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Crioglobulinemia como presentacion inicial
de linfoma de células B

Cryoglobulinemia as initial presentation of B cell lymphoma
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Se presenta el caso de una paciente de 43 afios que consulto por la aparicion de Email:andrearango84@hotmail.com
maculas eritemato-violaceas en gliteos, abdomen y extremidades, las cuales
evolucionaron rapidamente hacia grandes areas de ulceracién y necrosis.
Luego de un estudio exhaustivo en conjunto con el Servicio de Hematologia
y con base en los hallazgos clinicos, de laboratorio e histologicos, se hizo el

diagnostico de crioglobulinemia secundaria a linfoma de células B.
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Summary

A 43 years old female patient presented with erythematous macules, located
in the buttocks, abdomen and extremities that quickly evolved into large areas
of ulceration and necrosis. After an exhaustive study of the case with the hae-
matologist and based on clinical, paraclinical and histological findings the
diagnosis of a cryoglobulinemia secondary to a B cell lymphoma was made.

KEY WORDS: cryoglobulinemia, cryoglobulins, vasculitis, immunoglobulins.

y se acompaiaba de gran hiperestesia cutanea en las
areas afectadas (Ficura 1). Era evidente, ademas, un

Caso clinico

Se reporta el caso de una paciente de sexo femenino, de
43 anos de edad, residente en Medellin, que fue hospi-
talizada por un cuadro clinico de un mes de evolucién
de lesiones eritemato-violaceas, muy dolorosas; inicial-
mente se presentaron en las extremidades superiores y
luego se extendieron a gliteos, abdomen y miembros
inferiores. Ademas, referia coloracién violacea en las
manos con el frio y artralgias de tres meses de evolucién.

En el examen fisico se observaron maculas erite-
mato-violaceas con patrén reticulado, que no desapa-
recian a la presion digital, algunas de ellas con ulce-
racion y focos de necrosis. Las lesiones se localizaban
en el abdomen, los glateos y los miembros inferiores.
El compromiso era mayor en el hemicuerpo derecho
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fenémeno de Raynaud bifasico en ambas manos y ar-
tralgias en los miembros inferiores.

Se practicé una biopsia de piel en la que se encontr6
epidermis normal y un depésito de material amorfo
eosinofilo en la luz de los vasos de la dermis, con as-
pecto similar al de un trombo (Ficura 2).

En los examenes de laboratorio se report6: PCR,
tiempos de coagulacion, funcién hepatica, creatinina,
ionograma y LDH, dentro de limites normales; presencia
de proteinuria y hematuria en el examen citoquimico de
orina; en el hemoleucograma, anemia normocitica nor-
mocrbémica, y serie blanca y plaquetas normales; patron
moteado de los anticuerpos antinucleares (1:80); dis-
minucién de la fraccién C4 del complemento (5,0 mg/
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Ficura 1. Lesiones clinicas iniciales.
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Ficura 2. Depésito de material eosinéfilo dentro de un vaso
sanguineo, coloracién hematoxilina-eosina, aumento 40X.

dl) (valor de referencia, mayor de 13 mg/dl); ademas,
ENAS, ANCAS, factor reumatoideo, gamma-glutamil-
transferasa, anticoagulante lapico, anticardiolipinas,
extendido de sangre periférica y TSH, todos dentro de
limites normales.

Las crioglobulinas séricas fueron positivas (IgM mono-
clonal e IgG policlonal) y la electroforesis de proteinas
present6é una banda monoclonal en la regién gamma.
Ante la rapida evolucién de las lesiones hacia la ulce-
racién y la necrosis (figura 3), se inici6 tratamiento con
pulsos de metilprednisolona por tres dias y azatioprina.

En la radiografia de térax se observé aumento del in-
filtrado pulmonar reticular, razén por la cual se prac-
ticé una tomografia de térax la cual report6 una enfer-
medad granulomatosa inactiva; por consiguiente, se
suspendi6 la azatioprina, y qued6 sélo con la predni-
sona oral, 1 mg/kg al dia.

Con los hallazgos anteriores, se diagnosticoé criog-
lobulinemia de tipo II. Con las pruebas practicadas en
buscqueda de la enfermedad de base que pudiera ex-
plicar la crioglobulinemia, se descartaron sifilis, infec-
cién por el virus de la hepatitis B o de la hepatitis C e
inmunodeficiencia humana (VIH). Ante la ausencia de
una etiologia causa infecciosa, se sospeché que la crio-
globulinemia fuera secundaria a una neoplasia hemato-
l6gica maligna, por lo cual la paciente fue evaluada por
el Servicio de Hematologia. Se encontrd elevacion de la
(32 microglobulina (1,72), con proteina de Bence Jones
negativa. Se practicaron aspirado, biopsia y citometria
de flujo de medula 6sea, los cuales arrojaron hallazgos
indicativos de linfoma de células B de bajo grado, con
diferenciacién plasmocitoide positiva para CD2o.

