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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Historia del articulo:

La crioglobulinemia es una enfermedad rara en la cual se producen inmunoglobulinas monoclonales y/o
policlonales que precipitan con el frio. Si bien este fenémeno puede observarse en una gran cantidad de
trastornos, se ha asociado mas frecuentemente a la infeccién por el virus de la hepatitis C en mas del
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90%. El porcentaje restante, llamado crioglobulinemia esencial, se ha caracterizado por curso mas severo
y falta de respuesta al tratamiento convencional. El presente articulo describe el caso de un paciente
con crioglobulinemia esencial que se presenta con acronecrosis, en la que su mala evolucion, a pesar del
tratamiento, la lleva a la amputacion.
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Cryoglobulinemia with acronecrosis not associated with hepatitis C infection:
a case report

ABSTRACT

Cryoglobulinemia is a rare disease characterized by the production of monoclonal or polyclonal immu-
noglobulins that precipitate in cold temperature. While this phenomenon can be observed in a large
number of disorders, it has been associated with hepatitis C virus infection in more than 90% of cases.
The remaining 10%, called essential cryoglobulinemia, has been characterized by a more severe course
and a failure to respond to conventional treatment. This article describes the case of a patient with essen-
tial cryoglobulinemia presenting with acronecrosis with a poor outcome, despite treatment, leading to

amputation.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas circulantes que preci-
pitan en el frio y se redisuelven con el calor. La crioglobulinemia es
una vasculitis rara que afecta a las arterias de pequefio y mediano
calibre, asi como a las venas, que se produce por el depésito de com-
plejos inmunitarios en las paredes de los vasos, con la posterior
activacion del sistema del complemento. Este desorden se clasi-
fica de acuerdo a la composicién del precipitado en tres formas:
crioglobulinemia monoclonal (tipo I), compuesta por inmunoglo-
bulina monoclonal simple; crioglobulinemia mixta, compuesta por
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una mezcla de IgG policlonal y factor reumatoide IgM monoclonal
(tipo II), asi como la policlonal (tipo III). Este tipo de clasifica-
cién tiene una buena correlacién clinica y etiolégica. El tipo I esta
asociado a enfermedades linfoproliferativas y mieloma miltiple,
mientras que los tipos II y III estan asociados a enfermedades del
tejido conectivo e infecciones!.

Las manifestaciones clinicas de la crioglobulinemia pueden
variar desde sélo sintomas generales inespecificos hasta artralgias,
afectacién renal, neuropatica y cutanea, que en algunos pocos casos
puede llegar a la acronecrosis2.

La asociacion entre el virus de la hepatitis C (VHC) y la crio-
globulinemia mixta (CM) ha sido altamente evidenciada desde el
reconocimiento de marcadores serolégicos de infecciéon por VHC,
que se llega a encontrar en el 90% de los casos3. Sin embargo, existen
algunos casos en los cuales no se ha determinado alguna patologia
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Figura 1. Acrocianosis en hortejos del pie derecho con el frio.

asociada, por lo que se cataloga a este grupo como crioglobulinemia
esencial®.

A continuacién se presenta un caso de crioglobulinemia mixta
esencial no asociado a infeccién por hepatitis C, que se present6
con un cuadro de acronecrosis de miembros inferiores, que requi-
ri6 amputacién de varias falanges distales de los pies, a pesar de
su diagnéstico precoz, a consecuencia de su escasa respuesta al
tratamiento.

