D CASO CLINICO CERRADO

Mononeuritis multiple y dano renal agudo:
manifestacion temprana de una enfermedad

subyacente

Macarena Naranjo Arellano’, José Manuel Muioz Terol', Paula Batalha Caetano’,
Mercedes Toro Ramos', Carmen Alarcén Garcelan’, Elena Moreno Sanchez’,

Rocio Cabrera Pérez?, José Luis Rocha Castilla’

'Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

2Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

NefroPlus 2018;10(2):56-62

© 2018 Sociedad Espafola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espafia S.L.U.

INTRODUCCION

En las vasculitis crioglobulinémicas se produce una afectacion
sistémica de los pequenos y medianos vasos por el depésito de
inmunocomplejos que contienen crioglobulinas. Pueden ser pri-
marias o secundarias a diferentes procesos infecciosos, autoin-
munes y hematoldgicas.

Presentamos el caso de una mujer previamente sana, que debu-
td con sintomas sistémicos inespecificos, afectacién neurolégica
progresiva y dafno renal.

CASO CLiNICO

Paciente mujer de 45 anos, con padre fallecido a los 46 afos
por complicaciones sistémicas tras un cuadro poliarticular. An-
tecedentes personales de atopia, episodios de lesiones urticaria-
les y hernia discal L4-L5-S1. Tratamiento ocasional con etorico-
xib, dosis puntuales de fosfomicina y furosemida previa al
ingreso por edemas declives recientes.

Consulté por cuadro de astenia y debilidad progresiva en los
3 meses previos. Predominaba hipoestesia e hiperalgia en
guante y calcetin bilateral, en mayor grado en mano izquier-
da, con déficit motor grave y febricula ocasional, con algun
episodio de molestias abdominales inespecificas y autolimi-
tadas.
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A su ingreso se objetivo hipertension grave (164/114 mmHg) y
ausencia de edemas. En la exploracién neuroldgica destacaba
la abolicion del reflejo bicipital y estilorradial izquierdo, con ba-
lance motor bilateral disminuido, hipoestesia peroneal superfi-
cial, disestesias en ambas manos y fallos de artrocinética.

Se inici6 tratamiento con enalapril para el control tensional, sin-
tomatico para el dolor con pregabalina y se comenzd el estudio.
Los resultados mas significativos se muestran en la tabla 1.

Otras pruebas

e Fondo de ojo, normal.

¢ Radiografia de térax, normal.

e Frotis en sangre periférica, con trombocitosis reactiva sin es-
quistocitos valorables.

e Resonancia magnética craneal y cervical, moderada atrofia
corticosubcortical difusa mayor de la esperada para la edad
de la paciente, sin otros hallazgos destacables.

e Electroneurograma compatible con mononeuritis maltiple.

e Angio-TC de abdomen y pelvis normal, con rifiones de as-
pecto normal y sin microaneurismas.

e Puncion lumbar: liquido cefalorraquideo (LCR) con 2 células/ul;
12 hematies/ul; proteinas, 0,15 g/l; glucosa, 0,588 g/,
ADA (adenosina deaminasa), 2,2 U/Il. Gram, cultivo y tincién
Ziehl-Neelsen sin BAAR (bacilo 4cido-alcohol resistente). Ci-
tometria de flujo de LCR, sin datos de infiltracion por linfo-
ma, sin células neoplasicas y ocasionales linfocitos reactivos.

Evolucion inicial

La paciente continu6 con progresion de los sintomas neurolégicos,
deterioro progresivo de la funcion renal (creatinina, 1,3 mg/dl)
y edemas, por lo que se inici6 tratamiento con metilprednisolo-
na en bolos de 1 g intravenoso (i.v.) durante 3 dias y ciclofos-
famida 1 g i.v. Se realizaron una biopsia renal percutanea y una
del nervio sural.
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Tabla 1. Pruebas complementarias al ingreso Resultados anatomopatolégicos

Urea 206 mg/d| e Biopsia del nervio sural. Intensa vasculitis de vaso mediano.

