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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 71 afios con poliartral-
gias, sintomas Sicca, alopecia, Raynaud, vasculitis cutdnea y
hematuria, quien present6é cuadro larvado de presentacion cli-
nica, con interpretacion inicial de Lupus Eritematoso Sistémico
(LES), hipocomplementemia y lesiones cutdneas, progresa con
compromiso renal. La sospecha clinica junto con los examenes
de laboratorio, permitieron confirmar mediante la histologia la
sospecha diagnoéstica de Vasculitis Crioglobulinémica por Lupus,
posteriormente la seleccion y revision del tema en el equipo de
Reumatologia permitié definir la terapia actualizada apoyada en
la evidencia cientifica adecuada para la paciente
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ABSTRACT

We present the case of a 71-year-old woman with polyar-
thralgia, Sicca symptoms, alopecia, Raynaud’s phenomenon,
cutaneous vasculitis, and hematuria, who initially displayed a
subacute clinical presentation. The initial diagnosis suspicion
was Systemic Lupus Erythematosus (SLE), our patient presented
hypocomplementemia and skin lesions, which later progressed to
renal involvement. Clinical suspicion, along with laboratory tests,
led to the confirmation of Cryoglobulinemic Vasculitis secondary
to Lupus, based on histopathological findings. A multidisciplinary
review by the Rheumatology team facilitated the selection of
updated therapy tailored to the patient’s condition, supported by
appropriate scientific evidence.
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Introduccion

as crioglobulinas son inmunoglobulinas con la capacidad
de precipitar bajo los 37°C, y que sobre dicha tempera-
tura, vuelven a disolverse'.

La presencia de crioglobulinas en suero, se denomina
crioglobulinemia, de las cuales existen tres tipos. La tipo I se
asocia principalmente a neoplasias hematologicas, por otra parte
las tipo II y III se denominan mixtas, en general asociadas a
infeccion por virus hepatitis C y B, mesenquimopatias y también
a enfermedades hematologicas. Cuando no se determina la causa
secundaria, se denomina, esencial'?.

Las crioglobulinemia mixtas tienen la particularidad de que
las inmunoglobulinas presentan actividad tipo factor reumatoide,
con lo cual pueden unirse a la fraccion FC de inmunoglobulinas
G y generar inmunocomplejos'~.

El sindrome clinico derivado del deposito de inmunocom-
plejos en la pared endotelial, se denomina vasculitis crioglobu-
linémica (VC)'2.

Se presenta el caso clinico de una paciente con compromiso
cutaneo y renal que inicialmente tenia diagnostico de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) y posteriormente se agrega el
diagndstico de VC.

Caso clinico

Mujer de 78 afios, con diagndstico de hipertension arterial
(HTA), diabetes mellitus tipo 2. Hace 5 afios en relacion a
cuadro de poliartralgias inflamatorias de pequefias y grandes
articulaciones, alopecia y purpura palpable (Figura 1), se
hizo el diagnoéstico de LES. Del estudio cuenta con ANA (+)
1/320, hipocomplementemia y factor reumatoideo (FR) en
241 Ul/mL. Se mantuvo en tratamiento con hidroxicloroquina
y se realizoé una biopsia de piel, compatible con vasculitis
leucocitoclastica, tratada con prednisona 20 mg en esquema
de descenso gradual.

En el seguimiento, 5 afios posterior al diagnostico, evoluciond
con mal manejo de su HTA, presencia de hematuria microscopica
en el sedimento urinario y reaparicion de lesiones purpuricas,
motivo por el cual se hospitalizo.

En dicha oportunidad se pesquisé deterioro de la funcion
renal, con elevacion de la creatinina desde 1 mg/dL hasta 2,2 mg/
dL, persistencia de la microhematuria, elevacion de la velocidad
de eritrosedimentacion hasta 52 mm/h y aparicion de anemia
leve de caracteristica inflamatorias.

Bajo la sospecha de una nefropatia liipica, se realizaron nueva-
mente serologias, con ANA 1/80 patron moteado fino, AntiDNA
(-), FR (+) 95, IgA 147 mg/dL, 1gG 521 mg/dL, IgM 644 mg/
dL y persistencia de hipocomplementemia. Se realizé examen
de ENA, el screening salio positivo (en una sola determinacion
positivo de cuatro muestras realizadas) y en el perfil el resultado
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Figura 1. Lesiones purpuricas en extremidades inferiores.

