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Mujer de 54 afios con episodios cianosis acra al exponerse al frio

Presenta: Dra. Agustina Rodil
Discute: Dr. Maximiliano Sicer
Coordina: Prof. Dr. Alcides Greca
Editan: Dr. Ramoén Ferro y Dr. Roberto Parodi

Presentacion del caso clinico

Enfermedad actual: De 3 afios de evolucion refiere
episodios de cianosis en regiones acras y en regién
peribucal, al exponerse a bajas temperaturas. Dichos
episodios se acompafian de dolor en las regiones
involucradas, y revierten al abandonar los ambientes
frios. En los ltimos meses los episodios aumentan en
frecuencia y en intensidad, por lo que acude a la
consulta.

Antecedentes personales:
®  Gestas: 3, partos: 3, abortos: 0.
® Metrorragia en 2007 por polipo hiperplasico
endometrial (requiri6 polipectomia).
® Laboratorio (un mes previo):
O  VDRL: no reactivo.
O  Factor reumatoide: no reactivo.
O  FAN: positivo: 1/20.

Examen Fisico:

Paciente vigil, orientada en tiempo, espacio y persona.
Signos vitales: PA: 130/80 mmHg, FC: 94 Ipm, FR: 18
cpm, T: 36.1 °C.

Cuello: no se palpan adenomegalias ni tiroides,
ingurgitacion yugular 2/6 con colapso inspiratorio.
Aparato cardiovascular: no se observan ni se palpan
latidos patolégicos. Ruidos normofonéticos, no se
auscultan soplos, R3 ni R4.

Aparato respiratorio: respiraciéon costo abdominal, sin
tiraje ni reclutamiento. Murmullo vesicular conservado
sin ruidos agregados.

Abdomen: ruidos hidroaéreos conservados. Blando,
depresible e indoloro. No se palpan visceromegalias.
Miembros: tono, trofismo, fuerza y temperatura
conservados. Pulsos periféricos conservados y
simétricos.

Genitales: lesiéon hipopigmentada no pruriginosa en
mucosa de horquilla vulvar

Resto del examen fisico sin alteraciones.
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Métodos complementarios

Laboratorio general:

Ingreso Dia1l Dia 2 Dia3
Hematocrito (%) 43 40 38 39
Hemoglobina (g/dL) 15 12,8 10 12,5
Globulos blancos/mm? 8.000 10.240
Plaquetas / mm? 197000 490.000
Glucemia (mg/dL) 89 84 120
Uremia (mg/dL) 22 23 18
Creatininemia (mg/dL) 0,67 0,59 0,5
Natremia (mEqg/L) 136 141 139
Kalemia (mEq/L) 3,8 3,89 3,35
Bilirrubina total (mg/dL) 047 0,31
Bilirrubina directa (mg/dL) 0,12 0,03
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0,35 0,28
TGO (UI/L) 23
TGP (UI/L) 25
FA (UI/L) 324
GGT (UI/L) 32
LDH (UI/L) 521 436
TP (segundos) 12,8
KPTT (segundos) 27
VES (mmy/1° hora) 40

Frotis de sangre periférica: microhematocrito 39%,
leucocitos: 5000/mm? (70% N, 6% E, 22% L, 2% M),
plaquetas: 350000 cel/mm?3. Marcada aglutinacién
eritrocitaria.

Test de Coombs directo: positivo.

Complemento: C3:119 mg%, C4: 30 mg%.
Crioglobulinas: negativas.

Crioaglutininas:
¢ Autoanticuerpos: > 4096
* Isoanticuerpos: > 4096
e Cordon: 1024

Ac Anti Cardiolipinas: IgG: negativo, IgM: negativo.

Radiografia de toérax frente (Imagen 1): sin
alteraciones del marco 6seo, indice cardiotoracico
conservado, campos pulmonares sin infiltrados,
fondos de saco libres.
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Evolucion: durante la internacién la paciente
permanece asintomatica, normotensa y afebril. Se
indica proteccién térmica de las extremidades, con lo
cual no repite episodios de dolor y cianosis como los
que motivaron la consulta. Se otorga alta hospitalaria
para continuar los estudios por consultorio externo.

Estudios pendientes:
 Serologias para VHB, VHC y HIV.
Proteinograma por electroforesis.
Capilaroscopia.
Biopsia de médula 6sea.

Imagenes
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Radiografia de térax de frente: no se evidencias alteraciones

Discusion del caso clinico

Se discute el caso de una mujer de 54 afios, que
consulta por cuadro 3 afios de evolucién caracterizado
por episodios de cianosis y dolor en regiones acras y
en region peribucal, desencadenados por la exposicién
a bajas temperaturas y que revierten al abandonar los
ambientes frios. En los dltimos meses los episodios
aumentan en frecuencia y en intensidad, lo cual
motiva la consulta al afectar las tareas cotidianas.
Durante la internacién se realiza un extendido de
sangre periférica que informa wuna marcada
aglutinacién eritrocitaria, se constata un test de
Coombs directo positivo y crioaglutininas positivas a
altos titulos.