Creatinina 0,68 mg/dl e Biopsia renal.

Na 129 mEg/l — Microscopia 6ptica: 35 glomérulos, con cambios mem-
branoproliferativos con hipercelularidad mesangial y pro-

K 5,7 mEg/l . L . : S . .

- : - liferacion endocapilar. Fibrosis intersticial/atrofia tubular
Hematies en elemental de orina 150 hematies/pl < 10%. Vasos sin alteraciones relevantes. Seudotrombos
Proteinas en elemental de orina 150 mg/dl hialinos intracapilares. En las figuras de 1 a 5 se muestran
Leucocitos en elemental de orina 150 leucocitos/yl imagenes anatomopatologicas de microscopia optica.

T Inmunofluorescencia directa (IFD): en la IFD se objetiva-
Bacteriuria Presente . .

ron intensos depdsitos granulares groseros de IgG e IgM
PCR 195 mg/l en mesangio, capilares y en seudotrombos hialinos equi-
Factor reumatoide 19,1 U/ml valentes a los que se ven en la microscopia éptica, con el
VSG 96 mm mismo patrén e intensidad se observa kappa y en menor
: medida lambda. Con el mismo patron se observa tam-
Hemoglobina 11,2 g/l - . L
bién C3. En las figuras 6 a 10 se muestran imagenes ana-
Leucocitos 25.000 x 10%/ tomopatolégicas de IFD.
Plaquetas 502.000 x 109
Ferritina 1.170 pg/l
Acido félico 2,6 mmol/ml
Albumina 2,8 g/l
Colesterol 264 mg/dl
LDL 184 mg/dl
HDL 18 mg/dl
Triglicéridos 309 mg/dl
C3,C4yClq Normales
1gG, IgM e IgA Normales
Alfa 1 globulina 0,5 g/l
Alfa 2 globulina 1,1 9/l
B2-microglobulina 5,10 mg/I
ANA Negativo
ANCA Negativo
Anti-MBG Negativo
Inmunocomplejos circulantes Normales
VHC Negativo
VIH Negativo
VHB Negativo
Sifilis screennig Negativo
Herpes virus Negativo
CMVy VEB Negativo
Parvovirus b19 Negativo
Hemocultivos y urocultivo Negativos

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos
citoplasmaticos antineutréfilos; CMV: citomegalovirus;
HDL: lipoproteinas de alta densidad; Ig: inmunoglobulinas; s
LDL: lipoproteinas de baja densidad; MBG: membrana basal
glomerular; PCR: proteina C reactiva; VEB: virus de Epstein-
Barr; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VSG: velocidad de
sedimentacion globular.
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Figura 2. Imagen anatomopatolégica de microscopia
optica. Glomérulos hipercelulares.
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Figura 4. Imagen anatomopatolégica de microscopia
optica. Trombos hialinos e hipercelularidad mesangial.

Figura 5. Imagen anatomopatolégica de microscopia
Optica. Patron membranoproliferativo.
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Figura 6. Imagen anatomopatolégica
de inmunofluorescencia directa. Depésito de IgG.

Figura 7. Imagen anatomopatolégica
de inmunofluorescencia directa. Deposito de IgM.

En la figura 11 se muestra el gréafico evolutivo de pardmetros
analiticos y clinicos: estimacién conjunta de la evolucion del
filtrado glomerular (FG) estimado por CKD-EPI —Chronic Kid-
ney Disease Epidemiology Collaboration— (en ml/min/1,73 m?),
proteinuria medida (en mg en 24 h), hematuria medida (en
hematies/ul) y déficit motor y sensitivo evaluado por la explora-
ciéon en rangos del 0 (ausencia de respuesta motora o sensitiva)
al 5 (normalidad).

