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Hipercomplementemia en crioglobulinemia
como marcador de progresion de leucemia
linfatica cronica en paciente nonagenaria

@ CrossMark

Increased complement levels in cryoglobulinemia as a marker of
chronic lymphocytic leukemia progression in a nonagenarian
patient

Sr. Director:

La crioglobulinemia es una enfermedad que se produce por
inmunoglobulinas presentes en suero, que precipitan de manera
reversible por debajo de los 37 °C. Segln la clasificaciéon de Brout,
la tipo Ill es la que presenta inmunoglobulinas policlonales que for-
man crioprecipitados (una Ig con otra Ig policlonal o componentes
séricos no inmunoglobulinicos)'. La clinica mas habitual, la afecta-
cién cutanea, esta presente en casi la totalidad de los casos, siendo la
forma de presentacion mas frecuente la pirpura seguido de tlceras,
acrocianosis, fenémeno de Raynoud, etc.!; gracias a esto podemos
ser capaces de realizar un diagnéstico de presuncion precoz.

Presentamos un caso de crioglobulinemia mixta en una paciente
de 90 afios con leucemia linfatica crénica (LLC) que acude a urgen-
cias por presentar lesiones necréticas dolorosas en abdomen y
muslos, asociado a disestesias en extremidades inferiores de 6
meses de evolucion. A la exploracién fisica se apreciaban nédu-
los (fig. 1a), que posteriormente evolucionaban hacia la ulceracién
dando lugar a tlceras con escara necrética y bordes geograficos
(fig. 1b).

Entre las pruebas complementarias que se le realizaron des-
tacaba en el hemograma una leucocitosis de 37.000mm?3 con
linfocitosis absoluta, que en la extensién de sangre periférica tenian
una morfologia con escaso citoplasma y cromatina muy marcada

Figura 1. a) N6dulo con piel de color violdceo en zona de raiz inguinal derecha. b)
Ulcera con escara necrética de bordes eritematosos y geograficos en la localizacién
donde previamente se situaba el nédulo.

compatibles con LLC, una VSG y complemento elevado tanto la
fracciéon 3 como 4. Entre las pruebas de imagen en el TAC téraco-
abdominal se apreciaban adenopatias cervicales y mediastinicas; se
estudié mediante un electroneurograma las disestesias en extre-
midades inferiores que se interpretaron como consecuencia de
una polineuropatia mixta con un componente motor y sensitivo
avanzado. Ademads se tomaron 2 biopsias, de una tlcera y de un
nédulo subcutdneo, cuyo estudio histolégico revelé una vasculitis
leucocitoclastica con material eosinéfilo intravascular PAS positivo,
compatible con vasculitis crioglobulinémica, que posteriormente
fue confirmada en 2 ocasiones mediante el estudio de paraprotei-
nas con un crioprecipitado positivo IgM e IgG policlonal. Con los
datos de laboratorio e histolégicos se llegé al diagnéstico de crio-
globulinemia mixta policlonal secundaria a LLC. Durante el ingreso,
se trat6 con prednisona oral 0,5 mg/kg/dia, reposo relativo, medi-
das de proteccién frente al frio y curas tépicas con fibrinoliticos con
escasa mejoria de las lesiones, por lo que la paciente fue trasladada
al servicio de hematologia para tratamiento de la progresién de su
LLC que provocaba la crioglobulinemia, pero la paciente fallecié en
el ingreso por una sepsis.

La crioglobulinemia se ha visto asociada a trastornos linfo-
proliferativos hasta en un 16% y en un 82% al VHC. Las lesiones
cutaneas por lo general se localizan en la regién distal de las extre-
midades, el siguiente érgano afecto es el rifién provocando una
glomerulonefritis membrano-proliferativa y el sistema nervioso
manifestindose mediante una polineuropatia sensitiva distal cré-
nica progresiva y menos frecuente motoraZ. El hallazgo histolégico
cutaneo es la vasculitis leucocitoclastica, con material eosinéfilo
PAS+ intravascular® y entre los datos de laboratorio lo mas fre-
cuente es la hipocomplementemia que estd presente en el 90%
de los pacientes®, considerandose uno de los criterios diagndsticos
mayores!.

Respecto a la hipercomplementemia en pacientes con crioglo-
bulinemia, Vitali et al. encontraron un aumento de las cifras de C4
en un paciente que desarroll6 un linfoma B°, Veetil también des-
cribe un caso de un paciente con crioglobulinemia y cifras elevadas
de C4 hasta 6 veces su limite superior secundario a un linfoma B
marginal de bazo® y, por Gltimo, La Civita describe estos hallazgos
en linfomas Hodgkin y no-Hodgkin*; este hallazgo en nuestro caso,
como en los previamente descritos, puede explicarse como un mar-
cador de progresion de la enfermedad linfoproliferativa, mediante
la progresién de un clon de células B malignas responsables de la
sintesis del complemento.
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Prosopagnosia progresiva asociada a atrofia
temporal derecha en paciente con demencia
hereditaria

@ CrossMark

Progressive prosopagnosia associated with right temporal
atrophy in a patient with hereditary dementia

Varén de 71 afios, diestro sin antecedentes patolégicos
resefiables. Es el cuarto de 5 hermanos. Madre con demencia que
comenzo a los 70 afios. Dos de sus hermanos: varén de 78 afios y
mujer de 74 afios diagnosticados de enfermedad de Alzheimer.

