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Una mujer de 65 afios ingresé en el hospital por pre-
sentar edemas maleolares, aumento del perimetro
abdominal, disminucién de la diuresis y disnea noc-
turna de una semana de evolucion. Ademas referia
astenia y pérdida de 10 kg de peso. Sus familiares re-
ferian en los dias previos bradipsiquia vy falta de aten-
cién.

Tenia antecedentes de asma bronquial, alergia a aspiri-
na, hipercolesterolemia y hepatitis crénica por virus C
genotipo 1b no tratada y sin episodios de descom-
pensacion. Cuatro meses antes del ingreso se detectd
la presencia de crioglobulinas en el suero. Realizaba
vida activa e independiente y no presentaba deterioro
cognitivo. Recibia tratamiento con broncodilatadores
inhalados, vitamina E, acido ursodesoxicélico, panto-
prazol y lorazepan.

La tensién arterial (TA) a su ingreso era de 190,/100,
pulso de 74 lpm, no presentaba estado febril y esta-
ba taquipneica. Era una paciente obesa y se mostraba
consciente y orientada. No se palpaban adenopatias
ni bocio. En la auscultaciéon pulmonar tenia sibilan-
cias, roncus dispersos y crepitantes bibasales. Los rui-
dos cardiacos eran ritmicos y sin soplos. La explora-
cién abdominal era normal, sin semiologia de ascitis.
Presentaba edemas maleolares y pretibiales bilatera-
les. La exploracién neurolégica no mostrd signos de
focalidad y no presentaba lesiones cutaneas.

La analitica mostraba hemoglobina de 12,2 g/dl; hema-
tocrito, 35%; VCM, 88,7 fl; plaquetas, 133.000/mm?;
leucocitos, 7.500/mm?® con férmula normal; VSG,
25 mm; glucosa, 82 mg/dl; urea, 78 mg/dl; creatinina,
1,1 mg/dl; bilirrubina total, 0,7 mg/dl; AST, 50 Ul/];
ALT, 60 Ul/l; fosfatasa alcalina, 60 U/l; LDH, 604
Ul/l; gamma-GT, 15 Ul/1; sodio, 130 mmol/l, y po-
tasio, 5 mmol/l. El total de proteinas alcanzaba los
4.5 g/dl y la albimina 2,6 g/dl. La gasometria respi-
rando aire ambiente mostraba un pH de 7,40; pCO,:
35 mmHg; pO,: 77 mmHg; bicarbonato: 21,9
mmol/l, y sat. Oy: 95,4%.

En la radiografia de térax se apreciaba cardiomegalia
con borramiento perihiliar bilateral, engrosamientos
bronquiales y un pequeiio derrame pleural bilateral
(fig. 1). El electrocardiograma (ECG) fue normal.

Se inici6 tratamiento con IECA, furosemida, bronco-
dilatadores y oxigenoterapia. En los dias siguientes
present6 cefalea, alternando episodios de agitacion

Fig 1. Radiografia de térax: cardiomegalia con borramiento
perihiliar bilateral, engrosamientos bronquiales y pequeno de-
rrame pleural bilateral.

psicomotriz con otros de deterioro del nivel de concien-
cia. Una tomografia computarizada (TC) craneal resulto
normal. Una nueva natremia fue de 121 mmol/1 y se
evidencié insuficiencia respiratoria.

Al quinto dia del ingreso se trasladé a Cuidados In-
tensivos (UCI). Al ingreso en UCI la TA era de
220/110 mmHg, la temperatura axilar de 38,5° C,
estaba taquicérdica, agitada, el Glasgow era de 10, las
pupilas medias, isocéricas y reactivas, sin signos de
focalidad neurolégica ni meningismo. La espiracién
estaba alargada con sibilancias diseminadas, crepitan-
tes bibasales, uso de musculatura accesoria y disocia-
cién toracoabdominal. Se detecté oligoanuria.

