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CASO CLINICO

Varon de 46 anos:

» EN AGOSTO DE 2008 CONSULTA POR APARICION DE
LESIONES CUTANEAS EN MMII.

ANALITICAMENTE :

Transaminasas normales. Estudio Inmunologico.
Crioglobulinemia mixta tipo Il. Criocrito 11.67%.

FR 385 (0-15)

Serologia de VHC POSITIVA. Serologia VHB y VIH negativas.
CV:1.310.000 copias Log: 6.12 .

Genotipo 1B.

Fibroscan: FO-F1.

Biopsia cutanea: vasculitis leucitoclastica.
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Vasculitis Crioglobulinémica con
afectacion cutanea en paciente con

infeccion por VHC




CASO CLINICO

% EN JULIO DE 2009

Se inicia tratamiento con PEG INF alfa 2b (100

mcg /semana ) y Rivabirina (1000 mg/dia ) con respuesta viral
precoz parcial.

Negativizacion de la carga viral a los 6 meses de tratamiento con
transaminasas normales.

» Efectos adversos: cuadros pseudogripales, anemia y leucopenia leve.

La idea inicial era mantener el tratamiento durante 48 semanas.
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1.310.000
167000

5670

NEGATIVA

Evolucion Analitica durante el tratamiento antiviral
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> ENERO DE 2010 comienza con

v LESIONES DE ASPECTO PURPURICO en MMII confluentes que

han evolucionado a placas excavadas.

v HIPOESTESIA en ambos pies simétrica con sensacién de

acorchamiento y anestesia de las plantas. En las manos minima
hipoestesia distal.

v’ Fendmeno de Raynaud espontaneo y livedo reticularis en tronco.

v'Claudicacién Intermitente de reciente aparicion.
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0O EXPLORACION FiSICA:
Livedo reticularis en el tronco. Raynaud casi espontaneo en manos.
Lesiones maculares levemente sobreelevadas, rojizas de bordes

irregulares algunas de ellas excavadas con fondo de aspecto
necrotico.

Disminucion de la sensibilidad tactil, propioceptiva y vibratoria de
forma simétrica hasta la mitad de los MMII. Disminucién de la fuerza
4/5 distal en MMII. ROT pedios disminuidos. Dificultad para la marcha.

Pulsos pedios ausentes.
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Lesiones cutaneas pretratamiento. Febrero 2010
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Lesiones cutaneas pretratamiento Raynaud pretratamiento

I
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0O EXPLORACION FiSICA:
Livedo reticularis en el tronco. Raynaud casi espontaneo en manos.
Lesiones maculares levemente sobreelevadas, rojizas de bordes

irregulares algunas de ellas excavadas con fondo de aspecto
necrotico.

Disminucion de la sensibilidad tactil, propioceptiva y vibratoria de
forma simétrica hasta la mitad de los MMII. Disminucién de la fuerza
4/5 distal en MMII. ROT pedios disminuidos. Dificultad para la marcha.

Pulsos pedios ausentes.
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» PRUEBAS COM PLEMENTARIAS :
-- 4930 leucocitos 9.9 gr de Hb 336000 plaquetas.

—- Urea 37 Cr 0.8 GPT 43 (N< 40) GGT 59 (N<50).

-- Inmunoglobulinas normales. Inmunofijacion: PICO MONOCLONAL

IgM Kappa.
-- CRIOGLOBULINAS positivas tipo II. CRIOCRITO 8%.
-- FR 228 (N<5) C3 107 (75-140) C4 3.32 (10-34).

-- OE: normal. Proteinuria orina 24 horas negativa.
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» PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

-- ECG: ritmo sinusal. Rx de Térax: sin alteraciones.

-- EMG: Polineuropatia sensitivo motora axonal y desmilinizante de grado
severo en MMII.

-- EMG (mes previo): Polineuropatia de predominio sensitivo y axonal.

-- BIOPSIA CUTANEA: compatible con vasculitis crioglobulinémica mixta.
Depdsitos subendoteliales son positivos para IgG, IgM y C3 en el interior de
los vasos.

-- Valoracion por Cirugia Vascular: Curvas femorales, popliteas, tibiales
anteriores, posteriores y peroneas trifasicas. No placas de ateroma.

-- Se desestima realizacion de Biopsia del Nervio sural.
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% ; ES LA SINTOMATOLOGIA NEUROLOGICA ATRIBUIBLE A
VASCULITIS CRIOGLOBULINEMICA O PUEDE HABER UN
COMPONENTE DE TOXICIDAD FARMACOLOGICA POR
INTERFERON ?

» EI INF puede provocar disestesias en hasta 20% de los pacientes.
» Aparece habitualmente al inicio de la toma del farmaco.

» Descritos cuadros de Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria
Crénica/Aguda inmunomediada.

