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RESUMEN

Se presenta una serie de 21 pacientes afectos de crioglobulinemia mixta esen-
cial, de los que 11 presentan afectacién renal. Se comparan diversos pardmetros
clinicos y biologicos entre los pacientes con o sin afectacién renal, apreciindose
unicamente un mayor descenso del complemento sérico, especialmente de su
fraccién C,, y aumento de la VSG en los pacientes con afectacién renal. Clinica-
mente, la nefropatia se manifesté como sindrome nefritico o nefrético tanto al ini-
cio como a lo largo de la enfermedad. Histolégicamente se presentaron todos los
casos como una glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I, con depdsitos de
IgG e IgM. El tratamiento con corticoides y ciclofosfamida consiguié mejorar la
evolucién de la nefropatia en siete de ellos. Se discute el valor del tratamiento in-
munosupresor y la plasmaféresis. Cuatro pacientes fallecieron con grados variables
de insuficiencia renal.

Palabras clave: Crioglobulinemia mixta esencial. Glomerulonefritis membrano-
proliferativa, Sindrome nefritico. Inmunosupresores. Plasmaféresis.

ESSENTIAL MIXED CRYOGLOBULINEMIA, RENAL DISEASE IN A SERIES
OF 21 PATIENTS

SUMMARY

We report a series of 21 patients with a diagnosis of essential mixed cryoglo-
‘bulinemia of which 11 cases showed renal impairment. Both groups were compa-
red from the point of view of their clinical and biological parameters been the
main difference found a lower serie level of C,; complement fraction in those with
renal affectation. The histological pattern of all the biopsied kidneys was a mem-
branoproliferative glomerulonephritis. Treatment with corticoids and cyclophos-
phamide improved renal impairment in seven of these cases. The value of immuno-’
supresive therapy and plasmapheresis is discussed.
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Key words: Essential mixed cryoglobulinemia. Membranoproliferative glomeru-
lonephritis. Nephritic syndrome. Immunosupresors. Plasmapheresis.

Introduccién

La crioglobulinemia mixta esencial (CME) es una

Correspondencia: Dr. M. Vallés Prats. : enfermedad infrecuente, descrita por Meltzer y Fran-
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bilidad, artralgias y ptrpura junto a la presencia de
crioglobulina mixta tipo Il o Ill, generalmente igM-
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1gG. El 50 % de los pacientes presentan afectacién
renal, manifestada histolégicamente como .una glo-
merulonefritis membranoproliferativa, con diversos
grados de lesion intersticial y vascular y hallazgos in-
munofluorescentes y estructurales muy sugerentes.
Su curso clinico es muy variable y se caracteriza por
remisiones y exacerbaciones .que pueden conducir,
en Gltimo término, hacia la insuficiencia renal, lo
que puede conferir a la enfermedad un pronéstico
muy sombrio 26,

Analizamos en el presente trabajo las caracteristi-
cas clinicas, biolégicas, anatomopatoldgicas, el trata-
miento y la evolucién de 11 pacientes con afectacién
renal, de un total de 21 afectos de crioglobulinemia
mixta esencial, estudiados prospectivamente, compa-
randolos con el resto respecto a los hallazgos clinicos
y biolégicos en su globalidad.

Material y métodos

Desde enero de 1972 a diciembre de 1986 se han
estudiado en nuestro hospital un total de 21 pa-
cientes afectos de CME en base a un cuadro clinico
de pirpura recurrente y artralgias y la predencia de
una crioglobulina mixta, habiendo excluido cual-
quier otra enfermedad autoinmune, infecciosa o neo-
plasica. De ellos, 11 presentaban afectacién renal,
definida por la presencia de proteinuria, hematuria
y/o insuficiencia renal, y fueron incluidos en el gru-
po | (los otros 10 formaron el grupo ll). Se practicé
estudio histolégico renal a 10 de ellos.