En la analitica destacaba un nivel de leucocitos de
16.300/mm?, con férmula normal; dimero-D de
1.100 ng/ml (normal: 0-300); creatinina, 1,7 mg/dl;
urea, 80 mg/dl; sodio de 116 mmol/l; LDH, 656 Ul/I;
fésforo, 4,6 mg/dl; magnesio, 1,6 mg/dl; calcio,
7,8 mg/dl; osmolaridad en sangre, 263 mOsm/I, y
en orina, 332 mOsm/I, y &cido lactico, 1,3 mmol/l.
La determinacién de T4 libre fue de 1,1 ug/dl; TSH,
1,39 mU/1. La prueba de Synacten presentaba cortisol
basal de 17,2 ug/dl; a los 30 minutos, 26,8 ug/dl, y a
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los 60, 23,7 ug/dl. El proteinograma mostraba un to-
tal de proteinas que alcanzaba los 4,5 g/dl, albimina
de 2,6 g/dl, 8% de alfal-globulinas, 23,5% de alfa2,
13,5% de beta y 6% de gammaglobulinas. Se detec-
t6 una pequeiia banda monoclonal en la zona de es-
tas dltimas. En el estudio inmunitario destacaba: crio-
globulinemia mixta monoclonal IgM-Kappa con
criocrito de 7,5% vy factor reumatoide en sobrena-
dante y crioprecipitado. Inmunofijacién en suero:
banda IgM-Kappa, débil. Cuantificacion de inmuno-
globulinas: IgG, 140 mg/dl (normal: 800-1.500); IgA,
21,3 mg/dl (normal: 90-325); IgM, 140 mg/dl (nor-
mal: 45-150); complemento: C3 de 51,5 mg/dl (normal:
86-184), C4 menor de 1,67 mg/dl (normal: 20-58);
factor B del complemento 18,7 mg/dl (normal: 17-42),
proteina C reactiva 21,4 mg/dl. Al tiempo que anticuer-
pos antinucleares, anti-DNA, antihistonas, anti-ENA,
no organoespecificos, antifosfolipidicos, antimembra-
na basal glomerular y ANCA fueron negativos. Las
serologias para VIH, Legionella, Mycoplasma, Co-
xiella, fiebre Q y Clamydia pneumoniae también
fueron negativas. La serologia de virus C fue positiva.
Se realizaron marcadores tumorales: CEA, 13,8 ng/ml
(normal: 0,5-7); CA 125, 154 U/ml (normal: 5-35);
CA 199, 61,4 U/ml (normal: 2,5-37), y CYFRA
21,1, 25,7 ng/ml (normal: 0,1-3,3).

La gasometria con FiOy del 50% mostré pH: 7,27,
pCO,: 43 mmHg; pO,: 109 mmHg; bicarbonato:
20,2 mmol/l, y sat. Oy: 97,5%. El pH de orina era
de 5,5, la densidad de 1.030, con proteinuria y he-
moglobinuria positivas (proteinuria cuantificada ma-
yor que 3 g/l) y presencia de cilindros granulosos.
El sodio urinario era de 23 mg/dl y el potasio de
44 mg/dl. La determinacién de benzodiacepinas fue
superior a 600 ng/ml.

Se practicé una puncién lumbar que dio salida a un li-
quido claro, acelular, con glucosa de 74 mg/dl y pro-
teinas 21,4 mg/dl. El cultivo fue negativo. En la ra-
diografia de térax no se observaron cambios respecto
a la anterior. Se realiz6 un ecocardiograma que fue
normal y una monitorizacién invasiva que demostrd
gasto cardiaco disminuido y disminucién de la precar-
ga. Una ecografia abdominal y una nueva TC craneal
no mostraron alteraciones. Se tomaron hemocultivos
y urocultivo que fueron negativos. Se realiz6 una
broncoscopia. El cultivo para bacterias y hongos vy las
tinciones para bacilos acido-alcohol resistentes y para
Pneumocystis carinii del lavado broncoalveolar (BAL)
fueron negativos. El cultivo celular para virus del her-
pes simple (VHS) fue positivo. El recuento de pobla-
ciones linfocitarias del BAL mostré predominio de lin-
focitos de estirpe B. Una biopsia de grasa subcutanea
no mostrd depésitos de amiloide.

A su ingreso en UCI precisé intubacién orotraqueal y
ventilacibn mecénica, antibioterapia empirica con
amoxicilina-acido clavulanico, expansion de volumen,
cloruro sédico, broncodilatadores, vasodilatadores,
diuréticos y drogas vasoactivas. Al producirse mejoria
clinica y analitica se pudo extubar dos dias después.
Cuarenta y ocho horas més tarde presenté deterioro
respiratorio brusco con broncoespasmo que requirié
nueva intubacién y ventilacién mecénica. Una nueva

radiografia de térax mostré un infiltrado alveolar bila-
teral parcheado extenso con derrame pleural bilate-
ral. En la exploracién destacé la existencia de anasar-
ca con insuficiencia renal oligoantrica e inestabilidad
hemodinamica. Requiri6 hemodialisis y perfusion de
noradrenalina. Se realizaron nuevamente hemoculti-
vos y urocultivo que fueron negativos.

En una nueva analitica destacé anemia con 2% de es-
quistocitos en sangre periférica, leucocitosis con des-
viacién izquierda y trombopenia progresiva con prue-
bas de Coombs, directa e indirecta, negativas, LDH >
2.000, haptoglobina 191 mg/dl, ferritina 325 mg/dl,
beta2-microglobulina 6 mg/l, hipoproteinemia e hi-
poalbuminemia. En la radiografia de térax se observé
un infiltrado pulmonar bilateral extenso y progresivo
(fig. 2).

Al octavo dia de ingreso en UCI se inicié tratamiento
con corticoides a dosis altas, gammaglobulina, albu-
mina y se modifico el tratamiento antibiético admi-
nistrandose linezolid, piperacilina-tazobactam vy aci-
clovir.

