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Glomerulonefritis membranoproliferativa no
crioglobulinémica asociada a infeccion por
virus de la hepatitis B, Cy D
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INTRODUCCION

RESUMEN

En los ultimos afios, se han publicado varios casos de infeccién por el virus de
la hepatitis C (VHC) asociada a glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP),
la mayoria con crioglobulinemia mixta. Presentamos el caso de un paciente afecto
de hepatitis crénica con serologia positiva B, C y D que desarrollé6 una GNMP no
crioglobulinémica y en el que pudimos detectar la presencia de ARN del VHC en
el tejido renal, lo que permite discutir la importancia que el VHC puede tener en
la fisiopatologia de esta enfermedad.
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MEMBRANO PRO LIFERATIVE GLOMERULONEPHRITISWITHOUT
CRYOGLOBULINEMIA ASSOCIATED WITH HEPATITISB, C AND D VIRUS
INFECTION

SUMMARY

Hepatitis C virus (HCV) infection has recently been associated with membrano-
proliferative glomerulonephritis MPGN), most of them with cryglobulinemia. We
report a patient who developed MPGN without cryoglobulinemia in association
with HBV, HCV and HDV hepatopathy. The detection of HCV RNA in the kidney
biopsy suggests a possible pathogenetic link between MPGN and HCYV infection.

Key words: Membranoproliferative glomerulonephritis. Hepatitis B virus.
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Recientemente, la infeccion por el VHC también se
ha relacionado con diversas enfermedades renales,

La infeccion cronica por el virus de la hepatitisB como GNMP?3, GNM # y proliferativa mesangial °, ge-

(VHB) ha sido implicada en la etiopatogenia de algu-
nas glomerulonefritis membranosas (GNM) y con
menor frecuencia, en GNMP':2,
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neralmente asociadas a crioglobulinemia mixta.

B mecanismo patogénico de la lesion glomerular
inducida por el VHC es desconocido. En el caso que
presentamos se logro aislar el ARN de dicho virus en
el tejido renal, hallazgo que s6lo hemos visto descri-
to en la literatura en otro caso®.

CASO CLINICO

Varén de 32 afios de edad, ADVP desde hacia nue-
ve anos. En 1988 se le detectd hipertransaminasemia
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moderada (AST: 76 UI/L, ALT: 204 Ul/L) y marcadores
serologicos de infeccidn activa por el VHB con so-
breinfeccion delta (HBsAg positivo, HBeAg positivo y
anti-delta positivo). A pesar de la normalizacion de
las cifras de transaminasas, en 1992 persistian los
marcadores de infeccion activa por el VHB y, me-
diante ELISA (Ortho) y RIBA (Ortho) de tercera gene-
racion se detectaron anticuerpos anti-VHC. En febrero
de 1993 consultd por haber apreciado orinas oscuras
objetivandose microhematuria, proteinuria no cuanti-
ficada y descenso de los niveles del complemento sé-
rico (C3: 47 mg/dL, C4: 15 mg/dL). En ese momento,
la tension arterial y la funcién renal, asi como las
transaminasas séricas se mantenian en cifras norma-
les. Ocho meses después se realizé biopsia hepatica
que demostrd una hepatitis cronica activa con tincion
positiva para el HBsAg y HBcAg, resultando negativo
en el tejido hepatico el ARN del VHC mediante un
analisis que combina transcripcion inversa del ARN
seguida de ampliacién del ADNc por reaccién en ca-
dena de la polimerasa (RT-PCR)’. Se instauré trata-
miento con interferén-alfa (4.5000.000 U subcutane-
as, tres veces por semana) durante diez meses
consecutivos sin obtener respuesta virologica.

En diciembre de 1994, ingres6 por cuadro neumé-
nico en I6bulo inferior derecho de caracteristicas ati-
picas, objetivandose al mismo tiempo proteinuria en
rango no nefrético (2,3 g/24 h), hematuria microsco-
picay cilindruria junto a un leve deterioro de la fun-
cién renal (creatinina: 1,6 mg/dL). B resto de parame-
tros, incluyendo transaminasas, factor reumatoide,
complemento, inmunocomplejos circulantes, ANA,
ANCA, HIV y crioglobulinas repetidas, fueron negati-
vos. Persistian positivos los marcadores de infeccion
activa por VHB (incluido DNA> 2000 pg mediante
quimioluminiscencia) y anticuerpos anti-VHC.
Ademas, en suero se detecté ARN del VHC mediante
RT-PCR. B proceso heuménico remitié en pocos dias
con tratamiento antibi6tico. A continuacién y por la
sospecha de GNMP, se practicé biopsia renal percu-
tanea que englobaba 24 glomérulos, cinco de ellos
esclerosadosy el resto con proliferacion mesangial di-
fusa, engrosamiento y desdoblamiento de la pared ca-
pilar glomerular (fig. 1). Mediante inmunofluorescen-
cia directa se observé marcada positividad con IgG y
C3 a nivel membranoso (fig. 2) y ultraestructuralmen-
te, depositos densos subendoteliales, algunos con es-
tructura microtubular (fig. 3), lo que confirmé el diag-
néstico de GNMP tipo 1. En la seccion de virologia
de nuestro Hospital se logré identificar ARN del VHC
en el tejido renal, resultando negativa la determina-
cién de HBsAg y HBcAg. La creatinina descendio de
forma espontanea a 1,1 mg/dL y la proteinuria llegd a
ser de hasta 3,6 g/24 h, persistiendo la hematuria 'y ci-
lindruria. Propusimos reiniciar tratamiento con inter-
feron-alfa, pero el enfermo no acepto.