La deteccién y caracterizacién de las crioglobuli-
nas se realizé por un método descrito previamente 7.
Las fracciones C3, C4 y C3PA del sistema del com-
plemento se dosificaron por inmunodifusion radial
simple, utilizando placas comerciales (Behringwer-
ke). Se estudiaron los marcadores del virus de la he-
patitis B en el suero por radioinmunoanalisis, utili-
zando equipos comerciales (Laboratorios Abbot). Las
inmunoglobulinas se dosificaron en 15 casos por in-
munodifusién radial simple o nefelometria.

Las biopsias renales fueron procesadas para estu-
dio con microscopia éptica, inmunofluorescencia y
microscopia electrénica segin métodos anteriormen-
te descritos 2.

El recambio plasmatico se realizé por plasmafiltra- -

cién, utilizando «plasmaflo Hi 05», un acceso con-
vencional vena-vena y una pauta de sesiones diarias
durante tres dias, a dias alternos durante dos $emanas
y dos sesiones semanales hasta completar cuatro se-
manas de tratamiento. El volumen intercambiado por
sesidn fue de unos tres litros, utilizando PPF como li-
quido de reposicion.

Definimos mejoria como el descenso de la cifra de
creatinina, proteinuria y hematuria y remisién a la
normalizacién de la funcién renal con desaparicién
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de la proteinuria y hematuria. Definimos como sin-
drome nefrético a la presencia de proteinuria
> 3,5 g/dl., proteinas totales < 6 g/dl. y albdmina
plasmética < 3 g/dl.; sindrome nefritico al empeora-
miento rapido de la funcién renal con hematuria, hi-
pertension arterial a la deteccién de cifras de presion
arterial diastélica superiores a 95 mmHg. en mas de
tres ocasiones e insuficiencia renal al mantenimiento
de cifras de creatinina plasmditica superiores a
1,5 mg/ml. Para la comparacién de variables se ha
utilizado la prueba del chi cuadrado con la correc-
cién de Yates para muestras menores de cinco.

Resultados

De los 21 pacientes, 12 (57 %) eran varones y

‘nueve(43 %) mujeres. La edad media en el momen-

to del diagndstico era de 54,5 anos (rango, treinta-
setenta anos).. El tiempo medio de evolucion de la
enfermedad fue de 5,7 afos (rango, seis meses-quince-
afnos), y el tiempo medio de seguimiento, de 4,1
anos. .

De los 21 pacientes, 11 (52,3 %) presentaron ne-
fropatia.” De ellos, ocho eran varones y tres mujeres,
con una edad media de 53,7 * 9,3 afos en el mo-
mento del diagnostico. Siguiendo la clasificacién de
Brouet °, diez pacientes tenian una crioglobuline-
mia tipo ll, todas ellas IgM-1gG, vy tan séle uno pre-
sentaba una crioglobulinemia tipo 1ll, 1gM-1gG. No
existian diferencias significativas entre los pacientes
afectos de CME con (grupo 1) o sin (grupo 11) nefropa-
tia en cuanto al sexo, edad en el momento del diag-
néstico o tipo de crioglobulinas (tabla I).

Tabla |
Grupo | Grupoll | P
Pacientes ............... 1 10 —
SEX0 ...t 8V/3H 4V H NS
Tipo de crioglobulina I1-10 -6 NS
HI-1 1i-4
Edad diagnéstico ........ 54,5 £ 9,6 53,8 £ 10,7 NS

Grupo I: Con afectacion renal. Grupo li: Sin afectacién renal.

Entre las manifestaciones clinicas de la enfermedad
destacan la purpura en el 100 % de los casos y los
sintomas constitucionales (astenia, anorexia, pérdida
de peso, febricula), asi como la afectacién hepatica,
sin que existan diferencias significativas entre la afec-
tacion visceral individual o en el nimero de visceras
afectadas por paciente entre ambos grupos (tabla I1).

