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RESUMEN

Las glomerulonefritis membranoproliferativas son ne-
fropatias glomerulares poco frecuentes cuya prevalencia
ha disminuido en nuestro medio. Presentan una histologia
caracteristica y pueden asociarse a diferentes enfermeda-
des. La presentacion clinica es variada y su diagnéstico de-
finitivo requiere realizar una biopsia renal. El tratamiento
viene condicionado por la enfermedad de base, tratindose
con inmunosupresores cuando existe una disminucién del
filtrado glomerular.

Presentamos el caso de una mujer de 47 aflos con glo-
merulonefritis membranoproliferativa secundaria a infec-
cién por de virus de hepatitis C para describir el manejo de
este tipo de pacientes, dado que se trata de una patologia
con una baja prevalencia.

Palabras clave. Glomerulonefritis membranoproleferativa.
Virus de la Hepatitis C. Antivirales. Corticoesteroides. Eri-
trocitos anormales.

ABSTRACT

Membranoproliferative glomerulonephritis is an un-
common condition that affects the glomeruli of the kid-
neys; its prevalence has decreased in our environment.
Membranoproliferative glomerulonephritis has a charac-
teristic histology that can be associated to different diseas-
es. The clinical presentation varies, and to achieve a defin-
itive diagnosis a renal biopsy must be done. Treatment is
based on the underlying disease; when a drop in glomer-
ular filtration rate is detected, immunosuppressants are
prescribed.

We describe the management of a 47-year-old female
with membranoproliferative glomerulonephritis second-
ary to hepatitis C virus infection, a condition with very low
prevalence.

Keywords. Membranoproliferative glomerulonephritis.
Hepatitis C virus. Glecaprevir-Pibrentasvir. Corticoids. Ab-
normal erythrocytes
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INTRODUCCION

La glomerulonefritis membranoproliferativa
(GnMP) incluye un grupo de nefropatias glomeru-
lares poco frecuentes con un patrén histolégico
de lesién glomerular caracteristico!. Esta entidad
puede verse asociada a: infecciones (siendo la
mas frecuente la del virus de la hepatitis C, VHC),
enfermedades autoinmunes o gammapatias mo-
noclonales!. La prevalencia de GnMP ha dismi-
nuido hasta un 1-4% en los paises desarrollados,
probablemente debido a los nuevos tratamientos
para la infeccién por VHC?.

La presentacion clinica es variada, desde hema-
turia con o sin proteinuria hasta un sindrome ne-
frotico?. El diagnéstico definitivo requiere realizar
una biopsia renal y un estudio de inmunofluores-
cencia?, clasificando la GanMP en GnMP mediada
por inmunocomplejos y GnMP mediada por com-
plemento’. El tratamiento esta condicionado por
la enfermedad de base. En casos que cursen con
una importante disminucién del filtrado glomeru-
lar el tratamiento de eleccién son los corticoes-
teroides, pudiendo afadir un segundo farmaco
inmunosupresor si fuese necesario?.

Presentamos el caso de una mujer de 47 afos
que present6é una GnMP secundaria a una infec-
cién por VHC, patologia con una baja prevalen-
cia, que presentd una excelente respuesta al tra-
tamiento con corticoides y antivirales.

CASO CLINICO

Mujer de 47 afios que ingreso en el servicio de Me-
dicina Interna de nuestro hospital desde Urgencias,
donde habia acudido por cuadro de malestar general,
cefalea occipital, dolor epigastrico y nduseas de una se-
mana de evolucién que fueron incrementandose de for-
ma progresiva. La paciente present6 también aumento
de perimetro en extremidades inferiores (EEII) y cifras
de presion arterial elevadas (en torno a 100-150 mm
Hg). En la exploracién destaco la presencia de edema
en EEIl y un exantema cutaneo con lesiones petequiales
generalizadas, con predominio en térax y extremidades
inferiores.

Al ingreso se le realizé una analitica sanguinea en la
que destacaban valores elevados de propéptido natriu-
rético (pro-BNP) y creatinina (2 mg/dL), elavacién de
reactantes de fase aguda y proteinuria en rango nefréti-
co (8,8 g/L). Se observé hematuria y en el urosedimento
se detectaron abundantes hematies dismorficos (40%)
(Tabla 1).
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Se sospeché patologia glomerular con predominio
de sindrome nefrético, siendo la glomerulonefritis
membranosa y la GnMP las mas compatibles. Dado
el deterioro de la filtracién glomerular, se inici6 trata-
miento 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 cuta-
neas de las EEIl, que mejoraron tras la administracién
de los corticoides.