Sospechamos la presencia de una vasculitis sistémica. El diag-
nostico diferencial que se planted inicialmente buscaba descar-
tar procesos autoinmunes por la edad de presentacion de la
paciente, infecciosos o hematolégicos.

Ampliamos las pruebas complementarias solicitadas con este
propdsito y repetimos algunas para confirmar sus resultados,



Figura 8. Imagen anatomopatolégica
de inmunofluorescencia directa. Depésito de cadenas
ligeras kappa.

Figura 9. Imagen anatomopatolégica
de inmunofluorescencia directa. Depésito de C3.

dada la alta sospecha clinica. En la tabla 2 se muestran los re-
sultado analiticos.

Otras pruebas complementarias

Estudio de hipercoagulabilidad con leve déficit de proteina S,
44 U/dl (normal, 60-120); DD, 790 ug/l. Consumo de fibrino-
geno. Resto, normal.

PET-TC 4 &reas, normal con baja probabilidad de maligni-
dad.

Ecocardiograma, normal.

Eco-Doppler renal, normal.

Ante la probable existencia de una gammapatia monoclonal
IgM/kappa, se solicité estudio de la médula désea.
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Tabla 2. Resultados analiticos

QCr i 65mimin_
Proteinuria i 459g/dia
EFNa i 08%
EFurea i 5%
Dismorfia de hematies ~ : Negativa repetida
Procalcitonina i Normal
Gasometriavenosa . Normal
CEA i Nomal
Alfa-fetoproteina ¢ Normal
G199 i Nomal
Cl12s i Nommal
Addodrico 0 129mgd
Hormonas tiroideas ~ : Normales
Haptoglobinaseriada ! Normal
Bilirrubina i Normal
WbH i 656mgd
Coombsdirecto i Negatvo
Frotis en sangre periférica . Normal
G,CyClq i Repetidonormal
CH50 Repetido normal

B2-microglobulinaseriada & 65mg/!
TestHoesch ¢ Negatvo
Proteinograma repetido Pico monoclonal
e lgMkappa
IgG, IgA, IgM repetidas Normales

Positiva kappa
total y libre

Componente monoclonal en orina | 24%
Componente monoclonal P 41%
ensangre o
Cadenas ligeraskappa | 283 mg/l
Cadenas ligeraslambda ~~ © 77mgl
indice K/L 31,5

Crioglobulinas Positivas,
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, sugestivas de CGM
Anticentréomero, antimitocondria, Negativos
anti-LKM, antimisculoliso . :
Anticuerpos anti-CCP : Negativos
Anticuerpos antineuronales Negativos
y antigangliésidos
Antifosfolipido Negativo
Negativo
ADN VHB | Negativo

CCP: péptido citrulinado ciclico; CEA: antigeno
carcinoembrionario; CGM: crioglobulinemia mixta;

CH50: actividad de complemento total; CICr: aclaramiento
de creatinina; EF: excrecién fraccional; ICC: inmunocomplejos
circulantes; IF: inmunofijacién; IG: inmunoglobulinas;

LDH: lactatodeshidrogenasa; LKM: anticuerpos microsomales
frente a higado y rindn; VHB: virus de la hepatitis B;

VHC: virus de la hepatitis C.
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Figura 10. Inmunofluorescencia directa con depésito
de C3.

Evolucion

Se inici6 plasmaféresis con reposicion de albimina por la rapida
progresiéon de los sintomas neuroldégicos que mantenian a la
paciente postrada, con déficit motor manifiesto y dafio renal
agudo en progresion. Se realizaron 8 sesiones en total.

Se administré una segunda dosis de 1 g i.v. de ciclofosfamida a
los 15 dias de la inicial, a la espera del diagnéstico definitivo. Se
detectd pancitopenia y alteracién de bioquimica hepéatica en
posible relacion con toxicidad por la ciclofosfamida, que se re-
cuperd tras la suspension de esta.

