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RESUMEN

La crioglobulinemia es una enfermedad caracterizada por la precipitacion a bajas temperaturas de unas inmunoglobulinas séricas
llamadas crioglobulinas. El depdsito de estas proteinas en la vasculatura de diversos 6rganos condiciona un cuadro de vasculitis de
vasos pequefios y medianos, con dafio tisular y disfuncion del érgano comprometido, como veremos en el siguiente caso que trata
de una paciente de 35 afios de edad con manifestaciones cutaneas, dolores articulares, caida del pelo y psicopatias de 2 afios de
evolucion llega a nuestro centro con deterioro importante de su estado clinico y psicologico, diagnosticAndose un lupus
eritematoso sistémico acompafiado de una crioglobulinemia mixta tipo Il presentando complicaciones de dificil manejo, después
de 3 meses de tratamiento inmunosupresor la paciente mejora su cuadro clinico.
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ABSTRACT

Cryoglobulinemia is a condition characterize by precipitation at a low temperature of a serum globulins call cryoglobulins. The
accumulation of protein in the vessels of several organs leads to a condition of smalls and medium vessels vasculitis, with tissue
damage and failure of the compromise organ. The present case describes this disease in a 35-year-old female patient with
arthralgia, cutaneous symptoms hair loss and worsening psychopathy. She is remitted to are service with progressive deteriorating
clinical and psychological status, diagnosing a lupus erythematosus and a cryoglobulinemia type Ill. This patient had, at the time
of the diagnosis, hard to treat complications.
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INTRODUCCION

La crioglobulinemia es una enfermedad caracterizada por laen la vasculatura de diversos 6rganos condiciona un cuadro de
precipitacion a bajas temperaturas de unas inmunoglobulinasvasculitis de vasos pequefios y medianos, con dafio tisular y
séricas llamadas crioglobulinas. El depdsito de estas proteinasdisfuncion del 6rgano comprometido.
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La clasificacién clinica de la crioglobulinemia comprende los
tipos I, 11 y Il y se basa en la caracteristica clonal de la IgM y
la presencia del factor reumatoide. El tipo | se conoce como no
mixta, pues presenta sélo 1gG o IgM monoclonal. Los tipos Il y
I11 se llaman "mixtas" (contienen tanto IgG e IgM) y se asocian
hasta en un 90 % a la infeccion por el virus de la hepatitis C
(VHC). [Tabla 1].*

Tabla 1. La clasificacidn clinica de la crioglobulinemia.
Clasificacion clinica de la crioglobulinemia

Subtipos ‘ FR | Monoclonalidad Enfermedades asociadas

Tipo | - S
(lgG, IgA o IgM)

Mieloma mikiple

Macroglobulinemia de
Waldenstrom

Gammapatia monoclonal idiopatica

Leucemia linfocitica cronica

Tipo Il o mixta + 8 Hepatitis C

(IgG policlonal, IgM  Sindrome de Sjogren
monoclonal)

Lupus eritematoso sistémico (LES)
Leucemia linfocitica cronica
Enfermedad linfoproliferativa
Esencial

Tipo Il o mixta No Hepatitis C

(lgG & IgM policlonall Artritis reumnatoidea
Sindrome de Sjogren
LES
Enfermedad linfoproliferativa

Esencial

En el plano biolégico, el cardcter sintomatico de las
crioglobulinemias esta asociado a una disminucion marcada de
la fraccion C4 del complemento sérico y del CH50, con una
fraccion C3 casi siempre normal.?

Las manifestaciones clasicas de la crioglobulinemia consisten
en purpura palpable, artralgias o artritis y astenia que ocurren
en el 90-100 % de los casos sintomaticos. Otras
manifestaciones cutadneas menos frecuentes son las Ulceras
cutdneas, fendmeno de Raynaud, acrocianosis y lesiones
necréticas en zonas acras. La neuropatia periférica
clinicamente manifiesta o subclinica se halla presente en el 50-
70 % de los casos. En un 40-80 % de los pacientes existe una
glomerulonefritis membranoproliferativa difusa, con depésitos
de crioglobulinas y complemento, con frecuencia leve. La
afeccion  gastrointestinal 'y pulmonar es rara. Las
manifestaciones clinicas de la crioglobulinemia aparecen como
consecuencia de la oclusion vascular por crioprecipitados (mas
coman en las crioglobulinemias de tipo | que cursan con
cridcrito elevado) o a consecuencia de una vasculitis por
complejos inmunes formados por crioglobulinas (méas
frecuentes en las crioglobulinemias mixtas).?

