EL CLUB DE NEFROPATOLOGIA

NEFROLOGIA. Vol. XXIll. Namero 1. 2003

Nefropatia con trombos oclusivos
intracapilares de IgA y vasculitis
necrotizante, exteriorizada como
insuficiencia renal rapidamente progresiva

M. L. Picazo*, ). Martinez Ara, C. Diaz y B. Pérez-Mies*

Servicio de Nefrologia. *Departamento de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Varén de 57 afos sin antecedentes destacables,
salvo que referia haber sido rechazado como do-
nante de sangre por «dudosa hepatitis». Doce dias
antes del ingreso en nuestro Hospital fue diagnosti-
cado en otro Centro de fracaso renal agudo con una
Creatinina sérica (Crs) de 2,6 mg/dl, que fue atri-
buido al tratamiento con AINEs indicado por una in-
flamacién ungueal. Tratado con fluidoterapia paren-
teral y Amoxicilina/Clavulanico, se observé un
descenso de la Crs a 1,6 mg/dl. Cuatro dias después
acudié a Urgencias de otro Centro por cefalea,
donde comprobaron HTA, hematuria, proteinuria,
leucocituria y Crs de 1,7 mg/dl, recomendandole tra-
tamiento con Amlodipino, Metamizol y Amoxicili-
na/Clavulanico.

El 9/5/99 acudié a nuestro Hospital por persisten-
cia de cefalea, astenia, y disminucién de diuresis en
los altimos cinco dias. No referia vomitos, diarrea,
prurito, lesiones cutaneas, fiebre, tos, expectoracion,
hematuria macroscépica, disuria, edemas, polaquiu-
ria, ortopnea ni disnea paroxistica nocturna.

Al comprobar la existencia de anemia (Hb: 9,2
g/dl; Hto: 27,8%), leucocitosis con neutrofilia
(14.300; 78%, respectivamente), insuficiencia renal
(Urea 137 g/dl; Crs 5,0 mg/dl) con microhematuria
(+++) y proteinuria (+++), es ingresado.

En la exploraciéon fisica, como datos mas rele-
vantes, se comprobé: presencia de un «rash» ingui-
nal bilateral, crepitantes en base derecha, soplo sis-
tolico en focos mitral y pulmonar y TA de 200/90
mmHg. No se observé presencia de edemas, pur-
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pura, signos de trombosis venosa profunda, adeno-
patias periféricas ni alteraciones abdominales.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Hematologia

Leucocitos 14.680/pl, con neutrofilia (87%). Hbna:
10,2 g/dl; Hto: 29,3%. Anemia de caracteristicas
normociticas y normocrémicas. Ausencia de esquis-
tocitos en sangre periférica. Plaquetas: 424.000/pl.
VSG: 83 mm. Vitamina By,: 768 pg/ml. Acido foli-
co: 5,1 ng/ml. Fe 71 mg/dl; Ferritina 424 ng/ml;
indice de saturacién de transferrina: 75%.

Bioquimica

Crs: 5,5 mg/dl. Urea: 1,44 mg/dl. Aclaramiento de
creatinina (CCr): 8,8 ml/min. A. Urico: 12,2 mg/dl.
Calcio total: 7,7 mg/dl. Fosforo: 7,8 mg/dl. GOT-AST:
17 U/Il. GPT-ALT: 24 U/I. LDH: 376 U/l. Fosfatasa al-
calina: 171 U/l. GGT: 27 U/ml. Proteinas totales 6,1
g/dl (vn: 6,6-8,7). Albimina: 2,8 g/dl (vn: 3,5-5).

Inmunologia

C3: 89,8 (vn = 77-201); C4: 28,1 (vn: 14-47)
(mg/dl). Ac. antinucleares: negativos. Factor reuma-
toide: negativo. IgG: 1.180 (vn: 700-1.500); IgA: 855
(vn: 40-350); I1gM: 51,4 (vn: 25-200) (mg/dl). Inmu-
noelectroforesis (IEF) en suero: aumento policlonal
de IgA. ANCA (IgG) anti-PR3 y anti-MPO: negativos.
ANCA (IgA) anti-MPO: negativos. Ac anti-membra-
na basal glomerular: negativos. Anticuerpos anticar-
diolipina: negativos. Anticoagulante lGpico: negati-
vo. Crioglobulinas (12/5/99): negativas.
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Serologia

VHB: AgsHB: positivo. Anti-HB core total e IgM
anti-HB core: negativos; Ag e HB: negativo. Anti-
HBe: positivo. DNA VHB: negativo. VHC: Ac anti-
VHC: negativos. VIH: Ac anti-VIH 1 (Elisa): negati-
VOs.

Bacteriologia

Urocultivo: negativo.

Otras exploraciones
Rx de torax

Infiltrado en LID, segmento posterior.

ECG

Ritmo sinusal a 96 lpm, sin alteraciones.

Fondo de ojo

Normal.

Ecografia abdominal

Higado, vesicula biliar, pancreas y bazo: sin ha-
llazgos significativos.
Ecografia renal

Rifnones ligeramente aumentados de tamafo (RI:
13,4 cm; RD: 12,6 cm de didmetro longitudinal),
con buena diferenciaciéon cortico-medular y sin di-
latacion de la via excretora.
Arteriografia renal

Ambas arterias renales principales y sus ramas per-
meables. Ausencia bilateral de urograma.