Finalmente, en la citometrfa de flujo de la médula 6sea se obje-
tivé un inmunofenotipo patolégico, con un 0,4% de linfocitos B
monoclonales kappa. En la biopsia de médula ¢sea habfa abun-
dante celularidad medular con hematopoyesis bien representa-
da con signos inespecificos de reactividad, pero aun sin datos
de infiltracién medular y sin criterios diagnésticos claros de en-
fermedad de Waldestrom.

Se decidio, de forma consensuada con hematologia y neurolo-
gia, el inicio de tratamiento con rituximab a dosis habitual de
375 mg/m? i.v. semanal durante 4 semanas mas de forma am-
bulatoria, como indicacion tras el diagnéstico definitivo de vas-
culitis secundaria a crioglobulinemia tipo 2 asociada a gam-
mapatia monoclonal IgM/kappa.

Tras el inicio de inmunomoduladores y plasmaféresis, la pacien-
te comenzd a mejorar clinicamente, con lenta recuperacion del
déficit neurolégico, mejoria de la funcién renal y reduccion de
la proteinuria, hematuria y leucocituria. Se logré la resolucion
absoluta de los sintomas neurolégicos. En la actualidad se en-
cuentra en remisién completa hematoldgica, neurolégica y re-
nal, con normalizacién del aclaramiento de creatinina, sedimen-
to urinario y desaparicion de proteinuria significativa. La
desaparicion de los datos de afectacion renal se produjo a los
2 meses de haber iniciado el tratamiento inmunomodulador. El
descenso progresivo de esteroides finalizo a los 6 meses.

DISCUSION

La vasculitis crioglobulinémica se produce por depdsitos de com-
plejos inmunes en vasos de pequeno y mediano tamano. Estos
inmunocomplejos estan formados por inmunoglobulinas que
precipitan a menos de 37 °C y se vuelven a disolver al calentarlas.

1 1 l l 1 l Esteroides
Ciclofosfamida
Plasmaféresis
Rituximab
Semana 1 Semana 4 Semana 8 Semana 12 Semana 16 Semana 20 Semana 24
—— Filtrado glomerular —— Proteinuria —— Hematuria —— Sindromes neurologicos

Figura 11. Grafico evolutivo.
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La clasificacion de Brouet las divide en 3 tipos:

e Tipol, es la mas infrecuente, se detecta un componente mo-
noclonal de cualquiera de las inmunoglobulinas o cadenas
ligeras libres. Se asocia a gammapatias de significado incier-
to, mieloma multiple, Waldestrém y leucemia linfatica croni-
ca.

e Tipo Il, la méas frecuente, la encontramos en mas del 60% de
todas las vasculitis crioglobulinémicas. En el crioprecipitado
se detectan IgM monoclonal e IgG de caracter policlonal. Se
socia a infecciones virales, sobre todo al virus de la hepa-
titis C (VHC), pero también al virus de la hepatitis B (VHB),
al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y al virus de
Epstein-Barr (VEB). Se puede manifestar en procesos autoin-
munes como el lupus eritematoso sistémico (LES) o en cua-
dros linfoproliferativos. En el 10% de los casos no se en-
cuentra causa asociada y se catalogan como primarias.

e Tipo lll, presente en algo mas de un tercio de los casos. En
este tipo se encuentran IgM e IgG, pero ambas policlonales.
Suelen asociarse a enfermedades autoinmunes o al VHC.
Rara vez son primarias.

Los tipos Il y Il son las denominadas crioglobulinemias mixtas.

Epidemiolégicamente se asocian mayoritariamente con el VHC,
sobre todo en casos evolucionados y en fase de cirrosis. Apro-
ximadamente, en el 25% de las enfermedades autoinmunes o
de los procesos linfoproliferativos puede aparecer crioglobuline-
mia. La mayoria no desarrolla vasculitis. Por otra parte, hasta en
un 40% de los sindromes de crioglobulinemia mixta no se lo-
gran detectar crioglobulinas.