Con todas estas sombras aun planeando sobre el conocimiento
de la patogénesis de esta entidad y su vinculo con
enfermedades de naturaleza autoinmune como es el Lupus
eritematoso sistémico, traemos un caso de una paciente de 35
afios de edad con manifestaciones cutaneas, dolores articulares,
caida del pelo y psicopatias de 2 afios de evolucién llega a
nuestro centro con deterioro importante de su estado clinico y
psicolégico, cuando comenzamos a estudiarla.

Color de piel: mestiza

Direccion: Holguin

Ocupacién: dependiente

MI: Lesiones en piel y dolores articulares.

HEA: Paciente femenina de 35 afios de edad con APP
aparentes de salud, con historia de embarazo hace alrededor de
2 afios a las 32 semanas presentd una Rotura prematura de
membrana que precisO de cesarea urgente sin otras
complicaciones fetales ni maternas tuvo un puerperio normal
con lactancia adecuada hasta los 6 meses, donde comenzo a
notar los primeros sintomas manifestandose con coloracién
azuladas de los dedos de las manos con los cambios de
temperaturas (al frio) y mejoraba con el calor. Al mes este
cambio de coloracién se asocid lesiones ulceradas en los
pulpejos que describe como "mordeduras de raton" con dolor y
ardor, que cicatrizaban rapidamente, estas lesiones se fueron
diseminando en el resto del cuerpo: codos, espalda y pies
(regiones de apoyo). Con el tiempo fueron apareciendo nuevos
sintomas como caida del cabello en mechdn; cambios en el
estado de &nimo como apatia, pérdida de memoria reciente,
labilidad afectiva, desorientacion ocasional; y sintomas
generales como pérdida de peso y del apetito.

Acude al hospital de Holguin donde deciden iniciar tto
esteroideo sospechando una Enfermedad mixta del tejido
conectivo con dosis de prednisona de 80mg/d sin seguimiento
adecuado ni adherencia al tto, con ligera mejoria deciden
ingresar en dicho centro e iniciar tratamiento con azatriopina
50mg/d, como complicacién, empieza con signos de
hepatotoxicidad, aumento de cifras de enzimas hepaticas y
suspenden tratamiento. Con persistencia de los sintomas, y
recientemente la aparicion de dolores articulares de medianas
articulaciones (rodillas, codos) sin aumento de volumen ni
cambios de coloracién, dolor localizado sin irradiacién que
alivia con la administracion de Dipirona y Antiinflamatorios no
esteroideos, acude a nuestro centro donde se decide ingreso
para estudio y tto.

Habitos toxicos: no refiere

Operaciones: cesarea hace 2 afios sin complicaciones.
Alergias: no refiere

Traumas: no refiere

Transfusiones: no refiere

Inmunizaciones: actualizadas.
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Biotipo: normolineo, facies: apatica, indiferente. Marcha se le
dificulta por las lesiones de los pies. Peso: 41Kg talla:
1,64m  temp:36 C  indice de masa corporal: 15,7 Kg/m2

Piel: delgada, con tendencia a estar seca y con escamas.
Lesiones ulceradas en manos, codos, cuero cabelludo, mucosa
oral, pies y regién sacra con fondo sucio, necrético, sin
exudados dolorosos, otras en vias de cicatrizacion. [Figura 1y
Figura 2]

Figura 1. Lesiones ulceradas en los codos.

Figura 2. Lesiones ulceradas en manos.

Mucosas: himedas hipocoloreadas, con lesiones ulceradas en
mucosa oral.

Faneras: con caida en mechén en cuero cabelludo no asi en el
resto del cuerpo, poca cantidad, mala implantacién. Ufias: con
alteraciones en su configuracion, finas y con estrias.

