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RESUMEN

Las vasculitis se manifiestan por la inflamacién de los vasos sanguineos, afec-
tando desde los capilares hasta los vasos de mayor tamano. El compromiso
dermatolégico por vasculitis comprende desde casos leves, que generan com-
promiso superficial, hasta dlceras y necrosis de diferentes tejidos. La crioglobu-
linemia se caracteriza por la presencia de crioglobulinas séricas, que precipitan
a temperaturas menores a 37 °C. Se pueden asociar a enfermedades infecciosas
(destacéndose la infeccién por virus de hepatitis C, VHC), inmunomediadas y
linfoproliferativas. La vasculitis en contexto de crioglobulinemia se produce por
depésitos de inmunocomplejos en capilares, arteriolas, y arterias de pequeio y
mediano calibre. El tratamiento consiste en tratar la causa subyacente y modu-
lar la respuesta inflamatoria.

Se presenta el caso clinico de un varén de 50 anos, con historia de hepatitis B
crénica, que manifestd isquemia aguda y critica de ambas extremidades, docu-
mentandose vasculitis crioglobulinémica con mala evolucién.
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Vasculitis is manifested by inflammation of the blood vessels, affecting from the
capillaries to the largest vessels. Dermatological compromise due to vasculitis ranges
from mild cases that generate superficial involvement to ulcers and necrosis of different
tissues. Cryoglobulinemia is characterized by the presence of serum cryoglobulins, which
precipitate at temperatures below 37 degrees Celsius. It is associated with infectious,
immune-mediated, and lymphoproliferative diseases, especially infection by the hepatitis
C virus. Vasculitis in the context of cryoglobulins is produced by immune complex
deposits in capillaries, arterioles, and small and medium-sized arteries. Treatment is
based on treating the underlying cause and modulating the inflammatory response.

We present the case of a 50-year-old man, with a history of chronic hepatitis B, who
presented acute and critical ischemia of both extremities, documenting cryoglobulinemic
vasculitis with poor evolution.
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INTRODUCCION

Las vasculitis son un amplio grupo de enfer-
medades inflamatorias que comprometen las
paredes vasculares, y provocan inflamacién, le-
sién o destruccién de su pared, lo que conlleva
a una alteracién en su calibre y consecuencias
en el flujo sanguineo, asi como en los tejidos ad-
yacentes. Su etiologia es variada y comprende
desde fendémenos autoinmunitarios hasta hi-
persensibilidad a medicamentos. El compromi-
so vascular puede afectar desde capilares hasta
vasos medianos y grandes, ocasionando lesio-
nes superficiales o bien tlceras con necrosis®.

La vasculitis crioglobulinémica se caracteri-
za por la presencia de inmunoglobulinas séri-
cas que precipitan a temperaturas menores a
37 °C y afectan a vasos de pequeno calibre, si
bien puede observarse lesion en los de tamano
mediano. Se puede asociar a multiples enfer-
medades, entre las que se destacan las infec-
ciosas, en especial las secundarias al virus de la
hepatitis C (VHC), asi como también a enferme-
dades autoinmunes y trastornos oncohemato-
légicos™2.

La afeccién de los pequenos capilares glo-
merulares renales con la consecuente glome-
rulonefritis y las vasculitis en otros territorios
en contexto de crioglobulinemia se producen
por el depédsito de inmunocomplejos que invo-
lucran a las mismas. El tratamiento se basa en
corregir los factores desencadenantes?.

Se presenta el caso de un varén de 50 anos,
con historia de hepatitis B crénica, que se inter-
né por un debut de isquemia aguda y critica de
ambas extremidades, documentandose vasculitis
crioglobulinémica con un desenlace catastrofico.

Caso clinico

Paciente masculino, de 50 anos, con ante-
cedentes de hepatitis B diagnosticada hace 30
anos, sin seguimiento ni tratamiento, extaba-
quista (10 paquetes ano) con dos dosis de vacu-
nacién para SARS-CoV-2 (la ultima habia sido 4
meses previos al ingreso).

