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Crioglobulinemia mixta
en una paciente
sometida a trasplante
renal
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La infeccidn por el virus de la hepatitis
C (VHC) se asocia con la crioglobuli-
nemia', fundamentalmente la mixta tipo
II asociada o no con glomeruloneritis
membrano-proliferativa. La prevalen-
cia de casos con clinica es 1:1.000.000,
pero el 40-60% de los pacientes con
VHC presentan valores de crioglobuli-
nas elevados. En pacientes sometidos a
trasplantes ésta es una causa importan-
te de glomerulonefritis de novo en pa-
cientes que previamente eran VHC po-
sitivo™®, en éstos la prevalencia de
crioglobulinemia tras el trasplante es
del 2,7-45%.

Presentamos el caso de una paciente de
63 afios con insuficiencia renal por ne-
crosis cortical posparto, en hemodiali-
sis desde 1980. Era VHC positiva. En
una biopsia hepdtica realizada en 1986
se observé una leve inflamacién créni-
ca portal y lobulillar sin signos de acti-
vidad; desde entonces una elevacion de
ALT x 2-3.

Fue sometida a un primer trasplante en
1992; pierde la funcién del injerto por
glomerulopatia del trasplante en 1996.
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El segundo trasplante se llevé a cabo en
2001. Recibié inmunosupresion con mi-
cofenolato mofetil, tacrélimus y esteroi-
des. PRA méaximo previo al trasplante
del 52%, que descienden hasta ser del
0% en los meses previos al trasplante.
Creatinina plasmadtica estable (1,5-1,7
mg/dl) y proteinuria positiva y oscilante
en valores menores de 500 mg/24 horas.
En enero de 2007 se le retira la predni-
sona, con posterior aumento de la pro-
teinuria que alcanza rango nefrético en
enero de 2009. La carga viral del VHC
era persistentemente positiva.

Ingresa en febrero de 2009 en neumo-
logia por infeccién respiratoria no con-
densante y con funcién renal estable.
Tras iniciar la antibioterapia mejora la
clinica. Una semana después comien-
za con artromialgias, fiebre, edemas y
lesiones petequiales en los miembros
inferiores (figura 1). Presenta un dete-
rioro progresivo con disnea, leucocito-
sis, anemia y elevacién de creatinina
(4 mg/dl), por lo que precisa hemodia-
lisis por oligoanuria.

Descartamos que se tratara de un sin-
drome hemolitico-urémico (frotis de
sangre periférica sin esquistocitos, re-
cuento plaquetario normal, ausencia de
hipertension grave). Los ANCA, anti-
GBM negativos, permitieron descartar
la existencia de una insuficiencia renal
répidamente progresiva secundaria a

Figura 1. Lesiones cutaneas de vasculitis.

éstos. Presentaba crioglobulinas plas-
maticas positivas (30%), complementos
(C4 <2 ; C3 111) y factor reumatoide
(positivo; 408 U/1). La carga viral del
VHC era de 31.263.906 copias/ml, ge-
notipo 1. La biopsia renal mostraba
cambios compatibles con glomerulone-
fritis membrano-proliferativa crioglo-
bulinémica; glomérulos con patrén
membrano-proliferativo, proliferacién
celular y presencia de trombos hialinos.
Con el diagnéstico de glomerulonefritis
membrano-proliferativa asociada con el
VHC se inici6 plasmaféresis, revirtien-
do las lesiones pulmonares y cutdneas,
pero permaneciendo la paciente depen-
diente de didlisis. Dada la insuficiencia
renal avanzada, se inicid tratamiento
con interferén pegilado y ribavirina con
estrecha monitorizacién de la hemoglo-
bina. Cuatro meses después la carga vi-
ral era indetectable.

El tratamiento de eleccidén es el del
VHC, con IFN pegilado y ribavirina'*?,
pero en los paciente con insuficiencia
renal hay que tener en cuenta el aclara-
miento de creatinina. Seguin sea éste
puede no recomendarse la ribavirina
y/o el interferén pegilado o monitorizar
los valores de hemoglobina. En los ca-
sos en los que esto ocurre se pueden ad-
ministrar plasmaféresis o farmacos
como rituximab® para el brote (renal,
neuroldgico y cutdneo). Una vez supe-
rado, se administrarian los antivirales.
Ademads, el interferon pegilado estd
contraindicado en pacientes que han
sido sometidos a trasplantes®, pero en
nuestro caso la paciente ya habfa vuel-
to a didlisis.