Ecocardiograma

Ventriculo izquierdo ligeramente dilatado con fun-
cion sistélica y diastélica normales. Minimo derra-
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me pericardico sin signos de compromiso hemodi-
namico. No evidencia de vegetaciones ni otros sig-
nos de endocarditis.

Electromiografia

No se hallan signos de neuropatia periférica.

Consulta a Dermatologia

Onicodistrofia ungueal con sobreinfeccion secun-
daria del 5.2 dedo pie. Tratamiento recomendado:
Acido Fusidico, localmente.

Un dia después del ingreso, se practicé Biopsia
renal percutdnea: Histolégicamente, la biopsia in-
cluye una media de 14 glomérulos que presentan
una lesion difusa y generalizada de caracter prolife-
rativo, observandose una hipercelularidad endocapi-
lar con infiltracion de monocitos, que ocluyen las
luces de los capilares glomerulares, asociada a un
componente exudativo con polimorfonucleares (fig.
1). La luz de algunos capilares glomerulares esta
ocupada por «trombos» hialinos y las paredes capi-
lares presentan engrosamientos focales, con imége-
nes de dobles contornos y con depositos subendo-
teliales (fig. 2). En algunos glomérulos, los «trombos»
intraluminales son de gran tamafo y dilatan y oclu-
yen totalmente las luces capilares (fig. 3 y fig. 4). En
4 de los 14 glomérulos estudiados, se ven pequefias
semilunas epiteliales que ocupan menos del 50% de
la circunferencia glomerular (fig. 4). Algunos tdbu-
los presentan cambios degenerativos del epitelio e

Fig. 1.—El glomérulo muestra un ovillo capilar aumentado de ta-
mario con hipercelularidad global. Los capilares estin ocupados
por células mononucleadas y aislados neutrdfilos. HE.
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Fig. 2.—GN proliferativa endocapilar con depdsitos subendote-
liales focales (#) y con «trombos» hialinos intraluminales (1). HE.

Fig. 4.—El glomérulo presenta las luces capilares dilatadas y
ocluidas por gruesos «trombos» hialinos. Se observa una peque-
Aa semiluna epitelial. Metenamina plata.

Fig. 3.—Patron de GNP con proliferacién endocapilar y exuda-
cién de monocitos y neutrdfilos. Hay paredes capilares focal-
mente engrosadas y los depdsitos hialinos dilatan y ocluyen al-
gunas luces capilares. HE.

infiltrados focales de linfocitos. En el intersticio se
observa moderado edema, hemorragias focales e in-
filtrados inflamatorios con linfocitos y con polimor-
fonucleares. En una pequena arteria interlobulillar,
existe necrosis fibrinoide de la pared asociada a in-
filtrados inflamatorios de leucocitos polimorfonuclea-
res. (fig. 5). El estudio con inmunofluorescencia ha
demostrado intensa positividad, coincidiendo con
los «trombos» intracapilares, con anti-IgA, identifi-
candose ademas, depositos granulares finos de dis-
tribucion segmentaria en el resto del ovillo capilar
(fig. 6). Con anti-C3 (fig. 7) y con anti-cadenas li-
geras K y A, se observan depésitos con distribucién
similar a la observada con anti-IgA, pero de menor
intensidad. No se han visto depdsitos con anti-IgG,

Fig. 5.—Pequena arteria interlobulillar con necrosis parietal seg-
mentaria, con infiltrados inflamatorios periarteriales. HE.

anti-IgM, anti-fibrinégeno y anti-C1q. El estudio ul-
traestructural, lo realizamos sobre el tejido incluido
en parafina. El material mostraba intensos artefactos,
pero los depdsitos glomerulares no eran homogé-
neos sino organizados, con microttbulos (fig. 7).

La imagen histolégica sugiere una Glomerulone-
fritis Crioglobulinémica con depdsitos de IgA, ya que
asocia una Glomerulonefritis Proliferativa Difusa En-
docapilar con monocitos y neutrdfilos, depdsitos
sub-endoteliales, imagenes focales de dobles con-
tornos, «trombos» oclusivos intracapilares y una vas-
culitis necrotizante.

Se instaurd tratamiento con: 1) 6-Metil-predino-
solona, 500 mg IV durante tres dias consecutivos,
seguidos de Prednisona oral 100 mg/dia, durante un
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Fig. 6.—Con antisuero anti-IgA la inmunofluorescencia muestra
intensa positividad en relacion con los «trombos» intraluminales
y en algunas asas capilares. Ademds, hay depdsitos granulares
finos, menos intensos, en el resto de las paredes capilares.

