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Vasculitis crioglobulinémica y glomerulonefritis

Check for
updates

membranoproliferativa en paciente con infeccién

por virus C curada

Cryoglobulinemic vasculitis and membranoproliferative
glomerulonephritis in a patient with cured virus C infection

Sr. Director:

La aparicién de los nuevos agentes antirretrovirales de accién
directa (AAD) para el tratamiento del virus de la hepatitis C
(VHC) han supuesto una revolucién en el control de esta infec-
cién, alcanzandose tasas de respuesta viral sostenida (RVS)
cercanas al 99%'*. Algunas manifestaciones extrahepaticas
(EH) asociadas a dicha infeccién pueden persistir o recurrir
tras alcanzar la RVS con AAD*. Son pocos los casos descritos
de desarrollo de nuevas manifestaciones EH tras obtener una
RVS. A continuacién, presentamos un caso de una vasculitis
crioglobulinémica mixta (VCM) y glomerulonefritis membra-
noproliferativa, acompafiadas de sindrome seco (SS), que se
manifestaron 28 meses después de alcanzar RVS con AAD.

Mujer de 70 afios con infeccién por VHC sin afectacién
hepdtica ni EH, tratada con elbasvir/grazoprevir en diciem-
bre de 2017 con RVS. Seis meses después de obtener viremia
indetectable, comenzd con xeroftalmia, xerostomia y paroti-
ditis, por lo que inicié seguimiento por reumatologia. En la
analitica presentaba: hipergammaglobulinemia (IgG policlo-
nal), ANA positivos (titulo 1/640), anticuerpos antiRO (anti-Ro)
y anticuerpos antiLA (anti-LA) negativos, factor reumatoide
(FR) 55 mg/dL (0-40); creatinina sérica (Crs) 0,87 mg/dL; basico
de orina con proteinas y hematies negativas. Ala vista de estas
alteraciones fue diagnosticada de un SS, dado que no cumplia
criterios de sindrome de Sjogren primario por anti-Ro, anti-La
negativos e infeccién VHC previa.

En enero de 2020 comenz6 con lesiones cutdneas pur-
puricas en miembros inferiores asociadas a crioglobulinas
tipo III o mixtas positivas (IgG policlonal e IgM policlonal),
sin haber realizado determinaciones previas; el FR se habia
elevado (130 UI/mL) y la funcién renal persistia conservada
(Crs 0,87 mg/dL), junto con un bésico de orina sin altera-
ciones. La biopsia cutdnea no fue concluyente, sin embargo,
por el resto de los resultados se traté como una VCM tipo III
o mixta con afectacién cutdnea y se inicié prednisona oral
(0,5 mg/kg/dia).

En mayo de ese mismo afo, ingresé por una infeccién
respiratoria documentandose, simultdneamente un sindrome
nefrético clinico y bioquimico (Crs 1,35 mg/dL; urea 55 mg/dL;
albumina 3,2 g/dL; colesterol 275 mg/dL; proteinuria en 24
h 5.900 mg/24 h; sedimento urinario con 5-10 hem/campo,

dismérficos e hipocomplementemia con C3 de 47,80 mg/dL
y C4 de 2,20 mg/dL). El resto del estudio de autoinmunidad
fue negativo (antiPLA2R, ANCA y proteinograma negativos).
Se realiz6 biopsia renal que mostré 18 glomérulos, todos ellos
hipertréficos con morfologia lobulada y oclusién de luces vas-
culares por células inflamatorias, expansién mesangial con
hipercelularidad mesangial (fig. 1, A y B). Mediante la técnica
de plata, iméagenes de doble contorno en las asas capilares
(fig. 1, C). La inmunofluorescencia mostrd positividad capilar
para IgG (+++) en patrén granular grueso y de localizacién sub-
endotelial y mesangial (fig. 1, D). Todo esto compatible con un
patrén de glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP)
mediada por inmunocomplejos.

A pesar de que no hubo muestra para microscopia electré-
nica y que no se observaron trombos ni necrosis fibrinoide, el
resto correspondia una VCM tipo III con afectacién cutédnea
y renal en forma de GNMP, en probable relacién con infec-
cién VHC pasada. Se descart6 un sindrome linfoproliferativo
mediante tomografia computarizada, y la carga viral de VHC
siempre fue negativa. Recibié rituximab (500 mg x 2 dosis
separadas de 15 dias) y tratamiento esteroideo en pauta des-
cendente. A los tres meses presentaba remisién completa:
Crs 0,8 mg/dL; albimina 4,2 g/dL; C3 66,90 mg/dL (normal);
C4 5,40 mg/dL (normal); crioglobulinas negativas. Andlisis de
orina con proteinuria en 24 h de 294 mg/g y sedimento normal.
Se ha mantenido estable durante los siguientes 18 meses de
seguimiento, recibiendo dosis de mantenimiento de rituximab
(500 mg) cada seis meses desde entonces.

La aparicién de los nuevos AAD contra el VHC ha supuesto
un cambio de paradigma en el tratamiento de esta infeccién’.
Son claramente efectivos en la erradicacién del virus, con tasa
de RVS cercanas al 99%. A pesar de ello, la efectividad sobre el
control de algunas manifestaciones EH no es tan evidente.

