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RESUMEN: Se presenta un paciente de 60 aios, argentino, con antecedentes de purpura hiper-
gammaglobulinémica, afectando miembros inferiores y abdomen, desde hace 19 anos, con
vasculitis leucocitoclastica, factor reumatoideo positivo y crioglobulinemia, asociada con ci-
rrosis por hepatitis cronica por virus C.

Es posible que pacientes diagnosticados como purpura crioglobulinémica estén afectados
de hipergammaglobulinas séricas y ambas purpuras representen una misma enfermedad.

SUMMARY: A 60 year old male patient presented with a 19 year old history of hypergammagilo-
bulinemic purpura with lesions on the abdomen and lower limbs.

Laboratory findings included leukocytoclastic vasculitis, rheumatoid factor +, cryoglobuli-
nemia + and chronic hepatitis C.

We postulate that patients diagnosed as cryoglobulinemic purpura may in addition present
hypergammaglobulinemia.
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La purpura hipergammaglobulinémica (PHGG),
descrita en 1943 por Waldenstrom, es una afeccién
caracterizada por purpura vasculitica, pigmentada,
recurrente, de miembros inferiores, con aumento
policlonal de la gammaglobulina, eritrosedimenta-
ci6n elevada y factor reumatoideo (FR) positivo.
Puede presentarse en 2 formas:

- Primaria'?3* cuando no se encuentra eviden-
cia de enfermedad subyacente y

- Secundaria o asociada, principalmente al
sindrome de Sjogren!®(SS) y a otras enfermedades
autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico
(LES)! 4% y la artritis reumatoidea (AR)!2; también
a cirrosis hepatica®, infeccién crénica por el virus
de la hepatitis C (VHC)%, mieloma multiple (MM)’,
enfermedad de Mikulicz®.

CASO CLINICO

JM; 60 anos, argentino.

Antecedentes personales: a los 24 afios debié cambiar
de oficio (sastre) por tumefaccién y dolor de miembros
inferiores. Tratamientos odontolégicos reiterados. Vari-
ces en miembros inferiores, a predominio derecho.

Antecedentes de la enfermedad actual: se halla en tra-
tamiento en el Servicio de Gastroenterologia por una he-
patopatia de larga data. Desde hace 19 afnos presenta
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Fig. 2: Purpura y pigmentacion reticulada residual en cara externa
de antebrazo izquierdo.

purpura recidivante en miembros inferiores, con pigmen-
tacién residual, que en los periodos de intensa reagudi-
zacién se hace generalizada, respetando la cara.

Hace 16 anos se determiné aumento de la fraccién
gamma de las globulinas.

Hace 13 afios una biopsia informa: dermatitis créni-
ca con siderofagia focal y hace 11 otra biopsia: vasculitis
linfomonocitaria. Hace 11 anos las transaminasas (TGO
y TGP) estaban aumentadas con bilirrubina total (BT)
normal; 5 afios después BT: 3 gy TGO y TGP duplicadas.
Se solicité VHC que resulté positivo.

Enfermedad actual: concurre al Servicio de Gastroen-
terologia por presentar fiebre de 39,5° C de 48 horas de
evolucion, sudoracion profusa y astenia, decidiéndose su
internacién en Clinica Médica de este hospital.

Estado actual: pirpura generalizada, simétrica, con
predominio en miembros inferiores desde la raiz de mus-
los y en abdomen, con distribucién en cinturén; los ele-
mentos purpuricos son de 1 a 3 mm de didmetro (Figs. 1
y 2), no palpables ni pruriginosos; algunos confluyen y
van tomando una tonalidad pardusca a marrén, que per-
siste en forma difusa, en dorso de pies y tobillos (Fig. 3),
con descamacién furfuracea generalizada. Los sucesivos
brotes son semanales, precedidos de tumefaccién, calor y
dolor en miembros inferiores. Ictericia, sufusién hemo-
rragica en ojo derecho. Lesiones eritematoescamosas, se-
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Fig. 3: Purpura en miembros inferiores, la pigmentacion es difusa
en los 2/3 inferiores de piernas, dorso de pies y tobillos, con una
tonalidad amarronada.

borreicas, en cuero cabelludo y frente. Telangiectasias fa-
ciales. Polimicroadenopatias laterocervicales, supracla-
vicular izquierda e inguinales. PA: 110-70 mm Hg ; pul-
s0 74 /min., regular e igual. Auscultacién cardiaca: 2 rui-
dos en todos los focos, silencios libres. El higado se palpa
a 6 cm del reborde costal. El bazo es palpable hasta el
limite externo del borde del misculo recto anterior iz-
quierdo. Prueba del lazo: negativa.