También se realizaron estudios de autoinmunidad
y de electroforesis, ambos con resultado normal, y
de serologia virica, donde se detect6 una carga viral
de 458.000 Ul/mL (log 5,66) para el VHC. Esta positivi-
dad, que no era conocida previamente, motivé6 iniciar
tratamiento para VHC con Glecaprevir/Pibrentasvir
100mg/40mg, tres comprimidos al dia durante ocho
semanas.

En la biopsia renal se observaron glomérulos de
aspecto lobulado con aumento difuso de la matriz, le-
siones nodulares mesangiales (Fig. 1), con depésitos
de inmunocomplejos y del complemento (Fig. 2), sin
apreciarse semilunas ni hallazgos sugerentes de vas-
culitis. Estos hallazgos fueron compatibles con una
glomerulonefritis membranoproliferativa mediada por
inmunocomplejos secundaria a VHC. La biopsia cuta-
nea mostré una dermatitis superficial perivascular. Se
realizaron varias determinaciones de crioglobulinas
durante el ingreso, siendo la tercera positiva.

Figura 1. Microscopia éptica. Glomérulo de aspecto lobu-
lado con aumento difuso de la matriz y lesiones nodulares

mesangiales (flecha). A. Hematoxilina-eosina. B. Tricrémi-
cro de Masson. 100x.
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Tabla 1. Evolucién de los pardmetros bioquimicos sanguineos y morfoldgicos del
sedimento urinario

Analitica

Ingreso Alta Seguimiento
Sangre
Creatinina (mg/dL) 2 0,7 0,8
Proteinas (mg/L) 4,6 43 6,2
Albimina (mg/L) 2,4 2,5 3,9
Colesterol total (mg/dL) 140 365 197
LDL colesterol (mg/dL) 82,5 262,6 107
Carga viral VHC (Ul/mL) 458.000 194.000 Negativa
C3 Complemento (mg/dL) 60 93 100
C4 Complemento (mg/dL) 2 8 16
Orina
Hematies por cga >50 10-25 1-5
Hematies dismérficos 40% 26% 0%
Proteinuria (g/L) 8,8 4.8 0,16

Ingreso: tras una semana de sintomatologia; clinica), Alta: tras tres semanas de ingreso, iniciados trata-
mientos con corticoides y antiviral; Seguimiento: en consultas externas, tras finalizar tratamiento anti-
viral frente a virus de la hepatitis C; LDL: lipoproteinas de baja densidad; VHC: virus de la hepatitis C; C:
componente; cga: campos de gran aumento (40x).

Tras iniciar el tratamiento antiviral y coincidiendo
con la disminucién de la carga viral del VHC, la paciente
experimentd una importante mejoria con remision de
la proteinuria, por lo que fue dada de alta y seguida en
consultas externas de Nefrologia.

Al cabo de ocho semanas, tras finalizar el tratamien-
to antiviral, la paciente presentaba una exploracién fi-
sica y analitica normal (Tabla 1), alcanzando una remi-
sién completa del sindrome nefrético; ademas, la carga
viral de VHC se negativizo, por lo que fue dada de alta
de consultas externas.

DISCUSION

Presentamos el caso de una mujer de 47 afos
con GnMP secundaria a una infeccién por VHC. La
incidencia de casos similares ha disminuido nota-
blemente en nuestro medio durante los tGltimos
anos?. El VHC es la causa mas frecuente de GnMP
(en torno al 70% de los casos)'5,

La clinica en pacientes con GnMP es muy varia-
da, desde una hematuria asintomatica hasta un
sindrome nefrético con deterioro de la funcién
renal, acompanado de hipertension arterial y de
lesiones cutaneas!, como fue en el caso de nuestra
paciente.

Durante el ingreso en planta se solicitaron va-

Figura 2. Microscopia de fluorescencia. A. Inmunofluores- . . . )
cencia para IgM. B. Inmunofluorescencia para C3. 100x. rias serologias (incluida la del VHC), ya que la
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GnMP puede estar causada por diferentes agentes
infecciosos, incluyendo virus, bacterias uhongos!.
También se realizé un estudio de autoinmunidad
completo debido a que varias de estas patologias
autoinmunes se relacionan con GnMP!. Ademas,
se solicit6 un estudio de electroforesis de protei-
nas tanto en sangre como en orina ya que, en los
ultimos anos, varios estudios han vinculado la
presencia de procesos monoclonales con el pa-
trén histolégico caracteristico de GnMP™#, por lo
que es importante descartar que pueda tratarse
del debut de un proceso linfoproliferativo oculto.

