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Resumen:

El sindrome crioglobulinémico es producido por
inmunoglobulinas que precipitan reversiblemente
a bajas temperaturas, llamadas crioglobulinas.
Su produccién se asocia a varias causas, como
desordenes linfoproliferativos, infecciones
cronicas y trastornos autoinmunitarios. No
obstante, en muchos casos la etiologia no logra
determinarse. Existen tres tipos, siendo las de
tipo Il 'y Il las que forman parte de las
denominadas crioglobulinemias mixtas. Estas
Gltimas producen un cuadro de vasculitis
sistémica con manifestaciones clinicas diversas.
La puarpura palpable es la mas frecuente,
acompafiada en forma variable por artralgias,
neuropatia y afeccion renal en forma de
glomerulonefritis membranoproliferativa de tipo I.
Presentamos el caso clinico de un paciente de
sexo masculino de 71 afios de edad con
insuficiencia renal, sindrome nefritico,
hipertensiobn  arterial y lesiones cutdneas
purplricas palpables ambos miembros, térax y
abdomen. Durante la internacion se diagnostica
crioglobulinemia mixta esencial asociada a
vasculitis leucocitoclastica cutanea y
glomerulonefritis membranoproliferativa tipo |.
Describimos los métodos complementarios
utiizados para llegar al diagnéstico, el
tratamiento instituido y la evolucién clinica del
paciente.
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Abstract:

The cryoglobulinemic syndrome is produced by
precipitating immunoglobulins at low
temperatures. Its production is associated with
several causes, such as lymphoproliferative
disorders, chronic infections and autoimmune
disorders. However, the etiology is unknow.
There are three types of cryoglobulins. Type Il
and Il are the mixed. Type lll produce a systemic
vasculitis with diverse clinical manifestations.
Palpable purpura is the most common,
accompanied by arthralgia, neuropathy and type |
membranoproliferative  glomerulonephritis. We
present a case of a 71 years old male patient with
renal failure, nephritic syndrome, arterial
hypertension and palpable purpuric skin lesions
in members, thorax and abdomen. During
hospitalization essential mixed cryoglobulinemia
associated with cutaneous leukocytoclastic
vasculitis and type | membranoproliferative
glomerulonephritis was diagnosed.
Complementary methods, treatment instituted
and the patient's clinical course are described.

Keywords: mixed cryoglobulinemia; cryoglobulinaemic
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Introduccion

Las crioglobulinas (CrG) son inmunoglobulinas que precipitan reversiblemente a bajas temperaturas. La
existencia de CrG circulantes no siempre se asocia a la presencia de sintomas, y el concepto de sindrome
crioglobulinémico se aplica cuando los pacientes con CrG presentan manifestaciones clinicas. Se han
descripto tres tipos de CrG: tipo | (monoclonales), tipo Il (IgM monoclonales con actividad anti-IgG); y tipo
Il (IgG e IgM policlonales)'. Las de tipo Il y Il son las mas comunes y forman parte de las llamadas
crioglobulinemias mixtas (CM).

La vasculitis crioglobulinémica (VC) es producida por depésitos de CrG en pequefios vasos
(predominantemente capilares, vénulas o arteriolas) y esta asociada a CrG séricas®. Asimismo, se ha
descrito afeccién de vasos musculares de calibre mediano en una minoria de casos®.

Las CrG tipo | se asocian con frecuencia a trastornos linfoproliferativos, en tanto las CM a infecciones
cronicas, trastornos linfoproliferativos y/o enfermedades autoinmunes. En un 5 % a 10% de pacientes no
se consigue identificar etiologia alguna, constituyendo la CM esencial*®.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 71 afios de edad con antecedente de hipertensién arterial (HTA) que
consulta por presentar edema en miembros inferiores de localizacion infrapatelar, disnea y astenia de un
mes de evolucion. Presentaba purpura palpable en miembros superiores e inferiores, térax y abdomen
(Figura 1 A). Al ingreso, los estudios de laboratorio demostraron: hematocrito 29%, hemoglobina 9,5 g/dl,
glébulos blancos 6.900/mm?®, plaquetas 93.000/mm?, glucosa 101 mg/dl, creatinina 2,19 mg/dl. En el
sedimento urinario se evidenciaron células epiteliales 0,5/campo, leucocitos 8/campo, hematies
+100/campo, cilindros hialinos 7/preparado, cilindros hialino-heméticos 1/preparado, cilindros heméticos
2/preparado, hematies dismoérficos y proteinuria de 1,2 g/12 h. Durante la internacién se le realizé biopsia
cutanea. En la dermis subyacente se evidenciaron signos de vasculitis leucocitoclastica con afeccién de la
totalidad de los vasos del plexo capilar superficial y profundo (Figura 1 B y C). La funcion renal del
paciente empeord lenta y paulatinamente presentando ademas HTA de 190/100 mmHg. Se instaurd
terapia con amlodipina (10 mg/12 h), enalapril (20 mg/12 h), losartan (50 mg/12 h), espironolactona (100
mg/dia), furosemida (20 mg/6 h) y atenolol (12,5 mg/12 h), sin poder llevar los valores dentro de
pardmetros normales. Por confluencia de las lesiones cutaneas, presencia de dolor en las mismas y
empeoramiento gradual de la funcién renal se decide comenzar con tratamiento corticoideo (prednisona
60 mg/dia). Al dia siguiente se inicia un ciclo de metilprednisolona EV de 1 g/dia y de 500 mg/dia los 4
dias posteriores, continuando después con 60 mg/dia de prednisona via oral.