Fig. 7.—Con antisuero anti C3, la inmunofluorescencia muestra
intensa positividad segmentaria, coincidiendo con los depésitos
intracapilares, asociada con una positividad mds irregular, granu-
lar fina, en el resto del glomérulo.

mes, al cabo del cual se redujo a 60 mg/dia, con
disminucién posterior hasta la suspension definitiva
(en total, 6 meses y medio de duracién). 2) Ciclo-
fosfamida oral: 250 mg/dia, durante un mes, pasan-
do a 150 mg/dia, hasta completar 2 meses de tra-
tamiento. 3) Plasmaféresis: 3 sesiones en dias
consecutivos, seguidas de 3 sesiones semanales
(total: 9 sesiones). Medidas generales: dieta hipo-
proteica e hiposédica, hipotensores, antibiéticos,
quelantes del fosforo, gastroprotectores, EPO, etc., y
5) Acidos grasos Omega 3: 1,08 g de DEAy 0,72 g
de DHA al dia.
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Fig. 8.—El estudio ultraestructural muestra que los depositos elec-
trodensos glomerulares tienen una apariencia organizada con pe-
quenas estructuras tubulares.

Se observé una mejoria progresiva de la funcién
renal, con diuresis conservada (entre 1.280 y 5.060
ml/24 horas), exhibiendo durante el ingreso una pro-
teinuria entre 2,4 y 3,3 g/24 horas y microhematu-
ria persistente. La TA se control6 con 2 drogas (Ni-
fedipino GITS + Losartan). El «rash» inguinal fue
pasajero y no requirié especiales consideraciones.

En el momento del alta, a los 24 dias del ingre-
so, los datos analiticos eran: Urea: 1,27 g/dl, Crs:
2,5 mg/dl, CCr: 42,5 ml/min. Proteinuria: 2,12 g/24
horas, Sedimento: incontables hematies/campo, Pro-
tefnas totales: 5,7 g/dl, Albdmina sérica: 4,5 g/dl, IgA
sérica: 427 mg/dl.

En noviembre de 2000 presenté un cuadro de
pérdida de fuerza en hemicuerpo izquierdo, de re-
solucion espontanea, y desde entonces un episo-
dio semanal de pérdida de visién total de unos mi-
nutos de duracién, nunca superior a 15 minutos.
Por estos motivos el 1/2/01 ingres6 en el Servicio
de Neurologia, donde es diagnosticado de Amau-
rosis fugax de OD, y mediante TAC craneal de In-
farto parietal posterior derecho con hallazgos ra-
diolégicos de caracter subagudo. Se le impuso
tratamiento antiagregante (Clopidogrel). No se
realiz6 investigacion de crioglobulinas séricas en
este momento.

A finales del 2001 (tras 2 anos y medio de evo-
lucién), su situacion analitica era: Crs: 1,3 mg/dl,
CCr: 75,3 ml/min (65,1 ml/min/1,73 m?), Cistatina
C: 1,31 mg/dl, Urea: 0,37 mg/dl., Proteinuria: 0,08
g/dia, Sedimento: 5-10 hematies/campo, 1gG: 849;
IgA: 381; IgM: 46,2 (mg/dl), C3: 108; C4: 23,61
(mg/dl), ANCA (IgG) anti PR3 y anti-MPO: negati-
vos, y Crioglobulinas: negativas. Presenta una HTA,



controlada con triple terapia (Losartan, Atenolol y
Doxazosina).

DISCUSION

Se trata de un paciente sin antecedentes previos
destacables, que desarrolla una Insuficiencia renal
rapidamente progresiva (IRRP), con diuresis conser-
vada, con patréon histolégico renal sugestivo de GN
crioglobulinémica con depésitos de IgA, pero con
ausencia de manifestaciones clinicas extrarrenales de
crioglobulinemia, con crioglobulinas séricas negati-
vas, elevacion policlonal de la IgA, Factor reuma-
toide negativo y niveles de C3 y C4 siempre nor-
males. A su ingreso se diagnostic6 una Neumonia
en LID, con germen responsable no identificado, con
buena evolucién clinica tras tratamiento antibiético,
asi como un estado de portador asintomético del
AgsHB.

Tras tratamiento intensivo (Esteroides, Ciclofosfa-
mida y Plasmaféresis) asistimos a una evolucién fa-
vorable de la nefropatia, con Insuficiencia renal
ligera residual, microhematuria minima y negativi-
zacion de la proteinuria, aunque con persistencia de
la HTA.

Durante su evolucién present6é una patologia neu-
rolégica (amaurosis fugax e infarto parietal posterior)
que fue atribuida a una etiologia vascular isquémi-
ca, si bien no se determinaron crioglobulinas du-
rante su ingreso en el Servicio de Neurologia.

Histol6gicamente, las alteraciones renales que pre-
senta nuestro paciente se corresponden exactamen-
te con las lesiones agudas descritas en la Crioglo-
bulinemia Mixta (CM), lesiones que en la actualidad
se agrupan bajo el término de GN Crioglobulinémi-
ca (GNO)'™.