Las alteraciones analiticas mas cominmente obser-
vadas fueron la elevacién de la VSG, la hipocomple-
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Tabla Il.  Afectacién clinica Tablalll.  Datosde laboratorio
LA 11 (10) P [(n=11) IH(n=10) P
Sintomas constitucionales .......... 9 2 NS VSG (mm/] 2hy o 80,6 £ 31,2 54,6 £ 32,3 0,0419 (%
PUMPUFE « v eeee e, 11 10 NS Criocrito ............ 85+£5 45 2, NS
Artralgias ... 5 6 NS G oo 61,7 £ 28,1 89,6 * 30,4 NS
Fenémeno de Raynaud ............ 1 4 NS Co vovvnn 6,2 £ 5, 148%9 0,022 {*)
Afectacién hepdtica ............... 8 3 NS GPA ... RERERRE: 27,2 £ 15,6 34,7 £ 14,1 NS
Afectacién gastrointestinal ......... 3 1 NS Factor reumatoide + 9 910 NS
Afectacién neurolégica ............ 3 4 NS EBAg T 3M 1/10 NS
Afectacién cardiaca ............... 2 0 NS gHBs +............ 41 4/10 NS
. Afectacién pulmonar .............. 2 0 NS Leucocitosis ......... 411 1/10 NS
Afectacién oculary ORL ........... 2 0 NS Anemia .......... o 7/m 3/10 NS
Hipergammaglobuline-
Organos afectados/paciente ........ 42 +1,252,9%1,4 NS mia............o. 2/m 2/10 NS

mentemia, con especial disminucién de la fraccion-
C4; la presencia de actividad factor reumatoide y la
anemia. Al comparar los hallazgos de laboratorio de
ambos grupos de pacientes se observaron diferencias
significativas en la elevacién de la VSG y mayor des-
censo de la fraccion C4 del complemento en los pa-
cientes con afectacion renal (tabla 111).

La nefropatia se descubrié al inicio de la enferme-
dad en cinco pacientes, y en los seis restantes aparecié
posteriormente, con un intervalo medio de tiempo
entre el inicio de la enfermedad y el desarrollo de la.
nefropatia de 4,5 afos (rango, dos-once anos). La.
forma de presentacién de la misma fue como sindro-
me nefritico en cuatro casos, apareciendo a lo largo

(Valores normales: C;, 55-120; C,4, 20-40; C5PA, 11-40)

del seguimiento en ocho pacientes; sindrome nefrético
con hematuria en cuatro casos y proteinuria y/o mi-
crohematuria en tres casos, constatandose la presen-
cia de insuficiencia renal en dos pacientes e HTA en
siete pacientes, uno de ellos previamente a la enfer-
medad, tres al inicio de la misma, dos al inicio de la
nefropatia y dos durante o tras la instauracién de la
nefropatia. En tres de ellos se normaliz6 con poste-
rioridad. :

A 10 pacientes sé les practicéd estudio histoldgico
renal (tabla V). La microscopia 6ptica: mostré en to-
dos ellos la existencia de proliferacién mesangial di-

~ fusa con aumento de la matriz mesangial y engrosa-

miento de las asas capilares con dobles contornos y

Tabla IV. Histologia renal

£ g 5
¢ $5 g 2 -
8 @ w w w = =] w® < Q.-g = a B g g
® g E L8 £ 88 of£ L3 ¢ St 8% =2 E¢g 58
5= E_ = g g & 23 BE 2% ¥ & f= 8 St £.<
£2 23 E =5 & Ef =39 25 EF £33 22 £3 §s 58
g2 28 & 88 & fE 8% £ ZE ET ES 2@ SE  EG
1 GNM - - + SEn + - - - - - - - 1gG + IgM +
: Ms Cy +/~
2 GNMP < 50% 30% + SEn + + + + + + + - 1gG + IgM +
Ms
3 GNMP  60% - + SEn + + - - ~ - - - 1gC + IgM +
Ms K+ L+
4 GNMP  70% - - SEn - - + + + - - - —
5 GNMP  40% - + SEn + + - - + - - - 1gG+Cy+
IgM +
6 GNMP  30% - + SEn + + - - + - - - 1gG +IgM +
Ci+ G+
: : K+1L+
7 GNMP - - + SEn + - + - - - - - 1gG+igM+
8 GNMP - 5% + SEn + - +/- - - - - - 1gG + igM +
9 GNMP - -+ SEn + - + + + - + - 1gG + IgM +'
. Ms C1 + C3 +
10 GNMP - - + SEn - - - - + - - - 1gG + Gy +