En nuestra paciente se habia achacado la
proteinuria persistente a posibles cambios
crénicos, aunque es posible que estuviera
relacionada con la crioglobulinemia. De
ahf la importancia de tener en mente esta
posibilidad, cuya frecuencia subclinica es
bastante importante y que puede llevar a
un fracaso del injerto renal®.
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La fibrosis quistica es una enfermedad
hereditaria con un patrén autosémico re-
cesivo. Se caracteriza por una funcién
anormal de las glandulas ecrinas y exo-
crinas que producen afeccién pulmonar
crénica, sudor anormalmente concentra-
do e insuficiencia pancredtica. Los sin-
tomas de presentacion habituales se pro-
ducen en la infancia y son respiratorios,
como tos e infecciones respiratorias re-
currentes y digestivas como el {leo me-
conial'. Un porcentaje reducido de casos
llega a la edad adulta sin ser diagnosti-
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cado debido a mutaciones parciales®. La
presentacioén con depresién de volumen
y alcalosis metabdlica es infrecuente y
se produce durante las estaciones cdli-
das por falta de restitucion de pérdidas.

Presentamos el caso de un hombre
adulto que ingresé en el servicio de ne-
frologia con diagndstico de depresién
de volumen, alcalosis, hipopotasemia e
insuficiencia renal aguda.

Caso clinico

Hombre de 29 afios que 6 afios antes
acudié6 a consulta externa de nefrologia
remitido por urgencias por haber presen-
tado diaforesis intensa, debilidad muscu-
lar y artralgias. En urgencias se habian
constatado los siguientes valores: Na
128,K 2,8, urea 71 y glucosa 139.

Entre sus antecedentes personales des-
tacaban multiples fracturas por acciden-
te de trafico, apendicetomia e infeccio-
nes respiratorias frecuentes. En el
examen fisico presentaba una presion
arterial de 110/74 mmHg, una frecuen-
cia cardiaca de 100 lat/min y deshidra-
tacion de piel y mucosas. En el resto del
examen no se apreciaron datos destaca-
bles. Los principales datos de laborato-
rio mostraban: analitica de urgencias,
Hb 17,8, Na 128, K 2,9, urea 71, pH
7,56, HCO, 25, PCO, 289, exceso de
base 3,30. Analitica de la consulta (2
dias después, cuando ya habia sido rehi-
dratado en urgencias): Hb 13,6, VSG 6,
Cr 0,87, lipasa 1.287, osmolaridad en
suero 2,94, Ca 8,87, fosfatasa 2,6, pH
7,35, PCO, 57, HCO, 31,2, Na(O) 18
mEq/24 h, C1 (O) 8 mEq/24 h, proteinu-
ria 0,21 g/24 h. Se interpret6 el cuadro
como un golpe de calor.

Al afio siguiente, coincidiendo con el
periodo estival, el paciente volvié a pre-
sentar el cuadro de diaforesis intensa,
insuficiencia renal, hipopotasemia e hi-
ponatremia que se resolvid con hidrata-
cion. Se recomendd ingerir liquidos y
electrolitos durante el verano.

Al afio siguiente el paciente repitié el
mismo cuadro y ante el antecedente de
sudoracion profusa como génesis del
trastorno hidroelectrolitico se pidid test
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del sudor, que fue positivo: cloruro (su-
dor) 83 (normal 28). El test genético
para fibrosis quistica con técnica INNO-
LIPA CFTR 12 y CTFR 17 fue normal.

El afio siguiente repitié exactamente el
mismo cuadro y ante la sospecha de la
existencia de una fibrosis quistica se pi-
dié espermiograma que informé de azo-
ospermia total. En la TC abdominal se
observé un péancreas con cabeza y cuer-
po con aspecto engrosado, sin otros ha-
llazgos. Se repiti6 el estudio genético
con técnica OLA-PCR, que fue normal,
aunque se constato la presencia de poli-
morfismo 5T del intrén 8 del gen CFTR
(IVS8). Por la razén de que la sospecha
era importante se decidié continuar con
el estudio molecular para detectar
otras mutaciones del gen CFTR. Por
ese motivo, se pidio el andlisis genéti-
co molecular obteniéndose el genotipo
1811+1,6kba>G/A1006E, 5T,V5621. El
paciente fue remitido a la unidad de fi-
brosis quistica.

Discusion

Conocida histéricamente la relacién
entre la piel salada y la muerte tem-
prana, la fibrosis quistica se describid
en 1930 y se denomind fibrosis quis-
tica del pancreas por ser éste el 6rga-
no el mds afectado, aunque después se
supo que la afectacién implicaba tam-
bién a todas las glandulas exocrinas®.
La enfermedad se debe a la mutacién
del gen de la fibrosis quistica que co-
difica una proteina de membrana que
puede ser un canal i6nico, lo que pro-
duce una alteracién en la secrecion de
cloruro que modifica todas las secre-
ciones exocrinas.

Se trata de un paciente joven que con-
sulta por deshidratacién en épocas esti-
vales. En principio, una vez recuperado
no se hicieron mds estudios pero al re-
petir la sintomatologia en los mismos
meses se presta atencién al sudor como
génesis del trastorno. El test del sudor es
el método de diagndstico mds importan-
te para la deteccion de la fibrosis quisti-
ca*. En este caso fue positivo. Seguida-
mente se pidié un test genético, que fue
negativo, y otra vez recuperado, no se
insistié en el diagndstico. Una vez mads,
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