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Manejo de glomerulonefritis membranoproliferativa

secundaria a infeccion por virus de hepatitis C

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

con una glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria a la infeccién, brindando
unavisionintegral de esta patologiay su abordaje terapéutico.
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>>> RESUMEN

Las glomerulonefritis membranoprolife-
rativas son nefropatias glomerulares poco fre-
cuentes cuya prevalenciaha disminuido en nuestro
medio. Presentan una histologia caracteristica y
pueden asociarse a diferentes enfermedades. La
presentacion clinica es variada y su diagndstico
definitivo requiere realizar una biopsia renal. El
tratamiento viene condicionado por la enferme-
dad de base, tratandose con inmunosupresores
cuando existe una disminucidn del filtrado glome-
rular

Presentamos el caso de una mujer de 47




afios con glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva secundaria ainfeccidn por de virus de hepatitis
C para describir el manejo de este tipo de pacien-
tes, dado que se trata de una patologia con una
baja prevalencia.

Palabras clave: Glomerulonefritis membranopro-
leferativa. Virus de la Hepatitis C. Antivirales.
Corticoesteroides. Eritrocitosanormales.

>>> INTRODUCCION

La glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva (GnMP) incluye un grupo de nefropatias glo-
merulares poco frecuentes con un patrén histo-
l6gico de lesién glomerular caracteristico . Esta
entidad puede verse asociada a: infecciones (sien-
do la mas frecuente la del virus de la hepatitis C,
VHC), enfermedades autoinmunes o gammapatias
monoclonales . La prevalencia de GAMP ha dismi-
nuido hasta un 1-4% en los paises desarrollados,

probablemente debido a los nuevos tratamientos
paralainfecciénpor VHC ",

La presentacion clinica es variada, desde
hematuria con o sin proteinuria hasta un sindrome
nefrético . El diagndstico definitivo requiere reali-
zar una biopsia renal y un estudio de inmunofluo-
rescencia ', clasificando la GnMP en GhMP media-
da por inmunocomplejos y GhMP mediada por
complemento “. El tratamiento esta condicionado
por la enfermedad de base. En casos que cursen
con una importante disminucion del filtrado glo-
merular el tratamiento de eleccién son los corti-
coesteroides, pudiendo afiadir un segundo far-

maco inmunosupresor si fuese necesario .

Presentamos el caso de una mujer de 47
afios que presenté una GnMP secundaria a una
infeccién por VHC, patologia con una baja preva-
lencia, que presentd una excelente respuesta al
tratamiento con corticoidesy antivirales.

.
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>>> CASOCLINICO

Mujer de 47 afios que ingreso6 en el ser-
vicio de Medicina Interna de nuestro hospital
desde Urgencias, donde habia acudido por cuadro
de malestar general, cefalea occipital, dolor epi-
gastrico y nauseas de una semana de evolucion
que fueronincrementandose de formaprogresiva.
La paciente presentdé también aumento de peri-
metro en extremidades inferiores (EEII)y cifras de
presidn arterial elevadas (en torno a 100-150 mm
Hg). En la exploracién destacd la presencia de ede-
ma en EEIl y un exantema cutdneo con lesiones
petequiales generalizadas, con predominio en té-
raxy extremidadesinferiores.

Al ingreso se le realizé una analitica san-
guinea en la que destacaban valores elevados de
propéptido natriurético (pro-BNP) y creatinina (2
mg/dL), elevacién de reactantes de fase aguday
proteinuria en rango nefrético (8,8 g/L). Se ob-
servd hematuria y en el urosedimento se detec-
taron abundantes hematies dismdrficos (40%)
(Tabla1).

>> Tabla 1. Evolucidén de los parametros bio-
quimicos sanguineos y morfoldégicos del sedi-
mento urinario.