La Crioglobulinemia es una entidad clinico-pato-
l6gica en la que la sangre contiene inmunoglobuli-
nas que precipitan reversiblemente en el frio. De
acuerdo a las caracteristicas bioquimicas de éstas,
las crioglobulinemias se clasifican en tres catego-
rias®. En el tipo I, la inmunoglobulina crioprecipita-
ble es una inmunoglobulina monoclonal, producida
por células B neoplasicas. Las crioglobulinemias
tipos Il y Ill son clasificadas como crioglobulinemias
mixtas, debido a que contienen dos o mas inmuno-
globulinas. En estos dos tipos, una IgG policlonal
estd unida a otra inmunoglobulina, que actia como
una antiglobulina frente a la IgG. La diferencia entre
estos dos tipos de crioglobulinemias mixtas es que
en el tipo Il, el componente antiglobulinico, que ge-
neralmente es una IgM, es monoclonal, mientras que
en el tipo Ill es policlonal. El 75% de todas las crio-
globulinemias son mixtas® y un 70% de ellas se han
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descrito asociadas a enfermedades autoinmunes, en-
fermedades hematolégicas e infecciones (crioglobu-
linemias secundarias)>”’. En la Gltima década, se ha
demostrado que muchas de las llamadas crioglobu-
linemias mixtas idiopaticas o «esenciales», sin una
enfermedad de base conocida, estdn asociadas con
infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC)>*7.
Las crioglobulinas mixtas actdan como complejos in-
munes circulantes capaces de desencadenar una res-
puesta inflamatoria en todo el sistema vascular.

Los pacientes con CM, presentan con frecuencia
manifestaciones cuténeas, poliartralgias, fendmeno
de Raynaud y enfermedad hepatica®”. La purpura
palpable recurrente puede ser la primera manifesta-
cién de la enfermedad y su incidencia es variable
segln las series, oscilando entre el 100% en la serie
de Gorevic y cols.® y el 53% en la serie reciente-
mente publicada por Trejo y cols.”.

Aproximadamente entre el 33%” y el 55%° de los
pacientes con crioglobulinemias mixtas presentan
afectacion renal. Las manifestaciones renales suelen
aparecer en el curso evolutivo de la enfermedad,
pero en el 29% de los casos, los sintomas renales
coinciden con las manifestaciones sistémicas® e in-
cluso, en ocasiones, la afectacion renal es la pri-
mera manifestacion y el diagnéstico de CM se
puede hacer antes de la aparicion de las lesiones
cutaneas®*9.

Muchas de las lesiones renales de la CM, inclu-
yendo los casos «esenciales» y los casos asociados
con infeccién por el VHC'#, presentan un patrén
histolégico caracteristico, que se conoce con el tér-
mino de Glomerulonefritis Crioglobulinémica (GNC)
desde la descripcion de Monga y cols.!. La GNC
puede ser definida como una glomerulonefritis mem-
branoproliferativa peculiar, caracterizada por una
gran proliferacién endocapilar difusa, con abundan-
tes infiltrados de monocitos y con algunos neutréfi-
los. Las paredes de los capilares glomerulares estan
engrosadas focalmente, con imagenes de dobles
contornos y con depésitos subendoteliales. Los es-
tudios ultraestructurales han demostrado que con fre-
cuencia, son los monocitos los que se extienden pe-
riféricamente y producen la imagen de duplicacién
de la pared capilar. Los depésitos subendoteliales,
pueden ser de aspecto homogéneo®, pero caracte-
risticamente presentan un aspecto organizado con
microttbulos' 24810,

En al menos un tercio de los pacientes con este
tipo de GNC y especialmente en aquellos que de-
butan con insuficiencia renal aguda'?%, se ven
«trombos» intraluminales, que pueden llegar a ocluir
totalmente las luces capilares. Los trombos son tran-
sitorios y desaparecen completamente con la mejo-
ria clinica®*. Con el estudio mediante la inmuno-
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fluorescencia, lo habitual es que los «trombos» in-
traluminales contengan las inmunoglobulinas de-
mostradas en las crioglobulinas séricas, general-
mente IgG e IgM"246 con depdsitos granulares
finos, mas débiles e irregulares en las paredes capi-
lares®*. Sin embargo, en ocasiones, en los glomé-
rulos sélo se identifica una inmunoglobulina e in-
cluso la inmunofluorescencia puede ser negativa® '°.

La vasculitis de las pequenas arterias intrarrenales,
se ve con frecuencia en los pacientes que debutan
con un cuadro clinico agudo, como nuestro caso,
pero no se asocia con lesiones necrotizantes a nivel
de los glomérulos. La proliferacién extracapilar es
un hallazgo infrecuente y cuando aparece siempre
es focal, nunca circunferencial®#8.

Este patrén histoldgico, caracteristico de las lesio-
nes mas agudas de la GNC, es el que presentaba
nuestro paciente. La gran diferencia de nuestro caso
con las series publicadas, es que estas lesiones siem-
pre se han descrito en la CM IgG-IgM y en la in-
munofluorescencia los trombos intracapilares han
sido intensamente positivos con estas inmunoglobu-
linas'*, pero no hay ningin caso descrito de GNC
con depdsitos de IgA.

En la serie de Brouet y cols.> un 8% de las CM
contienen IgA, pero son aislados los casos publica-
dos de CM IgA-lIgG con manifestaciones sistémi-
cas12. En 2 de los 4 casos recogidos en estos
trabajos, las pacientes presentaron ademas de la pdr-
pura cutdnea recidivante, afectacién renal con he-
maturia constante, con funcién renal normal. En nin-
guno de estos dos casos, se realizd biopsia renal™.