Exdmenes complementarios: hematocrito 44%; glébu-
los blancos 2600/mm?; plaquetas 159.000/mm?; ERS 82
mm/1h.; glucemia 143 mg%; hepatograma: BT 4,2 mg;
bilirrubina directa 1,69 mm; TGO 89 ui/ 1; TGP: 71ui/l;
FA 415 w/l; amilasa 126 wl; Quick 62%, 14”; KPTT 54
seg.; Coombs: - . Medulograma: rica celularidad, serie eri-
tropoyética: 19%, serie mielopoyética 78%, sector linfoi-
de 1,5%, sector plasmocitario 1,5%, sector megacariociti-
co: presente, relacion M/E: 4:1. Anticuerpos anti DNA: -;
anticuerpos antimusculo liso y antimitocondrial - ; sero-
logia para VHC: + ; PCR para VHC: - ; antigeno hepatitis
B: -; VDRL: no reactiva; HIV: no reactivo; FAN: - ; FR: +
(512 ui/ml); ldatex: + (1/160) ; crioglobulinas: + (no se de-
termino el tipo); fracciéon gammaglobulina: 49,62% (3,76
g/dl) de aspecto policlonal, para una concentracién total
de proteinas (PT): 7,57 g/dl; albtiimina (A): 31,01 % (2,35
g/dl); resto de las fracciones de globulinas, dentro de los
limites normales. Once dias después PT: 7,39; A 35,22%
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Fig. 5: (HE X40) El infiltrado inflama-
torio que rodea vasos esta constitui-
do por mononucleares, neutrdfilos y
aislados eosindfilos, asociado con ex-
travasacion eritrocitaria y polvillo nu-
clear.

(2,60 g/dl); gammaglobulina: 44,67% (3,30 g/dl).
Reiterados hemocultivos: + para estreptococo viridans;
médula é6sea hipercelular, serie eritroide algo disminui-
da.

Biopsia de lesién purpirica (Protocolo 99143): epider-
mis con discreta hiperqueratosis; en dermis superficial
infiltrado inflamatorio a predominio mononuclear con
polimorfonucleares y eosinéfilos, depdsito de materia fi-
brinoide perivascular, engrosamiento de la pared capi-
lar, endotelios prominentes y sectores de leucocitoclas-
tia (Figs. 4y 5).

Ecografia abdominal: hepatomegalia leve y homogé-
nea, signos de hipertension portal, sin coleccién intrab-
dominal;

Vesicula biliar: multiples macrolitiasis; esplenomega-
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Fig. 4: (HE X10) En dermis papilary
reticular infiltrado inflamatorio que ro-
dea pequefos vasos.

lia severa, homogénea
FEDA: vérices esofdgicas grado II. Gastropatia hiperten-
siva severa.

TAC de abdomen: sinequias pleurofrénicas bibasales.
Engrosamiento pleural basal izquierdo. Severa espleno-
megalia homogénea difusa (Fig. 6). Higado y pancreas
conservados. Vias biliares intra y extra hepdticas de ca-
libre habitual. Vesicula con paredes normales e imédge-
nes hiperdensas en su luz en relacién con litiasis. Silue-
tas renales normales. Se observan quistes uniloculares a
nivel cortical de ambos rifiones y pequenas imé&genes
nodulares sélidas retroperitoneales (periadrticas y peri-
cava) en relaciéon con adenopatias.

No se hizo biopsia de higado.

Durante la evolucién aparecen soplos: sistélico 2/6 en
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Fig. 7: Pigmentacion residual reticulada con dis-
tribucion en cinturén.

foco adrtico y protomesosistélico en meso-
cardio.

Ecocardiograma: leve aumento del did-
metro auricular izquierdo, funcién sisto-
lica ventriculo izquierdo conservada, val-
vulas mitral y aértica estructuralmente
normales, sin evidencia de vegetaciones.

