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RESUMEN

La nefropatía asociada al virus de la hepatitis C es la segunda enfermedad extrahepática más grave, sólo después de los 
linfomas. La glomerulonefritis membranoproliferativa con vasculitis crioglobulinémica es la expresión de daño renal más 
frecuente. Otras nefropatías, como la glomeruloesclerosis focal segmentaria, anecdóticamente han sido asociadas a esta 
infección y rara vez evolucionan a enfermedad renal terminal. Presentamos el caso de una mujer que desarrolló una nefro-
patía rápidamente progresiva sin vasculitis crioglobulinémica asociada al virus de la hepatitis C que la llevo rápidamente a 
enfermedad renal terminal aun después de haber obtenido una respuesta viral sostenida con antivirales de acción directa.

Palabras clave: Glomeruloesclerosis focal segmentaria. Virus de la hepatitis C. Enfermedad renal terminal. Antivirales de acción 
directa.

Nephropathy without cryoglobulinemic vasculitis in a patient with Hepatitis C Virus

ABSTRACT

Hepatitis C virus-associated nephropathy is the second most severe extrahepatic disease, only after lymphomas. Mem-
branoproliferative glomerulonephritis with cryoglobulinemic vasculitis is the most frequent expression of kidney da-
mage; other nephropathies such as focal segmental glomerulosclerosis anecdotally has reported associated with this 
infection and rarely evolve to end-stage renal disease. We present the case of a woman who developed a rapidly pro-
gressive nephropathy without cryoglobulinemic vasculitis associated with the hepatitis C virus that rapidly led to end-
stage renal disease even after having obtained a sustained viral response with direct-acting antivirals.
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INTRODUCCIÓN

La nefropatía asociada al virus de la hepatitis C (VHC) forma 
parte de la enfermedad extrahepática (EEH) que acompaña fre-
cuentemente a esta infección1. La nefropatía relacionada con el 
VHC comúnmente es la glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva (GMP) con vasculitis crioglobulinémica, crioglobulinas, ele-
vación de inmunoglobulinas tipo G o M con actividad de factor 
reumatoide y disminución de la fracción del complemento C3 y 
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C42. Sin embargo, se han descrito otras variantes histopatoló-
gicas asociadas al VHC infrecuentes como la microangiopatía 
trombótica, glomerulopatía inmunotactoide, glomerulonefritis 
fibrilar y la glomeruloesclerosis focal segmentaria (GEFS)3. La 
GEFS se ha descrito, además, en otras infecciones virales, como 
el virus de la hepatitis B (VHB)4 o coinfecciones con el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH)5 y en usuarios de drogas intra-
venosas6, y como una entidad emergente recientemente en la 
infección con el coronavirus del síndrome respiratorio agudo 
grave de tipo 2 o SARS-CoV-2, acompañando algunos casos 
graves de COVID-197. La expresión clínica de la nefropatía aso-
ciada al VHC es muy amplia, desde la proteinuria transitoria 
autolimitada hasta la glomerulonefritis rápidamente progresiva 
(GnRP) con enfermedad renal terminal (ERT)8. El diagnóstico 
temprano del VHC es clave en el manejo de la nefropatía ya que 
la eliminación del virus con los antivirales de acción directa 
(AAD) disminuye la progresión del daño mediado directamente 
por el VHC e, incluso, puede disminuir el mediado inmunológi-
camente, al contribuir a la autorregulación de la respuesta in-
mune exacerbada por los componentes virales que actúan como 
antígenos (Ag), inducción de anticuerpos (Ac) y complejos Ag/
Ac en variantes como la GMP o glomerulonefritis membranosa, 
donde frecuentemente es necesario, además, el uso de esteroi-
des, terapia dirigida con rituximab e incluso plasmaféresis9. Pre-
sentamos una mujer con GEFS asociada al VHC que la llevó a 
ERT rápidamente aun después de alcanzar una respuesta viral 
sostenida con los AAD.