Figura 1: A-Lesiones purpUricas en tronco. B-Vasculitis aguda leucocitoclastica Se aprecia infiltrado de polimorfosnucleares neutréfilos, acompafiados por
un menor nimero de linfocitos y aislados eosinéfilos con moderada cariorexis y por extravasacion de eritrocitos (Hematoxilina/Eosina. 100X). C-El vaso

afectado presenta tumefaccién endotelial y disminucién de su luz (Hematoxilina/Eosina. 400X).
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Al momento de comenzar la corticoterapia el paciente presentaba creatinina de 2,96 mg/dl, llegando a
ascender hasta 3,11 mg/dl. Posteriormente este parametro de funcién renal comenz6 en franco descenso
con mejoria clinica de las lesiones dérmicas, desapareciendo por completo a los 3 dias de administracion
de metilprednisolona.

Se decide realizar biopsia renal. La microscopia Optica demostré6 dos estructuras glomerulares con
marcada lobulacion del penacho capilar, aumento de celularidad endotelial y mesangial y engrosamiento
de membranas basales glomerulares (Figura 2 A). Se identificaron signos de dafio tubular agudo y
moderada cantidad de cilindros heméticos intraluminales. La inmunofluorescencia directa demostro
inmunorreactividad para IgM (+++) e IgG (+++), cadenas kappa y lambda positivas (+) (Figura 2 B). El
estudio ultraestructural mostré la presencia de numerosas células mononucleares y escasos
polimorfonucleares neutréfilos que ocupaban los Iimenes capilares. Los primeros presentaban numerosas
vesiculas de tipo lisosomal con marcada electrodensidad (Figura 2 C). Se identificaron numerosos
depositos electrodensos del tipo de complejos inmunes, de diversos tamafios, en espacio subendotelial y
que a grandes magnificaciones evidenciaron una organizacién microtubular (Figura 2 D). Se observo
engrosamientos de las membranas basales glomerulares a expensas de la interposicion de citoplasmas
entre las mismas y el endotelio subyacente. No se identificaron inclusiones tubulo-reticulares en el
citoplasma de las células endoteliales.

Figura 2: C-Glomerulonefritis con patron membranoproliferativo (Hematoxilina/Eosina. 400X). D-Inmunofluorescencia directa a nivel glomerular. Nétese la
intensa inmunoreactividad para IgG trombos proteicos intraluminales (400X). D-Microfotografia electrénica de transmisién que muestra células monociticas
con marcado desarrollo del sistema endocitico-fagocitico (7000X). E-Depdsitos organizados conformando estructuras microtubulares subendoteliales

(30000X).

La serologia viral demostré: anticuerpos (Ac) anti-VIH: no reactivo; Ac anti-HBc (core) total: 5,96-reactivo
(valor normal hasta 0,50); Ag-HBs: no reactivo; Ac anti-VHC: no reactivo. Complemento: C3: 108 (valor de
referencia: 80-180 mg%) y C4 no dosable (valor de referencia: 15-40 mg%). Crioglobulinas positivas y
factor reumatoideo 1/10240.

El diagnéstico final fue de CM esencial de tipo Il asociada a vasculitis leucocitoclastica y glomerulonefritis
membranoproliferativa (GNMP).

Al alta del paciente se indica: terapéuticas al alta del paciente: ranitidina (300 mg/dia), amlodipina (10
mg/12 h), losartan (50 mg/12 h), espironolactona (50 mg/12 h), furosemida (40 mg/6 h), enalapril (10
mg/12 h), atenolol (12,5 mg/12 h), pregabalina (50 mg/dia).
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Un mes posterior a la primera consulta se diagnostica neumopatia infecciosa aguda e insuficiencia renal
cronica reagudizada. Fue medicado con levofloxacina 500 mg (1/dia x 6 dias/48 h), prednisona,
furosemida, amlodipina, losartan (todos a las mismas dosis que las anteriores) y omeprazol (40 mg/dia).
Present6 buena respuesta al tratamiento instituido y se le otorgo el alta hospitalaria.