GNMP = Glomerulonefritis membranoproliferativa. SEn = Subendoteliales.
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Tabla V. Tratamiento y evolucién de la nefropatia

Situacion final

Paciente "Brote Tratamiento  Respuesta Seguimiento
F. renal Muerte
ToFN 1 Co/Ci M
2 Co/Ci/PG M
3 Cl M
4 Co/CI/PF M Crp 2,2 mg.
5 = + 2,2 afos Hm, Pr. t
2. AR L 1 Co/Ci M 3 afos Cre 1,1 mg. Hm, Pr.
3P 1 Co/Ci/PF R :
2 Co/Ci M
3 Co/Ci R 6 anos Remision
4. AP 1 Co/Ci M
2 Cl M 3 1/2 afos Crp 1 mg. Hm
5. 0G o i Co/Ci No resp. 8 afos IRC, HD.
6. AP ... 1 Co/Ci No resp. 2 ahos Crp 1,2 mg. Hm, Pr.
70T 1 Co/Ci/PF No resp. 1/2 afio Crp 12 mg. t
8 HM .. ... ... ... 1 —
2 Co/Ci/PF No resp. 5 afos Cre 1,9 mg. t
9. CM .. 1 Co/Ci R
2 Co/Ci R
3 Co . M 11 afios Crp 6 mg. t
100 TL ceeevi i 1 Co/Ci R 8 afnos Remisién
| R 1 Co/Ci M
2 Gi M 4 anos Cre 1,1 mg.

Hm, Pr.

Co: Corticoides, Ci: Ciclofosfamida, PF: Plasmaféresis, Cl: Clorambucil, IRC
R: Remisién, t Exitus. :

: Insuficiencia renal crénica, HD:’ Hemodialisis, M: Mejorfa,

depdsitos subendoteliales, ofreciendo el aspecto de
una glomerulonefritis membranoproliferativa. En cin-
co de ellos observamos grados variables de esclerosis
focal que afectaba del 30 al 70 % de los glomérulos,
y en la mayoria trombos intracapilares con grados va-
riables de infiltrado intersticial por células mononu-
cleadas. En dos pacientes observamos imagenes de
necrosis tubular focal. No observamos imagenes de
vasculitis intrarrenal ni imagenes de glomerulitis ne-
crotizante; tan sélo observamos lesiones hialinas en
algunas arteriolas yuxtaglomerulares. Los hallazgos
de la inmunofluorescencia confirmaron en todos los
casos estudiados la presencia de dep6sitos granulares
capilares de I1gM e IgG. Tan sélo se practicd estudio
con microscopia electrénica en tres casos, confirman-
do la existencia de hiperplasia de células mesangia-
les, incremento de la matriz mesangial con interposi-
cién capilar, reafirmando la presencia de depésitos
subendoteliales, sin otros hallazgos de interés.

El tratamiento y la evolucién de la nefropatia, asi
como su situacién final, se resumen en la tabla V.
Los 11 pacientes con afectacién renal, que represen-
tan 18 brotes de la enfermedad renal, recibieron
corticoides (prednisona o 6-metil-prednisolona)
1 mg/kg/dia a dosis decrecientes y ciclofosfamida
2m dia en periodos de dos meses a tres anos; en.
dos casos se cambié a clorambucil.

En siete de ellos se aprecié mejoria, consiguiéndo-
se en tres de ellos remisién total de la nefropatia en
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algin momento de la evolucién. La mejoria de la ne-
fropatia acompané en todos los casos al descenso del
criocrito y a la desaparicion de las manifestaciones
cutdneas. En los restantes cuatro pacientes no se ob-
servé mejoria alguna en la funcién renal, con estabi-
lizacién o empeoramiento del cuadro.

La plasmaféresis se anadié al tratamiento de los
brotes de evolucion aparentemente mas grave. En
dos casos, junto al tratamiento corticoideo e inmuno-
supresor se consiguié controlar la nefropatia; otro no
respondid, falleciendo en pocas semanas, y en el
cuarto hubo de suspenderse, tras la primera sesion,
ante la aparicién de un cuadro séptico de origen uri-
nario.