La evoluciéon fue mala; presenté hipoxemia a pesar
de FiOy del 100%, acidosis respiratoria, hipotensién
refractaria a noradrenalina y fracaso renal estableci-
do. Se detect6 alteracion de la coagulaciéon con TTPA
indefinido, fibrinbgeno indetectable y tiempo de pro-
trombina por encima de los 120 segundos. Fallecié al
dia 22 del ingreso. El mismo dia del fallecimiento se
realiz6 biopsia de médula 6sea que mostré ausencia
de granulomas o parasitos, sin signos de mielofibrosis
ni imagenes de infiltracién neoplésica, hematopoyéti-
ca o depodsito de crioglobulinas. La tinciéon para ma-
terial amiloide fue negativa. El estudio citolégico era
de aspecto reactivo con hiperplasia macrofagica.

Doctor Antonio Vidaller

Los datos de la historia clinica y los hallazgos de la-
boratorio son diagnésticos de crioglobulinemia mixta

Fig 2. Radiografia de térax: infiltrado pulmonar bilateral ex-
tenso y progresivo.
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tipo II asociada a hepatopatia crénica por virus C,
constituyendo la manifestacion extrahepatica mas fre-
cuente y grave . El virus C tiene dos caracteristicas in-
munoldgicas que explican su patogenicidad; por un
lado, impide la eliminacién inmune del mismo y al
mismo tiempo estimula la producciéon de factor reu-
matoide monoclonal. Esta segunda caracteristica es la
responsable de la crioglobulinemia tipo 1II.

Las crioglobulinas son proteinas que precipitan de
modo reversible con el frio. Fueron descritas en el
afio 1933 por Wintrobe y Buell? en una paciente con
mieloma. Posteriormente, Meltzer et al® en 1966
describieron a 9 pacientes con crioglobulinemia mix-
ta esencial, caracterizada por la presencia de purpu-
ra, artralgias, astenia, disminucién de C4 y glomeru-
lonefritis. En 1974, Brouet et al* clasificaron las
crioglobulinemias en tres tipos: la de tipo I, que co-
rresponde a una inmunoglobulina monoclonal sin ac-
tividad de factor reumatoide y que se asocia a enfer-
medades malignas del sistema hematolégico; la de
tipo II consistente en IgG policlonal e [gM monoclo-
nal con actividad de factor reumatoide, y la de tipo III,
con componentes policlonales IgG e IgM, asociadas a
enfermedades autoinmunes e infecciosas.
Histéricamente y desde un punto de vista clinico la
crioglobulinemia se ha clasificado como esencial si no
se asocia a ninguna otra entidad y secundaria cuando
acompana a enfermedades hepaéticas crénicas, infec-
ciones, enfermedades autoinmunes o linfomas. La
crioglobulinemia mixta tipo Il es una vasculitis sisté-
mica de pequerio vaso.

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus ARN. Es
la causa mas frecuente de hepatitis en Espafia, ci-
frandose su prevalencia en la poblacién general en
torno al 1,5%-2%. La historia natural y la evolucién de
la infeccién por el VHC no se conocen con exactitud.
Frecuentemente se asocia a multiples manifestaciones
extrahepaticas *°, incluyendo crioglobulinemia mixta,
porfiria cutanea tarda’, glomerulonefritis membrano-
proliferativa 8, tiroiditis autoinmune °, sindrome de Sjo-
gren y liquen plano. Varios autores constatan que las
anomalias inmunolégicas extrahepaticas en la hepati-
tis crénica por el VHC no guardan relacién con los di-
ferentes serotipos del virus *°.

Las manifestaciones clinicas de la crioglobulinemia
mixta comprenden ' putrpura palpable (88%-100% de
los casos), artralgias (50%-90%), debilidad (67%-100%),
afectacion hepaética (62%-88%), afectacion renal (8%-
54%) y afectacién neuroldgica (neuropatia periférica
en 30%). Los valores de crioglobulinas, factor reuma-
toide y C4 no constituyeron un factor pronéstico en
estos estudios. Las manifestaciones extrahepaticas del
VHC se relacionan con el HLA-DR °. Asimismo, el
VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1) séri-
co tiene un papel fundamental en la patogénesis de
las vasculitis graves asociadas a la crioglobulinemia
mixta asociada a VHC.

En nuestra experiencia '* en una serie de 160 pa-
cientes con vasculitis encontramos crioglobulinas en
el 25,4%, presentando la mayoria de estos pacientes
elevacion de la concentracién de factor reumatoide y
disminucién de C4. En el 80% de estos pacientes se

documenté infeccién por VHC asociada. Analizando
los factores prondsticos, la presencia de crioglobuli-
nas supuso un riesgo relativo ajustado de 32,08 de
desarrollar una vasculitis crénica.

Sene et al*° analizaron la evolucién de 125 pacientes
con crioglobulinemia mixta tipo I asociada a VHC y
documentaron que, en la mitad de los casos, la apari-
cién de sintomas se asocié a edad avanzada, mayor
duraciéon de la infeccion por VHC y aumento del ni-
vel sérico de crioglobulinemia.

