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Resumen

Correspondencia:
Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que se precipitan de manera reversible

a temperaturas bajas (inferiores a 37 °C) y se disuelven nuevamente con el calor,
y estdn asociadas a numerosas infecciones, enfermedades autoinmunitarias y
trastornos neoplésicos. Producen sintomas por dos mecanismos principales, que
son la vasculitis por depésito de inmunocomplejos en las paredes de los vasos y
la isquemia de los tejidos como resultado directo de la oclusién del vaso. El tra-
tamiento debe enfocarse hacia la enfermedad de base, aunque en algunos casos
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se requiere tratamiento con inmunosupresores.

PALABRAS CLAVE: crioglobulinemia, crioglobulinas, vasculitis crioglobuliné-
mica, pie azul, mieloma.

Abstract

Cryoglobulins are immunoglobulins that precipitate at low temperatures (below
37 °C, and dissolve again with heat), and are associated with many infections,
autoimmune diseases and neoplastic disorders. Symptoms mainly occur through
two main mechanisms, vasculitis due to immune complex deposits in vessel
walls and tissue ischemia as a direct result of vessel occlusion. Treatment must
target the underlying disease, although in some cases it may require immuno-
suppressor management.

KEY WORDS: cryoglubulinemia, cryoglubulins, cryoglobulinemic vasculitis,
blue toe, mieloma.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino, de
62 anos de edad, con un cuadro clinico de dos meses de
evolucién consistente en dolor progresivo en los miem-
bros inferiores, asociado a edemas y coloracién violacea
de la piel en las zonas distales, como nariz, orejas y ambos
pies, con posterior aparicién de coloracién negruzca y
flictenas en las caras laterales de ambos pies.

Como antecedentes personales refiri hipertensioén ar-
terial en tratamiento con 20 mg de enalapril, dos veces
al dfa, hernia discal, prostatectomfa transuretral y reem-
plazo total de cadera por fractura de cadera izquierda
cuatro meses antes.
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En el examen dermatolégico se evidenciaba cianosis
en la hélice de ambas orejas, necrosis en el segundo, el
cuarto y el quinto dedos del pie derecho y en cara lateral
de ambas plantas, los talones y la cara lateral de dorso
del pie derecho, con algunas flictenas (FIGURAS 1 Y 2).

Los exdmenes de laboratorio (hemograma, pruebas
de funcién renal y hepdtica, y tiempos de coagulacién)
fueron normales. La ecogratia Doppler venosa y arterial
fue normal.

En la electroforesis de protefnas se detecté un pico mo-
noclonal en la banda gamma (45%) e importante dismi-
nucién de la banda de albamina (28,5%).

En la gammagrafia 6sea se observé acumulacién in-
crementada del radiofosfato en la totalidad del esqueleto
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FiGcuras 1 v 2. En el examen dermatolégico se evidenciaba cianosis en la
hélice de ambas orejas, necrosis en el segundo, el cuarto y el quinto dedos
del pie derecho y en cara lateral de ambas plantas, los talones y la cara

lateral de dorso del pie derecho, con algunas flictenas

axial y en los segmentos proximales del esqueleto apen-
dicular, incluyendo la regién alrededor de la prétesis de
la cadera izquierda.

En la biopsia de médula 6sea se reporté un aumento
del 70%, de las células, representacién y maduracién de
todas las lineas celulares, con plasmocitosis focal. La ra-
diografia de craneo fue normal.

Con estos hallazgos, se llegé a la conclusién de que el
paciente presentaba una crioglobulinemia de tipo I. Se
inicié tratamiento con prednisolona y ciclofosfamida sin
obtenerse mejorfa, por lo que el paciente tuvo que ser
sometido a plasmaféresis en varias ocasiones, con una
evolucién inicial térpida, por lo que a las cuatro semanas
requirié amputacién infracondilea del pie derecho. Poste-
riormente, evolucioné satisfactoriamente y actualmente
se encuentra en estudio y manejo por hematologfa.

Discusion

Definicién y clasificacion

Las crioglobulinas son protefnas que generalmente se
precipitan de forma reversible a temperaturas inferiores
a 37 °C y vuelven a disolverse con el calor. Su presencia
en la sangre se denomina crioglobulinemia’.