La ausencia de crioglobulinas séricas en nuestro pa-
ciente, no descarta la posibilidad de que la lesion
renal haya sido producida por crioglobulinas. Noso-
tros, como otros autores®, hemos tenido la oportuni-
dad de estudiar biopsias renales de pacientes con
infeccion por VHC, en las que el estudio ultraestruc-
tural ha demostrado depdsitos organizados, con mi-
crotGbulos, muy sugestivos de GNC, con criopecipi-
tado sérico inicialmente negativo. A veces, es
necesario hacer mltiples y reiterados estudios para
poder llegar a detectar las crioglobulinas circulantes.
Las crioglobulinas séricas pueden ser transitorias y no
llegan a detectarse o se identifican afios después del
desarrollo de la afectacién renal'3. Ademds, en algu-
nos pacientes, la producciéon de crioglobulinas puede
no alcanzar niveles séricos suficientes para ser de-
tectadas por las técnicas habituales del laboratorio.

En nuestro paciente, la primera determinacion de
crioglobulinas séricas se hizo 12 dias después del
comienzo de la sintomatologia clinica y coincidia
con el tratamiento con metilprednisolona en pulsos,
lo que ha podido condicionar los resultados negati-
VOs.

32

El seguimiento de los pacientes con GNC ha de-
mostrado que la recuperacién clinica se asocia con
la desaparicion de las crioglobulinas séricas y de
las alteraciones glomerulares®#, con normaliza-
ciéon de la funcién renal, si el tratamiento se ins-
taura precozmente?. En nuestro paciente hemos
asistido a una notable mejoria de la funcién renal
y algunos datos analiticos se han normalizado
(proteinuria, IgA sérica), manteniendo una micro-
hematuria y una hipertensién arterial, todo lo cual
podria justificar el que hayan sido negativas las
reiteradas determinaciones de crioglobulinas séri-
cas efectuadas en los 30 meses de seguimiento.
Durante ninguno de los episodios posteriores de
amaurosis fugax ni durante el accidente isquémi-
co transitorio cerebral se investigd las presencia de
crioglobulinas séricas.

La excepcionalidad de este caso, nos obliga a
cuestionarnos si la lesién renal que presenta nues-
tro paciente, con dep6sitos preferentes de IgA, aso-
ciada a una insuficiencia renal rapidamente progre-
siva, es compatible con otras enfermedades que
cursan con dep6sitos glomerulares de esta inmuno-
globulina, en concreto la Nefropatia IgA (Enferme-
dad de Berger) y la Parpura de Schonlein-Henoch
(PSH), ya que los datos clinicos, analiticos e inmu-
noldgicos descartan un LES.

El 10% de los pacientes con Nefropatia IgA pue-
den debutar con un fracaso renal agudo, como
nuestro paciente. En muchos de estos casos, no
existen lesiones histologicas glomerulares que jus-
tifiquen el grado de insuficiencia renal y la funcién
renal se recupera espontaneamente'®. En un pe-
queio porcentaje de pacientes con Nefropatia IgA
e insuficiencia renal aguda, el patrén histolégico
corresponde a una glomerulonefritis proliferativa
difusa con semilunas y el pronéstico va a depen-
der del nimero y extensiéon del componente extra-
capilar. No obstante, en la Nefropatia IgA, no se
han descrito trombos oclusivos intraluminales si-
milares a los observados en nuestro caso y la pre-
sencia de vasculitis invalida el diagnéstico de esta
nefropatia.

La presencia de purpura cutanea en un paciente
con depdsitos mesangiales de IgA define a la PSH™.
En ocasiones, las alteraciones renales pueden pre-
ceder en meses e incluso afios a la purpura cuta-
nea'®. En la PSH, la lesién glomerular es muy va-
riable, oscilando desde una ligera proliferacion
mesangial hasta una GN proliferativa difusa, necro-
tizante, con semilunas'>'®. En ninguna de las des-
cripciones clasicas de la PSH, en nifios o en adul-
tos'>,  hemos encontrado descritas lesiones
glomerulares similares a las que presenta nuestro
paciente, a pesar, de que en mas del 50% de los



casos de PSH se han detectado crioglobulinas séri-
cas'’.

El estudio ultraestructural, que en nuestro caso era
imprescindible para confirmar el diagnéstico, lo rea-
lizamos en el tejido incluido en parafina. Las con-
diciones del material, con intensos artefactos, nos
impide apoyar el diagnéstico definitivo en estos re-
sultados, ya que no podemos descartar que las ima-
genes que interpretamos como microtubulares sean
consecuencia del artefacto.

Ante estos resultados, tenemos que preguntarnos
si la lesion histologica que presenta nuestro pacien-
te puede ser etiquetada por si misma como una
GNC, o si el diagnostico definitivo tiene que basar-
se en los datos clinicos y serolégicos. De los datos
recogidos en la literatura se desprende que no exis-
ten unos criterios clinicos, inmunolégicos ni histo-
l6gicos plenamente establecidos que permitan hacer
definitivamente el diagnostico de enfermedad por
crioglobulinas®, aunque la tipica lesion renal descri-
ta por Monga y cols.! y que define a la GNC, con
proliferacién endocapilar con monocitos, depésitos
oclusivos intracapilares y depésitos subendoteliales
de inmunoglobulinas, sélo puede plantear el diag-
nostico diferencial con la nefropatia lapica.