Consulté por cuadro clinico de 3 meses de evo-
lucién consistente en una lesién ulcerada en la re-
gién maleolar externa del pie derecho, asociada a
edema, dolor y cianosis, agregando en los 15 dias
previos a la consulta, cianosis de los dedos del pie
contralateral y en los dedos de ambas manos.

Ingres6 hemodindmicamente esta-
ble. Laboratorio con leucocitosis: 23,4 x 103

(vr 4,300-10,300/mcL), trombocitosis: 533 x 103
(vr 140,000-400,000/mcL), hiperglucemia: 151 mg/dl
(vr 0,74-109 mg/dl), lesién renal aguda con
creatinina sérica de 1,5 mg/dl (0,7-1,2 mg/dl),
hiponatremia: 132 mEqg/l (vr 136-145 meq/l),
hiperfosfatemia: 5 mg/dl (vr 2,5-4,5 mg/dl),
hipertransaminasemia a expensas de TGO:
58 UI/1 (vr 0-40 UI/1), creatina fosfoquinasa au-
mentada: 1793 (vr 0-190 UI/1), proteina C reactiva
aumentada: 34,8 (vr 0-0,5 mg/dl), actividad del
50% (vr 70-120%), RIN: 1,6 (vr 0,9-1,3), anticuer-
po de superficie hepatitis B (AcAgsHb) mayor a
1000 mUi/ml, con anticuerpo anti-core total de
5,93 (siendo reactivo mayor a 1 S/CO). Proteino-
grama electroforético con hipergammaglobuli-
nemia policlonal. No se realizé perfil lipidico.

La ecografia de partes blandas no mostrd
signos indirectos de trombosis venosa profun-
da ni de colecciones, asi como en la radiografia
simple de ambos miembros inferiores no hubo
signos de osteomielitis. Se inici6 antibioticotera-
pia empirica, con previa toma de hemocultivos,
interpretandose el cuadro en primer término
como sepsis asociada a infeccién de piel y partes
blandas. Se interné para estudio y seguimiento.
Por mala evolucién clinica y la rapida progresion
de la necrosis, se realizé amputacién infrapate-
lar derecha de urgencia, la cual evolucioné con
progresion de la isquemia y requirié ampliaciéon
de la amputacién a suprapatelar. Concomitan-
temente, por signos de isquemia aguda en la
pierna izquierda, se realizé arteriografia de di-
cho miembro inferior que mostré oclusién de la
arteria tibial anterior en su tercio distal, sin buen
lecho distal, tibial posterior ocluida a nivel plan-
tar, sin buen lecho distal. Se realizé intento de
angioplastia con balén a la arteria plantar la cual
fue fallida, por lo que requirié amputacién infra-
patelar de la pierna izquierda.

Con un ecocardiograma de ingreso normal
presentd, de forma subita e inmotivada, angor
por lo que se repiti6 el ecocardiograma y se
corrobord deterioro moderado en fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo (46%), ademas
de varios territorios afectados en motilidad (hi-
poquinesia inferoseptal basal, medial y apical).
Por dicho resultado, se sospeché evento coro-
nario agudo asociado y se decidié realizar ca-
teterismo coronario con diagnéstico de urgen-
cia que no mostré lesiones angiograficamente
significativas, interpretandose el cuadro como
enfermedad de pequeiios vasos por vasculitis.
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Los cultivos fueron negativos, sin embargo,
recibié tratamiento empirico con piperacilina,
tazobactam y vancomicina por 7 dias. En cuan-
to al antecedente lejano de hepatitis B no trata-
da, en las serologias de la internacién se consta-
té: antigeno de superficie negativo, anticuerpo
contra el antigeno de superficie positivo (con
titulo mayor a 1000) y anticuerpo anti-core po-
sitivo, concluyendo que cursé hepatitis B y que
no se encontraba activa.