Laslesiones purptricas regresaron es-
pontdneamente con el reposo y la pigmen-
tacion residual era reticulada en la regién
abdominal (Fig. 7). Se lleg6 al diagnéstico
de endocarditis infecciosa (E I) por Strep-
tococcus viridans de acuerdo a los crite-
rios de Dukes: mayores: hemocultivos po-
sitivos con microorganismos tipico de EI
y menores: fiebre > 38°, fenémenos vasculares (hemorra-
gia conjuntival), fendmenos inmunolégicos (FR +). Se
tuvieron en cuenta también los procesos infecciosos den-
tales y la esplenomegalia.

El tratamiento se efectué con penicilina 12.000.000
U/dia y gentamicina 160 mg/dia, con buena respuesta
aproximadamente al mes.

La eccematide seborreica y la descamaciéon en miem-
bros inferiores también se trataron.

COMENTARIOS

La purpura vasculitica precedié a la infeccién
crénica por VHC. Fue internado por un proceso in-
feccioso, febril, importante, que resulté una EI, que
descompensé los valores hematicos.

Se interpret6 la leucopenia por hiperesplenismo,
dado que habia buena produccién medular, lo mis-
mo que de plaquetas que en un momento dado dis-
minuyeron, con caida del Quick.

Se considera trombocitopenia una cifra inferior
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Fig. 6: TAC Esplenomegalia homogénea difusa.

a 150.000 por mm?® aunque las hemorragias sobre-
vengan por debajo de 50.000. En el hiperesplenis-
mo una trombocitopenia moderada suele acompa-
fiar a una pancitopenia global®.

La purpura regres6 espontaneamente con el re-
poso, pero es recurrente y pigmentaria; se caracte-
riz6 por un aumento marcado de gammaglobulina?®,
que se detect6 tempranamente; aumento moderado
de crioglobulinas y FR positivo.

La PHGG es relativamente rara. La edad media
de comienzo es de 50 aios, y por debajo de los 40
anos cuando es primaria®; predomina en mujeres,
pero cuando estd asociada al VHC es mas frecuente
en hombres®.

Las estadias de pie o ejercicios fisicos prolonga-
dos pueden desencadenar los brotes y estar prece-
didos por sensacién de quemadura, hormigueo, ca-
lor, rubor, tumefaccion, dolor o prurito. Los elemen-
tos purpuricos miden de 1 a 3 mm, pueden ser pal-
pables y confluir; son por lo general simétricos, afec-
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tan las piernas y con menor intensidad otras partes
de la superficie cutanea.

Evoluciona por brotes que duran dias, con inter-
valos de dias, meses o afios!®. Las lesiones cutaneas
por lo general se decoloran y dejan pigmentacién
pardusca a marrén, que, a veces, dibuja un reticu-
lo*! o es difusa, con descamacién furfuracea*. Ha-
bitualmente regresan espontaneamente.

La prueba del lazo puede ser positiva o negati-
va.

El laboratorio muestra, en el proteinograma por
electroforesis, la albiimina normal o disminuida, un
aumento de las globulinas, a favor de la fraccién
gamma, mayor de 20%, (normal: 14-17%)5.

La hipergammaglobulina es policlonal debido a
un aumento de los niveles de Ig G y menor eleva-
ci6n de Ig A e Ig M2 0 mayor de Ig A y menor de Ig
G,

Un caso de purpura hiperglobulinémica, mielo-
ma multiple, hiperlipemia y xantomatosis tenia un
aumento de la fraccién beta de las globulinas, pero
el autor cita dos casos de PHGG con una elevacién
del colesterol sérico, de las series de Sachs de 11
casos de mieloma’.

Laeritrosedimentacién se eleva a 100 mm o més
la primer hora; la anemia es discreta. En pocos ca-
sos se ha descrito leucopenia®. La médula é6sea esta
dentrode los limitesnormales; el FR es positivo (por
el test del latex), con una frecuencia similar a la de
la AR4 10 12'

Las crioglobulinas (CG) II y III pueden ser posi-
tivas o negativas.

Debe solicitarse el VHC y también los Anti-Ro/
SSA por la frecuente asociacién con SS. Pueden ser
utiles en el prondstico, por la posibilidad del desa-
rrollo posterior del SS en PHGG primarias!.