Un mes después, el paciente fue admitido nuevamente por un cuadro de lipotimia, malestar general y
sindrome febril. La radiografia de térax reveld infiltrado alvéolo-intersticial-nodular en zona media de
campo pulmonar derecho, base derecha y vértice izquierdo. El diagnéstico fue de neumopatia infecciosa
aguda bilateral. Se realiz6 fibrobroncoscopia la cual mostr6 marcada congestion del &rbol
tragueobronquial. Se instaurd tratamiento antibiético empirico de amplio espectro ante la sospecha de
probable neumonia intrahospitalaria: piperacilina-tazobactam (2,25 g/6 h) + vancomicina (1 g/48 h),
metronidazol via oral (1 comprimido cada 8 h). Tras un mes de internacion el paciente fue trasladado a la
unidad de cuidados intensivos por presentar insuficiencia respiratoria aguda. Se le otorgd asistencia
respiratoria mecanica mas un plan de hidratacion, antibiéticos de amplio espectro, proteccidén gastrica,
antiinflamatorios y anticoagulantes. Al tercer dia el paciente falleci6 debido a un choque séptico con
disfuncion multiorganica secundario a neumonia intrahospitalaria.

Discusioén

La crioglobulinemia es una condicién patolégica causada por la produccién excesiva de inmunoglobulinas
circulantes que precipitan por el frio y se redisuelven con el calentamiento, y se presenta como un
sindrome clinico de inflamacion sistémica que afecta principalmente la piel y rifiones’. El caso que
presentamos corresponde a una CM esencial por tener un componente de IgM con actividad de factor
reumatoideo y sin identificacion de etiologia alguna. Debemos resaltar que los tipos Il y Il de
crioglobulinas mixtas son inmunocomplejos compuestos por IgGs policlonales que son autoantigenos y las
IgMs son monoclonales o policlonales, respectivamente, siendo las IgMs los autoanticuerpos con actividad
de factor reumatoide °’.

La demostracion patolégica de inflamaciéon en las paredes vasculares es el método mas apropiado y
definitivo para hacer el diagnéstico de vasculitis. Las dos categorias inmunopatolégicas principales de las
vasculitis son aquellas con depdsitos de inmunoglobulinas, entre las que se encuentran las por CrG y
aqguellas con poco o nada de depésitos inmunes en la pared vascular y que son denominadas pauci-
inmunes®.

Considerando el caso presentado podemos decir que el mismo cumple con criterios mayores y menores
tanto serolégicos, clinicos y patologicos para ser diagnosticado como una VC?,

Serolégicamente, se detecté en el paciente una hipocomplementemia a expensas de la fraccién C4,
hallazgo util y caracteristico de esta patologia. El patron clinico de las VC es comparable en las CM tipo Il
y I3, siendo las lesiones cutaneas las manifestaciones mas frecuentes de las CM®. Las CrG producen
sintomas debido a la obstruccién de los pequefos vasos, particularmente en las extremidades (que estan
mas expuestas al frio) o por depdsito de complejos inmunes en las paredes vasculares™. La puarpura
palpable recurrente con hiperpigmentacién postinflamatoria es la presentacion clinica mas frecuente,
aunque también se han descrito nddulos, Ulceras, livedo racemosa y gangrena digital como expresion de
vasculitis de vasos musculares de mediano calibre. La extension y severidad de las lesiones aumenta en
ausencia de un adecuado tratamiento, tal como sucedi6 en este caso®.

Refiriéndose a los criterios anatomopatoldgicos, las biopsias cutanea y renal realizadas en este paciente
demostraron una vasculitis leucocitoclastica y un cuadro de glomerulonefritis membranoproliferativa
(GNMP) tipo |, respectivamente. La vasculitis leucocitoclastica es la marca de las CM®*'" y es facil de
demostrar por medio de la biopsia de lesiones cutaneas recientes, usualmente dentro de las primeras 48
horas'. Histolégicamente hay una inflamacién angiocéntrica segmentaria con tumefaccion de las células
endoteliales, necrosis fibrinoide de las paredes de los vasos y un infiltrado compuesto sobre todo por
polimorfonucleares que muestran fragmentacion del nicleo (cariorrexis o leucocitoclasia)™. La afeccion es
de vasos pequeiios tanto de la dermis superficial y profunda como de hipodermis, con involucro de vasos
musculares en un pequefio porcentaje de casos®. Las lesiones serian causadas por el depésito de
complejos inmunes en las vénulas poscapilares, activando al complemento y mediadores de la inflamacion
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(leucotrieno B4, histamina, trombina, IL-1, IL-6, FNT-alfa e interferones) que contribuyen al dafio
endotelial™.