Se sospeché enfermedad autoinmune aso-
ciada dado que en la inmunoserologia se evi-
dencié ANA 1/1280 con patrén nuclear granular,
asociado a C3:95 (vr: 70-165 mg/dL), C4:3 bajo
(vr: 14-37 mg/dL), anti-Ro, anti-La y crioglobuli-
nas positivas, fibrinégeno aumentado, VSG: 109
(vr: 0-15 mm/h), ANCA C y ANCA P negativos,
antibeta 2- glicoproteina I, anticardiolipinas IgG
e IgM, y anticoagulante lipico negativos, factor
reumatoideo: 89,5 (vr: 0-20 IU/mL). No se realiza-
ron MPO/PR3 por ELISA por falta de disponibilidad.

Se plantearon diagnésticos diferenciales
como lupus eritematoso sistémico (LES) y/o
sindrome de Sjogren (SSjo). Si bien no cumplid
criterios de clasificacién del American College of
Rheumatology/European League Against Rheuma-
tism (ACR/EULAR) 2019 para LES (solo tres), que-
dé pendiente realizar un anélisis méas exhausti-
vo para confirmar/descartar estos diagnésticos

Figura 1: Pierna derecha, tercer dia de internacién.
Se observa cianosis del tercio distal de la
pierna derecha y el pie con necrosis del
tercer dedo.

asociados durante el seguimiento ambulatorio
del paciente.

Se realizé biopsia de piel que mostrd necro-
sis epidérmica parcial, con resto de epitelio con
hiperqueratosis. En dermis, vasos de pequeio
calibre con arquitectura alterada por un infil-
trado inflamatorio mixto que rodeaba los vasos
y penetraba el endotelio, ademas de degenera-
cién fibrinoide de la pared y crioprecipitados in-
tramurales (PAS +), sin evidencia de hallazgos
que se vincularan con lupus eritematoso cuta-
neo ni sindrome antifosfolipido.

Con dichos resultados, se interpreté el cuadro
como vasculitis crioglobulinémica de rapida evo-
lucién, motivo por el cual se decidié iniciar pulsos
de metilprednisolona a dosis de 500 mg diarios
durante 3 dias consecutivos, seguido de pulsos de
ciclofosfamida de 1 g mensual por 6 meses.

En cuanto a la evolucién de las manos del pa-
ciente, fue favorable con el tratamiento recibi-
do. Presenté mejoria sintomatica y se dio egreso
hospitalario con seguimiento por Inmunologia.
Evidencié con regular evolucién en ambos mu-
nones, requiriendo limpiezas y curaciones por
Cirugia Plastica. Continué su tratamiento de
mantenimiento con corticoides sistémicos via
oral y descenso de dosis, y pulsos de rituximab
de 2 g cada 6 meses con regular adherencia, sin
presentar nuevos eventos isquémicos.

Figura 2: Ambas piernas, tercer dia de internacion.
Se observa cianosis del tercio distal de
la pierna derecha y todo el pie, ademas,
cianosis de la regién plantar y todos los
dedos del pie izquierdo.
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Figura 3: Mano izquierda, tercer dia de internacién.
Se observa cianosis de las falanges distales
del segundo y tercer dedo.

Figura 4: Mano derecha, tercer dia de internacién. Se
observa cianosis de las falanges distales
del segundo, tercer y cuarto dedos.

DISCUSION

Las crioglobulinemias se clasifican en tipo
I (consiste en el aislamiento de inmunoglobu-
lina monoclonal), y tipo II y III (se consideran
como mixtas ya que incluyen varios tipos de
inmunoglobulinas como G [IgG] y M [IgM]). El
hallazgo serolégico de crioglobulinas se asocia
a enfermedades infecciosas, inmunomediadas
y linfoproliferativas, destacandose la infeccién
por el VHC como el agente etiolégico mas co-
munmente relacionado?.

