g

J’—f':f’ F.-’,EL JDE.{'. /@EBGL ’,-"}‘x_f )
¥ ""Tf' i .:- N

Foto A. Nice

HAGA SU DIAGNOSTICO

PURPURA, SINDROME NEFROTICO Y LEVES SINTOMAS
POLINEURITICOS

Dres. Miguel J. Maxit?, Ricardo Paz?

Una mujer nacida en 1924, recibi6 atencion médica
en el HPC desde 1971 por obesidad, hipertension arte-
rial leve y diverticulitis coldnica. En 1997 se le efectu6
una cuadrantectomia mamaria derecha por un carcino-
ma ductal infiltrante (G, histologico, G, nuclear) siendo
tratada ulteriormente con radioterapia 'y tamoxifeno.

En enero de 1998 consultd por macula eritematosa
en pantorrillaizquierda, que fue interpretada como una
erisipela con lesion purpurica residual. Acusaba dete-
rioro general y leve inestabilidad para la marcha. Los
analisis de laboratorio mostraron: hematocrito 39%,
eritrosedimentacion 70 mm/ hora, albimina 3,30 gr/
dl, yglobulina 0,68gr/dl, latex AR 1/320, crioglobulinas
+ (criocrito 4%); serologia para hepatitis By C negativa.

La enferma not6 la aparicion del fendmeno de
Raynaud, edema en parpados y piernas, y purpuraen
piernas, nalgas (fig. 1) y mamas. Coincidente con la apa-
ricion de los edemas, un analisis de orina revel6 protei-
nuria 8,3 gr/l con sedimento patoldgico (abundantes
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Figura 1. Lesiones purpdricas en piernay nalgaizquierda

hematies, cilindros hialinos y granulosos). Una protei-
nuria de 24 hs fue de 3 g. Aparecio rapido deterioro de
la funcién renal: urea 167 mg/dl, creatinina 1,75 mg/
dl.

¢Cual es su diagndstico?



DIAGNOSTICO
Crioglobulinemiaesencial

Dos procedimientos diagndsticos fueron realizados.

Biopsia de rifién: crioglobulinemia mixta con
glomerulonefritis mesangio capilar (fig. 1).

Biopsia de piel: pequefios vasos ocupados por
trombos hialinos y gran dilatacion de otros vasos pe-
guenfos, responsables del aspecto eritematoso de la le-
sion (fig. 2).

Ambas lesiones secundarias a cryoglobulinemiatipo
I1. (Clasificacién de Brouet) (tabla 1).

La enferma fue tratada con corticoides,
ciclofosfamiday diuréticos. La evolucién de las Ulceras
en miembros inferiores fue rapida, y causante de un
dolor particularmente severo. Lentamente experimenté
una remision del sindrome nefrético y mejoro la fun-
cion renal. Desarrollé sintomas leves de polineuritis en
piernas. En mayo de 1999 la crioglobulina no fue ya
dosable y no habia proteinas en la orina.

En mayo de 2000 se reemplazé ciclofosfamida por
azatioprina y en noviembre de ese afio sufrid recaida
humoral: test latex AR 1/80 y vestigios de crioglobulinas
en el suero. En junio de 2001 la albuminouria fue de 9,4
g/24hsy pese al incremento de corticoides y azatioprina,
la paciente sufrié un severo sindrome nefroético e insufi-
ciencia renal con la aparicion de lesiones necroéticas en
piel.

El criocrito era 4%. Un dosaje de Beta 2
microglobulina fue de 10729 mg/ml (VR 500- 2000). En
el proteinograma aparece una banda M con
heterogeneido restringido en la ylenta 0,76 (IgM 1390
mg/dl) y el test del latex lleg6 a ser positivo en dilucio-
nes de 1/2000.

Una biopsia de médula 6sea mostrd hiperplasia
eritoide de la serie rojo. VVolvié a recibir ciclofosfamida
en pulsos 1V, y corticoides. Padeci6 a fines de agosto de
2001 una neumonia bacteriana; se inici6 hemodialisis
con mejoria clinicay el 30 de agosto de ese afio, mien-
tras se le efectuaba una plasmoferesis, sufrié unacrisis
de broncoespasmo agudo seguido de signos de hemo-
rragia pulmonary fallecié.

Figura 1. Glomerul onefritis mesangiocapilar

Tabla 1. Clasificacion de Crioglobulinas de Brouet y colaborado-
rest.

