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Introduccion

La crioglobulinemia se define como la presencia de inmu-
noglobulinas circulantes que precipitan con el frio y se
disuelven con el calor'. Generalmente es consecuencia de
una infeccion cronica, enfermedad autoinmune o sindrome
linfoproliferativo B2. Por otra parte, la vasculitis crioglobu-
linémica es una vasculitis de pequefo vaso secundaria al
dano producido por estas inmunoglobulinas circulantes. La
vasculitis crioglobulinémica puede afectar a la piel, articu-
laciones, sistema nervioso periférico y rifones. El 6rgano
diana mas frecuentemente afectado es la piel manifestan-
dose normalmente como purpura palpable’?2.

Describimos un caso de vasculopatia oclusiva secunda-
ria a crioglobulinemia tipo 1 por mieloma multiple (MM) 1gG
lambda. El paciente desarrollé una isquemia aguda resuelta
con plasmaféresis y alprostadil.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: davidjimenezgallo@gmail.com
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Comunicacion clinica

Un varon de 76 anos present6 Ulceras cutaneas muy doloro-
sas en ambos miembros inferiores de un afo de evolucion y
con un curso en brotes. No refirio fiebre, dolor 6seo, artral-
gias ni fendmeno de Raynaud. No presento otra afectacion
sistémica incluyendo respiratoria, digestiva, urinaria o neu-
rologica. En sus antecedentes personales médicos destacé el
diagndstico de MM quiescente IgG lambda con 12% de blastos
en médula dsea.

El paciente ingresé para estudio. La exploracion fisica
mostro la presencia de livedo racemosa y parpura retiforme
acompanadas de Ulceras cutaneas de morfologia irregular
con escaras necroticas a nivel de ambos miembros inferiores
(fig. 1A-C). No se observé purpura palpable. En el estu-
dio analitico se objetivd anemia normocitica normocréomica
de 10,8g/dl (13-17g/dl), niveles de beta2-microglobulina
de 2.890 g/l (800-2.200 wg/l), albimina 3,20g/dl, cadenas
lambda en orina de 24mg/l (0-4,01mg/l) y una gam-
mapatia monoclonal IgG lambda de 1,28g/dl. Lo mas
destacado fue la deteccion de un enorme crioprecipitado
mayor de 10mg/ml monoclonal IgG lambda correspon-
diente a una crioglobulinemia tipo 1. El resto de resultados
del estudio complementario incluyendo bioquimica, cal-
cio, perfil hepatico y renal, coagulacion, estudio de orina,
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Figura 1

Imagenes clinicas de vasculopatia oclusiva por crioglobulinemia tipo i a nivel de los miembros inferiores. A) Livedo

racemosa. B) Purpura retiforme. C) Necrosis y Ulceras cutaneas. D) Cianosis isquémica aguda de los 3 primeros dedos del pie

derecho.

complemento, factor reumatoide, anticuerpos antinuclea-
res (ANA), anticuerpos anti-citoplasma de los neutrofilos
(ANCA), anticuerpos antiantigenos nucleares extraibles
(anti-ENA), anticuerpos anti-DNA, anticuerpos anticardio-
lipina, anticuerpos antifosfolipidos, anticoagulante lupico,
anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP) fue
normal o negativo. Las serologias de hepatitis B, hepatitis
C, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis, virus
de Epstein-Barr (VEB) y citomegalovirus (CMV) fueron nega-
tivas. Tampoco se encontraron alteraciones en el factor v de
la coagulacion ni en las proteinas C y S. El estudio mediante
ecografia Doppler de miembros inferiores, radiografia de
torax, serie 6sea y ecografia abdominal fue normal.

La biopsia cutanea mostré una necrosis cutanea de
naturaleza isquémica acompanada de trombos de fibrina,
extravasacion de hematies y angiogénesis. No se objetivd
necrosis fibrinoide ni leucocitoclasia. La inmunofluorescen-
cia directa fue negativa.

En resumen, correlacionando el sindrome clinico de
livedo racemosa y purpura retiforme con necrosis cutanea,
la histopatologia compatible con vasculopatia oclusiva sin
vasculitis y la deteccion de un enorme crioprecipitado 1gG
lambda realizamos un diagnostico de vasculopatia oclusiva
por crioglobulinemia tipo | secundaria a MM 1gG lambda
(Durie-Salmon, estadio IA; indice prondstico internacional,
estadio 1).

Durante su ingreso el paciente presentd un episodio
agudo isquémico con cianosis a nivel de los 3 primeros
dedos del pie (fig. 1D). En este momento, iniciamos trata-
miento con plasmaféresis, alprostadil intravenoso a dosis de
40 ng/12h y pulsos de metilprednisolona a dosis de 250 mg
intravenoso durante 3 dias. Desde la primera plasmafére-
sis y el inicio de alprostadil el dolor isquémico desapareciod

completamente y no desarroll6 gangrena digital. Se comple-
taron 7 ciclos de plasmaféresis y 21 dias de tratamiento con
alprostadil. Posteriormente se pautaron 3 pulsos de ciclo-
fosfamida de 500 mg quincenal hasta el inicio de bortezomib
como terapia de mantenimiento. Desde el tratamiento ini-
cial, el paciente no volvié a presentar clinica después de 6
meses de seguimiento y a pesar de tener niveles detectables
de crioglobulinas.