Ferri*® analizo los datos demograficos, clinicos, sero-
l6gicos y de supervivencia en 231 pacientes con crio-
globulinemia mixta. Durante el seguimiento, 97 pa-
cientes (33%) fallecieron debido a nefropatia, 23%
por enfermedad maligna, 13% por afectacion hepati-
ca y 13% por vasculitis generalizada.

El diagnéstico diferencial es con otras vasculitis como
la enfermedad de Churg Strauss, la granulomatosis de
Wegener, las vasculitis de pequefio vaso o la enfer-
medad de Schonlein Henoch. La paciente no tenia
criterios clinicos de ninguna de estas entidades.
Respecto a la afectaciéon renal, la glomerulonefritis
membranoproliferativa se asocia a la crioglobulinemia
mixta tipo 1l y VHC en un tercio de los pacientes. La
anatomia patoldgica renal documenta proliferacion
endocapilar, infiltracién por monocitos, membrana de
doble contorno, depésitos eosindfilos intraluminales
PAS positivos, vasculitis de vaso de pequeiio calibre y
depdsitos subendoteliales en la microscopia electréni-
ca'. Se debe al depdsito de complejos inmunes con-
teniendo factor reumatoide monoclonal. Clinicamen-
te se caracteriza por hipertensién, proteinuria e
insuficiencia renal, hallazgos que presentaba la pa-
ciente. Otros tipos de afectacién renal menos fre-
cuentes son nefropatia membranosa y glomerulone-
fritis focal y segmentaria.

La afectaciéon neurolégica de la paciente podria ser
otra manifestacién de la crioglobulinemia. Aunque es
mas frecuente la afectacién del sistema nervioso peri-
férico en forma de mononeuritis mdltiple, se ha des-
crito la afectacién del sistema nervioso central (SNC) *°
como enfermedad vascular cerebral y cuadros ence-
falopaticos. También se han encontrado alteraciones
cognitivas y neuropsiquiatricas. La puncién lumbar
puede estar alterada o bien ser normal y la resonan-
cia magnética nuclear (RMN) craneal muestra signos
de isquemia. Se han descrito dos casos de vasculitis
sistémica con afectacion del SNC en el curso de la
crioglobulinemia tipo II. No obstante, en nuestro caso
no puede descartarse que la afectacion neurolégica
fuera secundaria a un problema metabdlico (hipona-
tremia e insuficiencia renal).

La afectacién pulmonar puede ser otra manifestacion
extrahepatica del VHC. En el curso evolutivo de la
crioglobulinemia tipo 1I existen casos de crisis hiper-
tensiva con edema agudo de pulmén ** y hemorragia
pulmonar, considerandose ésta un factor de mal pro-
ndstico V. Los datos de que disponemos no sugieren
vasculitis o alveolitis.

La paciente presentaba fiebre, infiltrado alveolar bila-
teral e hipoxia, por lo que no puede descartarse que
se trate de una infeccién oportunista en una paciente
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inmunosuprimida por su enfermedad de base y en si-
tuacién clinica de gravedad. Los cultivos convencio-
nales son negativos, siendo positivo el cultivo para vi-
rus del herpes simplex (VHS). Otros virus como el
citomegalovirus, el virus varicela-zoster y el propio
VHS pueden causar infecciones respiratorias en el
huésped inmunocomprometido .

El diagnéstico de infeccion pulmonar por VHS es di-
ficil. Un cultivo positivo aislado no es diagnéstico de
enfermedad invasiva. No obstante, se ha descrito co-
mo causa de distrés respiratorio. En un estudio re-
ciente, Daubin et al” documentaron VHS en 12 de
39 pacientes intubados con ventilacién asistida. Otros
autores como Verheij et al* sugieren que si la per-
meabilidad capilar es normal, el aislamiento de VHS
del pulmén puede ser debido a reactivacion del mis-
mo y no a infeccién primaria invasiva. Sin la realiza-
cién de una biopsia pulmonar, que obviamente no pu-
do practicarse, no puede afirmarse con total
seguridad el papel patogénico del VHS.

Las alteraciones hematoldgicas (anemia, trombope-
nia) pueden relacionarse con el VHC vy la crioglobuli-
nemia tipo Il. Ramos Casals et al*" describieron varios
casos en los que éstos suelen ser factores de mal pro-
noéstico. En nuestra paciente puede descartarse la
purpura trombética trombocitopénica al observarse
s6lo 2 esquistocitos por campo.

Estudios recientes han demostrado una mayor inci-
dencia de enfermedad linfoproliferativa en los pa-
cientes con VHC. Matsuok et al # realizaron un me-
taanalisis de 23 estudios que incluyé a mas de 4.000
pacientes con linfoma no Hodgkin, siendo 5,7 veces
mas frecuente en pacientes con VHC que en los indi-
viduos seronegativos.