La presentacion clinica tipica en el tipo | depende de la oclusion
vascular por el crioprecipitado. En las crioglobulinemias mixtas,
es tipica la afectacion fluctuante con sintomas constitucionales
poco especificos, purpura palpable, debilidad y neuropatia pe-
riférica, con afectaciéon renal en hasta un 30% de los casos. Es
tipica la triada de Meltzer, que incluye pUrpura, artralgia y mial-
gias.

Las manifestaciones renales suelen aparecer a los 2-3 afios del
diagndstico. Tipicamente se presentan con hipertension arterial,
hematuria y proteinuria, en casos raros como glomerulopatia
rapidamente progresiva o, en el otro extremo del espectro,
como enfermedad renal crénica sin otras anormalidades y sin
afectacion sistémica. Globalmente aparecen en el 20% de los
casos de vasculitis crioglobulinémicas, sobre todo como afecta-
cién por inmunocomplejos en los casos de crioglobulinemia
mixta con patrén membranoproliferativo. En los casos asociados
al tipo |, predomina el dafio por patologia trombética.

Debemos sospecharla en los casos con artralgias, purpura,
Ulceras, glomerulopatias y neuropatia periférica motora que
acompana a sintomas constitucionales. Nos obliga a descartar
procesos virales, neoplasias hematolégicas o enfermedades au-
toinmunes. Pueden orientar el diagnéstico el complemento C4
bajo, el factor reumatoide positivo, la velocidad de sedimenta-
cion globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR) alta, la hiper-

gammaglobulinemia y la presencia de leucocitosis y trombo-
citosis.

La anatomia patoldgica en piel suele manifestarse como vascu-
litis leucocitoclastica, como trombos hialinos o como secuelas
postinflamatorias en las mixtas. En el tipo | son mas frecuentes
los fenémenos tromboticos.

En el nervio periférico, en el tipo |, son tipicas las lesiones oclu-
sivas. En las mixtas se presenta vasculitis necrosante de vasos
epineurales. En los resultados del electromiograma es muy fre-
cuente hallar mononeuritis multiple.

Respecto a las lesiones tipicas en la biopsia renal, en el 60-80%
de los casos se presenta como glomerulopatia membranoproli-
ferativa, con engrosamiento de la membrana basal glomerular,
proliferacion endocapilar y depoésitos subendoteliales e intralu-
minales de crioglobulinas, otras inmunoglobulinas y proteinas
del complemento. Al microscopio éptico son tipicos los trombos
intraluminales.

En el 20-30% se presentan como una glomerulopatia prolifera-
tiva mesangial con trombos hialinos intraglomerulares y vascu-
litis con necrosis fibrinoide.

En el tipo I, como a otros niveles sistémicos, predominan las
lesiones isquémicas e hipocelulares no inflamatorias.

Al microscopio electrénico son tipicos los depdsitos granulares
subendoteliales electrodensos, como huellas dactilares.

El tratamiento de eleccién en casos de afectacion sistémica pro-
gresiva y casos graves son los esteroides en ciclo corto (sobre
todo en los casos de afectacion viral), el rituximab como farma-
co de eleccion y el uso adyuvante de plasmaféresis en casos
seleccionados.

Se consideran casos graves los que presentan glomerulopatia
rapidamente progresiva, isquemia digital grave, vasculitis intes-
tinal o hemorragia digestiva, neuropatia progresiva, accidente
cerebrovascular agudo o déficit de funciones superiores, vascu-
litis pulmonar, insuficiencia cardiaca o hiperviscosidad.

Una vez estabilizados, el tratamiento debe ser el de la enferme-
dad subyacente. Hasta el 60% de los casos mejoran entre 12y
24 meses.