SOMA: dolor a la movilizacion de articulaciones de rodillas y
codos.

Abdomen: escavado, que sigue los movimientos respiratorios.
Hepatomegalia de 2cm por debajo del reborde costal con borde
superior a nivel del 5-6 espacio intercostal, con borde romo no
dolorosa. Respiratorio: torax simétrico, FR: 17/min. Sonoridad
pulmonar disminuida globalmente. No estertores.

Digestivo: boca lesiones ulceradas ya descritas.

SNC: paciente consciente, orientado en estos momentos en
tiempo espacio y persona que responde al interrogatorio con
lenguaje bradilalico. Memoria retrdgrada conservada no asi la
reciente.

Paciente que ingresa en nuestro centro el dia 21 de abril con los
datos recogidos en la historia clinica se comienza a trabajar bajo
la sospecha de enfermedad autoinmune sistémica con evidencia
actual de toma cuténea y neuroldgica, a estudiar otros 6rganos y
descartar sindrome paraneoplasico con igual manifestacion por
la toma agresiva de la vasculitis sistémica. Estudios
complementarios al inicio [Tabla 2]

Tabla 2. Complementarios al inicio del estudio.

| complementarios | Resultado |  Unidad | (VR)

[ HEb: [ 11,7 [ gidl | (12-16 g/dl)

| Eritrosedimentacién | 73 [ mm/h | (0-30)

| Leucocitos: [ 21 [ x10%L| (4.3-10.8 x10%L)
[ Neutréfilos: [ 72 [ x10%L| (0.45-0.74)

[ Linfocitos: [ 19 [ x10%L| (0.16-0.45)

[ Mixtos: [ 9 [ x10%L| (0-0.10)

| plaquetas [ 148 [ x10%L|  (150-350)

[ TGO (ASAT): [ 68 [ UL | (040U

| TGP (ALAT): | a2 [ uwL | (o-s0UL)

[ GGt [ 202 [ uwL | (050U

[ Falcalina [ 113 [ uL | (35-105 UAL)

| Ac. Urico: [ 219 [ umolL | (202-416 prnol/L )
[ Creatinina: [ a7 [ umolL | (< 100umol/L )

[ Urea [ 428 [ mmol/L|  (2.76-8.07 mmol/L
| Glucemia: | 45 [ mmolL|  (3.5-6 mmol/L)

| colesteral [ 571 [ mmolL|  (-5.0 mmol/L)

[ Triglicéridos [ 1,54 [ mmalL|  (-2,2 mmol/L)

| Proteinas totales [ 64 [ gL | (66-87)

[ Albumina [ 21 [ gL | (40-49)

| VIRUS CYB [ negativos | |

[ LpH ECE [ ur | (247

| serologia [ Noreactiva | |

[ HIv [ negativa | |

| CoagulogramaTPC | 13 | |

| TP | 13 | | Menor que el contrc
| TP Kaolin | 31 | | Menor de 45

[ ANa [ 1,213 [ uyml |

[ Anti DNA [ 171 [ uym | menor de 20

[ Anca [ 0,823 [ uyml | menor de 1,191

[ AMA [ o8 [ uyml | menor de 10

| Anticoagulante lipico| 32 [ uyml | menor de 38

| Anticardiolipina | 58 [ uyml | menor de 10

[ caycs [ N/Reactivo | |

[ Pcr [ Negativa | |

[ FR [ Negatvo | |

| crioglobulinas [ Negativo | [ (3,319,4)

Electroforesis de Proteinas: hipergammaglobulinemia con
inmunofijacion  negativa, patrén inflamatorio  crénico,
hipoalbuminemia. Bencen-Jones negativo.
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EKG: BFAI, P ligeramente aumentada. Taquicardia sinusal.

Ecocardiograma: FEVI 56%. Insuficiencia tricuspidea ligera,
curva pulmonar tipo I. Hipertension pulmonar moderada.

