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Virus de la hepatitis C y glomerulonefritis
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Los virus han sido implicados en la patogenia de
algunas glomerulonefritis ', Una de las asociaciones
mejor conocidas es la existente entre la glomerulone-
fritis membranosa y el antigeno de superficie del vi-
rus de la hepatitis B (VHB). En esta glomerulonefritis,
inmunocomplejos que contienen los tres mayores
antigenos del VHB, incluyendo los antigenos de su-
perficie y del core, se han localizado por inmuno-
fluorescencia en la pared del capilar glomerular, lo
que sugiere su atrapamiento pasivo o su formacion
in situ?-3.

El virus de la hepatitis C (VHC) no fue identificado
hasta 1989 “. Por tanto, la historia natural de la infec-
cion por este virus no se conoce aun con precision y
se basa principalmente en el estudio de casos de he-
patitis postransfusional 5 La infecciéon tiene un perio-
do de incubacion entre 5 y 12 semanas, y general-
mente cursa de forma asintomatica y anictérica con
una moderada elevacion de las aminotransferasas y
de la bilirrubina. La tendencia a la cronicidad (30-
70% de los casos) y la cirrosis (20%) son frecuentes.
Ocasionalmente puede evolucionara un hepatocarci-
noma®. Las manifestaciones extrahepaticas incluyen
la crioglobulinemia (15-54% de los pacientes) 78, la
anemia aplasica, un sindrome parecido al sindrome
de Sjogren, algunos casos de glomerulonefritis 69 o
la poliatteritis nodosa 2. En esta revisién intentaremos
resumir los conocimientos actuales de la asociacion
entre infeccion por VHC vy glomerulonefritis.

Caracteristicas del virus de la hepatitis C

A pesar de su identificacion reciente se conocen
varias de las caracteristicas del VHC: tiene una en-
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vuelta lipidica, un diametro de 40 a 80 nm y perte-
nece a la familia de los Flaviviridae. Posee un geno-
ma constituido por un filamento de ARN de cerca de
10.000 nucledtidos. El analisis de su secuencia en
diferentes areas geograficas muestra una marcada va-
riabilidad genética que ha permitido clasificarlos en
varios subtipos. Se desconoce si esta heterogeneidad
genética condiciona las caracteristicas de la enferme-
dad, su evolucidon o las diversas respuestas al trata-
miento 813,

Diagndstico de la infeccion por el VHC

Podemos detectar anticuerpos contra el VHC (anti-
VHC) mediante enzimoinmunoanalisis (ELISA) o bien
por RIBA (Recombinant immunoblot assay). Los pri-
meros ELISA disponibles, también llamados de pri-
mera generacion, identificaban anticuerpos anti-
C100-3. Posteriormente se han desarrollado los
ELISA y los RIBA de segunda y tercera generacion,
que incorporan otros antigenos y presentan como
ventajas una mayor sensibilidad y especificidad y
un acortamiento del periodo ventana de seronegati-
vidad 3%, Ante un ELISAanti-VHC positivo deberia
realizarse un RIBA de confirmacion 2°. No obstante,
la Unica prueba demostrativa de replicacion viral es
la reacciébn en cadena de la polimerasa (PCR), que
permite detectar ARN del VHC a las 1-2 semanas de
la exposicion al virus '8,

Epidemiologia del virus de la hepatitis C

La prevalencia de la infeccion por el VHC en la
poblacion espafiola sana oscila entre 0,8%-1,2% 2,
que aumenta en ciertos grupos de riesgo, como los
hemodializados, hasta mas de un 30% 222 También
se ha observado una mayor prevalencia de infeccién
por VHC en los pacientes con hepatitis cronica B 23 o
con crioglobulinemia mixta esencial o secundaria
(65-85% de los casos) 2426,
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La infeccidon se transmite principalmente por via
parenteral: ya sea postransfusional, por drogadiccion,
hemodidlisis, trasplante o cirugia sin transfusién.
También se ha descrito la tfransmisién sexual, la peri-
natal y, ocasionalmente, a través de vectores '3 21,

Lesion glomerular y VHC

La asociacién entre lesion glomerular e infeccién
por el VHC fue descrita por primera vez en 1990 en
un paciente con una crioglobulinemia mixta (CM) fi-
po Il que presentaba una glomerulonefritis membra-
noproliferativa asociada Z. Con posterioridad han si-
do pocos los trabajos que han comunicado esta
asociacion vy, en la mayoria de ellos, la infeccion se
asociaba a una crioglobulinemia tipo Il o I

