome hemolitico urémico.
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