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Crioglobulinemia mixta
en pacientes con doble
infeccion por VCH/VIH:
analisis del
crioprecipitado como
herramienta de decision
terapéutica

Nefrologia 2008; 28 (3) 355-356

Sr. Director: La infeccién por virus C
de la hepatitis (VCH) es la causa princi-
pal de crioglobulinemia mixta'?. Sin
embargo, el virus de la immunodefi-
ciencia humana (VIH) también es en si
causa de crioglobulinemia’. En perso-
nas de alto riesgo, es frecuente la infec-
ciéon doble VIH/VCH. La decision de
afiadir tratamiento anti-VCH a la medi-
cacién antirretroviral es dificil, ya
que puede resultar perjudicial en indivi-
duos immunodeprimidos. Asimismo, se
necesita un diagndstico mds preciso,
por existir infeccién oculta, con falsa
negatividad de anticuerpos®.
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Para contribuir a resolver este pro-
blema hemos estudiado el crioprecipi-
tado de pacientes VIH positivos con
crioglobulinemia y glomerulonefritis
membranoproliferativa (GNMP). Sero-
l6gicamente, uno de ellos era positivo
para VIH/VCH y 2 solo para VIH.

El resultado fue notablemente claro:
en el paciente doble infectado, en el
crioprecipitado se objectivé solo activi-
dad anti-VCHj; en los 2 pacientes mono-
infectados por VIH, el crioprecipitado
mostré sélo actividad anti-VIH. Estos
datos permitieron tomar la decision tera-
péutica de que solo un paciente debia ser
tratado con terapia anti-VCH.

CASO 1

Varén de 45 afios, con infeccién por
VIH y VCH (genotipo 1a), con trata-
miento antirretroviral y carga VIH ne-
gativa. En marzo de 2007, sindrome ne-
frético, diagnosticindose GNMP (tabla
1). El crioprecipitado resulté positivo
solo para VCH, decidiéndose afadir
tratamiento con alfa-interferén.

CASO 2

Varén de 36 afios, con infeccién por
VIH, detectada dos afios antes, y diag-
nosticado de linfoma no-Hodgkin en
mayo de 2006. Entonces presentaba
sindrome nefrético con funcién renal
normal y crioglobulinas positivas (tabla
1). No se detectaron anticuerpos para
virus B y C de la hepatitis y se diagnos-
tic6 GNMP tipo 1. El crioprecipitado
fue positivo para VIH y negativo para
VCH. Se comenzd tratamiento antirre-
troviral y quimioterapico.
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CASO 3

Varon de 35 afios, VIH conocido desde
hace ocho, con proteinuria nefrética,
funcién renal normal y crioglobulinas
positivas (tabla I). Se diagnosticé una
GNMP tipo I. En el crioprecipitado se
demostr6 la presencia exclusiva de
VIH, iniciandose tratamiento solo con
antirretrovirales y esteroides.

En los tres casos, el crioprecipitado
se separd del sobrenadante por centrifu-
gacién (3.000 rpm a 4 °C), elimindndo-
se proteinas adheridas por lavado con
salino caliente. Se extrajo el ARN de
los virus mediante Cobas-Amplipred
(Roche). Las cargas de VIH y VCH se
midieron por RT-PCR utilizando
Cobas-Amplicor ultrasensible para
VIH-1 (limite 50 copias/ml) y por PCR,
utilizando Taq Man 48 para VCH (limi-
te 10 Ul/ml).

Varios estudios han demostrado la
relacién entre la infeccién por VIH y
VCH, y el papel de las crioglobulinas
en producir dafio renal, sobre todo
GNMP**. Se desconoce si el mayor
porcentaje de crioglobulinemia encon-
trado en los casos de doble infeccién
VIH/VCH? se debe a uno o al otro de
los virus, o a los dos’. No hemos encon-
trado en la literatura referencias sobre
presencia simultdnea de las dos particu-
las virales en el crioprecipitado de pa-
cientes doblemente infectados.

El andlisis del crioprecipitado repre-
senta una herrramienta util en el diag-
néstico diferencial de la crioglobuline-
mia en pacientes doblemente infectados
por VIH/VCH. Por afiadidura, es posi-
ble utilizarlo como prueba complemen-
taria de descarte en pacientes aparente-
mente mono-infectados por VIH.