La GnMP se ha clasificada histéricamente a par-
tir del resultado del estudio de microscopia elec-
tronica, dependiendo de la localizacién de los de-
positos inmunes (tipo I: en mesangio y subendote-
lio, tipo II: en membrana basal del glomérulo y en
tabulos, tipo III: subepiteliales, mesangiales y su-
bendoteliales). Actualmente se realiza una biopsia
renal*, en cuyo estudio microscépico se observo
hipercelularidad mesangial, engrosamiento de la
membrana basal glomerular e interposicion mes-
angial en la pared capilar y glomérulos de aspecto
lobulado, correspondiendo con la lesi6én histolo-
gica caracteristica de este tipo de glomerulonefri-
tis!. Posteriormente, se propuso una nueva clasi-
ficacion en funcién de los hallazgos del estudio de
microscopia de inmunofluorescencia, que permi-
te observar el depdsito de inmunoglobulinas y/o
factores del complemento en la pared capilar y
en el mesangio!, clasificando la GnMP en GnMP
mediada por inmunocomplejos (depésito de in-
munocomplejos y elementos del complemento)
y en GnMP mediada por complemento (depésito
de componentes del complemento en ausencia de
inmunocomplejos)*. Nuestra paciente mostré de-
positos de inmunocomplejos y, de forma similar a
la mayoria de los casos secundarios a esta infec-
cién®, en la tercera determinacién de crioglobuli-
nas se obtuvo un resultado positivo.

El tratamiento de la causa de la GnMP es im-
prescindible para la resolucién del cuadro.

La GnMP se asocia frecuentemente al VHC,
siendo el tipo I, que se asocia con crioglobuline-
mia, el patréon histolégico mas frecuente. En es-
tos casos el tratamiento va dirigido a eliminar la
replicacion viral, y a disminuir secundariamente
la formacion y el depésito 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-
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guieron, en la mayoria de los casos, una carga
viral negativa entre las cuatro y seis semanas y
la desaparicién de las crioglobulinemias al cabo
de cuatro meses®®. En nuestro caso se pautoé tres
comprimidos al dia de Glecaprevir/Pibrentasvir
100mg/40mg porque puede administrarse en in-
suficiencia renal y su pauta es de ocho semanas
en lugar de doce.

Los casos de menor gravedad, en los que no
existe disminucién del filtrado glomerular, se pue-
den tratar iinicamente con antivirales®. Si la GnMP
es debida a un proceso infeccioso, el uso de corti-
coides se reserva para cuando existe un deterioro
grave de la funcién renal*®. En este caso, y si el
paciente es refractario al tratamiento con corti-
coides, se pueden utilizar otros inmunosupreso-
res como la ciclofosfamida®3. Algunos estudios
recomiendan el uso de Rituximab, mejor tolerado
que la ciclofosfamida, como tratamiento inmuno-
supresor de primera linea en los casos de GnMP
secundaria a infeccion del VHC®?, o en casos re-
fractarios o que se acompainaban 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 asociado a cor-
ticoides, administrado tras la plasmaféresis si es
necesario el recambio plasmatico®S.

Debido a la gravedad de la situacion inicial de
la paciente (deterioro de la funcién renal y sindro-
me nefrético con edema en EEIl y proteinuria en
rango nefrotico que llegd a superar los 8 g/L.) y de
acuerdo con otros estudios?®, se inicio tratamiento
inmunosupresor con corticoides a dosis altas a la
espera del resultado de la biopsia y de las serolo-
gias. La paciente mostré mejoria clinica y analiti-
ca, pero se valor6 la administracién de Rituximab
en caso de mala evolucion.

Al paciente que ha sido sometido a un trasplan-
te renal, en caso de recidiva de GnMP secundaria
a VHC se recomienda tratarlo de forma similar,
con antivirales de acciéon directa e inmunosupre-
sion si existe deterioro importante del filtrado glo-
merularS. En los pacientes con gammapatias mo-
noclonales se debe iniciar el tratamiento propio
de estas, y cuando exista una enfermedad autoin-
mune se recomienda inmunosupresion con Mico-
fenolato y corticoides a dosis bajas para controlar
la enfermedad?.

El pronéstico de los pacientes depende del gra-
do de respuesta al tratamiento antiviral.



I. Lasierra Lavilla y col.

En conclusién, la GnMP es una nefropatia cada
vez menos frecuente en nuestro medio, siendo la
etiologia mas importante la infecciéon por VHC.
Para su tratamiento resulta fundamental conocer
y resolver la causa subyacente que la esta provo-
cando mediante la administracion de antivirales.
Solo cuando existe un deterioro importante del
estado general o del filtrado glomerular se reco-
mienda el uso de corticoides y de inmunosupreso-
res (Rituximab es el mas recomendado).
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