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—— [ RESUMEN )
Comunicamos el caso de una mujer de 44 afios con hepatitis crénica por virus C, que presentd
microhematuria, proteinuria y deterioro progresivo de la funcion renal con crioglobulinemia y
diagndstico histopatoldgico de glomerulonefritis membranoproliferativa. Tras retirar el tratamien-
to con ribavirina por reaccion cutanea y respuesta insuficiente a interferdn se decidio el inicio de
tratamiento con rituximab. Se administraron 2 ciclos de 2 dosis en 6 meses con disminucidn de

la proteinuria y mejoria de la funcion renal sin observar aumento de enzimas hepéticas.

Palabras clave: rituximab, crioglobulinemia, glomerulonefritis.

INTRODUCCION

La crioglobulinemia mixta (CM) o, mas
correctamente el sindrome crioglobuli-
némico, es una vasculitis sistémica que
afecta a los vasos de pequeio calibre,
provocado por la presencia en el suero de
inmunoglobulinas (Ig) que precipitan
con el frio, las crioglobulinas. En la
mayoria de los casos se asocia a infec-
cion por el virus de la hepatitis C (VHC).
Las manifestaciones clinicas varian
desde artralgias, debilidad y ptrpura pal-
pable en miembros inferiores hasta for-
mas mas graves con ulceras cutdneas,
polineuropatia, glomerulonefritis mem-
branoproliferativa (GNMP) o neoplasias.
El tratamiento se basa en el control de la
infeccion por VHC mediante el interfe-
ron alfa y antivirales como la ribavirina.
En ocasiones, bien por la gravedad de la
afectacion, bien por ineficacia o efectos
secundarios de los antivirales, es necesa-
rio recurrir al uso de glucocorticoides,

plasmaféresis o inmunosupresores. El
rituximab, un anticuerpo quimérico diri-
gido contra el antigeno CD20 de los lin-
focitos B, se ha utilizado en algunos
casos como tratamiento de la GNMP por
CM asociada a la infeccion por VHC.

CASO CLINICO
Mujer de 44 afos con antecedentes de
hipercolesterolemia y hepatitis cronica
por VHC, con biopsia hepatica realizada
en febrero de 2004 clasificada como grado
inflamatorio 3/4 y estadio fibrético 2/4.
En septiembre de 2005 present6 poliar-
tritis en tobillos, metatarsofalangicas e
interfalangicas proximales y ptrpura pal-
pable en miembros inferiores. En la anali-
tica de sangre y orina se evidencid micro-
hematuria y proteinuria 700 mg/dia, man-
teniendo una funcion renal normal, con
creatinina 0,9 mg/dl y aclaramiento de
creatinina estimado 90 ml/minuto, factor
reumatoide (FR) 114 Ul/ml y la fraccion

149 ]

del complemento C3 75 mg/dl (valores
normales 90-180 mg/dl). El estudio virico
mostraba una carga viral de 700.000 Ul
ARN-VHC (genotipo 1b), con enzimas
hepaticas normales. Asimismo el estudio
de autoanticuerpos antinucleares, anti-
citoplasma de neutrdfilo, anfifosfolipidos
(anticardiolipinas y anticoagulante ltipico)
y crioglobulinas fue negativo.

En octubre de 2005 inicid tratamiento
con interferon alfa pegilado subcutaneo
180 mcg/semanales y ribavirina oral
1g/dia. Desaparecieron los sintomas y la
proteinuria disminuyé a 360 mg/dia.
Desafortunadamente a los cuatro meses
el tratamiento hubo de ser retirado por la
aparicion de lesiones cutdneas.

En septiembre de 2006 se observo un
aumento de la presion arterial y edemas
maleolares con fovea. En la analitica
destacaba una creatinina de 1,7 mg/dl;
con un aclaramiento de creatinina esti-
mado de 49 ml/minuto. Persistia la
microhematuria y la proteinuria habia
aumentado a 7,67 g/24 horas. Sin
embargo la carga viral de VHC perma-
necia por debajo de las 700.000 copias y
las crioglobulinas eran negativas. Se
realizd biopsia renal compatible con
GNMP. Tras comprobar que la reaccion
cutanea se debio a ribavirina se reinicio
el interferon. A los pocos meses la fun-
cion renal habia mejorado parcialmente
(creatinina 1,4 mg/dl, proteinuria 3 g/24
horas). No obstante persistian los ede-
mas en miembros inferiores y la hiper-
tension a pesar de tratamiento con espi-
ronolactona, furosemida, amlodipino,
doxazosina y telmisartan, por lo que el
interferdn fue interrumpido y en abril de
2007 se pauto6 prednisona a 1 mg/kg/dia
y se realizaron 6 sesiones de plasmafé-
resis sin obtener mejoria clinica. La ana-
litica mostraba una creatinina de 1,7
mg/dl y una proteinuria de 4 g/ 24 horas.
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En este momento se evidenciaron crio-
globulinas positivas en 3 analiticas con-
secutivas.

