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Glomerulonefritis fibrilar extrarrenal
como nueva etiología de enfermedad
hepática avanzada

Extrarenal fibrillary glomerulonephritis  as an
unknown etiology  of advanced liver  disease

Introducción

La  glomerulopatía  fibrilar  (GNF)  es una  enfermedad
por  depósito  no  amiloide  infrecuente  y  considerada  de
afectación  exclusiva  renal1.  Sin  embargo,  existe  un  caso
donde  se  observó  material  fibrilar  a  nivel  hepático  en  la
autopsia,  sin  repercusión  clínica2.  Esto  plantea  la posibili-
dad  de  que la  GNF  pueda  originar  una  enfermedad  hepática
avanzada.

Caso  clínico

Varón  de  78  años, IMC  22,7,  hipertenso  y dislipémico,
glucemia  y  hemoglobina  glicosilada  normales  y  sin
antecedentes  hepáticos  o  nefrológicos.  Inició  estudio  por
albuminuria,  con  función  renal  conservada  y  orina  de 24
horas  compatible  con  síndrome  nefrótico,  sin asociar  ede-
mas  ni  derrame.  Los  valores  del complemento  C3 y  C4  fueron
normales.  El paciente  refería  molestia  abdominal  inespecí-
fica,  sin  pérdida  de  peso ni elevación  de  transaminasas.

Ante  sospecha  de  nefropatía  membranosa  se  realizó  biop-
sia  renal,  apreciando  expansión  glomerular  (sin  incremento
de  celularidad)  por depósito  de  material  eosinófilo  en  la
membrana  basal  del glomérulo,  que  estaba  fragmentada.
Este  depósito  presentó  tinción  positiva  para  PAS  y  negativa
para  rojo  Congo.  Su estudio  inmunohistoquímico  mostró  pos-
itividad  para  cadenas  ligeras  Kappa  y Lambda,  con  proteína
amiloide  P e IgG4  negativos  y  positividad  para  DNA-J  heat-

shock  protein  family  member  B9 (DNAJB9).  La microscopía
electrónica  objetivó  que  el  depósito  se  componía  de  fibril-
las  desordenadas  de 20  nm  de  diámetro,  siendo  todo  ello
compatible  con GNF.

Para  descartar  que  la  GNF  fuera  secundaria  a un pro-
ceso  neoplásico  realizamos  una  TC  toracoabdominopélvica
y,  posteriormente,  una  ecografía  abdominal  que  mostraron
esplenomegalia  y dilatación  portal  como  signos  indirec-
tos  de hipertensión  portal (HTP),  así  como  hepatomegalia
homogénea  sin  signos  de esteatosis,  tumoraciones  o  trombo-
sis  vascular  pre-  o posthepática.  La  gastroscopia  confirmó  la
presencia  de varices  esofágicas  pequeñas.  En  estos momen-
tos  (2 meses  tras  el  diagnóstico  de GNF)  los  valores  de
bilirrubina  total,  plaquetas,  albúmina,  coagulación  y  fun-
ción  renal  eran  normales,  pero  apreciamos  alteración  de  la
bioquímica  hepática  (AST 38,  FA 233  y GGT  368  U/L).

El  estudio  etiológico  de hepatopatía  fue  negativo,
incluyendo  niveles  séricos  de IgG4  normales.  Finalmente
realizamos  una  biopsia  hepática  percutánea  para  descar-
tar  afectación  infiltrativa  neoplásica  y  valorar enfermedad
por depósito.  Observamos  una  arquitectura  lobulillar  y
sinusoidal  distorsionada  por extenso  acúmulo  de material
extracelular  eosinófilo,  condicionando  rotura  sinusoidal  y
atrofia  hepatocitaria,  sin  fibrosis.  Los resultados  de  las  tin-
ciones,  la  inmunohistoquimia  y  las  fibrillas  apreciadas  en  la
microscopía  electrónica  fueron  idénticos  a los  obtenidos  en
la  biopsia  renal,  con positividad  para  DNAJB9  (fig.  1).

A  los  4 meses  del  diagnóstico  de GNF  se  observó  una
lámina  ecográfica  de líquido  libre  perihepática  con  función
hepática  conservada,  transaminasas  sin  cambios  y alteración
de  la función  renal  (creatinina  1,35  mg/dL;  filtrado  glomeru-
lar  72  mL/min/1,73m2).  Una vez  descartada  enfermedad
neoplásica  subyacente  y  con el  objetivo  principal  de mejorar
la  afectación  renal  iniciamos  rituximab  1  g iv. con  dos  dosis
distanciadas  15  días.  A pesar  de este  tratamiento  observa-
mos  un  deterioro  lento  y progresivo  de la  función  renal.  A los
6  meses  del diagnóstico  de GNF, la  ascitis  evolucionó  a  mod-
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SCIENTIFIC  LETTERS

Figura  1  Imágenes  histopatológicas  de  la  biopsia  hepática  (muestra  de 2 cilindros  de 2 y  1,5  cm  con  10  espacios  porta).  A)
Apreciamos el  depósito  de  material  extracelular  (azul  claro,  flechas)  en  forma  de  cordones  alterando  la  arquitectura  sinusiodal.
B) Observamos,  a  mayor  aumento,  cómo  el  depósito  de  material  fibrilar  (círculo)  desplaza  y  arrincona  a  los  hepatocitos  (rectán-
gulo), que  sería  la  causa  de  la  hipertensión  portal.  C)  Se  muestra  el  material  de depósito  (marrón)  mediante  positividad  para
cadenas lambda  en  la  inmunohistoquimia.  D)  Visualizamos,  mediante  microscopía  electrónica,  las  fibrillas  de 20  nm  y  distribución
desordenada que  componen  el  material  de  depósito.  El  color  de la  figura  solo  puede  apreciarse  en  la  versión  electrónica  del  artículo.

erada/grave,  con características  de  transudado  (gradiente
seroascítico  de  albúmina  >  1,1  y  proteínas  <  2,5  mg/dL).  Esta
ascitis  fue  refractaria  a diuréticos,  precisando  paracentesis
periódicas.