Como dato guia de mi discusién voy a tomar a la
cianosis distal. En todo paciente que se presenta con
este cuadro debemos descartar, en primer lugar, la
cianosis secundaria a hipoxemia, que debe ser
sospechada ante alteraciones gasométricas y
cardiopulmonares. Otra entidad a descartar es la
enfermedad vascular periférica, principalmente ante la
presencia de pulsos disminuidos o alteracién en la
exploracién vascular.

Estos cuadros quedarian alejados, debido a que
nuestra paciente no presenta ninguno de los signos
mencionados.

Con respecto al cuadro de cianosis distal producida o
exacerbada por la exposicion al frio, debemos
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diferenciar tres entidades: perniosis (“sabafiones”),
acrocianosis y fenémeno de Raynaud.

La perniosis se trata de un trastorno vasculitico que se
manifiesta con placas violdceas o eritematosas, que
suelen estar acompafiadas de prurito y dolor.
Evolucionan generalmente a la remisién en 2 a 3
semanas, aunque hay casos que pueden prolongarse y
presentar ampollas o tlceras. Estas caracteristicas no
coinciden con el cuadro de nuestra paciente.

La acrocianosis es un trastorno caracterizado por la
presencia de cianosis persistente, que suele
exacerbarse ante la exposicién al frio, sin ser precedida
por palidez.

En cambio, el fenémeno de Raynaud se manifiesta de
manera intermitente, como en el caso en discusion.
Este fenémeno surge como una respuesta vascular
exagerada a estimulos como la exposicion al frio o la
tensiéon emocional. Si bien se ven afectadas mas
frecuentemente las manos, también puede afectar pies,
nariz y orejas. Se presenta con cambios intermitentes
en la coloracién cutdnea. Tipicamente se describen
episodios trifdsicos, caracterizados por una primera
fase de palidez, producto de una vasoconstriccién
arteriolar; seguido de una fase de cianosis debido al
estancamiento capilar; y por dltimo una fase de rubor,
como consecuencia de la revascularizacién capilar. Las
primeras dos fases pueden acompafiarse de parestesias
y dolor secundaria a isquemia. Sin embargo, mas del
50% de los casos no suelen presentarse de la manera
tipica, presentando solamente cianosis, como en este
caso. Entonces, ante la presencia de cianosis de
caracteristicas intermitente, desencadenada por los
estimulos antes mencionados, podemos realizar el
diagnoéstico de fendmeno de Raynaud, ya que es un
diagnoéstico eminentemente clinico.

Este fendmeno puede tratarse de un trastorno primario
(Enfermedad de Raynaud), y en esos casos hay ciertos
criterios orientativos, como simetria de las crisis en
ambas manos, ausencia de cambios troficos,
capilaroscopia normal, FAN y VES normales y la
ausencia de signos de vasculopatia periférica. Esta
entidad se suele manifestar en mujeres de 15 a 30 afios.
En cambio, hay ciertos hallazgos que suelen
orientarnos a que el trastorno sea secundario, como ser
el comienzo de los sintomas a una edad mayor a 40
aflos, sexo masculino, crisis asimétricas, dolor intenso
y trastornos tréficos, signos de enfermedad sistémica y
alteraciones en el laboratorio. En nuestro caso, la edad
de la paciente y las alteraciones de laboratorio, obligan
a descartar un proceso secundario.

El fenémeno de Raynaud secundario (Sindrome de
Raynaud) puede deberse a miuiltiples causas, por lo
tanto considero indispensable un abordaje racional,
con el objeto de optimizar los recursos disponibles. En
primer lugar debemos evaluar la presencia de factores
causantes o agravantes, como el uso de ciertos
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farmacos (derivados ergotaminicos, metisergida,
bloqueadores adrenérgicos beta, bleomicina,
vinblastina, cisplatino); antecedentes traumaéticos
(lesiones por vibraciones, sindrome de la mano del
martillo, descarga eléctrica, lesiones por frio,
mecanografia, tocar el piano) y alteraciones
neurolégicas (trastornos de los discos intervertebrales,
siringomielia, tumores de la médula espinal, ictus,
poliomielitis, sindrome del ttinel carpiano).

En una segunda instancia deben buscarse
colagenopatias mediante un laboratorio inmunolégico.
En casos de presentar pulsos alterados o lesiones
troficas significativas debe considerarse la posibilidad
de una enfermedad arterial oclusiva. De no haberse
arribado al diagnoéstico, deben plantarse causas menos
frecuentes  como  endocrinopatias (sindrome
carcinoide,  feocromocitoma, hipotiroidismo) y
discrasias sanguineas (crioaglutininas,
crioglobulinemia, criofibrinogenemia, trastornos
mieloproliferativos, macroglobulinemia de
Waldenstrom).

