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Resumen

La crioglobulinemia es una entidad poco frecuente y hace parte de los diagndsticos diferenciales del
sindrome pulmén-rifién; a continuacién se presenta el caso de una paciente quien ingresa por lesiones
petequiales, artralgias y tlcera en miembro inferior derecho; posteriormente cursando con deterioro de
la funcién renal y luego falla respiratoria secundaria a hemorragia alveolar diagndsticada por imdgenes
y lavado broncoalveolar manejada con plasmaféresis presentando mejoria clinica, descartando etiologia
autoinmune, infecciosa y neopldsica como causa del cuadro actual, documentando tinicamente la
presencia de crioglobulinemia esencial. (Acta Med Colomb 2014; 39: 72-76).
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Abstract

Cryoglobulinemia is a rare entity and is part of the differential diagnosis of pulmonary-renal
syndrome. This study reports the case of a patient admitted by petechial lesions, arthralgias and ulcer
on the right lower limb, subsequently associated with impaired renal function and later respiratory
failure secondary to alveolar hemorrhage, diagnosed by images and bronchoalveolar lavage and
managed with plasmapheresis, presenting clinical improvement, discarding autoimmune, infectious
and neoplastic etiology as the cause of the current clinical picture, documenting only the presence of
essential cryoglobulinemia. (Acta Med Colomb 2014; 39: 72-76).
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Introduccion

El sindrome pulmén-rifion ha sido descrito como el
deterioro stbito de la funcién renal con glomerulonefritis
acompaflado de hemorragia alveolar. Dentro de las
multiples etiologias la presencia de vasculitis sistémicas de
pequeifio vaso con anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
ANCA positivos (granulomatosis de Wegener, poliangeitis
microscépica), al igual que entidades autoinmunes como
el lupus eritematoso sistémico, la purpura de Henoch
Schonlein y la crioglobulinemia mixta, que no presentan
dichos anticuerpos (1).

Se presenta el caso de una paciente con dolor articular
progresivo y ulceras acompafiadas de lesiones petequiales
en piel, quien presentd deterioro de la funcién renal y
aparicion subita de falla respiratoria con evidencia clinica
y paraclinica de hemorragia alveolar, estableciendo como
causa etioldgica la presencia de crioglobulinas, sin detectar
la presencia de componente infeccioso o neoplasico secun-
dario a esta alteracion.
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Descripcion del caso

Mujer de 57 afios procedente de Bogot4, quien ingresa
por cuadro clinico de dos meses de artralgias de predomi-
nio en rodillas, interfaldngicas proximales y distales, que
limitan la actividad fisica acompafiado de aparicion de lesion
ulcerada y dolorosa en pierna derecha. Al examen fisico se
encuentra con TA 110/50 mmHg, FC: 100 x’ FR 19x’y T: 38.6
con ulcera con bordes necréticos y secrecién serohemaética
en region dorsal de pierna derecha de 10 x 10 cm asi como
lesiones purpuricas en piel de piernas y muslos (Figuras
1y 2). Las pruebas de laboratorio mostraron leucocitos
13900 células/mm?®, Hb 9.2 g/dL, VCM 85.4 fL, CHCM
34.5 g/dL y plaquetas 139000 cel/mm?, con pruebas de fun-
cion renal normales, doppler arterial y venoso sin evidencia
de alteraciones, considerando inicialmente sobreinfeccion
del proceso en piel por lo que recibié cubrimiento antibiético
con ampicilina sulbactam por siete dias. Ante la persistencia
de latlcera sin cambios en su aspecto y sin etiologia clara de
la misma, se realiz6 biopsia que reporta dlcera vasculitica.
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Figura 1. Ulcera con escasa secrecion serohemdtica y bordes
necrdticos en region dorsal de pierna derecha.

