CRIOGLOBULINEMIA ESENCIAL

Informe de un caso

) RESUMEN.— Se presenta el caso de un varon de
49 afios con sintomatologia dlcero-necrética en zonas
expuestas, claramente asociada al frio. El estudio inmu-
noelectroforético del suero y plasma, conservados a
3700 y de sus precipitados y sobrenadantes después de
sometidos a 49C, muestran presencia de crioglobulina
en el precipitado constituida por doble paraprotéina,
tipo fg G, con cadenas livianas tipo Kappa. kn ef pre-
cipitado del plasma se detecto fa presencia de criofibri-
négeno. Se ubica el caso dentro del grupo de crioglo-
bulinemias, revisando conceptos actuales nosogrdficos y
etiopatogénicos. Se enfatiza igualmente aspectos de
manefo de este tipo de paciente.

SUMMARY.— The case of a 49 years old man with
-ulfcero-necrotic lesions on areas of his body exposed to
cold is presented. By inmunoelectrophoretic studies of
his plasma and serum kept at 370C., and of the
precipitate and supernatant at 49C, it is concluded that
this patient has a cryoglobulin. This cryoglobulin has
shown to consist of two paraproteins, 1gG type with
kappalight chains. Cryofibrinogen has beén detected in
the precipitafe as well. A clinical discussion is made
ermphazising the nosographic, etiopathogenic and
therapeutic implications of the case being published. .

Introduccion.— La existencia de protelnas séricas
-que precipitan al frio y la correlacién entre la presen-
cia de las mismas y algunos sintomas vy signos datan de
varias décadas (1,2).

La caracterlzacaon de las d1ferentes crioproteinas,
la correlacion de éstas con sindromes clfnicos espe-
cfficos es pof el contrario hecho relativamente recien-
te {3,4,5,6). El conocimiento de estos sindromes pet-
mite al clinico orientarse hacia la tidsqueda de patolo-
gia asociada y a considerar la supresion de los factores
personales y ambientales que favorecen la crioprecipi-
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tacidon para una terapia adecuada y racional.
Es motivo del presente trabajo, presentar el caso

de un paciente con crioglobulinemia esencial, enfatizan-

do los aspectos pertinentes de las pruebas de laboratorio
efectuadas para precisar el diagnostico (7,8,9,10) y-
orientar su manejo a la luz de la informacion ac-
tuai {t11,12)..

Reporte del Caso.— B.V.l. {Hospital General Base
“Cayetano Heredia” HC NO 123690} de 49 afios, natu-

" ral y procedente de Lima, gasfitero, consuita a la

Emergencia el 21 de julio de 1973, por presentar dolor,
hiperpigmentacion y lesiones costrosas en manos, pies,
pabellones auriculares y rodillas. Aparentemente su en-
fermedad se inicia en julio de 1972 con dolor, hinchazén
y enrojecimiento de manos, especialmente sobre las
superficies articulares, notando a dicho nivel gque 1a piel
se abre dando paso a una secrecion oscura. Es visto en
otro hospital recibiendo vitamina B y antibidtico tépico
sin experimentar mejorfa. En noviembre de 1972 las
heridas empiezan a cicatrizar espontineamente y en
diciembre sus manos estaban bien a excepcion de la
hiperpigmentacion. Permanecid  asintomdtico durante
todo el verano, hasta el mes de abril de 1973 en que nota
nugvamente la aparicion del dolor de manos, pulpejos
frios, hinchazon periarticular y ulceraciones. Simiiares
cambios ocurren en los dedos de los pies, pabellones
auriculares y dorso de ambas rodilias. Acude nuevamente
at hospital donde le prescriben similar tratamiento, que
el paciente no cumple por falta de medios econémicos.
En estas circunstancias acude al Hospital General Base
“Cayetano Heredia” ‘admitiéndosele para su estudio.
Antecedentes de importancia: TBC pulmonar, tratado
por un afio en 1961, Alcohol vy Tabaco. Incapacitado
para trabajar desde el inicio de la enfermedad actual por
el dolor en manos. -

Al examen fisico se comprueba Varén en DDA,
REN, BEHM, presenta lesiones Ulcero-necrdticas de los
pabetiones auriculares, dedos de manas, pies y dorso de
ambas rodillas, alteraciones troficas de piel y ufias
(Figs. 1,2,3 y 4). Hay disminucion del tejido celular
subcutaneo- pero la fuerza muscular estd conservada.
Articulaciones interfaldngicas 'y -metacarpofalangicas en
manaos, dolorosas a la presion. Resto del examen dentro
de Ifmites normales. :
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Fig. N° 2 B.V.I. {HGBCH N° 123690) mostrando lesiones
wbficas, pigmentarias y necroticas en ambas manos.

Fig. N 1 B.VJ. (HGBCH N° 123690) mostrando lesiones
necrdticas del pabetion auricular izquierdo,

Exdmenes Auxfh'af:es.— Hto 460/0. Leucocitos
5,200, diferencial normal. Orina normal. Serologia nega-
tiva. Glucosa 78 magr ©/o. Creatinina 0.9 mgr. /0. Depu-
racion de  Creatinina  70.19 ml/mn.  Proteinu-
ria 0.073 gr/24h. BT/BD: 0.5/0.25 mgr ©/0. TGP 13,
TGO 21 Ul. Fosfatasa Alcalina 21 mU/m!. Colesterol
Total 175 mgr %o. BSP 1.5 0fc. Protrombi-
na 21" 780/o. BK en contenido gastrico {3x} negativo.
Biopsia Hepatica: normal. Latex: negativo. Fendmeno
LE: negativo.  Anticuerpos  antinucleares: negativos.
Rx: manos, ¢ringo, columna fumbo-sacra: normal. Rx.
de tdérax: TBC pulmonar en ambos vértices inactiva.
Pruebas de funcion respiratoria: normales. PPD: posi-
tivo. Médula ésea: discreto aumento de células plasma-
ticas. Proteina de Bence Jones en orina: negativa.

