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E
l virus de la hepatitis C (VHC) es un virus pequeño 
(50 nm) con envoltura y una sola cadena de RNA, 
pertenece a la familia Flaviviridae y es principal-
mente transmitido parenteralmente y raramente 

por contacto materno, familiar o sexual. La prevalencia 
de pacientes en diálisis con anticuerpos al virus de la 
hepatitis C varía del 3% (Nueva Zelanda) al 22% (Italia). 
La infección por el virus de la hepatitis C no solamen-
te causa hepatitis crónica y carcinoma hepatocelular, 
también causa manifestaciones extra hepáticas, como 
la crioglobulinemia mixta esencial, glomerulonefritis, 
enfermedad linfo-proliferativa, microangiopatías con o 
sin anticuerpos anticardiolipinas  concurrentes y ma-
croglobulinemia de Waldestrom.

El 90% de los pacientes con anticuerpos contra el virus 
de la hepatitis C tienen crioglobulinemia mixta esencial. 
Su causa no es bien entendida. Parece haber una pro-
liferación excesiva de células B inducida por la estimu-
lación antigénica de la infección de la hepatitis C. Las 
biopsias hepáticas muestran hepatitis crónica activa o 
cirrosis.

Las manifestaciones renales más comunes asociadas 
a infección por VHC son la crioglobulinemia mixta, 
glomerulonefritis membrano-proliferativa y glomeru-
lopatía membranosa, raramente se han reportado glo-
meruloesclerosis focal segmentaria,  nefropatía por 
IgA, glomerulonefritis post infecciosa, glomerulonefritis 
fibrilar e inmunotactoide.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y DE LABORATORIO:

Síntomas de crioglobulinemia, tales como púrpura pal-
pable (vasculitis leucocitoclástica), artritis, artralgias, 
neuropatía periférica, fenómeno de Raynaud, debilidad, 
fiebre y úlceras en miembros inferiores están presen-
tes en la mitad de los pacientes. Un síndrome nefrítico 
agudo con hematuria macroscópica, proteinuria severa, 
hipertensión y elevación de azoados ocurre al comien-
zo en el 25% de los pacientes y más del 20% son diag-
nosticados como síndrome nefrótico. Los pacientes con 
glomerulopatía asociada a VHC generalmente tienen 
aminotransferasas elevadas, hipo complementemia, 
crioglobulinemia y complejos inmunes circulantes.

Los pacientes con crioglobulinemia asociada a glomeru-
lonefritis tienen una sobrevida a 10 años del 50-60%; la 
mortalidad es debida a complicaciones cardiovascula-
res, infecciones, insuficiencia hepática y neoplasias. Las 
crioglobulinas se detectan en el 50-60% de los pacien-
tes.  El factor reumatoide  IgM está presente y se une a 
la porción Fc de la IgG anti VHC. Estos pacientes usual-
mente tienen proteinuria moderada a severa y función 
renal alterada. La biopsia renal usualmente muestra 
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glomerulonefritis membrano -proliferativa  tipo I en el 
54% de los pacientes, aunque otros patrones, tales como 
una proliferación mesangial leve sin engrosamiento sig-
nificativo de la pared capilar se encuentra en el 10%, 
también se puede detectar glomerulonefritis membra-
nosa. La presencia de crioglobulinemia tiene un alto va-
lor predictivo para el desarrollo posterior de insuficien-
cia renal en los pacientes con glomerulopatía asociada 
a hepatitis C.

Pacientes con glomerulonefritis membrano-proliferativa 
pueden presentar remisión espontánea de la enferme-
dad; otra tercera parte de los pacientes presentan per-
sistencia de las anormalidades urinarias y progresión 
a enfermedad renal crónica y otro porcentaje se carac-
teriza por un curso asintomático sin progresión a in-
suficiencia renal. El 20% presentan recaídas clínicas 
reversibles, algunas veces acompañadas de enfermedad 
sistémica. Factores de mal pronósticos para glomerulo-
nefritis membrano-proliferativa son edad mayor de 50 
años, púrpura, niveles de C3 bajos, proteinuria y crea-
tinina sérica mayor a 1,5 mg/dl. En la glomerulonefri-
tis membrano-proliferativa hay infiltración masiva del 
glomérulo por macrófagos y engrosamiento difuso de 
la pared capilar glomerular con su apariencia de doble 
contorno debida principalmente a la interposición peri-
férica de los macrófagos.

La inmunofluorescencia muestra depósitos mesangia-
les y en la pared de los capilares glomerulares de gran-
des cantidades de IgG, IgM y C3.

TRATAMIENTO:

El tratamiento es el interferon ya sea el estándar o el 
pegilado más ribavirina. El tratamiento reduce la vi-
remia, la proteinuria y estabiliza la función renal. En 
seguimientos a largo plazo respuesta virológica soste-
nida se a obtenido en el 67% de los pacientes. Pero las 
recaídas pueden ocurrir al descontinuar el tratamiento 
con el retorno de la viremia y las alteraciones renales. 
La terapia combinada de interferon alfa con ribavirina 
ha sido usada generando respuestas más favorables. Es 
importante resaltar que la ribavirina es de eliminación 
renal, siendo la recomendación general evitarla cuando 
la tasa de filtración glomerular (TFG) es menor de 50 
ml/minuto.

En situaciones de refractariedad a la terapia con interfe-
ron más ribavirina, puede utilizarse esteroides y ciclo-
fosfamida , con o sin plasmaféresis. Anticuerpos mono-
clonales contra las células B (AntiCD20, rituximab) ha 
sido útil en algunos casos refractarios. 

Tratamiento de glomerulonefritis asociado a VHC

Pasos del tratamiento

Tratamiento sintomático

Diuréticos de Asa, IECAS o ARAII para reducir 
proteinuria (si TFG es mayor a 30 ml/minuto)

Estatinas, Anti coagulación en caso de síndro-
me nefrótico severo

Tratamiento antirretroviral por 48 semanas

Interferon (INF) alfa 3´000.000 de unidades 3 
veces por semana, o INF pegilado 1,5 ug/kg/
semana en combinación con ribavirina 15 mg/
kg/día, esta ultima solo si la Tasa de Filtración 
Glomerular (TFG) es mayor a 50 ml/minuto, en 
caso contrario se debe de evitar.

En pacientes con TFG menor de 15 ml/minuto 
se recomienda evitar el IFN pegilado, pero estu-
dios recientes sugieren que a dosis de 135 ugs 
por semana y con vigilancia estrecha podría ser 
bien tolerado. El interferon alfa (estándar) se 
puede utilizar a la dosis indicada previamente.

Eritropoyetina subcutanea en casos de anemia 
desencadenada por interferon.

Tratamiento con inmunosupresión para inducción 
en enfermedad aguda severa:

Metil prednisolona intravenosa 0,5-1.0 gramo/
día por 3 días, seguido por prednisona vía oral 
y/o ciclofosfamida, 1-2 mg/kg/día

Plasmaféresis por 2 volúmenes plasmáticos  3 
veces/semana  por 2 a 6 semanas con el fin de 
remover crioglobulinas circulantes.

Rituximab, 375 mg/m2/semana por 4 semanas. 

Evitar la utilización de terapia antiviral duran-
te 2 a 4 meses, puesto que puede empeorar el 
cuadro clínico en las formas severas.
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