Nuestra paciente presentaba crioaglutininas a altos
titulos. Es importante saber diferenciar tres discrasias
hematolégicas producidas proteinas que causan
trastornos frente a exposicion a bajas temperaturas
como son la crioglobulinemia, la criofibrinogenemia y
la crioaglutininemia. En las primeras dos se produce el
fenémeno de crioprecipitacién, es decir la
precipitacion proteica en plasma a bajas temperaturas.

La crioglobulinemia cursa con la precipitacién de
anticuerpos en el suero, clasificindose en distintos
tipos segtn el tipo de inmunoglobulina involucrada.
La tipo I es causada por anticuerpos monoclonales
generalmente secundarios a procesos
linfoproliferativos, suele manifestarse por sintomas
secundarios a la hiperviscosidad sanguinea con
isquemia distal. La tipo II (mixta) es provocada por la
combinaciéon de anticuerpos monoclonales y
policlonales que pueden estar asociados a infecciones
como hepatitis C y HIV. La tipo III esta relacién a
anticuerpos policlonales que suelen ser manifestacién
de colagenopatias. La crioglobulinemia tipo II y III
suelen presentarse con sintomas sistémicos como
artralgia, = purpura  palpable, neuropatia y
glomerulonefritis.

La criofibrinogenemia se caracteriza por Ila
precipitaciéon del fibrindgeno o productos de
derivacion del mismo en el plasma pero no en el suero.
Puede tratarse de un fenémeno primario o secundario
a colagenopatias, infecciones o neoplasias. Suele
manifestarse con sintomas por hiperviscosidad
sanguinea.

La enfermedad por crioaglutininas se caracteriza por
anticuerpos que reaccionan con antigenos en la
superficie de glébulos rojos, ante la exposicién a bajas
temperaturas. Se trata de inmunoglobulinas M (IgM)
que pueden ser halladas normalmente en el suero a
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bajos titulos. Producen enfermedad ante aumento de
titulos y/o de la amplitud térmica. La misma puede
manifestarse con anemia hemolitica y alteraciones
cutdneas provocadas por el frio como acrocianosis y
fenémeno de Raynaud. En este caso se presenta con
alteraciones cutdneas sin evidencias de hemolisis. La
ausencia de hemolisis puede explicarse como resultado
de la ineficiencia de los anticuerpos frios para destruir
glébulos rojos. Debemos tener en cuenta que el sistema
reticulo endotelial carece de receptores para IgM, por
lo tanto la hemodlisis depende exclusivamente de la
activacién del sistema de complemento. Debido a la
presencia de proteinas inhibidoras del complemento
en la superficie de los glébulos rojos, se requieren muy
altos titulos de Crioaglutininas para lograr destruirlos.
El diagndstico de esta enfermedad se realiza a partir de
manifestaciones clinicas, presencia de aglutinacién
eritrocitaria, test de Coombs directo positivo y
presencia de crioaglutininas. Una vez diagnosticada, es
fundamental evaluar la causa de produccién de
anticuerpos, la cual puede ser secundaria a procesos
infecciosos o neoplasicos, o bien tratarse de un
trastorno idiopatico. Las crioaglutininas pueden
relacionarse con distintas infecciones, principalmente
con Mycoplasma  pneumoniae 'y  mononucleosis
infecciosa. Los anticuerpos suelen hacer un pico a las 2
semanas de la infeccién y desaparecer a los 2 meses, lo
cual no coincidirfa con el cuadro en discusiéon. Por lo
que es de vital importancia, descartar un proceso
neoplasico hematolégico, como linfoma, leucemia
linfocitica  crénica y  macroglobulinemia  de
Waldenstrom. La forma idiopatica denominada
enfermedad crénica benigna por crioaglutininas, se
diagnostica por exclusién. Sin embargo, segin
distintos reportes un 5 a 10% de estos pacientes
presentard un trastorno linfoproliferativo, por lo que
deben ser controlados periédicamente. El tratamiento
dependera de la enfermedad de base. En cuanto al
tratamiento sintomatico, generalmente es suficiente
evitar la exposicién a bajas temperaturas. En caso de
cuadros severos, puede recurrirse a agentes citotoxicos
como la ciclofosfamida o clorambucilo, el uso de
rituximab o a la plasmaféresis. No son eficaces la
corticoterapia ni la esplenectomia.

Como conclusion considero que estamos frente a un
paciente con fenémeno de Raynaud secundario a
enfermedad por crioaglutininas. Creo que la principal
conducta es descartar una neoplasia hematolégica, por
lo que sugiero la realizacién de una biopsia de médula
6sea y un proteinograma por electroforesis. Debido a
que se trata de un cuadro con manifestaciones leves,
sugiero evitar la exposicién al frio como tinica medida
mientras se espera el resultado de los métodos
complementarios.
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