Cuadro de 2 afios de evolucién con problemas para reconocer
a las personas conocidas solamente por sus caras. Este trastorno
habia progresado de forma que la familiaridad de las personas que
no podia reconocer era cada vez mayor, aunque no tenia problemas
para reconocer a familiares cercanos. La falta de reconocimiento
también la presentaba con los personajes famosos. El problema
de reconocimiento de personas por las caras mejoraba si les oia
hablar y con pistas biograficas. No presentaba alucinaciones visua-
les ni déficits visuales. Realizaba todas las actividades diarias sin
problemas: no déficit de memoria, orientacién temporoespacial,
funciones ejecutivas, praxias ni del lenguaje. El paciente era cons-
ciente de su problema.

En el seguimiento durante 5 afios en consultas externas (2008 a
2013) se ha evidenciado un deterioro cognitivo global. Al inicio, el
paciente comenzé con problemas semanticos y empeoramiento de
la prosopagnosia. Posteriormente se hicieron evidentes fallos en la
memoria episddica, en la orientacién temporoespacial, capacidad
visuoespacial llegando a una demencia severa de perfil tempo-
roparietal. Al final se estableci6 el diagnéstico de enfermedad de
Alzheimer en funcién de las manifestaciones tipicas de la enferme-
dad, ya que no desarroll6 una sintomatologia tipica de demencia
frontotemporal como disfuncién ejecutiva ni trastornos conductua-
les de perfil frontal, y tampoco existi6 atrofia frontal en las pruebas
de neuroimagen. Analitica general normal. Estudio genético del gen
de presenilinas 1y 2,y del gen de la proteina precursora de amiloide
negativo. RMN cerebral (fig. 1): atrofia cértico-subcortical habitual
parala edad del paciente, muy marcada en l6bulo temporal anterior
derecho,y en menor medida en hipocampo y amigdala ipsilaterales.
SPECT cerebral: hipocaptacion del trazador a nivel temporoparietal
bilateral, siendo mas importante a nivel temporal derecho.

La prosopagnosia se evalué mediante el test de reconocimiento
facial de Benton en el afio 2008 donde se obtuvieron valores (37/54)
por debajo de la normalidad (>41), lo mismo ocurria con el ana-
lisis de la expresién facial (80%). El reconocimiento de la edad y
sexo estaba dentro de la normalidad (40/40). La identificacién de
las caras de personas famosas se llevé a cabo mediante la presen-
tacién de 50 fotografias de personas famosas: politicos, actores,
deportistas y celebrities de los Gltimos 30 afios y 50 fotografias de
personas an6nimas. Se consideré que el paciente reconocia al per-
sonaje famoso si daba el nombre y ademas algtin dato biografico.
Se puso de manifiesto una alteracién en el reconocimiento de la

cara de personas famosas (47/50). En la exploracion realizada a los
12 meses se observé un empeoramiento en las exploraciones, asi
el test de reconocimiento facial de Benton cay6 a (32/54) y el de
reconocimiento de caras famosas (31/50). La memoria semantica
se evalué mediante el test de denominacién de Boston, donde se
presentaron imagenes de 60 objetos con progresiva complejidad.
La evaluacioén inicial en el afio 2008 fue normal (56/60), pero en el
seguimiento al afio se observé una drastica caida en el rendimiento
semantico (31/60).

Se define como prosopagnosia el cuadro clinico neurolégico
caracterizado por la incapacidad de reconocer las caras de per-
sonas conocidas, sin deterioro intelectual severo, ni alteraciones
de la percepcién visual o de la memoria. Puede deberse a lesio-
nes degenerativas (prosopagnosia progresiva) y congénitas o por
enfermedades cerebrovasculares (prosopagnosia no progresiva)’.
Los pacientes con prosopagnosia progresiva reconocen a las perso-
nas mas cercanas por su timbre de voz o por algin rasgo propio
del vestir, caminar, etc. Pueden diferenciar entre personas del
sexo femenino y masculino, expresiones de la cara y edad de las
personas?.

Los pacientes con prosopagnosia progresiva presentan una atro-
fia focal evidente a nivel de la porcién anterior e inferior del 16bulo
temporal derecho. Estudios con SPECT cerebral han confirmado
esta localizacién®. Algunos autores han sugerido que la prosopag-
nosia progresiva es la homénima en lado derecho de la demencia
semantica en la que existe una atrofia temporal izquierda y, por lo

Figura 1. RMN cerebral en secuencia T2 y plano coronal que pone de manifiesto
una atrofia temporal anterior derecha.
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