Analitica
Ingreso Alta Seguimiento

Sangre

Creatinina (mg/dL) 2 0,7 08

Protelnas (mg/L) 46 43 6,2

Albimina (ma/L) 24 25 39

Colesterol total (ma/dL) 140 365 197

LDL colesterol (mg/dL) 82,5 262,6 107

Carga viral VHC (Ul/mL) 458.000 194.000 Negativa

(3 Complemento (mg/dL) 60 93 100

C4 Complemento (mg/dL) 2 8 16

Orina

Hematles por cga =50 10-25 1-5

Hematies dismérficos 40% 26% 0%

Proteinuria (g/L) 88 48 0,16
Ingreso: tras una semana de sintomatologia; clinica), Alta: tras tres de ingreso, iniciados tratd
(mientos con corticoides y antiviral; Seguimiento: en consultas externas, tras finalizar tratamiento ant]
viral frente a virus de la hepatitis C; LDL: lipoproteinas de baja densidad; VHC: virus de la hepatitis C; O

P ; cga: campos de gran (40x).

Se sospechd patologia glomerular con
predominio de sindrome nefrético, siendo la glo-
merulonefritis membranosa y la GnMP las mas
compatibles. Dado el deterioro de lafiltracion glo-
merular, se inicid tratamiento con corticoides a
dosis intermedias (bolos 120 de mg al dia, en pauta
descendente), y se realizaron una biopsia renal y
otra de tipo punch de las lesiones cutdneas de las
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EEIl, que mejoraron tras la administracion de los
corticoides.

También se realizaron estudios de auto-
inmunidad de electroforesis, ambos con resultado
normal, y de serologia virica, donde se detectd una
carga viral de 458.000 Ul/mL (log 5,66) para el
VHC. Esta positividad, que no era conocida pre-
viamente, motivd iniciar tratamiento paraVHC con
Glecaprevir/Pibrentasvir 1oomg/4omg, tres com-
primidos al dia 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 depdsitos 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 cutanea
mostrd una dermatitis superficial perivascular. Se
realizaron varias determinaciones de crioglobu-
linas durante elingreso, siendo latercerapositiva.

> > Figura 1. Microscopia dptica. Glomérulo
de aspecto lobulado con aumento difuso de la ma-
triz y lesiones nodulares mesangiales (flecha). A.
Hematoxilina-eosina. B. Tricrdmicro de Masson.
100X.




Figura 2. Microscopia de fluorescencia. A.
Inmunofluores cencia para IgM. B. Inmunofluores-
cenciapara C3.100x.

Trasiniciar el tratamiento antiviral y coinci-
diendo conladisminucidnde la cargaviral del VHC,
la paciente experimentd una importante mejoria
conremision de la proteinuria, por lo que fue dada
de alta y seguida en consultas externas de Nefro-
logia.

Al cabo de ocho semanas, tras finalizar el
tratamiento antiviral, la paciente presentaba una
exploracién fisica y analitica normal (Tabla 1),
alcanzando una remision completa del sindrome
nefrético; ademas, la carga viral de VHC se
negativizo, porlo que fue dada de alta de consultas
externas.

DISCUSION
Presentamos el caso de una mujer de 47

afios con GnMP secundaria a una infeccién por
VHC. La incidencia de casos similares ha dismi-

nuido notablemente en nuestro medio durante los
dltimos afios ®. EI VHC es la causa mas frecuente de
GnMP (entornoal 70%delos casos) "**.

La clinica en pacientes con GnMP es muy
varia- da, desde una hematuria asintomatica hasta
un sindrome nefrético con deterioro de la funcidn
renal, acompafiado de hipertensidén arterial y de
lesiones cutaneas ", como fue en el caso de nues-
trapaciente.