La mayoria de las publicaciones sobre infeccién
por el VHC y crioglobulinemia no mencionan la exis-
tencia de afectacién renal concomitante 782426 2831 En
una publicacién de Knox, que describia un solo pa-
ciente con CM tipo Il que presentaba proteinuria e hi-
pertensidon, no se disponia de biopsia renal *
Recientemente se han publicado series cortas de en-
fermos afectos de hepatitis C, CM y diversas glomeru-
lonefritis. La mayoria de estos enfermos presentan una
glomerulonefritis membranoproliferativa o crioglobu-
linémica (forma peculiar de glomerulonefritis mem-
branoproliferativa) 3% pero también se ha descrito
una glomerulonefritis proliferativa mesangial #*y, en
un paciente, una glomerulonefritis endocapilar .

Existen pocos trabajos publicados que hagan refe-
rencia a la asociaciéon de VHC y glomerulonefritis en
ausencia de crioglobulinemia. Las series de Rollinoy
Sdnchez relnen tres enfermos con una glomerulone-
iritis membranosa 38 44y Horikoski aporta un caso de
glomerulonefritis proliferativa mesangial 4°. Reciente-
mente, Johnson ha recogido en su serie tres enfermos
afectos de una glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva sin crioglobulinemia % y en este nimero de la
revista, Martinez Ocana describe dos nuevos casos
de esta enfermedad %,

El mecanismo patogénico de la lesion glomerular
inducida por el VHC se desconoce. Hasta el momen-
to sélo se ha aislado ARN de dicho virus en el glo-
mérulo de un paciente con una glomerulonefritis
membranoproliferativa 35 Asimismo, en un estudio
con microscopia electrénica se observaron particulas
parecidas al VHC en un enfermo con una glomerulo-
nefritis proliferativa mesangial . Hasta ahora no se
ha detectado ni antigeno del VHC ni inmunocomple-
jos conteniendo el virus en el glomérulo de los pa-
cientes con hepatitis C y glomerulonefritis, a diferen-
cia de lo que ocurre en la glomerulonefritis asociada
a la hepatitis B 2.

Tratamiento de la infeccion por VHC
Debido a la mala evolucién de la hepatitis cronica

C, se han intentado varios procedimientos terapéuti-
cos en los pacientes portadores de esta infeccién. El

Tabla |. Tratamiento de la glomerulonefritis en la infeccién por virus de la hepatitis C

Autor ARO N Enfermedad Tratamiento Respuesta renal
Sin crioglobulinemia
Rolling ! 1991 1 GN membranosa MP (3g)+prednisona+ Remisién
clorambucil sd. nefrético
Sanchez ' (abstract) 1993 | GN membranosa IFA No mejoria
Johnson * 1993 1 GN membranoproliferativas IFA Mejoria
Martinez-Ocaha * 1994 2 GN membranoproliferativas IFA 1 mejoria
1 no cambios
Con crioglobulinemio
Savaldi * (abstract) 1993 25 11 GN membranoproliferativas CS o Mejoria en la
3 proliferativas mesangiales inmunosupresores o mayoria
IFA
Johnson 1993 3 GN membranoproliferativas IFA 2 mejoria
1 no mejoria
Sdnchez " (abstract) 1993 1 GN membranoproliferativa IFA No mejoria
Pappas * (abatract) 19493 | GN membranoproliferativa IFA Mejoria
Milldn 1994 1 GN membranoproliferativa IFA + inmunosupresores Mejoria

Abreviaciones: CS: corhenides; GN: glomeruloneiritis: IFA: interferdn-alfa; MP metilprednisolona
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farmaco mas estudiado ha sido el interferon-alfa
(IFA), que ha demostrado en estudios controlados
una reduccién o normalizacion de los niveles séricos
de aminotransferasas y una mejoria de la histologia
hepatica en el 50% de estos pacientes 7. La mejoria
parece ser dosis-dependiente “® y la supresion del far-
maco puede comportar una reactivacion de la enfer-
medad 4748 aunque se han descrito remisiones a lar-
go plazo 4°. En los pacientes con crioglobulinemia y
hepatitis crénica C, el tratamiento con IFA puede me-
jorar las manifestaciones hepaticas y/o las debidas a
la crioglobulinemia 26.28,33,50,51.

La experiencia en el tratamiento de la nefropatia
asociada a la infeccion por VHC es anecddtica (tabla
I). Aunque no hay un tratamiento efectivo estableci-
do, el empleo de corticoides, inmunosupresores o
IFA podria estar justificado en los pacientes con en-
fermedad renal progresiva o proteinuria importante.
En estos casos, tanto la dosis minima como la dura-
cion del tratamiento con IFA no estan definidos.
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