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Manejo de glomerulonefritis membranoproliferativa 
secundaria a infección por virus de hepatitis C

>>>

 A continuación un reporte de caso sobre un proceso de hepatitis C en paciente 

con una glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria a la infección, brindando 

una visión integral de esta patología y su abordaje terapéutico.
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� RESUMEN

� Las glomerulonefritis membranoprolife‐

rativas son nefropatías glomerulares poco fre‐

cuentes cuya prevalencia ha disminuido en nuestro 

medio. Presentan una histología característica y 

pueden asociarse a diferentes enfermedades. La 

presentación clínica es variada y su diagnóstico 

definitivo requiere realizar una biopsia renal. El 

tratamiento viene condicionado por la enferme‐

dad de base, tratándose con inmunosupresores 

cuando existe una disminución del filtrado glome‐

rular

� Presentamos el caso de una mujer de 47 
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años con glomerulonefritis membranoprolifera‐

tiva secundaria a infección por de virus de hepatitis 

C para describir el manejo de este tipo de pacien‐

tes, dado que se trata de una patología con una 

baja prevalencia.

Palabras clave: Glomerulonefritis membranopro‐

leferativa. Virus de la Hepatitis C. Antivirales. 

Corticoesteroides. Eritrocitos anormales.

� INTRODUCCIÓN

� La glomerulonefritis membranoprolifera‐

tiva (GnMP) incluye un grupo de nefropatías glo‐

merulares poco frecuentes con un patrón histo‐
(1)

lógico de lesión glomerular característico . Esta 

entidad puede verse asociada a: infecciones (sien‐

do la más frecuente la del virus de la hepatitis C, 

VHC), enfermedades autoinmunes o gammapatías 
(1)

monoclonales . La prevalencia de GnMP ha dismi‐

nuido hasta un 1‐4% en los países desarrollados, 

probablemente debido a los nuevos tratamientos 
(2)

para la infección por VHC .

� La presentación clínica es variada, desde 

hematuria con o sin proteinuria hasta un síndrome 
(3)

nefrótico . El diagnóstico definitivo requiere reali‐

zar una biopsia renal y un estudio de inmunofluo‐
(4)rescencia , clasificando la GnMP en GnMP media‐

da por inmunocomplejos y GnMP mediada por 
(4)complemento . El tratamiento está condicionado 

por la enfermedad de base. En casos que cursen 

con una importante disminución del filtrado glo‐

merular el tratamiento de elección son los corti‐

coesteroides, pudiendo añadir un segundo fár‐
(3)

maco inmunosupresor si fuese necesario .

� Presentamos el caso de una mujer de 47 

años que presentó una GnMP secundaria a una 

infección por VHC, patología con una baja preva‐

lencia, que presentó una excelente respuesta al 

tratamiento con corticoides y antivirales.
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� CASO CLÍNICO

� Mujer de 47 años que ingresó en el ser‐

vicio de Medicina Interna de nuestro hospital 

desde Urgencias, donde había acudido por cuadro 

de malestar general, cefalea occipital, dolor epi‐

gástrico y náuseas de una semana de evolución 

que fueron incrementándose de forma progresiva. 

La paciente presentó también aumento de perí‐

metro en extremidades inferiores (EEII) y cifras de 

presión arterial elevadas (en torno a 100‐150 mm 

Hg). En la exploración destacó la presencia de ede‐

ma en EEII y un exantema cutáneo con lesiones 

petequiales generalizadas, con predominio en tó‐

rax y extremidades inferiores.

� Al ingreso se le realizó una analítica san‐

guínea en la que destacaban valores elevados de 

propéptido natriurético (pro‐BNP) y creatinina (2 

mg/dL), elevación de reactantes de fase aguda y 

proteinuria en rango nefrótico (8,8 g/L). Se ob‐

servó hematuria y en el urosedimento se detec‐

taron abundantes hematíes dismórficos (40%) 

(Tabla 1).

� Tabla 1. Evolución de los parámetros bio‐

químicos sanguíneos y morfológicos del sedi‐

mento urinario.

� Se sospechó patología glomerular con 

predominio de síndrome nefrótico, siendo la glo‐

merulonefritis membranosa y la GnMP las más 

compatibles.  Dado el deterioro de la filtración glo‐

merular, se inició tratamiento con corticoides a 

dosis intermedias (bolos 120 de mg al día, en pauta 

descendente), y se realizaron una biopsia renal y 

otra de tipo punch de las lesiones cutáneas de las 

EEII, que mejoraron tras la administración de los 

corticoides.