Entre el 5% y el 10% de los pacientes con crioglobu-
linemia mixta asociada al VHC desarrollaran diferen-
tes tipos de linfoma B no Hodgkin: linfoma difuso,
linfoma de célula grande, linfoplasmocitico de la zona
marginal y del manto %. El riesgo de desarrollar linfo-
ma es 35 veces mayor 2. Este tipo de linfoma tiene
una mayor afectacion extranodal (higado y glandulas
salivares). La patogenia puede relacionarse con el es-
timulo persistente de las células B por el VHC, con
expansiones clonales posteriores y mutaciones 2.

El VHC ejerce un efecto inhibitorio sobre la apopto-
sis de las células B a través de una mayor expresion
del bcl-22°. Se ha observado la regresion de diferen-
tes tipos de linfoma asociados al VHC tras el trata-
miento con interferén y ribavirina, lo que sugiere una
relacién causal entre ambos procesos %.

El diagnostico de linfoma en esta paciente es poco
probable dado que no tenia adenopatias ni espleno-
megalia y la biopsia 6sea fue normal.

La amiloidosis es otro diagnéstico descartable ya que
era hipertensa; el ecocardiograma era sugestivo de
cardiopatia hipertensiva y no se observaron depdsitos
de amiloide ni en la grasa subcuténea ni en la biopsia
Osea.

Respecto a la positividad de los diversos marcadores
tumorales, no hay datos clinicos ni de imagen que su-
gieran la existencia de una neoplasia digestiva o gine-
coldgica. Este hecho, junto a la baja especificidad de

la mayoria de ellos, hace que carezcan de valor diag-
nostico en esta paciente.

La hipogammaglobulinemia puede estar asociada con
la hepatopatia crénica por virus C y la crioglubuline-
mia tipo 1[#7%,

Los aspectos fundamentales del tratamiento de la
crioglobulinemia mixta tipo Il asociada al VHC deben
incluir el tratamiento de la infecciéon por el VHC y las
manifestaciones autoinmunes asociadas . En los
pacientes asintomaticos no es necesario, siendo sufi-
ciente los controles periddicos. En los casos con ma-
nifestaciones sistémicas (purpura, artralgias, mono-
neuritis multiple, etc.) debe iniciarse tratamiento con
interferén, ribavirina y dosis bajas de corticoides. Diver-
sos autores aconsejan el uso de inmunosupresores *. El
uso de la plasmaféresis puede ser muy util depen-
diendo del grado de afectacion de la crioglobulinemia.
Recientemente se han descrito varios casos con bue-
na respuesta al tratamiento con rituximab *°, que es
anticuerpo anti-CD20 selectivo de los linfocitos B.
Respecto al tratamiento usado en esta paciente con
gammaglobulinas, se sabe que la presencia de hipo-
gammaglobulinemia con una banda monoclonal aso-
ciada puede favorecer la precipitacién de crioglobuli-
nas con empeoramiento de la funcién renal y
vasculitis cutanea **2.

La paciente fallecié a los 22 dias de su ingreso por un
fallo multiorganico y coagulacién intravascular dise-
minada en relacién con crioglobulinemia tipo Il aso-
ciada a VHC o infeccién oportunista.

Diagnésticos del doctor Vidaller

)
) Crioglobulinemia mixta tipo II.

) Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I.
) Vasculitis de pequerio vaso.

) Infecciéon pulmonar por herpes simplex virus.

Doctor E. Alvarez (Anatomia Patolégica)

¢Alguien quiere hacer algiin comentario sobre el caso
antes de la discusion patolégica?

Doctora S. Sdanchez-Ramén (Immunologia)

El tratamiento con gammaglobulinas forma parte del
tratamiento de la crioglobulinemia mixta. Esta pa-
ciente tenia insuficiencia renal e hipogammaglobuli-
nemia severa (IgG: 140 mg/dl). Se valoré la posible
existencia de una vasculitis o linfoma subyacente. La
gammaglobulina se administré a una dosis y velocidad
de infusién muy bajas con finalidad profilactica y la
paciente tolerd bien el tratamiento.

Doctor Vidaller

En algiin caso de hipogammaglobulinemia en el que se
desarrolle crioglobulinemia la administracién de gam-
maglobulina puede favorecer la precipitacién de in-
munocomplejos y de las crioglobulinas presentando
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clinica de vasculitis con fiebre y escalofrios. El meca-
nismo por el cual se produce no queda claro en la li-
teratura.

Doctora S. Sdanchez-Ramén (Immunologia)

Esta claramente descrito entre los posibles efectos ad-
versos conocidos. No obstante, tenemos experiencia
en tratar pacientes con insuficiencia renal con gam-
maglobulina por diferentes patologias y siempre hay
que tener cuidado con la velocidad de infusién.