Como efectos secundarios del tratamiento destaca-
mos en tres casos la aparicién de una diabetes este-
roidea y dos leucopenias severas, que se controlaron
con la supresién y/o disminucién de la dosis de ci-
clofosfamida.

Durante la evolucion, cuatro pacientes del grupo |
fallecieron, uno por hemorragia pulmonar y otros tres
por infecciones intercurrentes, y todos ellos tenian
grados variables de insuficiencia renal en el momen-
to del fallecimiento. A pesar de que en el global de la
mortalidad cuatro pacientes pertenecen al grupo | y
tan sélo uno al grupo 11, no hay diferencias estadisti-
camente valorables. De los siete pacientes restantes,
tan sélo uno estd en situacién de insuficiencia renal
crénica terminal en programa de hemodiilisis peri6-



dicas a los ocho anos del inicio de la nefropatia, sin
manifestaciones sistémicas desde entonces, y los seis
restantes mantienen una funciéon renal, con grados
diversos de proteinuria y hematuria en cuatro y remi-
sién total en los dos restantes.

Discusion \

En la dltima década, especialmente tras los tra-
bajos de Meltzer ' y Brouet %, ha ido creciendo el in-
terés por el papel jugado por las crioglobulinas en la
patogenia de diversas enfermedades. De ellas sobre-
sale la CME, en la que, como en la mayor parte de
enfermedades de sistema, el rifnén es uno de los prin-
cipales érganos afectados, comportando una impor-
tante morbilidad y mortalidad. ,

En el 20 al 50 % de los pacientes con crioglobuli-
nemias mixtas, excluidas las que acompafan a una
enfermedad renal primaria o secundaria, se eviden-
cian signos. de afectacién renal ' %''. De ellos, tan
s6lo el 40 % la presentan al inicio de la enfer-

médad °, a menudo en forma de proteinuria y/o

hematuria *, pero pueden hacerlo en forma de sin-
drome nefritico agudo, sindrome nefrético o fracaso
renal agudo oligirico, con o sin sindrome nefrético
acompanante ' ? °. Habitualmente la aparicién de
la nefropatia se acompafia de exacerbacién de la
purpura y suele estar precedida por una historia de
‘plrpura recurrente y artralgias de varios meses o
afios de duracion. Asi sucedié en seis de nuestros 11
pacientes, con un promedio de 4,5 afios y un rango
de hasta once afos entre el inicio de la enfermedad y
la aparicién de la nefropatia clinica. Cabe destacar la
elevada incidencia del sindrome nefritico, tanto. al
inicio como a lo largo de la enfermedad (73 %), co-
Mo un signo importante de la afectacién renal de esta
enfermedad. No hemos encontrado en nuestra redu-
cida serie ningtin episodio de fracaso renal agudo oli-
garico. Otro aspecto clinico a destacar es la elevada
prevalencia de HTA, en ocasiones severa y de dificil
control, citada en la literatura 3. En nuestra serie, el
64 % de pacientes presentaron HTA. Teniendo en
cuenta que en cuatro de ellos estaba relacionada con
la aparici6n de la nefropatia, en uno de ellos era pre-
via a la enfermedad y que posteriormente desapare-
cid en tres de ellos, se hace dificil evaluar la frecuen-
cia de la HTA en nuestra serie, que se acercaria final-
mente a la de la poblacién normal. En ningln caso
fue dificil de controlar.

Tuvimos interés en conocer si la existencia de ne-
fropatia implicaba una mayor severidad de la enfer-
medad revisando la afectacién sistematica en ambos
grupos. Sin embargo, basandonos en este parametro,
no encontramos ninguna diferencia estadistica valo-
rable.

Los parametros de laboratorio caracteristicos de la
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enfermedad son una VSG elevada, anemia, presencia
de crioglobulinas mixtas en el suero y el precipitado
(habitualmente del tipo I1), actividad reumatoide e hi-
pocomplementemia, fundamentalmente C, 3 ° ' 12,
con C3 a menudo normal y Cs y Cq elevados. Asi
sucedié en nuestra serie, destacando de forma signifi-
cativa una VSG mas elevada y un mayor descenso de
la fraccién C4 del complemento en los pacientes con
nefropatia sobre los demas.