En relacion a la glomerulonefritis crioglobulinémica (GNCG), esta es un tipo de GN mediada por complejos
inmunes, aungque otros mecanismos patogénicos han sido también propuestos, presentandose hasta en el
20% de los casos de pacientes con crioglobulinemia®. La nefropatia crioglobulinémica ocurre casi
exclusivamente asociada a CM tipo Il donde se detecta una IgM circulante'®. La GNMP tipo 1 es la forma
histologica mas comunmente observada en la CM, siendo la forma de presentacibn mas habitual la
proteinuria y la microhematuria, pudiendo también existir insuficiencia renal moderada®’.

Aunque por microscopia fotonica las lesiones glomerulares de la VC pueden mostrar una variedad de
caracteristicas proliferativas o esclerosantes, ciertos rasgos ayudan a distinguir las GN proliferativas de la
CM esencial de otras GN proliferativas.

Los monocitos de los pacientes con crioglobulinemia activa y nefritis asociada a la misma han mostrado
CrG fagocitadas pero que son incapaces de ser catabolizadas por ellos. Tal como se describe a nivel
glomerular, en el presente caso se apreciaron numerosas células monociticas asociadas a depdsitos
subendoteliales, ademas de las clasicas manifestaciones morfoldgicas de la GNMP tipo I'°. Los
diagnosticos diferenciales de las GNCG incluyen no solo las formas primarias de GNMP, sino también
otras formas de vasculitis sistémicas, las microangiopatias trombdéticas, la rara macroglobulinemia de
Waldenstrom y el lupus eritematoso sistémico. Para esta Ultima situacion la cuidadosa evaluaciéon de Clq
por IF deberia conducir al diagnéstico de GN lapica. En nuestro caso una herramienta de gran valor fue el
estudio ultraestructural, donde los depdsitos subendoteliales e intraluminales demostraron la especifica
estructura microtubular descripta en los casos de GNCG'?, ademéas de la presencia de numerosas
células de naturaleza monocitica con marcado desarrollo del sistema endosémico-lisomal.

En concordancia con el hecho de que la IgG es el tipo mas comun de crioglobulina en los depésitos
detectados por IFD, es esta Ig la que predomina, habiéndose descripto tres patrones de
inmunomarcacién®. En un 92% de los casos también se inmunodetecta IgM y C3%.

Con respecto a la causa de las CM, debemos tomar como referencia el descubrimiento del virus de la
hepatitis C (VHC)?. Después de este acontecimiento cientifico, varios reportes informaron una asociacién
entre virus de la hepatitis C y la CM en un 80 a 90% de los casos***. Menos del 5% de los pacientes con
CrG tienen asociacion puramente con VHB??’, El rol del VHB ha sido investigado, sin embargo la viremia
raramente se encuentra®®, mientras que los niveles de anticuerpos contra VHB varian entre las diferentes
poblaciones de pacientes con CM®. En 1977 fue la primera vez que se sugirié tal asociacion®® pero
estudios posteriores ofrecieron resultados conflictivos?®. De acuerdo a Cacoub y colaboradores®, entre las
manifestaciones extrahepéticas de la infeccion crénica por VHB, la glomerulonefritis y la crioglobulinemia
corresponden al 3% y al 2% de las mismas, respectivamente. En nuestro caso el paciente contaba con un
diagndstico previo de hepatitis B realizado 5 afios antes de la consulta detallada en el presente trabajo,
por la cual recibi6 tratamiento sintomatico y constatandose en la misma solamente positividad para Ac-
HBc, interpretados como de “exposicién al virus”. Estudios llevados a cabo in vitro han mostrado que la
IgM, cadenas kappa y factor reumatoideo de los pacientes con crioglobulinemia tipo Il son propensos a
unirse a la fibronectina del mesangio glomerular con mayor afinidad que la IgM de pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom o la IgM de pacientes con artritis reumatoidea®.

Antes de la asociacion de la CM con VHC, muchos pacientes eran tratados satisfactoriamente con
prednisona, ciclofosfamida y clorambucil®®. La crioglobulinemia de dificil control se trata con terapia
inmunosupresora, esteroides y plasmaféresis. En estos casos las manifestaciones cutaneas y artralgias
responden rapidamente, pero la evolucion de la enfermedad renal es méas impredecible y depende
primariamente de su cronicidad. La nefropatia aguda responde bien a este tratamiento agresivo®*.
Actualmente la mayoria de los pacientes con CM asociada a VHC son tratados con agentes anti-virales,
como el rituximab y el IFN pegilado®**.

El rituximab ha sido usado satisfactoriamente para el manejo de la CM tipo Il con o sin evidencia de
infeccion por VHC®***. Finalmente, el compromiso renal de las CM ha sido tratado con didlisis y trasplante,
habiendo sido reportada la recurrencia en el injerto®.
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