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RESUMEN

Las crioglobulinemias son una forma especial de vasculitis sistémica secundaria a la presencia
de inmunoglobulinas circulantes que se precipitan a temperaturas menores de 37 °C y se
solubilizan nuevamente con el aumento de la temperatura. Esta precipitacién lleva a una
vasculitis sistémica de medianos y pequenos vasos, como consecuencia de la presencia de
complejos inmunes circulantes y expansion clonal de linfocitos B. Este grupo de entidades
debe sospecharse en pacientes con fenémeno de Raynaud, signos clinicos de isquemia
periférica en ausencia de enfermedad vascular, cianosis de orejas, nariz y dedos inducida por
el frio, vasculitis cutdnea, glomerulonefritis membranoproliferativa y gammopatias
monoclonales, principalmente. La presencia de crioglobulinas circulantes, la disminucién en
los niveles de complemento, usualmente de los componentes tempranos como el C4 y el
C1q, y la parpura ortostdtica son caracteristicos de la enfermedad. El tratamiento de las
crioglobulinemias depende de la severidad de los sintomas, la enfermedad de base, la
presencia del virus de la hepatitis C y el tipo de crioglobulinas. Las principales causas de
muerte en estos individuos son: los compromisos renal, hepatico y gastrointestinal, las infec-
ciones, sexo masculino y criocrito mayor a cinco por ciento.
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SUMMARY

Cryoglobulinemia are a special form of systemic vasculitis secondary to the presence of
circulating immunoglobulins that precipitate at temperatures below 37 °C and are solubilised
again with increasing temperature. This precipitation leads to medium and small-vessel systemic
vasculitis as a result of the presence of circulating immune complexes and clonal expansion
of B lymphocytes. This group of entities should be suspected in patients with Raynaud
phenomenon, clinical signs of ischemia in the absence of peripheral vascular disease, cold-
induced cyanosis of ears, nose and fingers, cutaneous vasculitis, membranoproliferative
glomerulonephritis, and monoclonal gammopathy. The presence of circulating cryoglobulins,
decreased complement levels, usually early components, such as C1q and C4, and orthostatic
purpura, are characteristic of the disease. Treatment of cryoglobulinemia depends of severity
of the symptoms, underlying disease, the presence of hepatitis C virus and the type of
cryoglobulins. The main causes of death in these individuals are: renal, hepatic, gastrointestinal
involvements, infections, male and cryocrit more than 5%.
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Introduccién

Las crioglobulinemias son una forma especial de
vasculitis sistémica secundaria a la presencia de
inmunoglobulinas (Igs) circulantes que se preci-
pitan a temperaturas menores de 37 °C y se
solubilizan nuevamente con el aumento de la tem-
peratura. Esta precipitacién lleva a una vasculitis
sistémica de medianos y pequefos vasos, como
consecuencia no solo de la presencia de comple-
jos inmunes circulantes, los cuales se depositan
en los vasos causando dano tisular mediado por
activacién del complemento, sino también por
una expansion clonal de linfocitos B.'?

Las crioglobulinas son un hallazgo in vitro,
que consiste en la precipitacién de proteinas
plasmdticas en el suero del paciente luego de 96
horas de incubacién a cuatro grados centigrados;
el crioprecipitado que se obtiene se centrifuga
para obtener el criocrito (porcentaje de crioglo-
bulinas en suero total), el cual finalmente es
analizado por medio de inmunofijacién e
inmunoelectroforesis para determinar el tipo de
inmunoglobulinas que lo conforman.*’