Caso clinico

Mujer de 64 afios, con antecedentes de hipertensién arterial y
diabetes mellitus tipo 2, en tratamiento con torasemida 5 mg/dia
y control dietético, respectivamente. Inici6é su enfermedad con un
cuadro de artralgias y fenémeno de Raynaud en las manos y los
pies de casi 1 afio de evolucién. Veinte dias antes de su ingreso
presentd episodios de fiebre de predominio vespertino, con una
temperatura promedio de 38°C, que cedia con metamizol, sensa-
cién de quemazén en los miembros inferiores, astenia y pérdida de
peso de 6 a 7kg en los dltimos 10 meses. Al examen de ingreso,
la paciente se encontraba febril pero con sus demas funciones
vitales dentro de lo normal, con buen estado general, orientada y
bien hidratada. A la auscultacién cardiaca los tonos eran ritmicos
con soplo eyectivo I-1I/VI, sin otras alteraciones; en las extremi-
dades los pulsos periféricos estaban presentes. Al examen de piel
se podia apreciar livideces en los miembros inferiores, mas sub-
jetivas en la cara dorsal del pie (fig. 1). El resto del examen fue
normal. Durante su hospitalizacidn, la analitica mostré leucocito-
sis de 13.500 células/mm? (segmentados 75%, linfocitos 15%), Hb
10,8 g/dl, VCM 84,7, plaquetas 332.000, VSG 54 mm/h y proteina
C reactiva 48 mg/dl. Los estudios de coagulacién, asi como los de
funcién hepdtica y renal, estuvieron dentro de los limites norma-
les. Los estudios seroldgicos para citomegalovirus, Brucella y virus
de Epstein-Barr, asi como el Mantoux y los hemocultivos seriados,
fueron negativos. No se evidenciaron alteraciones en los marcado-
res tumorales, los anticuerpos antinucleares, los anti-ADN nativo,
los ANCA'y el factor reumatoide. En el estudio de crioglobulinas, se
obtuvo un criocrito del 25-30% (patrén policlonal-monoclonal) en
sendas determinaciones, siempre con factor reumatoide negativo,
sin consumo de complemento y con analisis para virus de hepa-
titis B y C negativos. El proteinograma mostré una gammapatia
monoclonal de significado incierto, pero se desestimé la presen-
cia de alglin cuadro linfoproliferativo, ya que nunca se objetiv
una alteracién significativa en el hemograma, no hubo alteracién
en el estudio de la medula 6sea y finalmente con los estudios de

Figura 2. Amputacién de varios hortejos del pie izquierdo.

imagenes (tomografia computarizada y ecografias) se descarté la
presencia de afectacién hepatoesplénica y adenopadtica. En el elec-
tromiograma, se observaron signos compatibles de polineuropatia
sensitivo-motora severa con mayor afectaciéon en los miembros
inferiores, pero en el estudio anatomopatolégico de las piezas
biopsiadas de tejido nervioso y vascular no se encontraron alte-
raciones. El resto de estudios, gastroscopia, ecografia abdominal,
ecocardiograma, arteriografia visceral, radiografia de térax y elec-
trocardiograma, no mostré datos patolégicos.

Desde la introduccién de la corticoterapia y la ciclofosfamida, la
paciente permaneci6 afebril y con discreta mejoria de las diseste-
sias en los miembros inferiores. Posterior al alta, en los controles
ambulatorios durante los 4 afios siguientes, recibié de 8 a 32 mg
de metilprednisolona/dia segtn la situacién clinica de la paciente.
A pesar de ello, persistieron las disestesias, el dolor lancinante y
los trastornos vasculares en los miembros inferiores, llegando a
ser necesaria la amputacién del segundo y el cuarto dedo del pie
izquierdo por lesiones isquémicas crénicas con necrosis (fig. 2).
Dada la mala evolucién del cuadro clinico, se intentaron trata-
mientos adicionales con prostaglandinas, bosentan y rituximab, sin
obtener resultados satisfactorios. Finalmente, se tuvo que recurrir
a sesiones de plasmaféresis asociadas a rituximab, con lo cual se
logré mantener un criocrito en 10%, pero con control parcial de las
disestesias y las alteraciones vasculares en los miembros inferiores.

Discusion

La CM es una enfermedad relativamente rara, asociada a
numerosas infecciones o enfermedades inmunolégicas, cuya etio-
patogenia atin no es totalmente conocida. Se sabe que la infeccién
por el VHC desempefia un rol causal importante, con la contribucién
de otros factores genéticos y/o ambientales®6. Desde la identifica-
cioén del VHC en 1989, esta ha sido reconocida como la causa de
alrededor del 90% de los casos de CM y <5% de los casos es ahora
considerado como esencial, ya que no se ha logrado determinar una
enfermedad causal aparente’. Estos datos varian un poco depen-
diendo de la prevalencia de la infeccién por VHC y otros aspectos
demograficos?8.