La paciente se encuentra en tratamiento con ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, vincristina y rituximab (R-
CHOP) en ciclos de 21 dias.
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Discusion
La crioglobulinemia es una vasculitis que compromete,
principalmente, los vasos de mediano y pequefio ca-
libre, secundaria a la presencia de inmunoglobulinas

circulantes que se precipitan a temperaturas menores
de 37 °C (crioglobulinas)'.

FiGura 3. Grandes areas de necrosis y ulceracion.
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Crioglobulinemia

Criterios Serolégicos Patolégicos Clinicos
Crioglobulinas mixtas . L )
Mayores . Vasculitis leucocitoclastica Parpura
Bajo C4
FR bositi Hepatitis cronica
ositivo .
P . . 5 ) Glomerulonefritis Taga 1. Criterios
Menores VHB positivo Infiltrado de celulas B en médula 6sea . . para el diagndstico
Neuropatia periférica . .
VHC positivo de las crioglobuli-

Ulceras cutaneas nemias mixtas.

Se considera una enfermedad rara y su verdadera pre-
valencia es desconocida. La etiopatogenia no esta com-
pletamente entendida; sin embargo, mas del 70 % de
los casos de crioglobulinemia mixta son secundarios a
infecci6én por el virus de la hepatitis C; el resto se asocia
a enfermedades del tejido conjuntivo, otras infecciones
virales, bacterianas o parasitarias y enfermedades linfo-
proliferativas?s.

El diagnostico se basa en los hallazgos clinicos y de
laboratorio. La presencia de crioglobulinas circulantes,
la disminuci6én de los niveles de complemento y la ptr-
pura ortostatica, conforman el sello caracteristico de la
enfermedad. Clinicamente, los pacientes manifiestan
una triada clasica de ptarpura, astenia y artralgias, pero
aquellos con crioglobulinemias de tipo I usualmente
carecen de las manifestaciones vasculares y de los ha-
llazgos serologicos tipicos de la enfermedad, y los sin-
tomas tienden a estar mas asociados con signos perifé-
ricos de oclusion vascular.

En cuanto al diagnostico de las crioglobulinemias de
tipo II y 11, agrupadas actualmente en el grupo de las
crioglobulinemias mixtas, se cuenta desde 1989 con
una serie de criterios diagndsticos propuestos con el ob-
jetivo de unificar los conceptos y facilitar el enfoque de
estos pacientes (TABLA 1).

Con base en lo anterior, para el diagnostico defini-
tivo se requiere cumplir con tres criterios mayores, 0
debe haber crioglobulinas mixtas, con disminucién de
la fraccién C4 del complemento o sin él, y dos criterios
serologicos o clinicos menores, como en este caso »+5°,

En el estudio histopatologico, los hallazgos tipicos
son la vasculitis leucocitoclastica y la presencia de
trombos en la luz de los vasos de mediano o pequefio
calibre, facilmente detectable por medio de la biopsia
de las lesiones de piel #*.

El diagnéstico diferencial incluye una amplia va-
riedad de alteraciones neoplasicas, infecciosas y del
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tejido conjuntivo, principalmente hepatitis autoinmu-
nitaria, sindrome de Sjégren, poliartritis y linfoma de
células B #*,

El tratamiento debe ser individualizado segiin cada
paciente. En la crioglobulinemia asociada al virus de la
hepatitis C, se basa en el tratamiento de la infeccion. El
rituximab es de eleccion en las vasculitis crioglobuliné-
micas no asociadas al virus de la hepatitis C. Ademas, en
las formas graves de la enfermedad, puede utilizarse en
conjunto con esteroides sistémicos e, inclusive, puede
necesitarse practicar plasmaféresis para disminuir el
nimero de anticuerpos circulantes® >4,

En conclusion, se recomienda considerar la crioglobu-
linemia como diagnoéstico diferencial de lesiones vascu-
liticas o ulceradas y tener presente, ademas de la infec-
cion por el virus de la hepatitis C, a las enfermedades
linfoproliferativas.

Se presenta un caso de crioglobulinemia como mani-
festacion inicial de un linfoma de células B, en una pa-
ciente sin infeccion por el virus de la hepatitis C.
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