Por tanto, creemos que el caso que presentamos,
retine los criterios histologicos de la GNC, con el
hallazgo excepcional de que los depésitos intralu-
minales han sido positivos con la IgA, hecho no des-
crito hasta ahora en la literatura. En los casos de CM
que debutan con insuficiencia renal aguda y una glo-
merulonefritis proliferativa difusa con depésitos oclu-
sivos intracapilares, como nuestro caso, el cuadro
clinico es reversible y solo un 10% de los pacien-
tes pueden desarrollar una insuficiencia renal créni-
ca afos después del comienzo de los sintomas re-
nales®*. Por tanto, la recuperaciéon de la funcién
renal de nuestro paciente, también iria favor de este
diagndstico.

PREGUNTAS POR ORDEN DE REALIZACION

Dr. Francisco Mampaso (Madrid): ;Se valoré la po-
sibilidad de que el mecanismo responsable de la
afectacion renal inicial hubiera sido causado por una
GN aguda postestreptocécica?

Dra. Picazo: No valoramos esta posibilidad, ya
que los resultados analiticos y la biopsia renal no
sugeria este diagnostico. En casi todos los pacientes
con GN aguda postestreptocécica, los niveles séri-
cos del complemento estan disminuidos durante el
episodio agudo y un 90% de los pacientes tienen
niveles séricos elevados de IgG e IgM. En nuestro
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caso, los niveles séricos del C3 y del C4 siempre
fueron normales y sélo se detect6 elevacion poli-
clonal sérica de IgA.

Es cierto que el patrén histolégico de GN prolife-
rativa endocapilar con infiltrados por monocitos y
neutréfilos no es una lesion especifica de la GNC,
ya que se ha descrito en diversas GN proliferativas,
entre ellas en la GN aguda postestreptocécica y en
las GN asociadas con infecciones viscerales'8. Sin
embargo, en estas entidades no existen, como en la
GNC, los «trombos» intracapilares, que de forma tan
extensa y llamativa hemos observado en nuestro
caso. Ademas, en la GN aguda postestreptococica,
el estudio con inmunofluorescencia, en biopsias
realizadas en las primeras semanas de la enferme-
dad, demuestran depdsitos granulares, pequefios, en
las paredes capilares con anti-lgG y C3, mientras
que la IgA suele estar ausente, aunque recientemente
se ha descrito una Nefropatia IgA desencadenada
por antigenos bacterianos, con datos clinicos y se-
rolégicos tipicos de una GN aguda postestreptoco-
cica'®. Ademas, en nuestro caso, no se han visto los
depositos subepiteliales tipo «humps», que son
abundantes en las primeras semanas de la GN aguda
postestreptococica y las semilunas epiteliales, que
suelen ser extensas cuando la GN aguda debuta con
una insuficiencia renal rapidamente progresiva, han
sido focales en nuestro paciente.

Debido a que los depésitos eran preferentemente
de IgA, valoramos la posibilidad de que nuestro pa-
ciente tuviese una GNC en el contexto de una PSH,
ya que un porcentaje elevado de estos pacientes
tiene crioglobulinas séricas'”. Sin embargo, y como
ya hemos comentado, no hemos encontrado descri-
to un patrén histolégico similar al nuestro en las des-
cripciones de esta entidad' "7 ni en la revision que
sobre este tema, hemos hecho de la literatura.

Dr. Francisco Mampaso (Madrid): Pienso que tanto
la sintomatologia inicial, los antecedentes de infec-
cion como el patron de C3 obligaria a incluir en el
diagnostico diferencial las GN infecciosas, sin que
ello invalidara la existencia de una crioglobulinemia.
sComo se valoraria esta hipotesis desde el punto de
vista histopatolégico?

Dra. Picazo: Ignoro si la infeccion ungueal y/o la
neumonia asintomatica que presenté nuestro pa-
ciente han podido jugar un papel patogénico en el
desarrollo de la lesion renal. En las GN post-infec-
ciosas?® y en las GN asociadas con abscesos visce-
rales?!, el patrén inmunohistoldgico es granular fino,
positivo en las paredes capilares con el C3. A veces
hay positividad con la 1gG y con la IgM, mientras
que la IgA es la inmunoglobulina menos frecuen-
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te2921. En un alto porcentaje de estos pacientes, las
crioglobulinas séricas son positivas y juegan un
papel patogénico en el desarrollo y en el manteni-
miento de la lesion renal?%2!. Sin embargo, en estas
GN, que se manifiestan con un patrén histolégico
heterogéneo?%2!, no se han descrito los «trombos»
oclusivos intracapilares, que son tan frecuentes en
las CM esenciales y en las asociadas con infeccién
por VHC?2. La inmunofluorescencia de nuestro caso,
es similar a uno de los patrones descrito en las
GNC* y que comentaré a continuacién, en res-
puesta a la pregunta de la Dra. Blanco.

Dra. Julia Blanco (Madrid): Me gustaria incidir
también en el diagnéstico de GN post-infecciosa,
porque ;qué explicacién tendrian las imagenes de
depositos granulares parietales de IgA y C3 junto a
los trombos intracapilares de IgA?