Tabla l. Los principales datos de laboratorio de los tres pacientes en el
momento del analisis del crioprecipitado

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Creatinina plasmatica (mg/dl) 3,5 0,73 1,4
Albumina plasmatica (g/dl) 3 2,4 1.3
Proteinuria (g/24 horas) 9 4 5
Complemento C3 (mg/dl) 109 49 111
Complemento C4 (mg/dl) 47 24 24
Crioglobulinas Positivas Positivas Positivas
Carga viral del HIV (copias/ml) 42 69.000 27.900
Carga viral del HCV (copias/ml) 245.714 0 0
Carga viral VIH en el crioprecipitado (copias/ml) 0 1.200 700
Carga viral VCH en el crioprecipitado (copias/ml) 42.840 0 0
Linfocitos CD4/mll 746 100 458

Presenta los principales datos de laboratorio de los tres pacientes en el momento del andlisis del crioprecipi-

tado.
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Oncocitoma Renal y
Microcarcinoma Papilar
coexistentes sobre
Enfermedad Quistica
Adquirida pre dialisis
Nefrologia 2008; 28 (3) 356-357

Sr. Director: Presentamos una pacien-
te de 76 afios sometida a nefrectomia
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por la aparicién de imagenes sugestivas
de malignidad sobre una Enfermedad
Quistica Adquirida (EQA), con el diag-
néstico de Oncocitoma y Microcarcino-
ma Papilar asociados.

Se habia diagnosticado en 1982 de
HTA sin afectacion renal, con un episo-
dio cerebrovascular sin secuelas. En
1999, tras clinica nefrética, se biopsid
con resultado de Glomerulonefritis
Membranosa (GM), resistente a esteroi-
des y Azatioprina, manteniéndose en
filtrados en torno a 50 ml/min y protei-
nurias nefréticas. En 2002 comenz6 tra-
tamiento con Micofenolato Mofetilo
con excelente respuesta, bajando de
12,9 a 1,03 g en 6 meses y negativizan-
do finalmente la proteinuria en 3 afios
con Cr 1,6 mg/dl.

En diciembre de 2005 ingresé por
anuria, edemas y dolor infraabdominal,
mostrando deterioro agudo de Creatini-
na (3,5 mg/dl), proteinuria de 4,2 g/24
h y hematuria de 100 h/c, precisando de
hemodidlisis temprana. Se obtuvo una
nueva biopsia informada como esclero-
sis sobre el 50% de los glomérulos pre-
sentando la mayoria de los restantes
una GN extracapilar con semilunas epi-
teliales, asociada a GM, con moderada
fibrosis intersticial. En los estudios de
imagen se encontraron imagenes suges-
tivas de EQA, destacando un nédulo

s6lido de 2,5 cm en polo superior del
rifién derecho, con sospecha de malig-
nidad, por el que sufri6 nefrectomia.

La pieza mostraba mdltiples quistes
y el nédulo, de 3 cm, era de coloracién
verde grisdcea. Microscopicamente, el
parénquima renal estaba muy deses-
tructurado, con esclerosis, semilunas y
afectaciéon tubulointersticial intensa,
mostrando adenomas papilares y tubu-
lopapilares, constituyendo ocasional-
mente un Microcarcinoma Papilar y
abundantes cambios oncociticos, for-
mando agregados nodulares intersticia-
les. El n6dulo mayor correspondia a un
Oncocitoma convencional.

La coexistencia de GM y GN extra-
capilar se da en el 3-5% de biopsias con
diagnéstico principal de GM, en el mo-
mento del diagnéstico o como transfor-
macién de una GM primitiva en casos
de enfermedad linfoproliferativa, vas-
culitis, colagenosis...'%. En este caso, la
degeneracion tumoral de una EQA
aporta el mecanismo adicional de una
GN extracapilar ligada a neoplasia.

La EQA se ha considerado préctica-
mente exclusiva de pacientes en didli-
sis, aunque la edad, el grado de ERC y
sobre todo el tiempo de evolucién co-
bran importancia, en nuestra paciente
incluso con una funcién renal solo leve-
mente deteriorada®.

Figura 1. Semilunas epiteliales con importante actividad proliferativa, préximas a nédulo oncociti-
co (MIB 1).
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