Tipol  Inmunoglobulinas monoclonalesaidadas
No tienen actividad de factor reumatoideo
Su titulo suele ser elevado
Asociado con mielomamditiple
Origen esencia en 30%
Tipoll Crioglobulinas con componente monoclonal (usuamen
te M) con actividad contrainmunoglobulinas
policlonales, generamente1gG

Tiene actividad de Factor Reumatoideo

Son caracteristicas de un desorden Ilamado
crioglobulinemiamixtaesencial, considerado esencial
en 70% delos casos

Tipolll Inmunoglobulinas policlonales con actividad de Factor
Reumatoideo
Generalmente sus concentraciones son bagjasy no pro
ducen sintomas
Seencuentran en unavariedad de enfermedadesrenales
con compromiso glomerular, enfermedades
autoinmunes, vasculitis y neoplasias, y en forma esen
cial en 57% delos casos.

La paciente padecia una crioglobulinemia mixta
esencial con compromiso renal, cutaneo y neuritico.
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Figura 2. d) y b) pequefios vasos con trombos hialinos o dilata-
cion responsable de laeritema



COMENTARIO

En 1933 Wintrobe y Buell* describieron la precipita-
cion por el frio de las proteinas anormales de un pa-
ciente con mieloma multiple. El término crioglobulinas
fue usado por primera vez por Lerner y Watson? en 1947
y Meltzer® en la década del 60 describi6 el sindrome
clinico de astenia, artralgias, purpuray enfermedad re-
nal en un contexto de vasculitis y/0 precipitacion de
complejos inmunes. Brouet® en 1974 popularizé una
clasificacién de indudable utilidad clinica (tabla 1).
Parece factible ubicar a la crioglobulinemia de nuestra
enferma en el tipo 11 de esta clasificacién; con un com-
ponente M que fue tomando con el tiempo un claro
caracter monoclonal.

Después de estudios realizados en que se descarté
laasociacion con virus de la hepatitisBy C, y la falta de
criterios clinicos y de laboratorio que sugirieran otra
enfermedad responsable de la produccidn de la protei-
naandmala, se considerd que se trataba de una crioglo-
bulinemia esencial. No se podia descartar la existencia
de un criptolinfoma, que hubiera podido manifestarse
clinicamente de haber la enferma sobrevivido a las com-
plicaciones de la enfermedad. En estudios realizados
con citometria de flujo, la incidencia de un transtorno
linfoproliferativo afectando la médula 6sea de pacien-
tes con crioglobulinemiatipo Il fue de 30-39%?, y la pre-
sencia de un componente monoclonal en el crioprecipi-
tado de unacrioglobulemiatipo Il indicaria que un pe-
guefo clon de células B podria estar presente, aunque
si este consitituye un verdadero linfoma o s6lo es pre-
maligno puede aln ser debatible.

El cuadro clinico de nuestra paciente se manifesto
principalmente por el compromiso cutaneo, renal, y en
grado menor por la polineuritis y la hemorragia pulmo-
nar final.

El compromiso cutaneo abarcd: un fendmeno de Re-
yhaud; lesiones eritematosas, purpuricas y necréticas
extremadamente dolorosas. La purpura es el sintoma-
signo mas frecuente (93 a 100% de crioglobulinemias
tipo I1). Estas manifestaciones cutaneas a nivel micros-
copico son explicadas por vasculitis, parpuras no in-
flamatorias o trombosis hialinas no inflamatorias. Los
hallazgos postinflamatorios incluyen necrosis, Ulceras,
tejido de granulacion, secuelas pigmentarias y fibrosis.

A poco de aparecer las lesiones cutaneas se mani-
fest6 un sindrome nefrético debido a una
glomerulonefritis mesangio capilar. EIl compromiso re-
nal se ve en 20-30% de las crioglobulinemias. La lesiéon
renal que se observa mas frecuentemente (80%) en la
crioglobulinemiatipo Il es la glomerulonefritis mesangio
capilar. En general la evolucién de un paciente esta
signada por complicaciones en otros érganos, infeccio-
nesy hemorragia més que por el compromiso renal.

El compromiso pulmonar en las crioglobulinemias
es en general subclinico. Durante una sesion de
plasmaferesis nuestra enferma sufre hemorragia pul-
monar aguda y una coagulacién intravascular disemi-
nada. Otras complicaciones potenciales en pulmén in-
cluyen bronquilitis obliterante con neumonia en orga-
nizacién y vasculitis pulmonar.

El tratamiento al que fue sometida la enferma, corti-
coides, citostaticos y plasmaféresis hasido el tratamiento
standard propuesto; aunque no se han efectuado hasta
hace poco estudios randomizados.

BIBLIOGRAFIA
1. Prouet JC, Clauvel JP, Danon F, et al. Biological and clinical
significance of cryoglobulins. A report of 86 cases. Am J Med
1974;57:775
2. Dispenzeri A, Gorevic P. Cryoglobulinemia. Hematology/Oncology
Clinics of North America 1999;13(6):1324

Calle de Puerto Rico. Misiones. Dr. Juan Carlos Gallero