La VCM es la manifestacién EH més frecuente?. Habitual-
mente, las que se asocian a la infeccién por virus C son
la crioglobulinemia tipo II y/o tipo III, también conocidas
como crioglobulinemias mixtas®. Entre un 70-90% se asocian
a infeccién por VHC?. En nuestro caso, se trataba de una crio-
globulinemia mixta tipo III porque estaba formada por IgG e
IgM policlonal, con actividad reumatoidea.

La afectacién renal habitualmente asociada a la VCM por
virus C es una GNMP3. Los AAD presentan tasas de respuesta
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Figura 1 - A. H&E: 20x. Glomérulo con morfologia lobulada, aumento del mesangio a expensas de matriz y proliferacion
mesangial y endocapilar. B. PAS 20x: expansién del mesangio PAS positiva, con incremento de la celularidad. G. Plata
metenamina 64x. Imagenes de dobles contornos en las asas capilares glomerulares (flechas rojas). D. IFD IgG 20x. Depdsito
intenso (3+) en patrén granular grueso y de localizacién subendotelial y mesangial para IgG.

clinica e inmunolégica muy variables sobre la VCM (64 al
96% y 48 al 89%, respectivamente)*. M4s atn, algunos autores
han sugerido que el uso de AAD solo podria ser insuficiente
en el control de las manifestaciones renales y la vasculitis
crioglobulinémica®. Publicaciones recientes han reflejado per-
sistencia de VCM con o sin afectacién renal a pesar de una RVS
con AAD""%, En estos pacientes, el uso de tratamiento inmuno-
supresor como rituximab puede resultar efectivo en el control
de la enfermedad®. En nuestro caso, lo que lo hace especial
es que las manifestaciones aparecieron tras la RVS. Previo al
tratamiento con AAD, no se habia documentado ninguna afec-
tacién EH. Hasta donde hemos podido comprobar, son escasos
los casos publicados similares al nuestro.

El mecanismo por el que los pacientes con infeccién erra-
dicada por VHC pueden desarrollar manifestaciones EH tras el
tratamiento con AAD, no ha sido del todo aclarado. La infec-
cién por VHC provoca distintas alteraciones de la regulacién
del sistema inmune. Una teoria conocida es que el VHC se
«instala» en el interior de la célula que infecta, evitando asi
el ataque del sistema inmune'®. El VHC tiene accién sobre
los mecanismos habituales de reparacién celular del ADN,
produciendo un aumento de las alteraciones no reparadas
en el ADN que se asocian a una mayor inestabilidad gené-
mica, favoreciendo la aparicién de neoplasias y la disfuncién
del sistema inmune'®'", Este hecho, entre otros, provocaria la
activacién anémala de linfocitos B y su expansién monoclonal
que daria lugar a la formacién de crioglobulinas responsables
de la VCM'!. Algunos estudios han observado que pacientes
que alcanzaban una remisién clinica de la VCM tras el uso de

AAD han presentado disminucién de los linfocitos B activa-
dos y el aumento de los linfocitos T reguladores’. Por otro
lado, otros autores como Hegazy et al. han comprobado que
los pacientes con infeccién por VHC, tratados con AAD presen-
tarfan mayor concentracién de factores de activacién de los
linfocitos B (BAFF y APRIL) durante los 12 primeros meses tras
recibir el tratamiento’®. Este hecho podria suponer una hipe-
ractividad de los linfocitos B tras el uso de AAD que podria
explicar aparicién de manifestaciones autoinmunes tras el
tratamiento.

Por ultimo, al contrario de lo que podia suceder con el efecto
inmunomodulador del interferdn, los regimenes libres de este
farmaco podrian perder este efecto antiinflamatorio, y no ser
suficiente en todos los casos para el control de las manifesta-
ciones EH'3.

En conclusién, los AAD mejoran la morbimortalidad hepa-
tica en la casi totalidad de los casos. Se desconoce cudl es
la evolucién exacta de aquellas manifestaciones autoinmu-
nes que aparecen una vez obtenida una RVS estos farmacos.
Por ello, durante los primeros meses tras el tratamiento con
AAD es importante la monitorizacién estrecha de manifesta-
ciones autoinmunes, que en caso de aparecer podrian requerir
tratamiento inmunosupresor adicional.
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Decision making - Should we perform kidney

Check for
updates

transplantation on a patient with a positive RT-PCR

test for SARS-CoV-2?

Toma de decisiones - ;Deberia realizarse un trasplante de riinén a un
paciente con una prueba RT-PCR positiva para SARS-CoV-2?

Dear Editor:

The COVID-19 pandemic brought new challenges to daily
decision-making in Kidney Transplant (KT) Centers. Exclu-
ding infection with SARS-CoV-2 virus before patients undergo
KT became a routine due to the significant prevalence of
asymptomatic infection. According to the Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), people who recovered from

COVID-19 may have prolonged detection of SARS-CoV-2 RNA,
without being at risk of disease transmission. Studies have
indicated that patients who were hospitalized and recovered
may have detectable SARS-CoV-2 RNA in the upper respira-
tory tract up to 3 months after symptom onset.! In some
cases, a KT was already performed after recovery but within
this timeframe.? Although some cases of intermittent viral
shedding have been described up to 4 months after COVID-
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