El primer reporte fue hecho por Wintrobe y Buell, en
1933, y apaeci6é publicado como “Precipitados de dis-
tintos tamaros aparecieron en algunos sueros almace-
nados a baja temperatura y luego desaparecieron durante
la incubacién a 87,8 °C”. El término de crioglobulinas
fue acufiado por Lerner y Watson en 1947°. En 1966,
Meltzer y Franklin establecieron la trfada clinica de la
crioglobulinemia: parpura, artralgias y astenia®.

Las crioglobulinemias se clasifican de segin la com-
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posicién inmunohistoquimica del crioprecipitado que
contengan*.

De acuerdo con la clasificaciéon de Brouet ef al. de 1974,
existen tres tipos de crioglobulinemia.

La de tipo I estd constituida por una tnica inmunog-
lobulina monoclonal, usualmente IgM, y se asocia con
alteraciones linfoproliferativas (mieloma mdltiple, ma-
croglobulinemia de Waldenstrém, linfoma no Hodgkin
y leucemia linfoide crénica) y algunos casos de gamma-
patfa monoclonal™®.

La de tipo II estd compuesta por la mezcla de complejos
inmunitarios con componente monoclonal (usualmente
IgM) y policlonal IgG. La inmunoglobulina monoclonal
no posee actividad de factor reumatoideo’. La crioglobu-
linemia de tipo II se f asocia recuentemente con altera-
ciones linfoproliferativas, enfermedad autoinmunitaria,
enfermedad de aglutininas frfas e infecciones crénicas, es-
pecialmente hepatitis C y menos comtnmente hepatitis B.

La de tipo III consiste en complejos autoinmunitarios
formados por inmunoglobulinas policlonales. La aso-
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ciacién con enfermedades de base es similar a la que se
presenta en la de tipo II, aunque las alteraciones linfo-
proliferativas de base son raras™’. Se utiliza el término
de crioglobulinemia mixta esencial para acufiar la enfer-
medad de tipo II y III idiopatica®.

La prevalencia de cada una de las crioglobulinemias es
la siguiente: crioglobulinemia de tipo I (10 a 15 %), crio-
globulinemia de tipo II (50 a 60 %), y crioglobulinemia
de tipo ITI (25 a 30 %)".

Clinica

La crioglobulinemia produce sintomas por dos meca-
nismos principales que son: vasculitis por depésito en las
paredes de los vasos de complejos IgM-IgG, que lleva
a la activacién del complemento, y la isquemia de los
tejidos como resultado directo de la oclusion del vaso®.
Las crioglobulinas pueden existir en la circulacién sin
producir sintomas, como en el caso del mieloma, en el
que 5 a 10% de los pacientes tienen proteinas crioprecipi-
tables pero mas de las mitad de ellos no tienen sintomas
atribuibles a la naturaleza de las crioglobulinas o a su
componente M°.

Las principales manifestaciones clinicas de la criog-
lobulinemias se dan en la piel, los rifiones, los nervios
periféricos y el higado®. La crioglobulinemia de tipo I
no suele presentar enfermedad por inmunocomplejos
(con depésito de complemento y vasculitis); en cambio,
tiende a asociarse con signos de oclusién de los vasos pe-
riféricos’. Los hallazgos son prominentemente cutineos,
relacionados con hiperviscosidad y depésito de agre-
gados de inmunoglobulinas, lo que da lugar a fenémenos
oclusivos de los vasos, y se puede observar acrocianosis,
purpura, tlceras y gangrena, los cuales a veces se desen-
cadenan con la exposicién al frfo. Los hallazgos extracu-
tdneos son mucho menos comunes e incluyen artralgias,
enfermedad renal y neuropatia periférica”®.

Meltzer y Franklin describieron la trfada clinica de
plrpura, artralgias y mialgias, de la crioglobulinemia
mixta®’; la incidencia de esta triada es baja en los pa-
cientes, menor de 40%"*.

La parpura esta presente en la mayoria de los pacientes
(90%)*®, puede tener un componente eritematoso y pa-
pular (refleja la presencia de vasculitis leucocitoclastica).
La puarpura puede estar precedida por una sensacién de
ardor o picazén, y se da principalmente en las extremi-
dades inferiores®, menos frecuentemente en gliteos y
tronco, y rara vez en la cara®. Los episodios de parpura
son tipicamente intermitentes, pueden tener una dura-
cién de una a dos semanas y una frecuencia de una vez o
dos veces al mes; una minorfa de los ataques son provo-
cados por la exposicién al frio®.