Doctor E. Junco (Nefrologia)

Aunque inicialmente podia valorarse como una pa-
ciente con insuficiencia renal funcional en el contexto
de una hepatopatia crénica descompensada, con una
proteinuria poco valorable (en el contexto de oliguria
extrema), el diagndstico subyacente era el de una insu-
ficiencia renal en el contexto de una crioglobulinemia
con una glomerulonefritis membranoproliferativa aso-
ciada. El posible tratamiento con plasmaféresis tenia
condicionantes como la gravedad de la paciente, la hi-
pogammaglobulinemia, la inmunodepresién, todo lo
cual podria empeorar con la plasmaféresis. Se optd
por el tratamiento con esteroides. La confirmacién de
la crioglobulinemia se recibié 48-72 horas antes del
fallecimiento de la paciente en una situacién de fallo
global. Por otro lado, comenté que en el contexto de
esta paciente debia descartarse la posibilidad de lin-
foma.

Doctor Vidaller

Yo también opino que era mandatorio descartar lin-
foma.

Doctor Nuno (Nefrologia)

Sorprende que el cuadro final que inicia el proceso de
fallo multiorganico sea el respiratorio. Es posible que
ademas de la infeccién por herpes pudiera tener una
hemorragia alveolar.

Doctor Vidaller

No lo creo. He enfocado la discusion desde el punto
de vista de manifestaciones extrahepaticas del VHC.
Esta descrita la afectacién pulmonar en forma de al-
veolitis, fibrosis y hemorragia pulmonar, pero creo
poco probable el diagnéstico porque la paciente no
tiene hemoptisis y en el lavado alveolar tampoco hay
macréfagos con hemosiderina.

Doctor Nuno

Sin embargo, el cuadro es lo suficientemente impor-
tante con una insuficiencia respiratoria e hipoxemia
severa como para plantear esa posibilidad asociada.
Y con respecto al tratamiento, el rituximab es un tra-
tamiento que no estd suficientemente contrastado

desde el punto de vista de la evidencia. Tal vez se hu-
biera podido iniciar tratamiento con ciclofosfamida en
este caso. Se han descrito complicaciones graves con
rituximab, concretamente fallecimientos por cuadros
cardiopulmonares en pacientes jovenes, por que ha
de utilizarse con una cierta cautela mientras no ten-
gamos evidencias en estudios controlados a mas lar-
go plazo en estos pacientes.

Doctor Vidaller

Estoy de acuerdo, pero yo no hubiera administrado
ciclofosfamida en la situacién en que estaba la pa-
ciente. Creo que es poco probable que la afectacion
pulmonar sea por vasculitis, alveolitis o fibrosis pul-
monar. A pesar de la sospecha de herpes, no puede
diagnosticarse con total seguridad por no existir evi-
dencia de dafo citopatico. En cualquier caso, tal co-
mo se hizo, yo la hubiera tratado con aciclovir.

Doctor P. Conthe (Medicina Interna)

¢Considera tipico el debut clinico en este caso? ;Cual
es la clinica inicial que debe hacer sospechar crioglo-
bulinemia?

Doctor Vidaller

El inicio es totalmente atipico. En la mayoria de las
series todos los casos tenian vasculitis cutanea en ex-
tremidades inferiores. La ausencia de este dato es lla-
mativa. Cuando se me proporcioné el caso, la crio-
globulinemia ya estaba tipificada. Sin este dato yo
hubiera tomado las mismas decisiones que los médi-
cos que trataron a la paciente.

Discusiéon anatomopatolégica
Doctor J. Mendrguez y doctora Y. Castro

La autopsia se restringié a térax y abdomen. Se tra-
taba de una mujer de edad media, obesa, con palidez
de piel y mucosas y en estado de anasarca.

Los rifiones estaban aumentados de peso (350 g; va-
lor normal: 220-235 g). El estudio histolégico reveld
una patologia consistente en glomérulos de aspecto
hipercelular debido a la presencia de numerosos ele-
mentos monociticos-macrofagicos y de leucocitos po-
limorfonucleares. El hallazgo fue confirmado median-
te tinciones inmunohistoquimicas para CD68 y
mieloperoxidasa. El dato mas llamativo lo constituia la
presencia de numerosos trombos hialinos intravascu-
lares PAS positivos correspondientes a crioglobulinas
(fig. 3). Mediante técnica de inmunofluorescencia di-
recta se apreciaban depésitos de IgM (+2/3) e IgG
(+2/3), Kappa (+2/3) y Lambda (+2/3), asi como de-
positos de C3 (+1/3) y Clq (+1/3), tanto en la mem-
brana basal glomerular como en los pseudotrombos.
Las tinciones inmunohistoquimicas confirmaron la
presencia de IgM e IgG en los lugares comentados v,
en ocasiones, también en el intersticio. El estudio con
microscopia electrénica confirmé los hallazgos pre-
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Fig 3. Glomeérulo hipercelular con abundantes trombos hiali-
nos intravasculares (tricromico de Masson).

vios (fig. 4). No se apreciaron imagenes de vasculitis.
Los tubulos mostraban iméagenes de nefrosis osmoti-
ca. Estos hallazgos son los descritos en la glomerulo-
patia asociada a crioglobulinemia mixta tipo 133.

