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RESUMEN

La presencia de crioglobulinas asociadas a manifestaciones clinicas sistémicas constituyen Palabras clave:

el sindrome crioglobulinémico. Se describen tres subtipos de esta entidad con caracteris-

ticas serol6gicas, clinicas e histoldgicas distintivas. En todos los casos, el érgano més afec- ~ rfoglobulinemia,

tado es la piel. La sospecha clinica y el abordaje multidisciplinario son fundamentales para smdrome o

. N L . . crioglobulinémico,

arribar al diagnéstico correcto e iniciar el tratamiento correspondiente. ) e
o ; - i ; . mieloma multiple,

A continuacidn se presenta un caso de crioglobulinemia tipo | asociada a mieloma mdlti- VHC

ple de reciente diagndstico en un paciente con antecedente de hepatitis C que presenté un

extenso compromiso cutdneo (Dermatol. Argent., 2014, 20 (4): 244-247).
ABSTRACT
Cryoglobulinemic syndrome is defined b the presence of cryoglobulins associated with sys- ~ Keywords:

temic clinical manifestations. There are three subtypes of this entity with serological, clini-
cal and histological distinctive characteristics. In all cases, the skin is the most frequently ~ "¥oglobulinemia,

affected organ. Clinical suspicion and multidisciplinary approach are essential for the correct ayoglobulinemic
diagnosis and treatment G
' multiple myeloma, HCV.

A case of type | cryoglobulinemia associated with multiple myeloma in a patient with a his-
tory of hepatitis C who had an extensive cutaneous involvement is presented (Dermatol.
Argent., 2074, 20 (4): 244-247).
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Caso clinico

Varén de 58 anos de edad internado en Clinica Médica,
que habia consultado por lesiones dolorosas en miembros
inferiores y pabellones auriculares de 6 meses de evolu-
cidn, que se agravaron ante la exposicién al frio. Referia
fenémeno de Raynaud de 10 afios de evolucidn, poliar-
tralgias e impotencia funcional que habian comenzado
dos semanas previas a la consulta.

Antecedentes personales: virus de la hepatitis C (HCV)
genotipo Ib diagnosticada hacia 13 afos, por lo cual habia
realizado tratamiento irregular con ribavirina e interferén
alfa 2. Vasculitis por crioglobulinemia diagnosticada 10
afos atrds.

Examen fisico: presentaba costras necrdticas en pabello-
nes auriculares, mentdn, nudillos, codos, gliteos, rodilla
izquierda y cara anterior de pierna derecha. Ulcera de
aproximadamente 20 ¢cm por 4 cm de tamafio, de bordes
eritematosos y forma poligonal, cubierta por una costra
necrdtica que comprometia cara posterior de pierna y

tobillo derecho (fotos 1y 2).

Con sospecha de vasculitis por crioglobulinemia mixta
asociada a hepatitis C se realizaron los siguientes estudios
complementarios:

Biopsias cutdneas de pabellén auricular izquierdo y
tobillo derecho: depésitos intravasculares de material
hialino PAS positivo en vasos de pequeno calibre en der-
mis superior y media. Extravasacién eritrocitaria asociada
e infiltrado inflamatorio linfocitario a predominio peri-
vascular superficial y profundo. Hallazgos histolégicos

compatibles con purpura oclusiva no vasculitica vincula-
ble a sindrome crioglobulinémico (foto 3).

Electromiograma: compatible con neuropatia axonal
secundariamente amielinica, simétrica, adquirida en
miembros inferiores.

Laboratorio: GOT: 58 U/L, GPT: 58 U/L, GGT: 108
U/L, LDH: 501 Ul/L. Proteinas totales: 10,2 g/dl (VN:
6,6-8,7 g/dl), globulinas: 7,3 g/dl (VN: 2,3- 3,4 g/dl).
Hemograma, funcién renal y glucemia, dentro de pardme-
tros normales. FR: 14.5 Ul/ml (VN hasta 14 Ul/ml), VSG
10 mm. Carga viral VHC: < 5.000.000 UI/ml

Dosaje de crioglobulinas: positivo. Criocrito > al 5%.

Proteinograma electroforético (PEF): hipoalbumine-
mia, aumento de alfa-1, alfa-2 y beta-1 globulinas. Se
observa componente monoclonal de movilidad media/
lenta, precipitacién monoclonal en calles gamma y lamb-
da, componente monoclonal isotipo IgG-lambda.

Por la ausencia de vasculitis en las biopsias cutdneas y el
alto nivel de crioglobulinas circulantes (criocrito > al 5%)
se sospeché crioglobulinemia tipo I. Esto tltimo asociado
a la presencia de un componente monoclonal en el PEF,
nos obligd a continuar con estudios complementarios para
descartar la presencia de trastornos linfoproliferativos.