� También se realizaron estudios de auto‐

inmunidad de electroforesis, ambos con resultado 

normal, y de serología vírica, donde se detectó una 

carga viral de 458.000 UI/mL (log 5,66) para el 

VHC. Esta positividad, que no era conocida pre‐

viamente, motivó iniciar tratamiento para VHC con 

Glecaprevir/Pibrentasvir 100mg/40mg, tres com‐

primidos al día durante ocho semanas.

� En la biopsia renal se observaron glomé‐

rulos de aspecto lobulado con aumento difuso de 

la matriz, lesiones nodulares mesangiales (Figura 

1), con depósitos de inmunocomplejos y del com‐

plemento (Figura 2), sin apreciarse semilunas ni 

hallazgos sugerentes de vasculitis. Estos hallazgos 

fueron compatibles con una glomerulonefritis 

membranoproliferativa mediada por inmuno‐

complejos secundaria a VHC. La biopsia cutánea 

mostró una dermatitis superficial perivascular. Se 

realizaron varias determinaciones de crioglobu‐

linas durante el ingreso, siendo la tercera positiva.

� Figura 1. Microscopía óptica. Glomérulo 

de aspecto lobulado con aumento difuso de la ma‐

triz y lesiones nodulares mesangiales (flecha). A. 

Hematoxilina‐eosina. B. Tricrómicro de Masson. 

100x.

>>>

>>>>



61

>>>

� Figura 2. Microscopía de fluorescencia. A. 

Inmunofluores cencia para IgM. B. Inmunofluores‐

cencia para C3. 100x.

� Tras iniciar el tratamiento antiviral y coinci‐

diendo con la disminución de la carga viral del VHC, 

la paciente experimentó una importante mejoría 

con remisión de la proteinuria, por lo que fue dada 

de alta y seguida en consultas externas de Nefro‐

logía.

� Al cabo de ocho semanas, tras finalizar el 

tratamiento antiviral, la paciente presentaba una 

exploración física y analítica normal (Tabla 1), 

alcanzando una remisión completa del síndrome 

nefrótico; además, la carga viral de VHC se 

negativizó, por lo que fue dada de alta de consultas 

externas.

� DISCUSIÓN

� Presentamos el caso de una mujer de 47 

años con GnMP secundaria a una infección por 

VHC. La incidencia de casos similares ha dismi‐

nuido notablemente en nuestro medio durante los 
(2)

últimos años . El VHC es la causa más frecuente de 
(1,5,6)GnMP (en torno al 70% de los casos) .

� La clínica en pacientes con GnMP es muy 

varia‐ da, desde una hematuria asintomática hasta 

un síndrome nefrótico con deterioro de la función 

renal, acompañado de hipertensión arterial y de 
(1)lesiones cutáneas , como fue en el caso de nues‐

tra paciente.

� Durante el ingreso en planta se solicitaron 

varias serologías (incluida la del VHC), ya que la 

GnMP puede estar causada por diferentes agentes 

infecciosos, incluyendo virus, bacterias u hongos 
(1)

. También se realizó un estudio de autoinmunidad 

completo debido a que varias de estas patologías 
(1)autoinmunes se relacionan con GnMP . Además, 

se solicitó un estudio de electroforesis de proteí‐

nas tanto en sangre como en orina ya que, en los 

últimos años, varios estudios han vinculado la pre‐

sencia de procesos monoclonales con el patrón 
(7,8)histológico característico de GnMP , por lo que 

es importante descartar que pueda tratarse del 

debut de un proceso linfoproliferativo oculto. La 

GnMP se ha clasificada históricamente a partir del 

resultado del estudio de microscopía electrónica, 

dependiendo de la localización de los depósitos 

inmunes (tipo I: en mesangio y subendotelio, tipo 

II: en membrana basal del glomérulo y en túbulos, 

tipo III: subepiteliales, mesangiales y subendo‐

teliales). Actualmente se realiza una biopsia renal 
(4), en cuyo estudio microscópico se observó hiper‐

celularidad mesangial, engrosamiento de la mem‐

brana basal glomerular e interposición mesangial 

en la pared capilar y glomérulos de aspecto lobu‐

lado, correspondiendo con la lesión histológica 
(1)característica de este tipo de glomerulonefritis . 

