NEFROPATIA POR IGA EN EL PACIENTE
CIRROTICO: IMPLICACIONES
DIAGNOSTICAS Y TERAPEUTICAS.
UNA SERIE DE CASOS.
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El deterioro de la funcién renal en pacientes con
cirrosis hepatica constituye un reto diagnostico debido a la
coexistencia de multiples etiologias y a la superposicion de
mecanismos funcionales y estructurales. En este contexto,
los errores de atribucion etiolégica pueden condicionar
decisiones terapéuticas inadecuadas. Presentamos dos
casos clinicos de nefropatia por IgA en pacientes cirréticos
que ilustran mecanismos opuestos de error diagnostico. EL
primer caso corresponde a un paciente con cirrosis hepatica
en el que el deterioro renal fue inicialmente atribuido a
sindrome hepatorrenal, pese a la presencia de alteraciones
en el sedimento urinario, lo que retrasé el diagnéstico de
nefropatia por IgA hasta la realizacién de biopsia renal. En el
segundo caso, un paciente con nefropatia por IgA inicialmente
considerada primaria fue tratado con inmunosupresién hasta
ladeteccion posterior de cirrosis hepatica descompensada, que
motivo su reclasificacion como forma secundaria. Ambos casos
ponen de manifiesto como una atribucién etiolégica basada
exclusivamente en criterios clinicos del deterioro renal en
pacientes cirréticos puede conducir a errores diagnosticos con
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implicaciones terapéuticas relevantes. La reevaluacién clinica
dinamica, la integracion de los hallazgos clinicos y analiticos,
y la consideracién de biopsia renal en casos seleccionados
pueden resultar fundamentales para establecer un diagnostico
etiolégico preciso.

Palabras clave: nefropatia IgA, cirrosis, sindrome
hepatorrenal, biopsia renal.

Renal dysfunction in patients with Lliver cirrhosis
represents a diagnostic challenge due to the coexistence of
multiple etiologies and the overlap between functional and
structural mechanisms. In this setting, errors in etiological
attribution may lead to inappropriate therapeutic decisions.
We report two cases of IgA nephropathy in cirrhotic patients
illustrating opposite diagnostic pitfalls. The first case involved
a patient with liver cirrhosis in whom renal dysfunction was
initially attributed to hepatorenal syndrome despite abnormal
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urinary sediment findings, delaying the diagnosis of IgA
nephropathy until kidney biopsy was performed. The second
case concerned a patient with IgA nephropathy initially
considered primary and treated with immunosuppressive
therapy until decompensated liver cirrhosis was subsequently
identified,
nephropathy. These cases

leading to reclassification as secondary IgA
highlight

interpretation of renal dysfunction

how a simplified
in cirrhotic patients
may result in diagnostic errors with relevant therapeutic
implications. Dynamic clinical reassessment, integration of
clinical and laboratory findings, and consideration of kidney
biopsy in selected cases are essential to establish an accurate
etiological diagnosis.
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El deterioro de la funcién renal en pacientes con
cirrosis hepatica representa un reto diagnoéstico complejo
debido a la coexistencia de multiples etiologias y a la
superposicion de mecanismos funcionales y estructurales.
En este contexto, los sesgos diagnésticos pueden conducir
a una atribucién etiolégica incorrecta, con implicaciones
terapéuticas relevantes. Presentamos dos casos clinicos
que ilustran escenarios opuestos de nefropatia por IgA en
pacientes cirroticos y ponen de manifiesto la necesidad de
una reevaluacién diagnoéstica ante la discordancia clinica o la
ausencia de respuesta al tratamiento.

Varoén de 56 afios, con antecedentes de infeccion crénica
por el virus de la hepatitis B (VHB) sin tratamiento antiviral y
consumo perjudicial de alcohol de larga evolucion, que acudié
a urgencias por distension abdominal progresiva y deterioro
del estado general.

En la exploracién fisica destacaba una hepatomegalia
indolora y matidez en flancos. La analitica inicial objetivd
un deterioro agudo de la funcién renal, con una creatinina
sérica de 1,82 mg/dL (valores previos en rango). El sedimento
urinario mostré proteinuria leve y hematuria microscopica.
La ecografia abdominal evidencié hallazgos compatibles
con hepatopatia crénica avanzada y ascitis moderada, sin
alteraciones estructurales renales. La funcién hepatica al
ingreso se establecio en un estadio Child-Pugh C (11 puntos)
con un MELD y MELD-Na de 18 y 21 puntos, respectivamente.
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Seconfirmoé lainfeccion por VHB, iniciandose tratamiento
antiviral con entecavir y se descartaron factores precipitantes
infecciosos mediante paracentesis diagnéstica, hemocultivos,
urocultivo y radiografia de térax, asi como consumo alcohélico
reciente. El estudio inmunolégico fue negativo, excepto una
hipergammaglobulinemia IgA (674 mg/dL) y una discreta
hipocomplementemia (C3: 72 mg/dL; C4: 11 mg/dL).