La proliferacién mesangial y endotelial difusa es el
signo anatomopatolégico més constante en la biopsia
renal de estos pacientes, junto a infiltrados, por célu-
las redondas y neutréfilos, bastante acentuados * °,
lo que pudimos observar en todos nuestros pacientes.
Otro dato de interés es la presencia de trombos ca-
pilares, eosinéfilos, en algunos glomérulos, simila-
res a los encontrados en la enfermedad de Wal-
denstrom '3, que hallamos en ocho de los 10 pa-
cientes estudiados. Durante los periodos de menor
actividad clinica, la histologia se asemeja a la de la
glomerulonefritis membranoproliferativa idiopética ti-
po |, con acentuacion lobular y dobles contornos. La
inmunofluorescencia renal demuestra un patrén capi-
lar granular difuso que refleja habitualmente la com-
posicion de las crioglobulinas circulantes, tiiéndose
intensamente para IgM y con menos intensidad que
para IgG y complemento 1% 1% 15 Nyestros resulta-
dos corroboran los ya publicados en la literatura en
este sentido. Las biopsias estudiadas con microscopia
electrénica confirmaron las imagenes épticas, pero
no mostraron, sin embargo, las estructuras anulares,
tubulares o improntas digitales descritas en la
enfermedad '>"'7. Cabe destacar la ausencia de im4-
genes necrotizantes glomerulares o de vasculitis en
los vasos renales, lesién que puede encontrarse con
frecuencia en otros érganos afectados, como en la
piel o en los nervios periféricos. Su hallazgo en el ri-
non requiere el estudio de piezas quirdrgicas am-
plias, afectando habitualmente a vasos de pequefio y
mediano calibre * °. La proliferacién epitelial, aun-
que presente en el 20 % de los casos, fue focal y seg-
mentaria, sin comprometer severamente la estructura
glomerular y con ella la funcién renal. Las imagenes
de esclerosis focal glomerular observadas en algunas -
de las biopsias responden probablemente a lesiones
residuales de otras tantas lesiones inflamatorias agu-
das previas.

La demostracion de la naturaleza inmune de las
crioglobulinas mixtas induce a pensar que la lesién’
glomerular esta en estrecha relacién al depésito de
inmunocomplejos. La existencia de una lesién glo-
merular proliferativa, con depésitos de inmunoglobu-
linas, en muchas ocasiones de la misma naturaleza
que las circulantes, y complemento al igual que otras
glomerulopatias por inmunocomplejos como el lupus
eritematoso diseminado, induce a pensar en ello. El
mecanismo intimo de la lesién glomerular parece
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mas ligado a la formacion local de dichos complejos
inmunes por agregacién y precipitacién de las crio-
globutinas con dafo tisular directo y por activacion
de mediadores de la inflamacion. Recientes publica-
ciones hacen hincapié en el papel que probablemen-
te juega la inmunidad celular en la patogenia de la
nefropatia a través de la participacién de los linfoci-
tos T, especialmente OKT8, y los monocitos '2.

Muchas de las alternativas terapéuticas en la CME
derivan de estudios comparativos empiricos mas que
de estudios controlados debido a la variable afecta-
cion clinica de los diferentes sistemas organicos. Por
otro lado, muchos pacientes han sido seguidos du-
rante afos sin terapéutica especifica, interviniendo
terapéuticamente cuando aparece una alteracién pa-
renquimatosa aguda grave. El tratamiento farmacolé-
gico de la enfermedad persigue dos finalidades: su-
primir, por un lado, la inflamaci6n de los érganos le-
sionados, y por el otro, disminuir la produccion
anormal de células productoras de crioglobulinas. En
este sentido ha venido utilizindose prednisona (en
dosis de 1 mg/kg/d., y mas recientemente en forma
de bolus iniciales) junto a un inmunosupresor:
ciclofosfamida %, clorambucil 2°, melfalan, azatio-
prina..., y de ellos en especial los dos primeros. Los
regimenes utilizados hasta la actualidad han sido di-
versos, aunque la valoracion del éxito terapéutico,
juzgado por la remision clinica y serolégica, no ha
sido uniforme con ninguno de ellos. Los resultados
del tratamiento de nuestra serie con corticoides a
corto plazo y ciclofosfamida a mas largo plazo de-
.muestran mejoria del cuadro clinico en el 64 % de
pacientes y remision de la nefropatia en tres casos,
estrechamente relacionados al descenso del criocrito,
con pocos efectos secundarios. Por todo ello cree-
mos que ésta es una posibilidad terapéutica intere-
sante y efectiva que consigue los dos objetivos del
tratamiento farmacol6gico antes expuestos: reduc-
cion de la inflamacion local y disminucion de las
crioglobulinas circulantes. Sin embargo, en cuatro
casos no hubo respuesta apreciable y en dos brotes
hubo que pasar a clorambucil, con buena respuesta
posterior, por lo que, sin duda, a pesar de todo, dista
de ser una terapéutica ideal en todos los casos.