Dra. Picazo: En la GNC, el patrén de la inmuno-
fluorescencia es variable** y va a estar determina-
do por la presencia o no de trombos intracapilares
y por la cantidad y el tamafno de los depdsitos de
las paredes capilares. En base a estos dos datos, la
inmunofluorescencia puede presentar: 1) positividad
masiva intensa de los depésitos que ocupan las luces
capilares, con depésitos granulares mas débiles e
irregulares en las paredes capilares; 2) dep6sitos sub-
endoteliales granulares, finos, difusos en las paredes
capilares, sin dep6sitos intraluminales, y 3) un pa-
tron «lobular periférico» con intensa positividad gra-
nular, tosca, de las asas capilares. Los depdsitos sue-
len contener las mismas inmunoglobulinas que las
crioglubulinas séricas, y son también positivos con
el C3, aunque con menor intensidad. Pensamos que
nuestro caso presenta un patrén similar al descrito
en primer lugar y se corresponde con el patron his-
toldgico, con abundantes «trombos» intracapilares y
con pequefios depositos subendoteliales, responsa-
bles de los depdsitos granulares parietales.

Dra. Julia Blanco (Madrid): Si la IgG fue negativa,
que tipo de crioglobulinemia te planteas con una
IgA policlonal?

Dra. Picazo: En la mayoria de los casos descritos
CM «esencial»%8 y en las asociadas con infeccion
por VHC?**, los depdsitos glomerulares contienen las
mismas inmunoglobulinas que las crioglobulinas sé-
ricas. Sin embargo, en ocasiones la inmunofluores-
cencia es negativa o sélo expresa una inmunoglo-
bulina® 1%, Por ejemplo, en la serie de Ben-Bassat y
cols.', en 2 de los 5 pacientes con CM esencial IgG-
IgM, la inmunofluorescencia fue negativa con las dos
inmunoglobulinas y en un tercer paciente, sélo se
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demostr6 positividad con la IgM. Estos hallazgos po-
drian explicarse, bien porque las inmunoglobulinas
no estan presentes en cantidad suficiente a nivel glo-
merular para ser detectadas por la inmunofluores-
cencia o bien porque una de las inmunoglobulinas,
en su caso la IgM, ha bloqueado a la IgG. No po-
demos saber a qué otra inmunoglobulina podia estar
asociada la IgA en nuestro paciente, pero en los ais-
lados casos que se han descrito de crioglobulinemia
mixta con IgA, la inmunoglobulina acompafiante
siempre ha sido la IgG""'2 y en algunos casos tam-
bién la 1gM®3. En ocasiones, las crioglobulinas estan
compuestas por s6lo una inmunoglobulina, asociada
o no a moléculas no inmunoglobulinicas, que sue-
len ser fracciones del complemento® 8.

Dra. Julia Blanco (Madrid): La ausencia de
«humps» en la microscopia optica no descartaria
una post-infecciosa. ;Se valoré esta alternativa con
cortes finos y examen con tincién de Masson?

Dra. Picazo: En todas las biopsias renales, procu-
ramos hacer cortes finos y siempre hacemos la tin-
cién con el tricromico de Masson, y en este caso
no vimos depdsitos subepiteliales tipo «<humps». Es
cierto que la ausencia de estos depdsitos no descarta
una GN post-infecciosa. Los depésitos subepiteliales
tipo «<humps», son abundantes en las etapas inicia-
les de la GN aguda postestreptocécicas, pero son
menos frecuentes y por tanto mas dificiles de iden-
tificar, en las GN post-infecciosas, no estreptococi-
cas. Ademas, depdsitos subepiteliales similares a los
«humps», no solo se han descrito en las GN post-
infecciosas. También se han observado en otras GN
tales como la GN membranoproliferativa tipo I, Il y
lll, en la PSH e incluso en un caso de GN asocia-
da con CM%.

Dr. Manuel Praga (Madrid): ;El patrén histologico
podria ser compatible con el que se observa en la
enfermedad de Waldenstrém?

Dra. Picazo: En la Macroglobulinemia de Wal-
denstrom hay depésitos subendoteliales y «trombos»
oclusivos en los capilares glomerulares y si se acom-
pafa de una crioglobulinemia, puede verse una ti-
pica GNC, pero siempre los depésitos intracapilares
son positivos con la misma IgM monoclonal que esta
presente en la circulacion.

Dr. Manuel Praga (Madrid): El cuadro neuroldgi-
co con amaurosis fugax podria hacer sospechar la
presencia de hiperviscosidad ;Se descarté la posibi-
lidad de enfermedad renal por paraproteina mono-
clonal IgA?



Dr. Martinez Ara: El estudio mediante Inmunoelec-
troforesis siempre demostré el caracter policlonal de
la hiperinmunoglobulinemia A, y ésta fue transitoria.
Por otra parte, el cuadro neurolégico tuvo lugar un
afio y medio después del inicio de la nefropatia, cuan-
do ésta se hallaba en remisiéon y cuando las cifras de
IgA sérica eran rigurosamente normales.