Durante elingreso en planta se solicitaron
varias serologias (incluida la del VHC), ya que la
GnMP puede estar causada por diferentes agentes
infecciosos, incluyendo virus, bacterias u hongos
. También se realizé un estudio de autoinmunidad
completo debido a que varias de estas patologias
autoinmunes se relacionan con GnMP . Ademis,
se solicitd un estudio de electroforesis de protei-
nas tanto en sangre como en orina ya que, en los
ultimos afios, varios estudios han vinculado la pre-
sencia de procesos monoclonales con el patrdn
histoldgico caracteristico de GnMP “®, por lo que
es importante descartar que pueda tratarse del
debut de un proceso linfoproliferativo oculto. La
GnMP se ha clasificada histdricamente a partir del
resultado del estudio de microscopia electrdnica,
dependiendo de la localizacidon de los depdsitos
inmunes (tipo I: en mesangio y subendotelio, tipo
[1: en membrana basal del glomérulo y en tubulos,
tipo Ill: subepiteliales, mesangiales y subendo-
teliales). Actualmente se realiza una biopsia renal
@, en cuyo estudio microscdpico se observd hiper-
celularidad mesangial, engrosamiento de la mem-
brana basal glomerular e interposicién mesangial
en la pared capilar y glomérulos de aspecto lobu-
lado, correspondiendo con la lesion histoldgica
caracteristica de este tipo de glomerulonefritis ©.
Posteriormente, se propuso una nueva clasific-
acién en funcidn de los hallazgos del estudio de
microscopia de inmunofluorescencia, que permite
observar el depdsito 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 (depdsito de inmuno-
complejos y elementos del complemento) y en
GnMP mediada por complemento (depdsito de
componentes del complemento en ausencia de
inmunocomplejos)®. Nuestra paciente mostrd de-
positos de inmunocomplejos y, de forma similar a



la mayoria de los casos secundarios a esta infe-
ccién ©, en la tercera determinacién de crioglo-
bulinas se obtuvo unresultado positivo.

El tratamiento de la causa de la GAMP es impres-
cindible paralaresoluciéndel cuadro.

La GnMP se asocia frecuentemente al
VHC, siendo el tipo |, que se asocia con crioglo-
bulinemia, el patrdn histoldgico mas frecuente. En
estos casos el tratamiento va dirigido a eliminar la
replicacion viral, y a disminuir secundariamente la
formacidon y el depdsito glomerular de inmuno-
complejos con el virus ©. Para ello, se utilizan los
antivirales de accién directa contra el VHC ©®, con
buenos resultados en varios estudios que consi-
guieron, en la mayoria de los casos, una carga viral
negativa entre las cuatro y seis semanas y la desa-
paricion de las crioglobulinemias al cabo de cuatro
meses “®. En nuestro caso se pauté tres com-
primidos al dia de Glecaprevir/Pibrentasvirtoomg /
4omg porque puede administrarse en in- sufi-
ciencia renal y su pauta es de ocho semanas en
lugardedoce.

Los casos de menor gravedad, en los que
no existe disminucidn del filtrado glomerular, se
pue- den tratar Ginicamente con antivirales ©. Sila
GnMP es debida a un proceso infeccioso, el uso de
corticoides se reserva para cuando existe un
deterioro grave de la funcién renal ®. En este
caso, y si el paciente es refractario al tratamiento
con corticoides, se pueden utilizar otros inmuno-
supresores como la ciclofosfamida ®?. Algunos
estudios recomiendan el uso de Rituximab, mejor
tolerado que la ciclofosfamida, como tratamiento
inmunosupresor de primera linea en los casos de
GnNMP secundaria a infeccién del VHC “? o en
casos refractarios o que se acompafiaban de un
cuadro rapidamente 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-
féresis si es necesario el recambio plasmético “°.

Debido ala gravedad de la situacidén inicial
de la paciente (deterioro de la funcién renal y
sindrome nefrético con edema en EEIl y prote-
inuria en rango nefrdtico que llegd a superar los 8

g/L) y de acuerdo con otros estudios @, se inicié
tratamiento inmunosupresor con corticoides a do-
sis altas a la espera del resultado de la biopsiay de
las serologias. La paciente mostré mejoria clinicay
analitica, pero se valord la administracion de Ritu-
ximab en caso de malaevolucion.

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 accién directa e inmu-
nosupresion si existe deterioro importante del fil-
trado glomerular . En los pacientes con ga-
mmapatias monoclonales se debe iniciar el tra-
tamiento propio de estas, y cuando exista una
enfermedad autoinmune se recomienda inmu-
nosupresiéon con Micofenolato y corticoides a

dosis bajas para controlarlaenfermedad ®.

El prondstico de los pacientes depende del gra- do
derespuestaal tratamiento antiviral.

En conclusion, la GhMP es una nefropatia
cada vez menos frecuente en nuestro medio,
siendo la etiologia mds importante la infeccién por
VHC. Para su tratamiento resulta fundamental
conocer y resolver la causa subyacente que la esta
provocando mediante la administracion 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 mds recomendado).
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