Discusion

Las crioglobulinemias se clasifican en 3 tipos. La tipo | se
caracteriza por inmunoglobulina monoclonal, normalmente
IgM o 1gG. La tipo 11 es una mezcla de IgG policlonal e IgM
monoclonal. La tipo i presenta una mezcla policlonal de IgG
e IgM. La tipo iy tipo i son definidas como crioglobulinemias
mixtas (CM) debido a que tienen componentes de ambas IgG
e IgM>~>. La causa mas frecuente de vasculitis crioglobuli-
némica es el virus de la hepatitis C en aproximadamente el
80% de los casos'?. La crioglobulinemia tipo 1 constituye la
forma mas infrecuente y esta casi siempre asociada a un sin-
drome linfoproliferativo de estirpe celular B como linfoma
no Hodgkin, macroglobulinemia de Waldenstrom, gamma-
patia monoclonal de significado incierto o MM®. Por otro
lado, las causas mas frecuentes de CM son la hepatitis C
y el sindrome de Sjogren®.

Las crioglobulinas producen dano en los diferentes
organos diana por 2 mecanismos fundamentalmente: hiper-
viscosidad vascular como ocurre principalmente en la
crioglobulinemia tipo 1 y vasculitis mediada inmunologi-
camente como sucede en las CM>7. Estos mecanismos
fisiopatoldgicos diferentes nos van a determinar un
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Tabla 1

Diagndstico diferencial entre crioglobulinemia tipo 1 y mixta (tipo 'y i)

Caracteristicas

Crioglobulinemia tipo |

Crioglobulinemia mixta (tipo i1y m)

Etiologia

Fisiopatologia predominante

Crioprecipitado

Afectacion cutanea

Afectacion renal
Manifestaciones musculoesqueléticas
Neuropatia periférica

Manifestaciones pulmonares
Histologia mas frecuente

Factor reumatoide
Complemento

Sindromes linfoproliferativos B

Hiperviscosidad vascular y oclusion de
la luz vascular por precipitacion

de crioglobulinas

Mayor de 5-10 mg/dl y precipita mas
rapido en 3 dias

Mas severa y practicamente Unica
manifestacion clinica:

- Livedo racemosa

- Necrosis cutanea

- Fenomeno de Raynaud

- Acrocianosis y necrosis acral
inducida por frio

Menos frecuente

Menos frecuente
Menos frecuente

Menos frecuente

Trombos hialinos sin fenomenos de
vasculitis

Normal

Niveles normales de complemento

Enfermedades infecciosas y
autoinmunes

Vasculitis mediada por
inmunocomplejos

De 1-5mg/dl y precipita mas lento
entre 3-7 dias

Mas leve y asociado a otras
manifestaciones clinicas:

- Parpura palpable

Mas frecuente: glomerulonefritis
membranoproliferativa tipo 1 aguda
o crénica

Mas frecuente

Mas frecuente con crioglobulinemia
mixta tipo 2 no infecciosa

Mas frecuente

Vasculitis leucocitoclastica

Titulo incrementado
Niveles séricos reducidos de la

actividad total del complemento
(CH50) y proteinas del complemento
C1q, C2y C4

predominio clinico, histolégico y analitico que puede orien-
tarnos al tipo de crioglobulinemia desde el inicio y, por
tanto, la actitud terapéutica a seguir (tabla 1)*>7. La livedo
racemosa se diferencia de la livedo reticularis en que la red
de circulos eritematoviolaceos es irregular e incompleta. La
purpura retiforme es una evolucion de la livedo racemosa
cuando se produce extravasacion hematica por isquemia.
Ambas son la manifestacion clinica de una obstruccion de
la luz vascular y, por tanto, se asocian normalmente a la
presencia de Ulceras y necrosis cutanea®.

Hay muy pocos casos de crioglobulinemia tipo 1 por
MM descritos en la literatura médica, por lo que existe
una limitacion para el manejo de estos pacientes basado
en la evidencia. El tratamiento deberia iniciarse con
plasmaféresis para obtener un rapido control de los sin-
tomas y, posteriormente y de forma temprana, comenzar
tratamiento especifico frente al MM con bortezomib o
lenalidomida®°.

La vasculitis crioglobulinémica se asocia con un incre-
mento de la morbimortalidad. Las infecciones severas son
responsables de la mitad de las muertes. Los principales
factores pronosticos son edad mayor de 60 anos y afecta-
cion renal, seguido por afectacion hepatica, presencia de
enfermedad cardiovascular, infeccion y linfoma?.

En conclusion, describimos un caso de vasculopatia
oclusiva por crioglobulinemia tipo | secundaria a MM 1gG
lambda. La isquemia aguda fue resuelta con plasmaféresis

y alprostadil, y se utilizaron pulsos de metilprednisolona y
ciclofosfamida para disminuir la produccién de crioglobuli-
nas. Una vez alcanzada la remision clinica, mantuvimos la
respuesta con bortezomib como terapia de mantenimiento
frente al MM.
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