En mayo de 2007 se decidio iniciar
tratamiento con 3 dosis de metilpredni-
solona 500 mg/IV/dia y dos dosis de
rituximab 1g en el intervalo de 15 dias.
Al mes siguiente desaparecieron los
edemas y se controlaron las cifras de
tension arterial. En la analitica realizada
se observd mejoria de la proteinuria a
1,5 g/dia. A los 6 meses se decidi6 repe-
tir el ciclo de rituximab.

Las cifras de creatinina y proteinuria
siguieron descendiendo paulatinamente
hasta normalizarse, asi como el FR y las
crioglobulinas. En julio de 2008, se rei-
nicié el interferén alfa pegilado por
aumento de la carga viral hasta
11.200.000 UT ARN-VHC, con enzimas
hepaticas y ecografia abdominal nor-
mal, y en las analiticas posteriores la
carga viral ha sido indetectable. La dosis
de prednisona oral se ha disminuido
hasta retirarla y hasta la fecha no ha
requerido nuevos ciclos de rituximab.

DISCUSION

Las manifestaciones clinicas de la afec-
tacion renal en la CM por VHC pueden
incluir hematuria, proteinuria en rango
nefrético e insuficiencia renal. E1 50%
de los pacientes tiene insuficiencia renal
moderada y el 80% presenta hiperten-
sion arterial'. En general el prondstico
renal es bueno, sin embargo, la afecta-
cion renal es la primera causa de morbi-
mortalidad®.

La biopsia renal debe considerarse al
detectar un deterioro de la funcion renal
y/o proteinuria significativa, y general-
mente es compatible con GNMP. Mues-
tra infiltracion del glomérulo por
macrofagos activados y se observa
doble contorno por la interposicion de
monocitos entre la membrana basal y el
endotelio. La inmunofluorescencia y el
microscopio electrénico evidencian
depdsitos subendoteliales de IgM, IgG y
fracciones del complemento. En un
30% de los casos esta presente vasculitis
de pequenas arterias.

En la GNMP asociada a VHC se
detectan crioglobulinas circulantes en un
50-70% de los casos’. Con frecuencia la
pequefia y variable concentracion de
crioglobulinas y la necesidad de extraer y
conservar la muestra a 37°C dificultan su
deteccion®. Ocasionalmente las crioglo-
bulinas pueden ser de tipo III, compues-
tas por Ig policlonales, pero en la mayo-
ria de los casos son de tipo II, formadas
por una mezcla de Ig policlonal y mono-
clonal (tipicamente Ig M o Ig A, con acti-
vidad de FR). Originariamente fue deno-
minada crioglobulinemia mixta esencial
ya que se consideraba una enfermedad
idiopatica. Posteriormente se encontrd
asociacion a signos de contagio por el
VHC hasta en el 95% de los casos, inclu-
yendo anticuerpos anti-VHC y ARN del
virus en plasma y en el crioprecipitado’.

En los pacientes con infeccion por
VHC las enzimas hepaticas suelen estar
elevadas, sin embargo en algunos casos
pueden ser normales y no existir historia
previa de hepatitis aguda, por lo que una
funcion hepatica normal no descarta
infeccion por VHC®. Las fracciones del
complemento, C3, C4 y Clq estan dis-
minuidas generalmente.

Existe poca experiencia en el trata-
miento de la GN asociada a la CM por
VHC. Cuando el grado de afectacion
hepatica no es determinante, la decision
de tratar se basa en el beneficio potencial
de la enfermedad renal versus el riesgo
de toxicidad. Los principales criterios de
inicio de tratamiento antiviral son: dete-
rioro de la funcién renal, sindrome nefro-
tico, aumento de presion arterial, eviden-
cia de fibrosis o enfermedad tubulo
intersticial en la biopsia renal.

Como ya ha sido mencionado, el tra-
tamiento de primera linea se basa en el
control de la infeccién por VHC con
interferon y antivirales como la ribaviri-
na. En los casos en los que el tratamien-
to no se tolera o su eficacia es insufi-
ciente, es necesario recurrir al uso de
glucocorticoides, plasmaféresis o inmu-
nosupresores.

El uso de rituximab en estos pacien-
tes ha sido publicado en diversos estu-

150

dios observacionales mostrando buenos
resultados™®”'*!" con disminucion de la
proteinuria y mejoria de la funcion renal
sin empeoramiento de la funcion hepati-
ca. Nuestra experiencia se anade a la
publicada por estos autores.
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