El tratamiento con plasmaféresis parece claramente
indicado en los casos de CME con elevadas concen-
traciones de crioglobulinas que puedan conducir a
hiperviscosidad y oclusién vascular mecénica °. Sin
embargo, independientemente del tratamiento, fa PF
- _utilizada aisladamente durante periodos de dos a
cuatro semanas no parece, salvo en alguna publica-
cién mas reciente ', capaz de inducir una remisién
clinica y serolégica, por lo que debe considerarse un
tratamiento coadyuvante temporal que retire crioglo-
bulinas y mediadores de la inflamacién mientras el
tratamiento farmacolégico, fundamentalmente el in-
munosupresor, induce una remisién mantenida 2% 23.
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Nuestra casuistica no es significativa por la escasa
experiencia adquirida en esta nefropatia, aunque en
dos casos, junto con corticoides e inmunosupresores,
se consiguio la remisién. Pensamos que es importan-
te seguir llevando a cabo estudios prospectivos ran-
domizados para poder evaluar la relacion beneficio-
riesgo de esta técnica en el manejo de esta enferme-
dad. :

Siendo tanto los corticoides como los inmunosu-
presores o la PF terapéuticas tan agresivas para tratar
la afectacion visceral de esta enfermedad, los pacien-
tes estan expuestos a los efectos secundarios y com-
plicaciones propios de dichos farmacos y técnicas.
Entre los pacientes con nefropatia encontramos la
aparicién de diabetes esteroidea y episodios de leu-
copenia, que pudieron controlarse sin problemas.
Tres pacientes fallecieron, sin embargo, por infeccio-
nes intercurrentes sin leucopenia severa previa, difi-
cilmente atribuibles a los farmacos utilizados como
factores desencadenantes, pero sin duda como facto-
res coadyuvantes. Siendo bueno el prondstico global
de la enfermedad, con supervivencias del 75 % o
superiores > a los diez afos, del 10 al17 % desarro-
llaron glomerulonefritis crénicas, que conducen ha-
bitualmente a la insuficiencia renal discreta o
moderada * ', aunque en algunos casos se alcanza
la insuficiencia renal terminal, como sucedié en uno
de nuestros pacientes, ajustandose los deméas a los
resultados de la literatura antes citados, con un tiem-
po medio de seguimiento alrededor de los 4,8 afos.
La mortalidad global fue del 23,8 % (cinco casos), de
los cuales cuatro presentaban nefropatia. Sin embar-
go, no encontramos diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambos grupos, que nos hicieran pen-
sar en un peor prondstico de la enfermedad cuando
se afecta el rindén, aunque parece probable que pue-
da haberla cuando se amplie la casuistica recogida.

La afectacion renal en la CME es, pues, frecuente,
con un comportamiento clinico poco peculiar, ligado
a la mayor o menor produccion de crioglobulinas,
unas imagenes histolégicas sugerentes y constantes,
una respuesta bastante favorable al tratamiento corti-
coideo e inmunosupresor, asociado en ocasiones a la
PF, de la enfermedad de base y una escasa frecuen-
cia de evolucion hacia la insuficiencia renal crénica
en la serie estudiada.
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