La crioglobulinemia mixta afecta a vasos de pequefio
calibre. Su distribucion anatémica tiende a ser dife-
rente a la de otras vasculitis, con una afectacién pre-
dominantemente cutanea, pulmonar, neurolégica,
musculoesquelética y pulmonar*'. En este caso se de-
tecté vasculitis en bazo y pulmén, con presencia de
infartos esplénicos recientes, siendo negativo el estu-
dio de la piel.

Los pulmones pesaban en conjunto 1.900 g (VN: 620 g).
El parénquima pulmonar aparecia difusamente aumen-

Fig. 4. Rinon: trombo hialino intracapilar en vias de fagocito-
sis (microscopia electrénica).

tado de consistencia con aspecto gomoso, sin fenéme-
nos tromboembodlicos ni cavitaciones. El estudio histolé-
gico mostrd, en algunas areas, membranas hialinas pro-
minentes, con pérdida del revestimiento alveolar. En
otras areas el revestimiento se hallaba sustituido por neu-
mocitos hipertréficos, o incluso por epitelio bronquiolar,
con llamativos fenémenos regenerativos que justificaban
el aumento detectado de los marcadores tumorales (téc-
nicas inmunohistoquimicas). El intersticio aparecia ede-
matoso y aumentado de tamano. En otras zonas se
apreciaban espacios aéreos distales con fenémenos de
fibrosis en fase de organizacién incipiente y parénquima
con fenémenos de necrosis coagulativa reciente y abun-
dantes leucocitos polimorfonucleares. No se encontra-
ron inclusiones citopéticas virales. En estas zonas se
apreciaban numerosas iméagenes de vasculitis leucocito-
clastica probablemente atribuibles a un origen séptico.
También se apreciaba, ocasionalmente, material que su-
giere la posibilidad de haber correspondido a crioglobu-
linas y trombos recientes en algunos vasos.

Estos cambios estén relacionados con un dafio alveo-
lar difuso severo, en diferentes estadios evolutivos,
siendo una de las causas mas frecuentes la etiologia
infecciosa®. En este caso, el dafo era atribuible fun-
damentalmente a una infeccién por VHS. Sin embar-
go, dada la ausencia de inclusiones citopaticas tnica-
mente fue posible demostrar su presencia mediante
tinciones inmunohistoquimicas con anticuerpos espe-
cificos, mostrando una sefial especifica en numerosos
macréfagos y elementos epiteliales descamados en las
zonas necroéticas (fig. 5).

La mucosa traqueal aparecia denudada y en su lugar
se apreciaba una escara necroinflamatoria, con calci-
ficacion distrofica superficial.

El es6fago mostraba en toda su extensiéon numerosas
ulceraciones superficiales amarillentas. Al igual que
en la traquea, las tinciones especificas mostraban ma-
terial antigénico viral en las glandulas seromucosas y
en los ductos remanentes dilatados.

El estudio del higado revel6 una arquitectura global
mantenida, sin presencia de puentes portoportales ni

Fig 5. Pulmoén: drea de necrosis lobulillar. Infeccion por el vi-
rus del herpes simple puesta de manifiesto mediante tincion
inmunohistoquimica especifica.
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portocentrales, destacando frecuentes infiltrados por-
toaxiales a expensas de elementos linfoides maduros
de nicleo irregular que apenas desbordaban la lamina
limitante. Se acompanaban de células plasmaticas dis-
cretamente atipicas. No se evidenciaron cuerpos de
Dutcher vy los lobulillos hepéticos mostraban discretos
infiltrados inflamatorios con ocasionales hepatocitos
necréticos. No habia fenémenos de colostasis. El as-
pecto global era basicamente superponible al de la
biopsia previa.

El estudio inmunohistoquimico en cortes parafinados
de la poblacién linfoide mostraba un predominio de
elementos de estirpe B, con un perfil antigénico com-
patible con elementos de la zona marginal (CD20/
CD79a*, CD3/CD5/CD10/CD23"), acorde con los
hallazgos descritos en las proliferaciones linfoides aso-
ciadas a las crioglobulinemias asociadas al VHC. Me-
diante tinciones inmunohistoquimicas e hibridacién in
situ con sondas monocatenarias de ADN especificas
para ARN de inmunoglobulinas se pudo demostrar
que la poblacion plasmacitica estaba constituida pre-
dominantemente por elementos IgG e IgM, con un
sesgo significativo a favor de cadenas kappa (fig. 6).
En la pulpa roja del bazo habia una plasmacitosis IgG
e IgM, sesgada también significativamente a favor de
cadenas kappa.

La investigacién mediante PCR del gen IgH (FR2/VJ)
en higado y bazo mostré dos reordenamientos clona-
les similares (250/256 pb) tanto en higado como en
bazo correspondientes a la poblacion productora de
IgMK (fig. 7).