Posteriormente al octavo dia de hospitalizacion, presentd
disminucion del gasto urinario, acompafiado de elevacién
de azoados (creatinina 2.54 mg/dL y BUN 80 mg/dL) y
uroandlisis con hematuria (10-20 cel/campo), asi como
proteinuria de 0.74 g en 24 h y disminucién de la depura-
cion de creatinina (12.3 mL/min) por recoleccion de orina
en 24 h, sin lograr mejoria con rehidratacién y suspension
de medicamentos nefrotdxicos. Se considerd probable glo-
merulonefritis rdpidamente progresiva; por lo que se inicid
manejo con tres bolos de metilprednisolona, sin obtener
mejoria en las pruebas de funcion renal; ante lo cual se rea-

Tabla 1. Evolucion de paraclinicos.

Figura 2. Lesiones purpiiricas en pierna derecha.

lizaron cuatro sesiones de plasmaféresis con normalizacién
de las pruebas y del gasto urinario (Tabla 1).

Sin embargo, al dia 22 de hospitalizacién la paciente
refiere disnea progresiva con saturacion de oxigeno de 70%,
sin mejoria con oxigeno suplementario y auscultacién pul-
monar con estertores difusos en ambos campos pulmonares,
requiriendo intubacién orotraqueal. Se solicité radiografia de
térax con multiples opacidades alveolares de predominio en
bases pulmonares (Figura 3 ) y tomografia de alta resolucién
que muestra extensa opacidad alveolar en la region central
parahiliar bilateral y vidrio esmerilado en tercio superior
de ambos pulmones (Figura 4); siendo llevada a fibrobron-
coscopia en la que se encontraron cambios por hemorragia
alveolar y documentacién de hemosideréfagos en 60% de
las células recolectadas en el lavado broncoalveolar.

Simultdneamente presenté nuevamente deterioro
de la funcién renal y oliguria progresiva, por lo que se
realizaron nuevamente cuatro sesiones de plasmaféresis
alcanzando la resolucién de los infiltrados pulmonares con
normalizacién de los azoados y normalizacién del gasto
urinario (Tabla 1), realizando biopsia renal con hallazgos en
microscopia electrénica que muestran frecuentes dep6sitos
subendoteliales e intracapilares, asi como en mesangio de
subestructuras que sugieren la presencia de crioglobulinas
y glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I.

Ingreso 8 dias 15 dias 22 dias Egreso (dia 30) 2 meses control
Creatinina 0.7 mg/dL. 2.54 1.1 247 1 1.1
BUN 12 mg/dL 80 21 834 16 22
Depuracién de creatinina 24 h 12.3 mL/min
Proteinas en 24 h 074 ¢g
Proteinas en uroanalisis 100 mg/dL 30 Negativo
Sedimento urinario Hematies 10 - 20 x campo Negativo
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Figura 3. Radiografia de térax con presencia infiltrados de ocupacion alveolar difusos ,
derrame pleural bilateral.

Figura 4. TAC de tdrax de alta resolucion con evidencia de infiltrados alveolares en parches
y derrame pleural bilateral.

Se considerd diagndstico de sindrome pulmén-riiién, para
el cual se solicitaron estudios de autoinmunidad, documen-
tando tnicamente factor reumatoide positivo de 71.9 UI/
ml, con anticuerpos anticitrulinicos, anticuerpos nucleares,
anticuerpos anticitoplasma ANCA y antimembrana basal
glomerular negativo. Se encontraron crioglobulinas positi-
vas, asi como una concentracién de inmunoglobulina M en
259 mg/dL (valor de 40 — 230 mg/dL) con banda monoclonal
IgM Kappa, con demds inmunoglobulinas normales. Ante lo
cual se solicitaron estudios para establecer la etiologia de la
crioglobulinemia, con estudios de médula 6sea, perfil para
hepatitis infecciosas y VIH negativos.
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Finalmente se dejé manejo con prednisolona 50 mg/dia,y
con un control por reumatologia a los dos meses con pruebas
de funcién renal normales, sin evidencia de proteinuria y tasa
de filtracién normal y sin nuevos episodios de hemorragia
alveolar; no se cuentan con valoraciones siguientes.