La vasculitis en contexto de crioglobulinas
se produce por el depdsito de inmunocomplejos
mixtos en capilares, arteriolas, y arterias peque-
Nasy medianas. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son: purpura, artralgias, Ulceras cuta-
neas, compromiso renal y neurolégico pudiendo,
en estadios avanzados, generar compromiso or-
ganico multiple. El tratamiento tiene como prin-
cipio general tratar la causa subyacente, ademas
de modular la respuesta inflamatoria®.

La asociacién de enfermedades autoinmu-
nes y crioglobulinemia mixta es un aspecto para
destacar, puesto que la incidencia de crioglobu-
linemia positiva es del 37% en SSjo, del 45% en
LES y del 17% en artritis reumatoidea (AR)**. Se
ha descripto, ademas, que los pacientes con LES y
crioglobulinemia pueden asociarse a la presencia
de VHC en el 21% de los casos. Por el contrario,
el VHC se encuentra positivo solo en el 5% de los
pacientes con LES sin crioglobulinemia®.

Las crioglobulinas ligadas a la presencia de
enfermedades autoinmunes son generalmente
mixtas y de tipo II (monoclonal/policlonal). Esta

asociaciéon se relaciona con vasculitis leucoci-
toclastica cutanea, hipocomplementemia, puar-
pura y consecuente aumento en la morbilidad.
Lo que se observa clasicamente es la triada de
vasculitis leucocitoclastica cutdnea, hipocomple-
mentemia e infeccién por hepatitis C°. Sin em-
bargo, de forma menos frecuente (5%), la crioglo-
bulinemia se puede encontrar en pacientes con
infeccién por hepatitis B activa que se caracteri-
za por presentar antigeno de superficie positivo
(Ags+), anticuerpo contra el antigeno de superfi-
cie negativo (Ac anti Ags-) y anti-core positivo (+)’.
Si bien el caso clinico que presentamos no
parece haber cumplido criterios de clasificacién
0 que se acerquen al diagnéstico para SSjo y/o
LES porque no se realizaron estudios especificos
a tal fin (solo se solicitaron laboratorios inmuno-
légicos que no completaron el espectro necesa-
rio para el diagnéstico de LES ni de SSjo), enten-
demos que el componente inmunoldgico juega
un rol importante y que es crucial su investiga-
cién durante el seguimiento en ambulatorio.
Por otro lado, el paciente presentaba un alto
pre-test para enfermedad aterosclerética por
los factores de riesgo cardiovascular que tenia:
hipertension, diabetes y tabaquismo que se
asocian también con la posible arteriopatia de
grandes vasos.
Sin embargo, la clinica de inflamacién severa
y aguda, su evolucion rapida y térpida, la distri-
bucién y compromiso de las cuatro extremida-
des, el laboratorio inmunolégico y el hecho de
haber descartado el compromiso vascular ma-
croscépico, respaldan la interpretacién del cua-
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dro como compromiso microvascular dado por
vasculitis crioglobulinémica severa de rapida
evolucién con un desenlace grave, resultando
en la amputacién de ambos miembros inferio-
res a pesar del tratamiento oportuno con corti-
coides e inmunomoduladores.

CONCLUSIONES

Resulta interesante describir este caso cli-
nico de un vardn joven, con factores de riesgo
cardiovascular y probable enfermedad vascular
aterosclerética, pero con un fenémeno vasculi-
tico desencadenado por crioglobulinas y hepa-
titis B crénica sin pardmetros de reactivacion,
debido a la presentacién con afeccién sistémi-
ca, desenlace rapido y severo. Destacamos la
perspectiva en cuanto a otros diagndsticos al-
ternativos que podrian haber intervenido en la
fisiopatologia (LES/SSj6) que se estudiaran en
ambulatorio. Si bien presenté buena evolucién
en cuanto a la estabilizacién de la vasculitis y
necrosis con todos los tratamientos e interven-
ciones realizadas, enfatizamos la importancia
del abordaje de un equipo multidisciplinario
para el manejo de estos casos complejos (cli-
nico, inmunolégico, quirdrgico y de rehabilita-
cién) dado que resultard, sin dudas, en un bene-
ficio para el paciente.
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