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Carta  al  Editor

Púrpura crioglobulinémica e infección
por COVID-19

Cryoglobulinemic purpura and COVID-19 infection

Sr. Editor:

Se trata de una mujer de 54 años, exfumadora, con anteceden-
tes de HTA, asma y artrosis. Presentó una infección por COVID-19
a principios de junio del 2021 que cursó con fiebre, tos seca y
artralgias. Tras la resolución del cuadro en domicilio, consultó en
Urgencias a final de junio por artralgias generalizadas, púrpura
cutánea asociada a dolor urente en miembros inferiores y glúteos,
edemas con fóvea hasta muslos, febrícula e hipertensión. Las prue-
bas complementarias demostraron una anemia microcítica con
necesidad transfusional, un síndrome nefrítico con consumo de
complemento C3 y FR elevado, con ANCA y resto de autoinmunidad
negativa. La serología fue negativa para sífilis, virus herpes 2, VIH,
VHB, VHC y virus de Epstein-Bar (VEB), con IgG positiva para virus
herpes 1 y CMV. En un ecocardiograma transtorácico se evidenció
derrame pericárdico moderado y miocardiopatía hipertrófica sep-
tal, sin hallazgos de enfermedad infiltrativa en RM cardiaca. Una
TC body descartó neoplasia y se informó de infiltrados intersticia-
les en vidrio deslustrado con posible asociación a infección viral
previa. La paciente presentó mejoría clínica y analítica con trata-
miento sintomático, pauta de corticoides descendente y solicitó el
alta por traslado de domicilio. En agosto consultó por la misma  sin-
tomatología, se cursó ingreso y se realizó de nuevo el estudio. Se
constató un síndrome nefrítico, aumento del derrame pericárdico
a moderado-grave y resolución de los infiltrados pulmonares en la
TC. Adicionalmente se solicitaron IGRA y crioglobulinas que fueron
positivas; una biopsia cutánea que informó de vasculitis leucoci-
toclástica y una biopsia renal, con informe de glomerulonefritis
membranoproliferativa crioglobulinémica. El estudio de líquido
pericárdico fue compatible con exudado, sin aislamiento microbio-
lógico, con PCR de TBC negativa y ausencia de células malignas.
Se completó el estudio con un electromiograma que informó de
polineuropatía axonal sensitivo-motora y una PET-TC que descartó
hallazgos indicativos de lesiones neoplásicas o de alto grado meta-
bólico. El diagnóstico definitivo fue de crioglobulinemia mixta con
glomerulonefritis membranoproliferativa, vasculitis leucocitoclás-
tica y polineuropatía axonal sensitivo-motora, con antecedente
reciente de infección por COVID-19. Derrame pericárdico grave
en posible relación con infección previa por COVID-19. Tubercu-
losis latente. El tratamiento del síndrome crioglobulinémico va
a depender de la gravedad y, en cualquier caso, hay que consi-
derar el tratamiento de la causa subyacente cuando existe. Los

casos leves generalmente no requieren tratamiento inmunosupre-
sor y a medida que el caso es más  grave el tratamiento consistirá
en corticoides y rituximab, considerando pulsos de corticoides
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 plasmaféresis en caso de compromiso vital o de órgano1. La
aciente siguió tratamiento con antihipertensivos, analgésicos y
nticonvulsivantes por el dolor neuropático. Ante la duda de origen
uberculoso del derrame pericárdico, no se iniciaron corticoides y se
autaron tuberculostáticos hasta obtener resultados negativos del
ultivo de micobacterias del líquido. La paciente presentó mejo-
ía clínica y normalización de parámetros analíticos, y continuó
eguimiento en consultas con buena evolución clínica, estabiliza-
ión de función renal y tratamiento coadyuvante para la neuropatía
n miembros inferiores.

Se han descrito numerosos casos de enfermedad autoinmune
n relación con la infección por COVID-19, entre ellos varios tipos
e vasculitis, pero no hay descritos hasta ahora casos de vasculi-
is crioglobulinémica, por lo que nos parece un caso interesante
ara aportar a la literatura. Las crioglobulinas son inmunoglobuli-
as (Ig) que precipitan a temperaturas bajas, su presencia en sangre
e denomina crioglobulinemia y cuando produce sintomatología se
tiliza el término de síndrome crioglobulinémico1. Este se puede
ospechar en pacientes que presentan artralgias, púrpura cutánea

 úlceras, glomerulonefritis y neuropatía periférica, como nues-
ra paciente. La crioglobulinemia de tipo I está compuesta por Ig

onoclonales, se asocia a discrasias de células plasmáticas y sín-
romes linfoproliferativos, mientras que las tipo II y III se agrupan
ajo el término de crioglobulinemia mixta, están formadas por Ig
oliclonales (III) o monoclonales y policlonales (II) y se asocian

 infecciones, enfermedades autoinmunes sistémicas y síndromes
infoproliferativos. En relación con procesos infecciosos destaca la
nfección crónica por VHC, aunque también se han descrito casos
on VHB y de forma ocasional tras la infección por VIH, CMV, VEB

 parvovirus B192. Las infecciones virales desencadenan una res-
uesta inmunitaria en el organismo huésped y en ocasiones pueden
esequilibrar la tolerancia inmunológica dando lugar a alteraciones
utoinflamatorias y autoinmunes. En este sentido se ha relacionado
l virus de la COVID-19 con enfermedades como el síndrome de
uillain-Barré, anemia hemolítica autoinmune y numerosas vas-
ulitis, como el síndrome multisistémico inflamatorio pediátrico
una vasculitis con características similares a la enfermedad de
awasaki) o el eritema pernio3. Respecto a este último, se han des-
rito casos de criofibrinogenemia en relación con la pandemia por
OVID-19, como demuestra la serie de Gómez-Fernández et al,4.
sta vasculitis se caracteriza por la formación de placas eritemato-
as o máculas purpúricas localizadas en pies y dedos de los pies.
os precipitados de criofibrinógeno se observan solo en plasma,
ueden contener Ig, aunque están compuestos principalmente de
brinógeno, fibrina, fibronectina o productos de degradación de la
brina. Una diferencia con las crioglobulinas es que estas últimas
e forman en suero y en plasma. En relación con la crioglobuli-

emia, se han descrito casos de brotes tras la vacunación contra
OVID-195 en pacientes ya diagnosticados previamente de crio-
lobulinemia, pero no hay casos de novo descritos tras la infección.
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Nuestra paciente presentó un síndrome crioglobulinémico tras la
infección, no queda claro si la infección por COVID 19 pudo estar en
relación con el desequilibrio en la tolerancia inmunológica y la for-
mación de crioglobulinas o actuar como precipitante de un cuadro
latente no diagnosticado previamente. Lo que sí parece evidente es
la relación de la infección por COVID y el síndrome crioglobuliné-
mico.
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