Discusion

Desde la primera descripcion de un caso en 1919 reali-
zada por Ernest Goodpasture, en un hombre de 18 afios que
fallecié por hemorragia pulmonar masiva y glomerulone-
fritis aguda durante la epidemia de influenza a comienzos
del siglo XX; se ha considerado a esta entidad como de
alta morbilidad (s6lo el sindrome de Goodpasture ha sido
responsable de 20% de las glomerulonefritis rdpidamente
progresivas) y mortalidad (50-70% en pacientes con hemo-
rragia alveolar y nefritis por lupus) (1, 2), lo cual obliga a
un reconocimiento temprano de la enfermedad acompafiado
de la biisqueda de factores desencadenantes, y realizar in-
tervenciones terapéuticas tempranas.

Este sindrome cursa con la inflamacién y necrosis de
los vasos sanguineos de pequeio calibre de dichos 6rga-
nos, ocasionada por la presencia de autoanticuerpos como
el anticuerpo antimembrana basal glomerular (descrito
en enfermedad de Goodpasture) o anticuerpos contra el
DNA de doble cadena (en lupus eritematoso sistémico)
sumado a la respuesta inmune Th1 y Th17 con activacion
de linfocitos, al igual que la cascada del complemento por
la via alterna (1, 3)

Igualmente, existen otros anticuerpos como son anti-
citoplasma de neutréfilos ANCA, los cuales prevalecen en
la mayoria de los pacientes con sindrome pulmén-rifién,
interviniendo en patologias como la granulomatosis de
Wegener, poliangeitis microscdpica y sindrome de Churg
Strauss y la ausencia de éstos se ha descrito en patologias
como la purpura de Henoch Schoénlein, nefropatia por Ig
A, crioglobulinemia mixta y enfermedad de Behcet (1.4).
Otras causas menos frecuentes son los medicamentos como
el propiltiouracilo, hidralazina, alopurinol y sulfasalazina
entre otros (1). Su diagndstico obliga a la toma de estudios
serolégicos de autoinmunidad (antiMBG, antiDNA de
doble cadena, factor reumatoideo, anticuerpos nucleares
extractables) en un paciente con clinica compatible dada
por tos y disnea acompafiado de descenso en los niveles de
hemoglobina, sumado al deterioro en la funcién renal de
forma stbita (1, 5).

La crioglobulinemia es descrita como una causa del sin-
drome pulmén-rifién con ANCA negativos, y genera dicha
alteracion por la presencia de crioglobulinas,las cuales son
inmunoglobulinas que se precipitan a temperaturas meno-
res de 37° Celsius (6,7). Dicha enfermedad se clasifica por
medio del andlisis inmunohistoquimico de anticuerpos asf:
tipo I, con predominio monoclonal de IgM o IgG en 15%
de los casos, tipo II, una mezcla de IgM monoclonal e IgG
policlonal y con presencia de factor reumatoideo positivo
en 50-60% de los pacientes, y la tipo III combinando IgM
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e Ig G policlonal; considerando estas dos tltimas categorias
como parte de las crioglobulinemias mixtas (4,7, 8).

El espectro clinico de esta entidad abarca desde la triada
de artralgias, ptrpura y debilidad, presentes en el momento
del ingreso de la paciente, asi como un sindrome de hi-
perviscosidad secundario a las crioglobulinas circulantes
con cefalea, hemorragia retinianas, epistaxis, falla renal,
fendmeno de Raynaud e inclusive la presencia de tlceras
en extremidades inferiores con cambios de coloracién ocre
en piel y hallazgos histolégicos en biopsias que reporta
vasculitis leucocitoclastica, sin existir franca correlacion
entre los niveles séricos de crioglobulinas con la actividad
de la enfermedad; hasta la vasculitis crioglobulinémica
que muestra lesiones purpuricas, dolor articular y factor
reumatoideo positivo pero con anticuerpos anticitrulinicos
negativos (6, 8).