» La afectacion neuroldgica por vasculitis crioglobulinémica suele ser
axonal pura aunque hay descritos casos de desmielinizante.
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< ¢ PUEDE ATRIBUIRSE LA CLINICA NEUROLOGICA A LA
INFECCION POR VHC ?

» Muy pocos casos descritos en la literatura.

> 2 series de 4 6 5 enfermos que pueden presentar

polineuropatia y mononeuritis multiple.

» Todos ellos con carga viral detectable.

» Algunos de ellos no especifican las crioglobulinas y en otros
refieren FR elevado.

» En dos casos vasculitis perineural.
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» 10° DIA DE INGRESO:

SE INICIA PLASMAFERESIS con reposicién de Albuminay ESTEROIDES

Al finalizar la técnica PERDIDA DE FUERZA y SENSIBILIDAD EN

MANO DERECHA con afectacién del nervio radial y mediano. A las pocas
horas PERDIDA DE FUERZA de la MANO IZDA con afectacion del territorio
radial y

mediano.

RAYNAUD DOLOROSO en esa misma mano.

Coincide con hipotension e hipocalcemia (calcio idnico 0.99 mmol/litro). No se
resuelve a pesar de reposicion volumétrica y calcio endovenoso.

O EMG URGENTE: MONONEURITIS MULTIPLE.
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;, CRISIS VASCULITICA DESENCADENADA POR RECAMBIO

PLASMATICO/Albtimina A TEMPERATURA AMBIENTE ?
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» Se administran dos ciclos mas esta vez con plasma caliente sin

nuevos efectos adversos pero con

ii PROGRESION DE LA NEUROPATIA 1!

Pérdida de Fuerza en el pie derecho con afectacion del territorio
del Nervio sural.




Edvard Munch. El Grito, 1893
Oslo, Nasjonalgallerier.




Pablo Picasso. Mujer llorando. 1937
Londres, Tate Gallery
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> 14 DIA DE INGRESO. Se inicia tratamiento con RITUXIMAB.

Se retira INF por leucopenia (2600) y RIV por anemia (8 gr)

% ¢ Se deberia haber mantenido el tratamiento antiviral ?

Q El rituximab puede producir neutropenia en +/- 4%.

 Con cifras de neutrofilos totales entre 500-1500 se recomiendan
controles periodicos.

O Con cifras de neutrofilos < 500 precaucion.

1 No hay contraindicaciones absolutas para su uso.

O En los diversos articulos no mezclan los dos farmacos para evitar
suma de efectos toxicos.
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> ;POR QUE SE PRODUCE CLINICA DE VASCULITIS EN
PACIENTES CON APARENTE RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA ?

CARGA VIRAL VHC 17.8 Ul/ml (INDETECTABLE cuando
comenzé la clinica)

Persistencia de RNA viral en Monocitos, linfocitos y
macréfagos.

Proliferacion clonal perpetuada de Linfocitos B de forma
auténoma tras el estimulo inicial por el VHC.

2 estudios que describen 4 y 8 casos respectivamente. El
ultimo de ellos con 3 casos de linfoma linfoplasmocitario en
Biopsia de médula 6sea.




CASO CLINICO

En nuestro caso se realizo:

v CT Cervicotoracoabdominopélvico: NORMAL.
v’ Biopsia de Médula Osea: No infiltracién linfomatosa.

v" Citometria de flujo: Sindrome linfoproliferativo clonal maduro de
estirpe B no filiable por citometria de flujo.
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> A las dos semanas de la primera infusion de RITUXIMAB MEJORIA
PROGRESIVA de la clinica neurologica e inicio de Rehabilitacion
Motora. MEJORIA DE LAS LESIONES CUTANEAS.

> A las 4 semanas persiste mejoria progresiva, con desaparicion del
Raynaud y de la livedo reticulares. Desaparicion de la clinica de
Claudicacién intermitente.

> A los 3 meses deambula con ayuda de una muleta. Persiste pérdida
de Fuerza y sensibilidad en territorio de Pedio izdo.




CASO CLINICO

A LOS 3 MESES DE LA ADMINISTRACION DE RITUXIMAB
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EVOLUCION DE LA CARGA VIRAL

PRETTO 17.8

3 MESES 1.560.000
5 MESES 18.200.000
8 MESES 1.660.000
9 MESES 1.380.000




CASO CLINICO

EVOLUCION ANALITICA

Pretto +
1 mes +
3 mes +
5 mes +
7 mes 68 6.71 +
8 mes 113 5.01 T
9 mes 204 3.95 +

NUEVO BROTE CLINICO
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EVOLUCION CLINICA

A los 9 meses comienza con PARESTESIAS Y DISESTESIAS en
MMII, ASTENIA intensa e incapacitante junto con “Sensacion de
Pesadez en MMII”

Se reinicia Rituximab con EXCELENTE RESPUESTA en el tercer
ciclo.

;, QUE HACER AHORA ?