Posteriormente, se propuso una nueva clasific‐

ación en función de los hallazgos del estudio de 

microscopía de inmunofluorescencia, que permite 

observar el depósito de inmunoglobulinas y/o fac‐

tores del complemento en la pared capilar y en el 

mesangio1, clasificando la GnMP en GnMP me‐

diada por inmunocomplejos (depósito de inmuno‐

complejos y elementos del complemento) y en 

GnMP mediada por complemento (depósito de 

componentes del complemento en ausencia de 
(4)inmunocomplejos) . Nuestra paciente mostró de‐ 

pósitos de inmunocomplejos y, de forma similar a 
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la mayoría de los casos secundarios a esta infe‐
(5)

cción , en la tercera determinación de crioglo‐

bulinas se obtuvo un resultado positivo.

El tratamiento de la causa de la GnMP es impres‐

cindible para la resolución del cuadro.

� La GnMP se asocia frecuentemente al 

VHC, siendo el tipo I, que se asocia con crioglo‐

bulinemia, el patrón histológico más frecuente. En 

estos casos el tratamiento va dirigido a eliminar la 

replicación viral, y a disminuir secundariamente la 

formación y el depósito glomerular de inmuno‐
(5)complejos con el virus . Para ello, se utilizan los 

(5,6)
antivirales de acción directa contra el VHC , con 

buenos resultados en varios estudios que consi‐

guieron, en la mayoría de los casos, una carga viral 

negativa entre las cuatro y seis semanas y la desa‐

parición de las crioglobulinemias al cabo de cuatro 
(5,6)

meses . En nuestro caso se pautó tres com‐

primidos al día de Glecaprevir/Pibrentasvir 100mg / 

40mg porque puede administrarse en in‐ sufi‐

ciencia renal y su pauta es de ocho semanas en 

lugar de doce.

� Los casos de menor gravedad, en los que 

no existe disminución del filtrado glomerular, se 
(6)pue‐ den tratar únicamente con antivirales . Si la 

GnMP es debida a un proceso infeccioso, el uso de 

corticoides se reserva para cuando existe un 
(2,6)

deterioro grave de la función renal . En este 

caso, y si el paciente es refractario al tratamiento 

con corticoides, se pueden utilizar otros inmuno‐
(2,3)supresores como la ciclofosfamida . Algunos 

estudios recomiendan el uso de Rituximab, mejor 

tolerado que la ciclofosfamida, como tratamiento 

inmunosupresor de primera línea en los casos de 
(6,9)GnMP secundaria a infección del VHC , o en 

casos refractarios o que se acompañaban de un 
(9,10)

cuadro rápidamente progresivo . En casos muy 

severos puede considerarse la plasmaféresis. 

Cuando se presenta un brote crioglobulinémico 

agudo, se recomienda el uso de Rituximab aso‐

ciado a corticoides, administrado tras la plasma‐
(5,6)

féresis si es necesario el recambio plasmático .

� Debido a la gravedad de la situación inicial 

de la paciente (deterioro de la función renal y 

síndrome nefrótico con edema en EEII y prote‐

inuria en rango nefrótico que llegó a superar los 8 

(3)
g/L) y de acuerdo con otros estudios , se inició 

tratamiento inmunosupresor con corticoides a do‐

sis altas a la espera del resultado de la biopsia y de 

las serologías. La paciente mostró mejoría clínica y 

analítica, pero se valoró la administración de Ritu‐

ximab en caso de mala evolución.

� Al paciente que ha sido sometido a un 

trasplante renal, en caso de recidiva de GnMP se‐

cundaria a VHC se recomienda tratarlo de forma 

similar, con antivirales de acción directa e inmu‐

nosupresión si existe deterioro importante del fil‐
(6)trado glomerular . En los pacientes con ga‐

mmapatías monoclonales se debe iniciar el tra‐

tamiento propio de estas, y cuando exista una 

enfermedad autoinmune se recomienda inmu‐

nosupresión con Micofenolato y corticoides a 
(2)dosis bajas para controlar la enfermedad .

El pronóstico de los pacientes depende del gra‐ do 

de respuesta al tratamiento antiviral.

� En conclusión, la GnMP es una nefropatía 

cada vez menos frecuente en nuestro medio, 

siendo la etiología más importante la infección por 

VHC. Para su tratamiento resulta fundamental 

conocer y resolver la causa subyacente que la está 

provocando mediante la administración de anti‐

virales. Solo cuando existe un deterioro impor‐

tante del estado general o del filtrado glomerular 

se recomienda el uso de corticoides y de inmuno‐

supresores (Rituximab es el más recomendado).
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