Puncién aspiracién de médula ésea (PAMO): celulari-
dad 50%, grumos +++, megacariocitos 3 por campo. Serie
roja presente en todos los estadios 26%. Serie blanca pre-
sente en todos los estadios 50%. Linfocitos 12%.
Plasmocitos 12%. Biopsia MO: compatible con mieloma
multiple.

FOTO 1. Ulcera de forma poligonal, con bordes eritematosos, cubierta por fondo necrético en cara posterior de
pierna y tobillo derecho.
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Se interpreté el cuadro como crioglobulinemia tipo I aso-
ciada a enfermedad linfoproliferativa. El paciente inicié
tratamiento con corticoides sistémicos (dexametasona 40
mg/dia EV durante 4 dias). Presentd leve disminucién

del tamafio de las dlceras y mejoria de las artralgias.
Luego de 2 meses de seguimiento, se encuentra en plan
de inicio de bortezomib para tratamiento del mieloma
multiple.
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Comentario

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que tienen la
capacidad de precipitar cuando el suero se incuba a una
temperatura menor a 37 °C.' La presencia de dichas pro-
teinas en suero (crioglobulinemia) asociada a manifesta-
ciones clinicas sistémicas constituye el sindrome crioglo-
bulinémico.?

En 1974, Brouet et dl. clasificaron a esta entidad en tres
subgrupos de acuerdo con criterios serolégicos. La crio-
globulinemia tipo I posee un Gnico componente mono-
clonal, la tipo II presenta un componente monoclonal y
otro policlonal, y la tipo III posee dos componentes poli-
clonales. Los tipos II y I1I se conocen como crioglobuline-
mias mixtas (CM).?

Desde el punto de vista etioldgico, la enfermedad se rela-
ciona con procesos infecciosos, enfermedades autoinmu-
nes y trastornos linfoproliferativos. La crioglobulinemia
tipo I se asocia con mayor frecuencia a linfoma no
Hodgkin, mieloma multiple y macroglobulinemia de
Waldenstrom.* Las CM se asocian en un 70 a un 90% a
VHC.

La fisiopatogenia de esta entidad difiere en los distintos
subgrupos. En la crioglobulinemia tipo I existe un alto
nivel de crioglobulinas circulantes que generan sindrome
de hiperviscosidad y oclusién vascular.” En cambio, en las
CM se produce depésito de las crioglobulinas en las pare-
des de los vasos sanguineos de pequefio calibre que gene-
ra activacién del complemento y dafio vascular asociado.’

En todos los sindromes crioglobulinémicos los érganos
afectados con mayor frecuencia son la piel, las articulacio-
nes, el rifdn y el sistema nervioso periférico. A nivel cutd-
neo, la crioglobulinemia tipo I presenta lesiones de infar-
to, ulceras y costras hemorrdgicas, que se relaciona con la
presencia en la histologia de un material amorfo eosinéfi-
lo PAS positivo a nivel intravascular, sin signos de vascu-
litis, tal como se describe en este paciente.® Las CM se
caracterizan por la presencia de purpura palpable de
miembros inferiores (por el hallazgo histolégico de vascu-
litis leucocitocldstica), sindrome de Raynaud, livedo reti-
cularis y acrocianosis, entre otros. Las lesiones evolucio-
nan en forma crénica y se exacerban ante el frio, la bipe-

destacién y la actividad fisica.>*’

En el caso clinico que se presenta, la sospecha diagnéstica
se centraba en una crioglobulinemia mixta asociada a
HCV. Sin embargo, las manifestaciones clinicas, el alto
nivel de crioglobulinas circulantes y los hallazgos histolé-

gicos orientaron al diagndstico de crioglobulinemia tipo
I. Esto obligd a descartar un proceso linfoproliferativo
asociado, llegando finalmente al diagnéstico de mieloma
multiple, que también se ha descrito asociado al HCV.*’

Actualmente se postula que el HCV no es sélo un virus
hepatotropo sino también linfotropo responsable de tras-
tornos linfoproliferativos y neoplasias hematoldgicas
como el mieloma multiple.*” Por lo tanto, se destaca que
si bien el HCV se asocia con mayor frecuencia a crioglo-
bulinemias mixtas, podria estar implicado indirectamen-
te en las crioglobulinemias tipo I asociadas a procesos lin-
foproliferativos que el virus produce, como en el caso que
presentamos.

Finalmente, es de senalar que un trabajo multidisciplina-
rio y un abordaje global del paciente permitird el diagnés-
tico preciso de la patologfa subyacente, facilitando la elec-
cién del tratamiento correspondiente.
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