CASO CLÍNICO

Mujer de 63 años, con antecedentes de hipertensión esencial 
de 15 años de evolución, controlada con losartán 100 mg al día 
y una cesárea con trasfusión sanguínea 30 años antes. Enviada 
a consulta por descontrol hipertensivo súbito, con sistólicas en-

tre 180 y 200 mmHg, cefalea, fosfenos y edema en extremida-
des inferiores positivo, el análisis de orina con densidad en 
1020, hematuria (2+), proteinuria 2,4 g en orina de 24 h, con 
función renal a priori normal (creatinina: 0,7 mg/dl y modifica-
ción de la dieta en enfermedad renal [MDRD], 84 ml/min). En la 
analítica sérica con creatinina 4,4 mg/dl, urea 200 mg/dl, po-
tasio 6 mmol/l, calcio 9,14 mg/dl, albúmina 3,5 g/dl, MDRD 
12 ml/min, hemoglobina 11g/dl, alanina-aminotransferasa 
27 U/l, aspartato-aminotransferasa 22 U/l y glutamil-transpep-
tidasa 35 U/l. Analítica inmunológica, anticuerpos antinucleares, 
antineutrófilos, anti-RO, anti-LA y crioglobulinas negativos, fac-
tor reumatoide y C4 normales, anticuerpos contra el VIH, antí-
geno de superficie del VHB negativos, anti-VHC: 12,4 (rango de 
referencia de 0-1) y carga viral del VHC en 5.459.787 UI/ml, log 
6,7 y genotipo 1b. Con ecografía con riñones, hígado, bazo y 
sistema portal normal (fig. 1), mostramos los eventos clínicos de 
interés durante su evolución clínica.

La biopsia renal muestra GEFS, pauciinmune, con lesión tubular 
aguda extensa, fibrosis intersticial de grado 3, esclerosis glo-
merular segmentaria, con índice de fibrosis entre el 30 y el 35%, 
y escasa necrosis fibrinoide en el mesangio (fig. 2).

Como tratamiento recibió esteroides intravenosos en bolos, pos-
teriormente dosis descendente sin respuesta; se agregó ácido 
micofenólico 500 mg cada 8 h por vía oral sin mejoría. Se inicia-
ron los AAD con glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg/día 
durante 12 semanas con respuesta viral sostenida a la semana 
12 de finalizar el tratamiento y respuesta clínica con estabiliza-
ción de la presión arterial, desaparición de los edemas periféri-
cos y disminución de la proteinuria al primer mes con AAD. Sin 
embargo, llegó a ERT y se encuentra con diálisis peritoneal a 
4 años de seguimiento, únicamente con el tratamiento antihi-
pertensivo previo.
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Figura 1. Evolución de la función renal medida por la creatinina sérica, señalando los eventos clínicos de interés 
y los tratamientos recibidos. AAD: antivirales de acción directa; CrSr: creatinina sérica; DP: diálisis peritoneal; ERT: enfermedad 
renal terminal; MP: metilprednisolona; VHC: virus de la hepatitis C.
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DISCUSIÓN

Con este caso clínico queremos resaltar, en primer lugar, la falta 
de detección del VHC en la paciente, lo cual se presenta en la 
mayoría de los infectados y la posible relación de esta infección 
con enfermedades catastróficas como la ERT. En el año 2019, la 
Organización Mundial de la Salud publicó que había 58 millones 
de personas con el VHC en todo el mundo, de las cuales solo el 
21% (15,2 millones) estaban diagnosticadas, lo que influye di-
rectamente en la diseminación y progresión de la infección10. 
Las infecciones por el VIH, el VHB y el VHC deben descartarse 
en población con factores de riesgo. En México, como en la 
mayoría de los países, el principal factor de riesgo de infección 
por el VHC es la transfusión sanguínea recibida antes de 1995. 
Un grupo especialmente afectado fueron las mujeres que reci-
bieron sangre o sus derivados, secundario a una intervención 
gineco-obstétrica11 y en la actualidad tienen entre 50 y 60 años. 
Este caso clínico pertenece a esta población afectada. En segun-
do lugar, la variante de GMP asociada a vasculitis crioglobuliné-
mica es reconocida como un escenario clínico en el cual debe 
descartarse la infección por el VHC2. Otras variantes como la 
GEFS, microangiopatía trombótica, glomerulopatía inmunotac-
toide y glomerulonefritis fibrilar que no se acompañan con crio-
globulinas no deben excluir la infección por el VHC per se, ya 
que se ha señalado que el VHC puede ocasionar daño glomeru-
lar, tubular o vascular sin mediación de crioglobulinas3. La iden-
tificación de otras variantes histológicas no-GMP tiene impor-
tancia directa con el tratamiento que se va a utilizar, ya que en 
particular la GEFS del adulto no responde a los esteroides en la 
mayoría de los casos y podría incluso acelerar el daño renal al 
facilitar la replicación viral por la inmunosupresión inducida por 
mecanismos no esclarecidos completamente hasta el día de hoy, 
por lo que son necesarios más estudios sobre este efecto. Ade-
más, en la recomendación de la última guía de práctica clínica 