A  los  9 meses  del  diagnóstico  de  GNF  continuaba  evolucio-
nando  la  insuficiencia  renal  (creatinina  3,92  mg/dL;  filtrado
glomerular  19  mL/min/1,73m2), junto  con  hipoalbumine-
mia  (2,2  g/dL),  alteración  de  la coagulación  (IQ  70%)  y
empeoramiento  de  enzimas  de  citólisis/colestasis,  con  bilir-
rubina  de 1,5  mg/dL.  Ante  el  deterioro  clínico  avanzado  del
paciente  y la  ausencia  de  respuesta  al  tratamiento  optamos
por  tratamiento  sintomático  exclusivo.  El  paciente  falleció
3  semanas  después  en  el  contexto  de  un síndrome  de disfun-
ción  multiorgánico.

Discusión

La  GNF  es  una  forma  infrecuente  de  glomerulonefritis
cuyo  diagnóstico  precisa  de  estudio  anatomopatológico.  Se
distingue  de  la  amiloidosis  por  la  negatividad  para  la  tin-
ción  rojo  Congo  y de  la  glomerulonefritis  inmunotactoide
por  la  ausencia  de  estructuras  microtubulares  de mayor
diámetro  (30-50  nm). Suele  relacionarse  con la presencia
de  alguna  enfermedad  sistémica  como  lupus,  púrpura  trom-
bocitopénica  idiopática,  diabetes  mellitus,  infección  por
virus  de  hepatitis  C  o  proceso  neoplásico,  por  lo que  se
recomienda  descartarlas1,3.  La  positividad  para  DNAJB9  es
útil  para  el  diagnóstico4 y en  nuestro  paciente  estuvo  pre-
sente  en  ambas  biopsias.

Existe  publicado  un  paciente  con depósito  fibrilar  extrar-
renal  en  la  autopsia,  concretamente  a nivel  hepático,
adrenal  y pulmonar,  pero  sin  evolución  a enfermedad  hep-
ática  avanzada2.  En  cambio,  en  nuestro paciente  el  depósito

hepático  ocasionó HTP,  ascitis  y, finalmente,  deterioro  de  la
función  hepática.  Desafortunadamente,  en nuestro  caso  no
realizamos  autopsia,  por lo que  desconocemos  si  coexistía
depósito  fibrilar  en  otros  órganos.  Tanto  nuestro  paciente
como  el  de Soma  et al.2 presentaban  una  rotura  de  la mem-
brana  basal  glomerular,  siendo  probablemente  este  el  factor
predictor  de afectación  extrarrenal.

La  afectación  hepática  de  nuestro  paciente  difiere  en  var-
ios  aspectos  de la  observada  en las  etiologías  habituales.
Por  una  parte,  la  causa de  la enfermedad  hepática  y  la  HTP
se deriva  de  la  desestructuración  y  compresión  sinusoidal
por  el  material  fibrilar  (sin  fibrosis),  siendo  esta afectación
de  tipo vascular  sinusoidal.  Ante estos  hallazgos  histológicos
no  proseguimos  estudio  con  cateterismo  y/o  elastografía  de
transición  hepáticos,  que,  teóricamente,  hubieran  mostrado
un  gradiente  de presión  venosa  elevado  con  < 12 kPa.

Por  otra  parte,  la alteración  de la función  hepática
resultó  poco  llamativa  y  únicamente  apareció  en  la  fase
avanzada  de insuficiencia  renal.  Sin  embargo,  observamos
elevación  de las  enzimas  de colestasis  y signos  indirectos  de
HTP  en  estadios  más  precoces  de la  enfermedad,  lo cual  ori-
entaría  al  diagnóstico  de afectación  hepática  por  depósito
una  vez  descartadas  las  etiologías  habituales.  Por  último,  la
evolución  de la ascitis fue  paralela  al  deterioro  de  la  fun-
ción  renal;  por tanto,  aunque  su estudio  fuera  compatible
con ascitis  de origen  hepático,  es posible  que  el  síndrome
nefrótico  contribuyera  a su aparición  y  refractariedad  al
tratamiento  diurético.

La  GNF presenta  mal  pronóstico,  con  tasas de  progre-
sión  a enfermedad  renal  crónica  avanzada  del 50%  a los  4
años5.  No  existe  un  tratamiento  estandarizado,  principal-
mente  por  la  ausencia  de  series  largas  de pacientes.  Los
tratamientos  más  utilizados  son los  esteroides  con  o  sin
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otros  inmunosupresores  como  ciclofosfamida  o  rituximab,
sin  estar  definida  su efectividad1. La  adición  de  la  hep-
atopatía  condicionaría  un  pronóstico  todavía  más  nefasto.

Nuestro  caso  es el  primero  que describe  una  afectación
hepática  sintomática  por depósito  secundaria  a  GNF, lo cual
constituiría  una  etiología  hasta  ahora  desconocida  de enfer-
medad  hepática  avanzada.
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