El empeoramiento progresivo de la funcion renal (de
1,82 a 3,7 mg/dL), pese a tratamiento expansor con albimina,
reforz6 la sospecha clinica inicial de sindrome hepatorrenal,
iniciandose tratamiento con terlipresina. A pesar de alcanzar
dosis maximas, no se observo mejoria de la funcién renal, lo
que motivo la reconsideracion del diagnostico inicial y la
valoracion de causas estructurales de dafio renal.

Se decidié realizar una biopsia renal, cuyo estudio
histolégico fue compatible con nefropatia IgA (Figura 1). Se
suspendié el tratamiento con terlipresina y se mantuvo la
terapia antiviral, observandose una recuperacién parcial y
estabilizacion de la funcién renal en los meses posteriores.
Dado el progresivo deterioro de la funcién hepatica (Child-
Pugh C (10 puntos) y MELD y MELD-Na de 26 puntos), el paciente
fue evaluado para trasplante hepatico, que se realizé de forma
satisfactoria, con mejoria significativa de la funcion renal (Cr
1.77 mg/dL).

Varén de 49 afios, con consumo perjudicial de alcohol
activo, en estudio por proteinuria en rango nefrético. En la
exploracién clinica destacaban edemas con févea de dos
cruces hasta region pretibial. El estudio de autoinmunidad
(ANA, antiPLAR2, ANCA, ENA, anti-MBG), complemento,
cadenas ligeras y proteinograma presenté hallazgos dentro
de la normalidad. Tampoco se evidenciaron alteraciones
estructurales renales o hepaticas en el examen ecografico. Por
ello, se realizé una biopsia renal, cuyo estudio histopatolégico
fue compatible con nefropatia por IgA que, en ausencia
de datos iniciales de hepatopatia u otras enfermedades
desencadenantes, se atribuyé a una etiologia primaria.

Durante el seguimiento, el paciente desarrolldé un
deterioro progresivo de la funciéon renal (creatinina de 1,05
a 2,23 mg/dL) asociado a un aumento mantenido de la
proteinuria (de 2 a 8 g/24 h). Ante la sospecha de progresion de
nefropatia IgA primaria, se inici6é tratamiento inmunosupresor
con micofenolato de mofetilo y prednisona.
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Estudio anatomopatolégico de la biopsia renal, compatible con nefropatia IgA.

Pese al tratamiento, la funcién renal continud
deteriorandose, con empeoramiento de los edemas en
miembros inferiores y con desarrollo de ascitis a tensién. El
estudio del liquido ascitico confirmé un origen secundario
a hipertension portal y la ecografia abdominal objetivéd
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hallazgos compatibles con enfermedad hepatica croénica
avanzada, hasta entonces no diagnosticada. En el momento de
debut de la enfermedad hepatica, el estadio Child-Pugh fue B
(9 puntos) con un MELD y MELD-Na de 15 puntos.
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La falta de respuesta al tratamiento inmunosupresor,
junto con el diagnéstico incidental de cirrosis hepatica
descompensada, motivd la reconsideracion del origen
de la nefropatia y la retirada progresiva del régimen
inmunosupresor. La instauracién de tratamiento con albdimina
intravenosa contribuyd a la resolucion del primer episodio
de descompensacién ascitica y una mejoria de la funcion
renal (1.5 mg/dL). Ademas, el abandono del consumo de
alcohol se acompafié de una mejoria de la funcion hepatica,
contribuyendo a una mayor recuperacion de la funcién renal.
La ausencia de respuesta al tratamiento inmunosupresor y la
mejoria de la funcion renal paralela a la mejoria de la funcién
hepatica, motivé reconsiderar la hepatopatia crénica avanzada

como origen mas probable de la nefropatia IgA.

Actualmente, el paciente mantiene una funcién renal
estable (creatinina 1,8 mg/dL; proteinuria 4 g/24 h) sin régimen
inmunosupresor y en tratamiento con albdmina semanal,
aunque ha desarrollado ascitis refractaria y se encuentra
pendiente de valoracion para trasplante hepatico (Child-Pugh
C (11 puntos) con MELD y MELD-Na de 22 y 24 puntos en la
actualidad).