EXAMENES ESPECIALES:

Proteina Totales (7):

Determinacion de las proteinas totales en el suero
conservado a 370c: 8.80 grs%/0. Determinacion de las
proteinas en el sobrenadante del suero colocado a 40C
durante 24 hs. y después de separar ¢l precipitado: 7.40
grs9/o. {Fig.5}. :

Criocrito {8): _
Del suero y plasma colocades previamente a 40C
durante 24 hs. Suero: 5.5 ©/o. Plasma: 6.0 9/o.

Electroforesis {9):

El corrido electroforético del suero, plasma y
precipitado en gel de agar mostro dos bandas densas de
paraproteina en regidn beta y gamma, (Fig.6).

Inmunoelectroforesis {10):

Suero Total (conservade a 379C): Con antisuero
total humano, se obtiene lfnea de precipitacidon con
doble curvatura correspondiendo por su ubicacion a las
dos bandas anormales obtenidas en electroforesis, ambas
sobre la |inea de precipitacion de Ig G (Fig. 7).

Precipitado del suero: (conservado y lavado con
solucidn salina a 40C): Se reproduce el arco anormal de
dobie curvatura con anti-lgG y suero anti-cadenas livia-
nas tipo Kappa {Figs. 7 y 8).

E! crioprecipitado fue negativo cuando se ensayod
con suero anti-Beta, C, I1gA e IgM.

Precipitado del plasma: {conservado y lavado con
solucion salina a 49C): Con suero anti-fibrindgeno se-
obtuvo un peguefio arco de precipitacion en la region
beta (Fig. 8). ‘

Inmunoelectroforesis de la orina: Utilizando sue-
ros anti-cadenas livianas tipo Kappa y Lambda, no se
obtuvo bandas de precipitacion (Proteina de Bence
Jones por 1EF: negativa). .

Conclusion de! estudio |nmunoelectroforetico:
Los examenes antes anotados, permiten concluir que el
paciente es portador de una cricglobulina que se detecta
en suero y plasma, tipolgG, y criofibrindgeno en el
precipitado del plasma.

La crioglobulina del suero estd determinada por
dobie paraproteina tipo lgG con cadenas livianas tipo
Kappa. El crioprecipitado no contiene complemento.
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Fig. N° 3 B.V.I. (HGBCH N°® 123690) mostrando lesiones

tréficas, pigmentarias y clcero-necrbticas en zonas expuestas.

Fig. N® 4 B.V.1. (HGBCH N® 123690} mostrando lesion
ulcero-necrética en cara interna de pierna izquierda.

Fig. N° 5 Doble serie de tubas conteniendo plasma y suero del
paciente. La primera se mantuvo a 37°C. La sequnda serie

muestra el precipitadc, después de colocar las muestras a 4°C
durante 24 hs. '

Fig. N® 6 Electroforesis en Gel de Agar, mostrando en el
precipitado del suero (PP, Suero B.V.1.) dos bandas que migran
en las regiories Beta y Gamma respectivamente.

Fig. N° 7. Inmunoelectroforesis del suera total, sobrenadante y
precipitado  del suero del paciente, estudiados con suero
antitotat humano (ATH) vy stiero ANTI—lg G mostrando en el
precipitado del suers doble curvatura en un solo arco, corres-
pondiendo éstas a las dos bandas observadag en la electroforesis
del precipitado del suero,
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Fig. N® 8. Inmunoelectroforesis del precipitado del plasma
mostrando la presencia de fibrinogeno y la naturaleza de las
cadenas livianas de la doble paraproteina en 1a regidbn Beta y
Gamma respectivamente, cuando fue enfrentade el precipitado
con suero Anti-Fibrinogeno y Anti-Cadenas livianas tipo
Kappa.

Discusién.— Para ubicar nosogréficamente a este
paciente, es preciso revisar brevemente aigunos concep-
tos sobre criopatia y crioglobulinas.

El primer concepto {criopatias} se refiere a toda
enfermedad condicionada o producida por et frio (12).
Dentro de este marco se incluyen los siguientes grupos
de entidades: CRIOGLOBULINEMIAS — CRIOFIBRI-
NOGENEMIAS — ENFERMEDAD DE RAYNAUD —
CRIOAGLUTININEMIAS. El tdrmino crioglobulinemia,
se refiere a la presencia de una o varias inmunoglobulinas
que caracteristicamente precipitan en frio. Dentro de las
crioglobulinemias se consideran dos grupos fundamenta-
les, las formas de inmuncglobulina Gnica o monoclonal y
las formas mixtas o policlonales. Esta diferenciacion no
solo tiene importancia desde el punto de vista de
caracterizacion de la inmunoglobuling, sino también
desde el punto de vista clinico, ya gue la forma Gnica o
monoclonal corresponde a desérdenes miela ¢ linfo-pro-
liferativos {Misloma Mdltiple-Waldestrom — Linfomas) o
ala forma esencial, en tanto que la forma mixta se asocia
a variada y multiple patologia.
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