La histopatologia muestra una vasculitis leuco-
citoclastica: dermis con infiltracién perivascular de
polimorfos y eosindfilos y extravasacion de glébulos
rojos y leucocitoclasial® en fase aguda y vasculitis
linfomonocitaria en etapas tardias®.

Por inmunofluorescencia directa se hall6 en las
paredes de los vasos sanguineos: Ig A%, fibrin6geno
B,C, Ig M y baja concentracién de Ig G3; Ig M; C3%
IgG,IgMy C38.

La frecuente asociacién con SS, LES y poliartri-
tis, junto con el FR positivo y la anormalidad de las
inmunoglobulinas, sugiere una base autoinmune de
la enfermedad. El dafio vascular se deberia a inmu-
nocomplejos circulantes compuestos de gammaglo-
bulina y antigammaglobulina. El componente de
esos complejos es usualmente Ig G, aunque Ig A ha
sido demostrada®®.

El hecho de que la vasculitis en la PHGG esté
confinada a la piel sugiere que factores refrigeran-
tes pueden jugar un rol en su patogenia, andloga a
la purpura crioglobulinémica mixta que forma, con
otras inmunoglobulinas circulantes o proteinas,
complejos que precipitan con el frio en los vasos
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cutdneos superficiales!®. Nos preguntamos si no son
una misma entidad, como se ha sugerido?.

La crioglobulinemia mixta es una enfermedad
sistémica, con una triada clinica: pirpura, astenia
y artralgias, con complicaciones viscerales, tales
como hepaéticas y renales?®.

Las CG son de tres tipos:

Tipo I: inmunoglobulina monoclonal, en general
Ig G o Ig M, se asocia a sindromes mieloproliferati-
vos (macroglobulinemia de Waldenstrom, linfomas,
etc.).

Tipo II: FR: Ig M monoclonal ligada a Ig A auté-
loga, constituye complejos inmunes.

Tipo III: FR: Ig G policlonal ligado a componen-
te sérico, no inmunoglobulinas.

Las crioglobulinemias II y III se clasifican en:
esenciales ( sin causa identificada) y mixtas secun-
darias (si existe infeccién o enfermedad inmune sub-
yacente).

Varias formas de vasculopatias han sido asocia-
das con la infeccién de VHC y en muchos casos la
hipergammaglobulinemia y también las crioglobu-
linemias mixtas!® estdn relacionadas con disfuncién
hepatica crénica®.

La infecciéon por el VHC se asocia con la crioglo-
bulinemia mixta' 3! ¢ la tipo II'5 !¢ y la vasculitis
leucocitoclastica!! 13, necrotizante?®® o linfociticall.

Las vasculitis en la infeccién crénica por el VHC
son probablemente el resultado de las CG! y conco-
mitantes gammaglobulinas séricas aumentadas??,
resultaria entonces que la purpura crioglobuliné-
mica y la PHGG serian en estos casos una misma
entidad3.

La evolucién de 1a PHGG es crénica y recurren-
te; las formas primarias pueden preceder en afios a
las secundarias en que el pronéstico deja de ser be-
nigno, siendo necesario un prolongado y cuidadoso
seguimiento’®.

El diagnéstico diferencial se puede hacer con la
dermatosis pigmentaria progresiva de Schamberg,
que predomina en el sexo masculino a cualquier
edad. Se observan los denominados “granos de pi-
mienta de cayena” que son puntos de color rubi'?,
en la periferia de las manchas de tinte anaranjado
a pardusco. Cursa con laboratorio normal, excepto
una posible hipercolesterolemia y se manifiesta
como una capilaritis. Con la pirpura crioglobuliné-
mica, cuando las gammaglobulinas séricas no es-
tan aumentadas; con la macroglobulinemia de Wal-
denstron, en que no se observa purpura, sino hemo-
rragias, como epistaxis, gingivorragias, trombosis
y por el hallazgo de la macroglobulinemia.

El tratamiento de la PHGG puede no ser nece-
sario; algunos autores propician régimen de aspiri-
na y dipiridamol?, que es un antiagregante plaque-
tario; antiinflamatorios no esteroides; prednisolo-
na¥; citostaticos como el clorambucilo, la tioguani-
na; plasmaféresis, pero su alto costo lo hace cues-
tionable?; hidroxicloroquina, compuestos de oro®.
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