La hepatopatia crénica constituye la causa mas
frecuente de nefropatia IgA secundaria, aunque también
puede aparecer asociada a enfermedad inflamatoria intestinal,
celiaquia, neoplasias o enfermedades reumatolégicast.
Establecer la diferencia entre la nefropatia IgA primaria y
la secundaria es un diagnoéstico de exclusién clinico ya que
los hallazgos histolégicos son indistinguibles entre ambas

formast2.

La nefropatia IgA secundaria a hepatopatia cronica es

una entidad infradiagnosticada, principalmente, porque
la biopsia renal no es una técnica que se realice de forma
sistematica ante cualquier disfunciéon renal del paciente
cirrotico, reservandose parasituaciones de fracaso terapéutico,
evolucién clinica desfavorable o sospecha de una nefropatia
subyacente. Porello, existe una grandificultad para establecer
una prevalencia concreta que se refleja en la gran variabilidad

(9-64%) entre diferentes cohortes de pacientes'2,

Los hallazgos del estudio patogénico de la nefropatia IgA
secundaria a hepatopatia crénica siguen siendo insuficientes,
pero parecen estar implicados diferentes mecanismos: la
alteracién de la depuracion hepatica de inmunocomplejos, el
aumento de la translocacién intestinal de IgA y el incremento
de sus concentraciones plasmaticas. Todos estos factores
favorecen el depédsito mesangial de complejos IgA y el
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consecuente dafio glomerular. Ademas, como reflejamos en
el caso clinico 1, la coexistencia de infeccién crénica por VHB
afiade un posible mecanismo patogénico adicional. Existe
evidencia de que de que los antigenos virales (HBsAg, HBcAg)
pueden depositarse en el mesangio glomerular y participar en
la formacién de inmunocomplejos causantes de nefropatia IgA
en portadores crénicos del virus*s.

Los casos presentados muestran dos escenarios clinicos
diferentes en los que se produce un error de clasificacién
etiolégica con consecuencias terapéuticas relevantes. El
primer caso ilustra coémo la asuncion inicial de sindrome
hepatorrenal, pese a la presencia de alteraciones en el
sedimento urinario, puede enmascarar una enfermedad
renal estructural. Aunque la nefropatia por IgA secundaria
es una causa reconocida de deterioro de la funcién renal en
el paciente cirrotico, su diagnoéstico se ve dificultado por la
coexistencia de otras entidades habituales, como el sindrome
hepatorrenal, lainsuficienciarenal prerrenalolanefrotoxicidad
farmacologicas. En este contexto, la atribucién etiolégica del
deterioro renal se basa habitualmente en criterios clinicos, lo
que puede resultar insuficiente para discriminar entre causas
funcionales y estructurales. Por ello, la presencia de hallazgos
clinicos discordantes, alteraciones en el sedimento urinario o
la ausencia de respuesta al tratamiento médico deben motivar
la reevaluacion diagnostica, otorgando un papel clave a la
biopsia renals.

En el segundo caso, la presencia de una enfermedad
hepatica subyacente inicialmente no diagnosticada actué
como factor confusor en la evaluacion de la funcién renal y
condicion6 una eleccion terapéutica con escasa efectividad.
Aunque el tratamiento inmunosupresor ha demostrado eficacia
en determinados escenarios de nefropatia por IgA primaria’, la
evidencia actual no respalda su uso en formas secundarias a
cirrosis hepatica. Incluso la ultima actualizacion de las guias
KDIGO® se aleja del uso generalizado de glucocorticoides
sistémicos en las formas primarias y prioriza terapias dirigidas
a reducir la formacion de inmunocomplejos, el bloqueo del
sistemarenina-angiotensina-aldosteronaodelcotransportador
sodio-glucosa tipo 2. Es importante remarcar que el manejo
de la forma primaria no es completamente extrapolable a las
formas secundarias. De hecho, actualmente no existe ningln
tratamiento especifico para la nefropatia IgA secundaria, y
su pronostico depende en gran medida de la evolucion de la
enfermedad subyacente®. En algunos casos seleccionados de
nefropatia IgA secundaria a hepatopatia crénica, el trasplante
hepatico se ha asociado con una mejoria significativa de la
funcién renal’, lo que refuerza la importancia de una correcta
atribucion etiolégica en estos pacientes.
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Conclusion

Ambos casos ponen de relieve la necesidad de una
evaluacion dindmica del deterioro renal en los pacientes con
cirrosis y refuerzan la necesidad de mantener un alto indice
de sospecha para evitar el infradiagnéstico de la nefropatia
IgA secundaria®, basado en la integracion de los hallazgos
clinicos, analiticos y evolutivos.
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