-
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Fig. 1.— Expansion de la matriz mesangial, irregularidades de la
membrana basal capilar e incipiente proliferacion extracapilar
(Plata Metenamina 250x).
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Fig. 3.— Imagen ultraestructural de un glomérulo mostrando
reduplicacién de la membrana basal y numerosos depdsitos
densos subendoteliales (flecha). Recuadro: estructura microtubular

de alguno de estos depdsitos (M E 3000x).

DISCUSION
La mayoria de los casos descritos de GNMP en pa-

cientes con infeccion crénica por VHBy VHC se pre-
sentan con proteinuria de rango nefrético, microhe-
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maturia, leve insuficiencia renal y crioglobulinemia
asociada.

Son pocos los casos publicados hasta el momento
de GNMP asociada a estas infecciones viricas en au-
sencia de crioglobulinemia. bohnson & recoge en su
serie ocho enfermos con GNMP asociada al VHC,
tres de ellos sin crioglobulinemia; recientemente en
esta revista se describen dos nuevos casos®. En nues-
tro paciente, la busqueda de crioglobulinas en sangre
resulté repetidamente negativa, aunque en el examen
ultraestructural de la biopsia renal se observaron de-
positos subendoteliales con estructura microtubular
(fig. 3), hallazgo que algunos autores describen como
sugestivo de crioglobulinemia .

Aunque la infeccion por VHB y sobre todo, por
VHC, puede cursar con transaminasas normales, los
casos descritos hasta ahora presentaban elevacién de
transaminasas en el momento del diagnéstico de la
glomerulonefritis, hecho que no ocurrié en nuestro
paciente. La histologia hepatica suele mostrar una
hepatitis cronica activa, como en este caso, en el que
el hallazgo de positividad hepatocitaria con los anti-
cuerpos HBsAg y HBcAg permite pensar que el VHB
debe haber jugado un papel determinante en la etio-
patogenia de esta hepatitis, sin poder desestimar el
posible papel patogénico que los virus Cy D hayan
podido tener, incluso a pesar de que el ARN del
VHC fue negativo en la biopsia hepatica.

H hecho de ser negativo el HBsAg en el tejido re-
nal y en cambio, haber demostrado ARN del VHC, al
igual que Doutrelepont, sugiere que dicho virus de-
be ser el agente etiol6gico de esta glomerulonefritis,
posiblemente por el depdsito glomerular de comple-
josinmunes que contengan VHC, si bien podria tra-
tarse simplemente de un fenémeno de atrapamiento
glomerular de antigenos viricos, como sugieren algu-
nos autores®. Por otra parte, la mayoria de enfermos
con GNMP asociada al VHB presentan marcadores
serologicos de infeccion persistente?, como sucede
en el caso presentado que a lo largo de toda su evo-
lucién ha cursado con HBsAg, HBeAg y DNA circu-
lantes, por lo que no podemos desestimar de forma
categérica, que el VHB no haya influido en la nefro-
patia. No creemos que el cuadro neuménico tuviera
influencia etiopatogénica ni evolutiva sobre la nefro-
patia, pues sus primeras manifestaciones clinicasy
bioquimicas estaban presentes diez meses antes que
el citado proceso infeccioso.

Las indicaciones y la respuesta de estas hepatitis
crénicas al interferén-alfa contintia siendo un tema
muy controvertido ' '2 '3, fundamentalmente en los
casos como el nuestro de sobreinfeccidn delta, en los
que se aconseja utilizar dosis mucho mas altas, del
orden de 9 a 10 MU tres veces por semana, y duran-
te periodos mas prolongados, a pesar de lo cual el
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numero de enfermos no respondedores es muy eleva-
do . En nuestro paciente, el tratamiento con interfe-
rén-alfa no consiguié la reconversién serolégicay al
estar clinica y bioquimicamente asintomatico de su
hepatopatia antes de iniciarlo, debemos concluir que
no hubo respuesta a dicho tratamiento.

La evolucion de la GNMP asociada al VHC tratada
con interferon-alfa ha sido poco documentada y con
resultados dispares'® ¢ 7. Nuestro paciente no acep-
to reiniciar tratamiento con interferén-alfa tras la
confirmacién de la GNMP; no obstante, en el mo-
mento en el que recibid interferén-alfa por su hepa-
topatia, ya estaban presentes las primeras manifesta-
ciones clinicas de la glomerulonefritis, que no
mejoraron tras los diez meses de tratamiento, por lo
que podemos concluir que tampoco observamos
efecto beneficioso sobre la nefropatia.
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