Proteinuria de 24hrs: 1,3grs por litro
Filtrado glomerular: aumentado. 120ml/kg/h

US abdominal: aumento de la ecogenicidad hepética sin
dilatacion de vias biliares ni lesién ocupativa de espacio.
Vesicula de paredes finas sin litiasis. Ambos rifiones con
aumento de la ecogenicidad, y rifién izquierdo con imagen
sugestiva de litiasis. Pancreas, bazo y aorta normal.

Rx de térax: normal

Rx de las manos: aumento de volumen de partes blandas a
nivel de la falange proximal del 5to artejo de la mano der
asociado a pinzamiento articular, con discreta subluxacion a
este nivel.

Tomografia Computarizada de craneo, térax y abdomen:
craneo: calcificaciones a nivel del tentorio, sin otras
alteraciones. Torax: discreto signos de neumonitis en
segmentos basales posteriores bilaterales y segmentos apical
del Lébulo Inferior Izquierdo. No adenopatias mediastinales,
no otras alteraciones. Abdomen: no presencia de
esplenomegalia, hepatomegalia que rebasa el reborde costal
5cm, litiasis renal en caliz medio. No liquido libre en cavidad.
No otras lesiones.

Resonancia Magnética: signos de atrofia cortical cerebral y
cerebelosa con dilatacion del sistema ventricular. Atrofia
hipocampal, afinamiento del cuerpo calloso. Iméagenes
hiperintensas subcorticales frontales y en nicleos basales con
lesiones que marcan en T2 y FLAIR en relacion a lesiones
vasculares con componente desmielinizante sin descartar otras
lesiones.

En espera de algunos de los complementarios ya expuestos, la
paciente comenzo6 a presentar fiebre de 38°C con escalofrios
asociados, decaimiento marcado y signos de infeccion de las
lesiones ulceradas de los pies y sacra con presencia de
exudado, se toma muestra de la lesion para microbiologia, se
repite leucograma se obtiene 1,5 y deterioro del estado general
se decide iniciar tto antibiético empirico con levofloxacino
tratdndose de una paciente inmunodeprimida. Con mejoria
clinica 5 dias. Reporta microbiologia: Pseudomona auriginosa
sensible al levofloxacino, se mantiene tratamiento por 10 dias.

Bajo la sospecha de enfermedad sistémica autoinmune vs/
enfermedad paraneoplésica y con resultados inmunoldgicos
hasta el momento negativos se decide realizar biopsia de piel,
hepatica y de médula dseas sitios de evidencia clinica y
humoral de dafio; obteniéndose:

Biopsia de piel sana no expuesta al sol 24/4/16: vasculitis
cutdnea sin otras alteraciones al microscopio, Inmuno-
fluorescencia directa negativa.

Biopsia hepéatica 28/4/16: esteatosis hepética, sin otras
alteraciones.

Biopsia de médula 3/5/16: ligeramente pan-hipercelular,
médula reactiva.

Sin resultados concluyentes, cumpliendo con los criterios
clinicos pero no inmunolégicos del lupus eritematoso sistémico
(LES), y persistencia y agresividad de los sintomas vasculiticos
ya con dafio neuroldgico orgéanico evidenciado y perfil
infeccioso controlado hasta el momento se inicia tratamiento
esteroideo a dosis de 60mg de Prednisona diario, llevando a
una mejoria ligera de las lesiones y ocasionando una
variabilidad glucémica que no presentaba anteriormente
(Diabetes Mellitus secundaria al tratamiento esteroideo) que
necesitd de terapia insulinica bajo perfil y disminucion de la
dosis esteroidea a 20mg dia.

Se discute el caso con los servicios de reumatologia,
inmunologia, dermatologia y hematologia dada la evolucion de
la paciente aln sin diagnéstico concluyente y progresion de la
enfermedad, donde se decide iniciar tratamiento con
ciclofosfamida en bolos de 500mg cada 15 dias hasta
completar 6 bolos y seguimiento del perfil infeccioso, existe
una mejoria evidente y se da alta hospitalaria con seguimiento
por consulta a los 42 dias del alta comienza a sentirse mal
nuevamente con toma del estado general, reinfeccién de las
lesiones en piel y aumento brusco de las enzimas hepaticas. Se
reingresa la paciente se suspende tratamiento con
ciclofosfamida, se disminuye dosis esteroidea a 10 mg diarios
y se cubre con antibiéticos; se repiten estudios analiticos,
inmunoldgicos sanguineos mostrados a continuacion: [Tabla 3]