Las secuelas posteriores a la inflamacién pueden in-
cluir hiperpigmentacién (especialmente, en las piernas),
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Crioglobulinemia de tipo I,

tlceras (caracteristicamente sobre el maléolo) (30%),
costras hemdticas y cicatrices. El fenémeno de Raynaud
es comun, generalmente, compromete manos, pies, la-
bios, orejas y punta nasal, y puede incluso conducir a la
necrosis digital (40%)>®. También se puede presentar /i-
vedo reticularis’.

Alrededor de 20 a 30% de los pacientes con crioglo-
bulinemia mixta tienen afectacién renal, por lo general,
unos cuatro afios después de la aparicién de la parpura.
Las principales manifestaciones son la proteinuria que,
a veces, conlleva a sindrome nefrético, hematuria y sin-
drome nefritico agudo. El patrén histolégico mds fre-
cuente es el de la glomerulonefritis membranoprolife-
rativa de tipo I en 80% de los casos; la mayorfa de los
demds pacientes presentan glomerulopatia proliferativa
leve del mesangio™®.

La neuropatia periférica se presenta en 20 a 60% de los
casos y, por lo general, comienza con hallazgos sensoriales
simétricos o asimétricos, incluyendo hipoestesias y pares-
tesias dolorosas en las zonas distales de las extremidades.
La afectacién del sistema nervioso central con disartria
transitoria y hemiplejia, es un hallazgo inusual®®.

Otros hallazgos comunes son: hepatomegalia (70%),
esplenomegalia (50%) y aumento de las enzimas hepa-
ticas®”. Muchos pacientes tienen artralgias (60%), que
suelen afectar las pequefias articulaciones de forma si-
métrica y distal, y pueden seguir a la exposicién al frio;
sin embargo, la artritis franca es poco frecuente”.

En general, la crioglobulinemia mixta es una enfer-
medad lentamente progresiva, con perfodos de recaidas
y remisiones’.

Es importante reconocer que la afectacién de algunos
érganos se asocia con una mayor mortalidad en las pri-
meras etapas de la enfermedad®. Esto llevo a algunos au-
tores a hacer la distincién de “crioglobulinemia que ame-
naza la vida” con aquella en la cual existe compromiso de
érganos especificos, como son:

* Insuficiencia renal: glomerulonefritis crioglobuliné-
mica con aumento de la creatinina sérica (2 mg/dl).

*  Compromiso gastrointestinal: compromiso por vas-
culitis de eséfago, estémago, intestino delgado, colon
o cualquier viscera intraabdominal, que se presenta
como hemorragia gastrointestinal, isquemia intes-
tinal, pancreatitis aguda o colecistitis aguda.

* Hemorragia pulmonar que conduce a insuficiencia
respiratoria, en ausencia de edema pulmonar, sin-
drome de dificultad respiratoria, neumonfia infec-
ciosa, cancer de pulmén o enfermedad granuloma-
tosa’.

* Compromiso del sistema nervioso central: is-
quemia cerebral (en ausencia de hipercoagulabi-
lidad o enfermedad cardiovascular), afectacién de
la médula espinal o de los pares craneales’.
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Histopatologia

En la biopsia de piel en la crioglubulinemia de tipo I se
observa ulceracién de la epidermis, mientras que en la
dermis se observa extravasacién de eritrocitos, los vasos
de pequerio calibre se encuentran obliterados por la pre-
sencia de un material homogéneo, eosinofilico y positivo
con la tincién de PAS, ademds de un infiltrado perivas-
cular mononuclear.

La crioglobulinemia mixta se caracteriza por una vas-
culitis de tipo leucocitoclastica, extravasacién de eritro-
citos y hemosiderina, asf como, en algunas ocasiones,
obliteracién por material positivo con la tincién de PAS *.

Tratamiento

La crioglobulinemia asintomatica no amerita ser tratada.
El tratamiento en el caso de la crioglobulinemia secun-
daria se dirige hacia la enfermedad primaria. Para la crio-
globulinemia de tipo II asociada al virus de la hepatitis
C (VHC), las estrategias antivirales destinadas a la cu-
racién de la infeccién por el VHC son claramente supe-
riores a la inmunosupresién convencional®. Debe hacerse
una estrecha vigilancia de la funcién hepatica, los niveles
de ARN del VHC y el recuento de células’.

No obstante, es evidente que la estrategia terapéu-
tica 6ptima para la vasculitis crioglobulinémica activa
estd por definirse; se ha descrito el uso de corticoste-
roides, agentes inmunosupresores y, en casos resis-
tentes, plasmaféresis®.
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