Hasta el 92% de las crioglobulinemias mixtas tipo II
se asocian a infeccién por el VHC v pueden llegar
a detectarse hasta en el 50% de los sujetos serop-
sitivos *. Su presencia implicaria la existencia de clo-
nes B no necesariamente neoplasicos desde el punto
de vista clinico, productores de IgM vy con actividad
factor reumatoide. En casi todos los casos y con in-
dependencia de una presentacion clinica linfomatosa
convencional, se trata de procesos linfoproliferativos
de bajo grado, con fenotipo de zona marginal y con
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Fig 6. Bazo: infiltrados Imfozdes portales. Poblacién plasma-

citica clonal IgMK puesta de manifiesto mediante técnica de hi-
bridacion in situ para RNA de inmunoglobulinas.
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Fig 7. PCR gen IgH (FR2/VWJ): reordenamientos clonales idénticos
en higado vy bazo (electroforesis capilar. Programa Genescan).

una afectacion predominantemente esplénica o de
zonas MALT ¥. Se supone que se trata de prolifera-
ciones con un tiempo de latencia de aparicién largo,
quizés de hasta 15 afios*®.

El conjunto de hallazgos clinicos, morfolégicos y mo-
leculares posicionan los procesos linfoproliferativos
asociados al VHC dentro del grupo de neoplasias lin-
foides que surgen como consecuencia de una estimu-
lacién antigénica repetida de diversos agentes y no
como consecuencia de la integracién de agentes in-
fecciosos en el interior de la célula como en el caso
del VEB, HTLV-I, VIH o HHV8*. El paradigma lo
constituyen los linfomas MALT gastricos que surgen
en el seno de una infeccién crénica por Helicobacter
pylori y que responden a antibioterapia especifica, al
menos en sus estadios iniciales.

El VHC podria inducir de forma T-independiente la
proliferacién de elementos linfoides B de fenotipo co-
rrespondiente a la zona marginal, de tal manera que
las poblaciones emergentes portarian receptores B
especificos (BCR) para el VHC vy serian responsables
de la produccién de las crioglobulinas. Evidentemente
debe existir algiin evento molecular adicional que ex-
plique el paso a linfomas clinicos, en lo que debe
constituir un espectro clinico-patolégico continuo de
proliferaciones celulares.

Tanto en el caso de los procesos linfoproliferativos crip-
ticos como en los linfomas clinicos el reconocimiento
de la infeccién asociada por el VHC es importante da-
do que probablemente una proporcién considerable de
casos pueden ser susceptibles de responder a terapia
antiviral especifica***' o0 a anticuerpos anti-CD20 . Se
ha propuesto que los linfomas esplénicos de la zona
marginal asociados al VHC constituyan una entidad cli-
nico-patolégica independiente **

Diagnosticos patologicos

1) Hepatitis crénica activa asociada a VHC (portal g I,
lobulillar g II).

2) Glomerulopatia asociada a crioglobulinemia mixta
tipo Il y VHC. Vasculitis sistémica especifica. Infartos
esplénicos.
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3) Proceso linfoproliferativo B de la zona marginal
criptico asociado a infeccién por el VHC y a crioglo-
bulinemia tipo II.

4) Infeccién por virus herpes simple. Traqueobron-
quitis herpética necrotizante. Bronconeumonia her-
pética multifocal necrotizante bilateral. Vasculitis sép-
tica. Esofagitis herpética.

5) Dario alveolar difuso severo activo.

6) Linfadenitis reactiva inespecifica (micropoliadeno-
patias mediastinicas y retroperitoneales).

7) Hallazgos compatibles con CID y fracaso multior-
ganico.

8) Ateromatosis adrtica discreta. Nefroangiosclerosis
bilateral benigna leve.

Doctor E. Alvarez

¢Alguien quiere hacer algiin comentario?

Doctora Bueno (Cuidados Intensivos)

Nuestro diagnéstico final fue que la paciente fallecié
de un distrés respiratorio y fracaso multiorganico, sin
poder determinar su etiologia. Es posible que el VHS
pudiera tener un papel patogénico. Decidimos tratar-
lo por la inmunodepresiéon de la paciente, aunque en
muchas ocasiones tenemos cultivos positivos que no
tratamos. En la necropsia no me queda claro cuél fue
la causa final de la muerte de la paciente.

Doctor Junco

En la biopsia de médula que se realizd, ¢la ausencia
de crioglobulinas tiene algin significado?

Doctor Menarguez

En mi experiencia nunca las he visto. Probablemente
sea poco util. Con respecto a la intervenciéon anterior,
yo creo que el dafo por herpes si es bastante impor-
tante. La traquea esta denudada y observamos infec-
cién pulmonar severa en multiples focos. No puedo
afirmar que sea una Unica causa, pero si que ha con-
tribuido al fallecimiento de la paciente. No sé si el
doctor Alvarez tiene alguna opinién sobre la severi-
dad de la infeccion pulmonar.

Doctor Alvarez

En este caso, el pulmén era un depésito de proteinas
viricas, una enorme ulcera alveolar.
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