En la década de los treinta, Wintrobe y Buell
describieron por primera vez el fenémeno de pre-
cipitacién de inmunoglobulinas con el frio en
una mujer de 56 afos con mieloma multiple,
fenémeno de Raynaud, purpura, hepatoespleno-
megalia y trombosis venosa y retiniana.®” Des-
de entonces, se han descrito en asociacién con
multiples enfermedades, aunque también se
pueden detectar en personas sanas; en estas ul-
timas, usualmente se presentan en concen-
traciones bajas (menos de 0,06 gramos por litro
[g/L])-. También hay reportes de crioglobulinas
mixtas policlonales circulantes que a menudo se
producen de forma transitoria durante los proce-
sos infecciosos. Por lo anterior, no se recomien-
dan mediciones séricas de rutina, sino solo ante
la sospecha clinica de una patologia de base. Es
importante solicitarlas en aquellos pacientes que
presenten fenémeno de Raynaud, signos clini-
cos de isquemia periférica en ausencia de
enfermedad vascular, cianosis de orejas, nariz y
dedos inducida por el frio, vasculitis cutdnea,
glomerulonefritis membranoproliferativa y
gammopatias monoclonales, entre otras.®’

Fisiopatologia

El mecanismo fisiopatolégico que lleva a la pre-
cipitacién de las inmunoglobulinas es poco cla-
ro; sin embargo, se han propuesto varias teorias.
Se ha encontrado que la solubilidad de las pro-
teinas depende de la concentracién, la hidrofo-
bicidad, el tamano y la carga superficial, como
también de la temperatura de la solucién, el pH
y la fuerza iénica de la particula; por ello cual-
quier alteracién en alguno de estos factores po-
dria favorecer su precipitaciéon. Ademds la
abundancia relativa de aminodcidos hidrofébicos
y la disminucién de la tirosina y de los residuos
de 4cido sidlico han sido también implicados.
Esta Gltima teorfa se ha postulado con base en
el hallazgo de inmunoglobulinas anormales con
concentraciones reducidas de 4cido sidlico y
galactosa en la regién Fc, las cuales tienen dis-
minucién de la solubilidad en medios frios.
Como se mencionard en detalle mds adelante,
en la crioglobulinemia mixta, la formacién de
complejos de inmunoglobulinas con actividad
de factor reumatoide (FR) y una inmunoglo-
bulina (Ig) G puede ser un factor importante en
la crioprecipitacién, y en la formacién de estos ,
y ser el factor desencadenante de la vasculitis.
Finalmente, alteraciones de las concentraciones
de cloro y el calcio en el intersticio renal pue-
den influir en la estructura y agregacién de las
inmunoglobulinas.!'*'?

Clasificacién y manifestaciones clinicas

Con el objetivo de facilitar el enfoque y el ma-
nejo de estos pacientes, en 1974 Brouet et al.
propusieron un modelo para la clasificacién de
las crioglobulinas y las divideieron en tres tipos.
La tipo I consiste en una Ig monoclonal tnica,
mientras que los tipos II y III son complejos in-
munes compuestos. En la tipo II hay una mez-
cla de Igs de diferentes isotipos; entre ellas debe
existir minimo una Ig monoclonal, usualmente
IgM-FR, con una Ig policlonal IgG. La tipo III
es una mezcla de Igs policlonales de diferentes
isotipos, usualmente una IgM policlonal-FR, y
su antigeno correspondiente una IgG policlo-
nal.">' Otros autores han recomendado clasifi-
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car las crioglobulinas en dos grupos: crioglo-
bulinas simples monoclonales (tipo I) y
crioglobulinas mixtas (CM) (tipos II y III)."” A
continuacién se exponen las caracteristicas de
cada una de ellas.

Crioglobulinemias tipo I

En la crioglobulinemia tipo I los pacientes afec-
tados rara vez presentan sintomas relacionados
con la vasculitis y tienden a estar mds asociados
con signos periféricos de oclusién vascular. Pue-
den observarse manifestaciones clinicas relacio-
nadas con sindrome de hiperviscosidad, como:
purpura, acrocianosis, fenémeno de Raynaud e
incluso la presencia de ulceras y gangrena en los
casos mds severos. Este tipo de crioglobulinemia
se encuentra generalmente asociada a enferme-
dades linfoproliferativas, como: leucemia
linfocitica crénica (LLC), linfoma no Hodgkin
de células B (LNHCB) y mieloma multiple,
siendo la mayoria de los pacientes clinicamente
indistinguibles de aquellos con macroglo-
bulinemia de Waldestrom (MW); sin embargo,
también pueden ser asintomdticos y, en muchos
casos, el hallazgo de crioglobulinas séricas posi-
tivas y niveles elevados de criocrito puede ser
incidental.'