El diagndstico diferencial de esta entidad incluye:

e Vasculitis de pequefno y mediano vaso: drogas, glomerulo-
patia IgA, vasculitis asociadas a ANCA, asociadas a infeccio-
nes.

e Vasculitis asociadas a enfermedades del tejido conectivo:
LES, sindrome de Sjogren, artritis reumatoide.

e Simuladoras: infecciones, enfermedades tromboembdlicas
(sindrome antifosfolipido, anemia falciforme, purpura trom-
bética trombocitopénica, sindrome hemolitico urémico,
mixoma auricular).
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e Otras causas de descenso de perfusion celular: policitemia,
parasitosis (malaria), glomerulopatias con otras Ig no crio-
globulinas.

La supervivencia global es del 70% a los 10 afios del inicio de
los sintomas y del 50% a los 10 afios del diagndstico.

Hasta el 50% de los casos con afectacion renal pueden remitir
con tratamiento a los 6 meses. Recurren del 50 al 70% tras el
trasplante, pero no suelen perder el injerto por este motivo.

En nuestro caso, la clinica, con molestias abdominales inespeci-
ficas, astenia progresiva, debilidad, afectacion neuroldgica y
dafno renal con hipertensién, nos hizo sospechar desde el inicio
el posible diagnoéstico de vasculitis sistémica. Una vez descarta-
das las enfermedades autoinmunes y la presencia de virus, nos
decantamos por insistir en la busqueda de una posible altera-
cién hematoldgica asociada. Los cambios membranoproliferativos,
la proliferacion endocapilar y la tipica presencia de seudotrom-
bos hialinos intracapilares, asi como los depésitos predominan-
tes de cadena ligera kappa, nos apoyaron en el diagndstico de
presuncion.

De forma retrospectiva, nos faltaban algunos sintomas cardina-
les, como las lesiones cutéaneas en forma de purpura o isquemia,
o las artralgias. El momento de presentacion tampoco era el ti-
pico sin diagnostico previo de enfermedad. Algunos datos de
laboratorio no apoyaban el diagnéstico, como la normalidad del
C4 e inmunocomplejos circulantes, la ausencia de dismorfia de
los hematies en el sedimento y un primer proteinograma normal.
La presencia de crioglobulinas en este contexto y la deteccion de
la gammapatia monoclonal IgM kappa en el segundo proteino-
grama con el estudio de médula ésea confirmatorio nos dieron
la clave. La dificultad en la correcta extraccion y transporte de las
crioglobulinas, en este caso solo débilmente positivas, no es in-
frecuente y también puede ser un factor de confusion.

Agradecemos los comentarios recibidos. Son muy acertados y

plantean perfectamente el diagnostico diferencial. Probable-
mente en la descripcion de la inmunofluorescencia directa no
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presentaba una rapida progresion de los sintomas neuroldgicos
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CONCLUSIONES

La crioglobulinemia mixta es una entidad que se debe sospechar
en los casos que se presentan con artralgias, purpura o lesiones
isquémicas, glomerulopatia y neuropatia periférica motora que
acompanan a sintomas constitucionales. La lesién tipica es la
vasculitis de vasos pequefio y mediano.

La crioglobulinemia tipo 2 (Ig monoclonal IgM y policlonal IgG)
es la que mas frecuentemente se asocia a glomerulopatias, re-
lacionandose frecuentemente con el VHC, disproteinemias, in-
fecciones y enfermedades autoinmunes. En este caso hemos
descartado el tipo 1 por aparicion en la IFD en la biopsia renal
de IgG e IgM, y el tipo 3 por estar menos frecuentemente im-
plicada en el desarrollo de glomerulopatias y por el componen-
te monoclonal IgM.

La ausencia de algunos de los sintomas tipicos o la negatividad
de algunas pruebas complementarias en ocasiones nos confun-
den, en algunos casos por variabilidad dependiente del obser-
vador y en otros simplemente por estar ausentes.

La afectacion sistémica, no solo renal, asociada a enfermedades
hematolégicas ocultas posiblemente esté infraestimada y habria
que pensar en esta posibilidad en los casos clinicamente com-
patibles.
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