Por otra parte, aunque la manifestaciéon neurol6-
gica mas frecuente en pacientes con CM es la neu-
ropatia periférica, en casos excepcionales se han
descrito manifestaciones neurolégicas centrales, con
frecuencia acompanadas de sintomas gastrointesti-
nales, y todo ello atribuible a isquemia?4. El cuadro
neurolégico de nuestro paciente podria ser explica-
do en este contexto, aunque parece mas compatible
con infartos isquémicos de probable etiologia arte-
riosclerdtica.

Dr. Mario Espinosa (Cérdoba): La posibilidad de
una panarteritis microscopica tanto por la clinica
(HTA, vasculitis y accidente vascular cerebral) como
por los hallazgos histolégicos esta entre las posibi-
lidades diagnésticas ;Qué papel patogénico atribuis
al virus de la hepatitis B en este caso?

Dr. Martinez Ara: La infecciéon por el VHB se ha
descrito asociada con PAN en un pequefio nGmero
de casos?, y tanto esta entidad como la Poliangei-
tis microscopica (PAm) fueron descartadas ante la
ausencia de datos clinicos e histolégicos compati-
bles, asi como ausencia de ANCA séricos, tanto de
clase 1gG como IgA.

Otro aspecto interesante es la posible relacion entre
el VHB vy el desarrollo de crioglobulinemia. Aunque
inicialmente se describié una estrecha relaciéon entre
la presencia de infeccion por VHB y la CM?2®, estu-
dios posteriores parecen indicar el papel preponde-
rante del VHC mientras que el VHB juega sélo un
papel marginal en la etiologia de esta enfermedad” %’.

Dra. Marisol Garcia Vinuesa (Madrid): El incre-
mento de IgA policlonal podria ser debido a la afec-
tacion hepatica y en ausencia de biopsia hepatica.
sCoémo se evalué la Hepatopatia en este caso?

Dr. Martinez Ara: No se realizé biopsia hepética
ante la persistente normalidad enzimética y la ne-
gatividad de datos serolégicos de replicacion viral
(DNA-VHB reiteradamente negativo), siendo etique-
tado el paciente, por tanto, como portador asinto-
matico del AgsHB, situacién también denominada
Infeccion crénica integrada?®.

Dr. Rafael Pérez Garcia (Madrid): Conociendo que
los inmunocomplejos circulantes por IgA pueden ac-
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tivar la via alterna del complemento ;qué resultados
hubieran proporcionado las determinaciones de Fac-
tor B / properdina?

Dr. Martinez Ara: Salvo la determinacion del ele-
mento comun de las diferentes vias de activacion
del Complemento, el C3, no se realizaron determi-
naciones séricas de otros componentes de la via al-
terna, por lo que no es facil responder a esta cues-
tion, aunque siendo normales los niveles de C3 no
es de esperar disminucion del factor B.

La IgA polimérica es capaz de activar la via al-
terna del complemento??, pero la repercusion de esta
activacion sobre la concentracion plasmética de los
componentes nativos circulantes de la via alterna es
muy variable e incluso pueden ser normales en pre-
sencia de activacion y degradacion. Asi, por ejem-
plo, en la nefropatia IgA se han demostrado la
presencia de componentes de la via alterna (C3, Pro-
perdina) asi como el complejo de ataque a la mem-
brana (C5-C9) en los depésitos mesangiales de IgA,
pero con niveles plasmaticos normales, aunque es
posible detectar fragmentos generados en la activa-
cion del C33%0.

Dr. Rafael Pérez Garcia (Madrid): En relacion a los
marcadores virales de la hepatopatia por virus B
squé datos serologicos y de afectacion hepatica des-
tacan en la evolucion?

Dr. Martinez Ara: Los datos serolégicos (presencia
de Ags HB, con Anti-HB core total e IgM anti-HB
core negativos, Ag e negativo, y anti-HBe positivos,
con DNA-VHB negativo) y clinicos (normalidad en-
zimatica persistente) permiten concluir que el pa-
ciente es portador asintomatico de VHB?8.

Dr. Miguel Angel de Frutos (Malaga): Recordar las
dificultades técnicas de la determinacién de crio-
globulinas. Si no se pone gran atencién e interés y
se rompe la cadena de temperatura los resultados
pueden ser falsos negativos ;Qué opinion te mere-
cen los métodos de cuantificacién empleados en este
paciente?

Dr. Martinez Ara: La determinaciéon de las crio-
globulinas se realiz6 mediante crioprecipitacion,
segln la técnica standard, que precisa ser realizada
con extrema minuciosidad. Por razones desconoci-
das, pero en principio no atribuibles a defectos téc-
nicos, no fuimos capaces de demostrar la presencia
de crioglobulinas a los 12 dias del aparente inicio
del cuadro, aunque dos dias después de haber co-
menzado el tratamiento esteroideo en pulsos. Tam-
poco fuimos capaces de evidenciar crioglobulinas
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séricas durante toda la evolucion, si bien este hecho
pudo estar condicionado por la eficacia del trata-
miento impuesto y la evolucién favorable. No obs-
tante, es un hecho ampliamente recogido en la lite-
ratura el caracter fluctuante de las crioglobulinas con
la actividad de la enfermedad y su disminucién con
el tratamiento?'.
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