Nos encontramos antes una vasculitis sistémica con estudios
seroldgicos con ANA y ANCA débilmente detectables, con
crioglobulinas a temperatura adecuada a las 72 horas
fuertemente  positivas, interpretdindose  como  una
crioglobulinemia tipo Il policlonal de tipo 1gG e IgM a
expensa de la 1gG en el curso de un LES, con aumento en la
electroforesis de proteinas de cadenas lambda y kappa que
puede corresponder con proceso inflamatorio crénico de
etiologia inmune. Se indica estudio Free lite (estudio de
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cadenas ligeras) que puede sugerir gammapatia policlonal con
dafio renal por depésitos de cadenas ligeras dando este positivo
para concentraciones elevadas de ambas cadenas ligeras, con
cociente normal correspondiendo con hiperproducciéon de
cadenas ligeras policlonales como consecuencia de estados
inflamatorios cronicos y disfuncion renal, se impone biopsia
renal.

Tabla 3. Complementarios post tratamiento.

‘Complementarios ‘F{esultadcu 20/3 ‘Unidad |{‘JR}

[Hb: | 11,7 | g/dl | (12-16 g/dL)
|Eritrosedimentacién | g2 | mm/h | (0-30)
Leucocitos: | 2,1 x 109/L |(4.3-10.8 x109/L)
‘Neutrdfilos: ‘ 72 ‘x 109_;'|_| (0.45-0.74)
Plaquetas: | 105 |x 109/L|  (150-350)
TGO (ASAT): | 148 | uL || (0-40 UL
TGP (ALAT): | 153 L uL [ (e-soun
‘GGT: ‘ 282 ‘ /L | (0-50 U/L)
F. alcalina: | 202 | uL | (3s-105 UL
|Creatinina: | 37 | umol/L | {«< 100pmol/L }
|Glucemia: | 8,6 |mm0|_,"L| {3.5-6 mmol/L)
‘Colesterol ‘ 6,1 ‘mmol;"L| {-5.0 mmol/L)
ANA | 1,823 | Ul/ml | MENOR DE 1,581
Anti DNA | 23 | uyml | MENOR DE 20
ANCA L 14 | Uyml | MENOR DE 1,191
‘AM.-'—‘-. ‘ 0,8 ‘ uL/ml | MENOR DE 10
|Anticoagu|ante lipico | 33 | UL/ ml | Menor de 38
Anticardiolipina | 6,1 | Uyml | MENOR DE 10
|c3 y C4 | N/Reactivo | |

‘PCF{ ‘ Positiva ‘ |

|FR | Megativo | |

|Crioglobu|inas | Positivo +++ | |

Kappa | 47 | Mg/l [ (3.3-19,4)
Lambda | 52 | Mg/l | (5,7-26,3)
‘IC circulantes ‘ 1,2 ‘ I/ ml |

|Pr0teinuria de 24h | 5 | g/l | (-0,3)
Biopsia de rifion: no alteraciones al microscopio,

inmunofenotipaje: depdsito mesangial y periféricos de
IgA+++, 1gG+, IgM+++, C3++, Clg+++, Kappat++ y
lambda+++. correspondiente a depdsitos de inmunocomplejos
maltiples compatible con una crioglobulinemia tipo IlI, a
descartar LES.

DISCUSION
La alta incidencia de criopicipitados en el LES ha sido
reportado por varios estudios,*® incluso algunos autores hablan

que el término mas apropiado para definirlas seria
crioinmunoglobulinas, ya que la vasta mayoria contienen
inmunoglobulinas, ya sean monoclonales o0 mixtas,
predominando la clase 1gG sobre la IgM e IgA.” La
observacion de que estos criopriciptados estén formados en su
mayoria por complejos inmunes circulando formados a su vez
por inmunoglobulinas, hablan de la naturaleza inmunoquimica
del LES. Esta contencién argumenta la significante asociacién
entre la seropositividad y criopositividad obtenida en este
caso.?
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