Las CM esenciales suelen tener una presentaciéon mas agresiva
que las secundarias a otra enfermedad, con predominio de afec-
tacion renal, neuropatica y alteracién de la circulacién periférica.
El tratamiento con glucocorticoides e inmunosupresores como la
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ciclofosfamida es poco satisfactorio, por lo que se suelen emplear
los autoanticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab), la plas-
maféresis o los farmacos atin en evaluacién como la lenalidomida,
como alternativa terapéutica?. La plasmaféresis suele proporcio-
nar buenos resultados, ya que reduce los niveles circulantes de los
complejos inmunes como las crioglobulinas, por lo que es parti-
cularmente empleada en complicaciones severas de CM esencial’.
Este hecho queda reflejado en el presente caso clinico, donde luego
de realizarle todos los estudios complementarios para determinar
alguna enfermedad de base, se llegd a la conclusion de que estaba-
mos ante un caso de CM (tipo II) esencial, cuya presentacién fue
con sintomas generales, anemia, afectacién articular, vasculitica
y cutdnea. A pesar del tratamiento instaurado con glucocorticoi-
des, inmunosupresores, fairmacos vasodilatadores y rituximab, no
se consiguié un respuesta efectiva, como se menciona en los casos
de CM no asociado a infeccién por VHC, por lo que se iniciaron sesio-
nes de plasmaféresis, asociadas a pautas de rituximab, con lo cual
se logré un control parcial de la enfermedad. Finalmente, se decidié
que la paciente recibiria tratamiento combinado con plasmaféresis
y rituximab antes del periodo invernal como medida preventiva de
dafio vascular.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, estas pueden variar
desde un curso relativamente benigno, hasta una presenta-
cibn dramadtica con complicaciones que pondrian en riesgo
la vida del paciente!?9. Las principales son ptrpura palpa-
ble, sintomas sistémicos inespecificos, artralgias, linfadenopatias,
hepatoesplenomegalia, neuropatia periférica, hipocomplemente-
mia, bronquiolitis obliterante, glomerulonefritis, fenémeno de
Raynaud, livedo reticularis y acrocianosis, asi como tlceras y necro-
sis de la piel>®. A lo largo de la evolucién de nuestro paciente, se
observé que no se llegd a controlar la afectacion periférica, hasta el
grado de presentar acronecrosis del segundo y cuarto dedos del pie
izquierdo, con posterior amputaciéon de los mismos. Esta afectacién
cutanea severa se da sélo en alrededor del 2% de los casos y se pro-
duce debido a una vasculitis con necrosis fibrinoide e inflamacién
de la pared de los vasos y el espacio perivascular, que afecta con

mayor frecuencia a los miembros inferiores, pudiendo progresar
a una Ulcera crénica y gangrena franca, como sucedi6 en nues-
tro paciente, asi como en casos presentados en varias revisiones
y reportes de casos210:11,

En conclusioén, la particularidad de este caso reside en la pre-
sentaciéon de uno de los pocos casos de CM no asociado a alguna
enfermedad de base (no VHC), siendo, por lo tanto, esencial; como
se menciona en otros articulos, estos casos se manifiestan con una
presentacién clinica mas abrupta y con escasa respuesta al trata-
miento convencional.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningtn conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Ferri C, Mascia MT. Cryoglobulinemic vasculitis. Curr Opin Rheumatol.
2006;18:54-63.

2. Dammacco F, Sansonno D, Piccolli C, Tucci FA, Racanelli V. The cryoglobulins:
an overview. Europ ] Clin Invest. 2001;31:628-38.

3. Sansonno D, Dammaco F. Hepatitis C virus, cryoglobulinemia, and vasculitis:
immune complex relations. Lancet Infect Dis. 2005;5:227-36.

4, Foessel L, Besancenot JF, Blaison G, Magy-Bertrand N, Jaussaud R, Etienne Y,
et al. Clinical spectrum, treatment and outcome of patients with type II
mixed cryoglobulinemia without evidence of hepatitis C infection. ] Rheumatol.
2011;38:1-7.

5. Ferri C. Review: Mixed cryoglobulinemia. Orphanet ] Rare Dis. 2008;3:1-17.

6. Ramos-Casals M, Trejo O, Garcia-Carrasco M, Cervera R, Font J. Mixed cryoglo-
bulinemia: new concepts. Lupus. 2000;9:83-91.

7. Charles E, Dustin L. Hepatitis C virus-induced cryoglobulinemia. Kidney Int.
2009;76:818-24.

8. Trendelenburg M, Schifferli JA. Cryoglobulins in chronic hepatitis C virus infec-
tion. Clin Exp Immunol. 2003;133:153-5.

9. Della Rossa A, Marchi F, Catarsi E, Tavoni A, Bombardieri S. Mixed cryo-
globulinemia and mortality: a review of the literature. Clin Exp Rheumatol.
2008;26:105-8.

10. Van Dycke K], De Vriese AS, Matthys EG. Extensive acronecrosis as a manifesta-
tion of mixed cryoglobulinaemia: a case report. Acta Clin Belg. 2003;58:58-61.
11. Mostorino R, Gotuzzo E, Ulloa V, Hepatitis C. Crioglobulinemia y vasculitis
cutdnea con acronecrosis. Reporte de un caso. Rev Med Hered. 1998;9:155-8.



	Crioglobulinemia con acronecrosis no asociada a infección por hepatitis C: presentación de un caso
	Introducción
	Caso clínico
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