Figura 2. Tincién Periodic Acid-Schiff glomerular, con presencia de patrén
membrano proliferativo. Las flechas negras delimitan las dos membranas
de las asas capilares, con una célula interpuesta entre ellas.

salié negativo. El Panel ANA 23 no se pudo realizar por no estar
disponible en nuestro centro.

Se administré induccion con ciclofosfamida y metilpredniso-
lona intravenosa, ademas se realiz6 biopsia renal.

El resultado de la biopsia informé una glomerulonefritis
membranoproliferativa compatible con VC (Figuras 2 'y 3). Tam-
bién se objetiva un criocrito en sangre de 12%, este examen fue
informado en porcentaje a la muestra de proteinas precipitadas
(normalmente no debieran precipitar proteinas en sangre > 5%
de la muestra). El sindrome de Sjogren fue considerado dentro
de los diagnosticos y se asocia con crioglobulinemia y puede
coexistir con LES.

El estudio con electroforesis de proteinas e inmunofijacion en
sangre y la posterior evaluacion por hematologia, descartaron
la presencia de neoplasia hematologica. Ademas, se realizaron



Figura 3. Microscopia electrénica glomerular, con evidencia de patrén
membrano proliferativo. Las flechas rojas sefialan las dos membranas. Los
asteriscos verdes sefialan los cimulos de crioglobulinas.
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imagenes y serologias virales que no evidenciaron causa secun-
daria de la VC.

En la actualidad la paciente se encuentra en terapia con
Rituximab, completando esquema de induccion.

Discusion

Las vasculitis crioglobulinémicas son entidades poco fre-
cuentes, que comparten cuadros clinicos similares a diferentes
entidades (purpura, artritis, Ulceras cutaneas, polineuropatia,
glomerulonefritis, entre otras)'.

El diagnostico se basa en la deteccion de crioglobulinas séricas
o la presencia de criocrito mayor a 5%, asociado al cuadro cli-
nico sugerente’. Cabe destacar que los niveles de crioglobulinas
séricas no se correlacionan con la gravedad de la enfermedad®.

Tipo de muestra: Suero
Electroforesis de proteinas

Resultado
PROTEINAS 5,1
ALBUMINA 68,9
ALFA 1 GLOBULINAS 4,6
ALFA 2 GLOBULINAS 8,5
BETA 1 7,3
BETA 2 1,6
GAMA GLOBULINAS 9,1
RADIO A/G 2,2

COMENTARIO
NO IMPRIMIR EN MASIVOS

Método; Electroforesis capilar.

Unidad de Medida

Intervalo de Referencia
g/dL - 6,4-83

% - 55,8 - 66,1

% 29-49

% 7,1-11,8
4,7-72
32-65
11,1-18,8

% _
% -
% -

Figura 4. Electroforesis de proteinas con hipogammaglobulinemia con hipoproteinemia.
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En relacion al compromiso renal, la presentacion mas frecuen-
te es la hipertension arterial, y el patron histologico clasico es la
glomerulonefritis membrano proliferativa*®.

El LES, junto al sindrome de Sjogren y la artritis reumatoidea,
son las principales mesenquimopatias asociadas a VC.

Elementos claves en el diagnostico son la presencia de vas-
culitis cutanea, hipocomplementemia, sobre todo a expensas de
C4 y la presencia de FR; todos presentes desde un comienzo en
ésta paciente.

El tratamiento se basa en terapia inmunosupresora como
ciclofosfamida y corticosteroides. La evidencia actual deriva de
series o reportes de casos, no existiendo atn guias clinicas para
su manejo. Sin embargo, se propone rituximab como terapia
estandar, asociado 0 no a corticoesteroides y terapia con aféresis
en casos graves (riesgo vital, compromiso del sistema nervioso
central, glomerulonefritis rapidamente progresiva, hemorragia
alveolar). En caso de presentar infecciones, mesenquimopatias
o neoplasias asociadas, se debe proceder con el tratamiento de
la enfermedad de base®"*.

Lamentablemente, se ha visto recurrencia, pese al tratamien-
to, lo cual hace necesario el desarrollo de nuevas alternativas
terapéuticas®.

En vista que la clinica es inespecifica, la terapia no del
todo eficaz y el desenlace potencialmente fatal, la sospecha
clinica de VC debe ser elevada ante cuadros de vasculitis
cutanea, glomerulonefritis, hipocomplementemia persistente
y FR elevado.

En este caso el diagndstico inicial fue de LES, pero la pre-
sencia de FR e hipocomplementemia y la aparicion de compro-
miso renal 5 afios después, hizo replantear el diagndstico, que
se confirmoé con la biopsia renal, configurando una vasculitis
crioglobulinémica.
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