para el manejo de las glomerulonefritis KDIGO, el punto de 
práctica 1.13.3 señala la exclusión de infecciones «latentes» 
antes de iniciar protocolos de inmunosupresión y en el 6.2.1.1. 
recomiendan no utilizar inmunosupresión en la GEFS en el adul-
to, de causa no determinada o secundaria12. La biopsia renal 
debe realizarse tempranamente cuando no sea claro la presen-
cia de una GMP en el escenario clínico de infección por el VHC, 
ante la falta de respuesta al tratamiento o la presencia de fac-
tores ambientales, genéticos u otras comorbilidades, como la 
cirrosis descompensada, la diabetes y la hipertensión esencial, 
factores reconocidos de progresión a ERT13. En este caso clínico, 
la paciente presentaba hipertensión esencial y desconocía ser 
portadora del VHC, como únicos factores de riesgo para pro-
gresión a ERT14. Durante la evolución clínica, la GEFS de nuestra 
paciente cursó con proteinuria en rango no nefrótico (PRNN), 
resistencia a los esteroides y ácido micofenólico, así como un 
índice de fibrosis elevado en la biopsia renal, además de daño 
difuso y extenso de los túbulos, hallazgos asociados con progre-
sión rápida a ERT15. La estabilización clínica se alcanzó con los 
AAD. El uso de los AAD ha sido evaluado con éxito en un gran 
número de personas con infección crónica por el VHC, lo que 
demuestra que son seguros y altamente eficaces16. En este caso 
clínico, la paciente recibió glecaprevir 300 mg con pibrentasvir 
120 mg al día por 12 semanas según los resultados obtenidos 
en el estudio EXPEDITION-417 en que se evaluó la respuesta a 
este esquema de AAD en pacientes con infección crónica con 
el VHC naïve o pretratados y enfermedad renal crónica en esta-
dios 4 y 5 con enfermedad hepática estable. Asimismo, se ha 
agregado al tratamiento el uso de rituximab en casos de GEFS 
secundaria al VHC con buenos resultados18. Sin embargo, nues-
tra paciente no tuvo acceso a este tratamiento. Existen aún 
muchas interrogantes sin resolver sobre la persistencia del VHC, 
la evasión inmune y la posibilidad de una especialización de las 
partículas virales de entrada con un tropismo diferente al hepá-

Figura 2. Biopsia renal. Imágenes con microscopio de luz, tinción con metanina de Jones. Se analizaron 10 glomérulos, 
cuatro con esclerosis completa y tres con esclerosis segmentaria. A) Cilindro renal donde se observa un índice 
de fibrosis intersticial del 30-35% con engrosamiento de la cápsula de Bowman; no se observan espículas 
ni plegamientos ni defectos de llenado. B) Glomérulo con fibrosis focal y segmentaria, mesangio con escaso  
infiltrado linfocitario, lesiones necrosantes fibrinoides y esclerosantes del tipo pauciinmunes. Inmunofluorescencia 
para inmunoglobulina G (IgG), componente monoclonal y complemento negativas (no se muestran).
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tico19 o linfocítico20, y se puede descartar hasta hoy un tropismo 
renal, que sea el origen de la nefropatía aislada sin daño hepá-
tico o EEH mediada inmunológicamente, ya que las células re-
nales poseen los receptores que utiliza el VHC para su ingreso 
en la célula y la sola unión del virus a los receptores celulares 
puede mediar el efecto citopático observado en la nefritis, en-
dotelitis, inflamación mesangial y daño al podocito21, por lo que 
necesitamos más estudios para esclarecer la existencia de este 
probable tropismo. Asimismo, la microscopia electrónica y la 
mejora en el procesamiento de las biopsias renales han contri-
buido al conocimiento de la fisiopatología de la GEFS, pues se 
ha identificado al podocito y sus pedicelos como diana principal 
en su desarrollo22. Los casos aislados de estas variantes histopa-
tológicas limitan su estudio. Sin embargo, el desarrollo de nue-
vas tecnologías para la detección de mutaciones y secuenciación 
simultánea de familias de genes de los podocitos y su microam-
biente contribuirán a mejorar el diagnóstico y clasificación de la 

GEFS y sus tratamientos, además de contribuir en la búsqueda 
de nuevos blancos terapéuticos23.

En este caso clínico, la paciente presentó una evolución catas-
trófica rápidamente llegando a la ERT, independientemente de 
haber alcanzado una respuesta virológica sostenida. Esta evolu-
ción acelerada probablemente estuvo relacionada con el uso de 
esteroides administrados antes de los AAD.
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