El compromiso renal de la crioglobulinemia es dado por
el depésito de complejos inmunes asi como la precipitacion
de crioglobulinas en la vasculatura en forma de trombos (9),
observando proliferaciéon endocapilar difusa con infiltra-
cion de células mononucleares, proliferacion mesangial y
engrosamiento de la membrana basal glomerular (4,9, 10).
Se ha llegado a describir hasta en 20% de los pacientes, con
evidencia de proteinuria con sindrome nefrético, asi como
hematuria con o sin sindrome nefritico y falla renal progre-
siva(6, 11, 12), con cambios histolégicos como glomeru-
lonefritis membranoproliferativa, como fue documentado
en la paciente del caso, mesangioproliferativa y focal, o
membranosa (4, 12).

Se han descrito alteraciones pulmonares en menos de 5%
de los pacientes con crioglobulinemia (6) que es secundario
al fenémeno de vasculitis que involucra vasos de mediano y
pequefio tamafio (13), manifestdndose como tos seca y disnea
de pequefios a moderados esfuerzo, inclusive encontrando
en el lavado broncoalveolar de estos pacientes el predominio
de macréfagos, comprometiendo el intersticio y llevando a
fibrosis pulmonar (6, 8). Incluso se ha descrito la presencia
de hemorragia alveolar con hemoptisis, disnea, falla respi-
ratoria e infiltrados difusos pulmonares, confirmandola con
la presencia de hemosideréfagos en lavado alveolar (14,
15), compatibles con la clinica y los hallazgos histolégicos
observados durante la hospitalizacién de la paciente.

Una vez se documenta la presencia de crioglobulinas,
se deben descartar causas secundarias de este fendmeno,
dado que hasta 90% de los pacientes con crioglobulinemia
tipo II o III tienen infeccién por el virus de hepatitis (6,
16), al igual que otras entidades infecciosas como virus de
inmunodeficiencia humana, hepatitis B e incluso causas au-
toinmunes como el sindrome de Sjégren o lupus eritematoso
sistémico (6-8). Al igual que se debe considerar la presencia
de neoplasias hematolégicas como macroglobulinemia de
Waldenstrom, mieloma muiltiple o leucemia linfocitica
crénica principalmente en la tipo I (6, 15, 16).

Dentro de las estrategias terapéuticas para dicha entidad
se encuentran los inmunosupresores como corticoides y
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ciclofosfamida, hasta el uso de anticuerpos monoclonales
(17, 18). La plasmaéferesis es una alternativa no s6lo para el
compromiso renal sino también para la presencia de otras
manifestaciones clinicas como las udlceras en miembros
inferiores, dada la reduccién de crioglobulinas circulantes
y de complejos inmunes (6,18). En el caso de la paciente
previamente descrita, se observé el inicio de pulsos de
metilprednisolona sin una respuesta efectiva, con marcada
mejoria luego del inicio de plasmaféresis, continuando
con corticoide oral sin tener nuevamente agudizacion de la
funcién renal o compromiso pulmonar.

Al observar la evolucién de la paciente durante su
estancia se pueden encontrar hallazgos clinicos que sustentan
el diagndstico de crioglobulinemia tipo I (con pico de
inmunoglobulina M monoclonal) tales como dolor articular,
petequias y factor reumatoideo positivo con anticuerpos
citrulinicos negativos, los cuales se enmarcan dentro
del cuadro de vasculitis crioglobulinémica previamente
mencionado. Igualmente la presencia del sindrome
pulmén-rifion dado por falla renal aguda con evidencia
de glomerulonefritis membranoproliferativa, junto a los
depdsitos de subestructuras sugestivas de crioglobulinas
en el mesangio, y hemorragia alveolar que mejoran con el
uso de plasmaféresis y posterior uso de corticoide oral son
caracteristicas descritas en estos pacientes.

Como conclusién, se considera a la crioglobulinemia
como uno de los diagnésticos diferenciales en el sindrome
pulmén rifidén, y la utilidad de realizar este diagndstico
radica en la posibilidad de brindar un tratamiento eficaz
considerando la alta presencia de entidades susceptibles de
manejo que se asocian a esta patologfa (tratamiento antiviral
en el caso de hepatitis infecciosas, inmunosupresores en
enfermedades autoinmunes y quimioterapia en el caso de
neoplasias hematoldgicas).
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