Es importante resaltar algunos aspectos de la
MW, debido a que es la principal patologia cau-
sante de las crioglobulinemias tipo I. Su meca-
nismo fisiopatolégico se basa en una alteracién
de las células B que resulta de la acumulacién
de células linfoplasmocitarias, sobre todo en la
médula 6sea (MO), que secretan un anticuerpo
monoclonal de tipo IgM."'8 Esta IgM tiene la
capacidad de precipitarse con el frio, hecho que
podria ser explicado por los mecanismos
previamente mencionados, produciendo una
crioglobulinemia tipo I. Esta enfermedad se ha
considerado como parte del grupo de los
linfomas linfoplasmocitarios."

El cuadro clinico de estos pacientes es muy
heterogéneo y presentan diversas manifesta-
ciones, entre las cuales se pueden encontrar:
astenia y adinamia que pueden ocurrir en el
contexto de un paciente con anemia, sea
hemolitica o ferropénica; sintomas constitu-
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cionales como fiebre, sudoracién nocturna y
pérdida de peso; infecciones sinusales y bron-
quiales recurrentes, debido a la hipogamma-
globulinemia IgG o IgA que presentan;
sangrados por trombocitopenia autoinmune y
debilidad muscular o dolor urente en extre-
midades secundarios a una miopatia o neuro-
patia por IgM, que puede caracterizar a los
pacientes con esta enfermedad. Pueden pre-
sentar, ademds, diarrea o sintomas del tracto
gastrointestinal, secundarios a malabsorcién
por depésitos de IgM en el intestino o por com-
promiso tumoral. La sordera, la cefalea, la vi-
sién borrosa y la epistaxis pueden producirse
por sindrome de hiperviscosidad y fenémenos
trombdticos. Finalmente, los pacientes con
MW asociada a crioglobulinas séricas circu-
lantes se caracterizan por la presencia de fe-
némeno de Raynaud, acrocianosis o tlceras en
las extremidades.?°

Aunque para establecer el diagnéstico de MW
es necesario demostrar la presencia de IgM
monoclonal y la infiltracién de la MO por célu-
las linfoplasmocitarias, la realizacién de algunas
pruebas de laboratorio que, aunque no se utili-
zan para la confirmacién de esta patologia, pue-
den ser dtiles en su manejo y seguimiento. Los
recuentos sanguineos completos deben ser cui-
dadosamente evaluados, siempre teniendo en
cuenta los volimenes corpusculares y el recuen-
to de reticulocitos, los cuales pueden evidenciar
hemdlisis autoinmune o ferropenia de base.
Debe solicitarse también funcién renal, ya que
estos pacientes pueden desarrollar azoemia se-
cundaria al depésito de cadenas ligeras de Ig,
asi como el compromiso del parénquima por
células linfoplasmocitarias.

Al cuantificar los niveles de Igs, la IgM estd
elevada en casi todos los pacientes con MW,
mientras que los niveles de IgA e IgG estdn dis-
minuidos; estos rara vez vuelven a la normalidad,
incluso después de lograr remisién o respuesta
completa, y puede reflejar un defecto constitu-
cional. Es importante recordar que en los pa-
cientes con sospecha de crioglobulinemia
secundaria a MW, la toma de las muestras de
suero se debe realizar en un salén caliente para
evitar la subestimacion de los niveles de IgM.*"*2
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Crioglobulinemias tipos II y III

Los pacientes con crioglobulinemias mixtas se
asocian en su mayoria a infecciones virales cré-
nicas por virus hepatotropos; ademds, se ha vis-
to una asociacion particularmente importante de
la tipo II con sindrome de Sjogren y de la tipo
III con malignidades hematolégicas y algunas
enfermedades autoinmunes.

Desde el descubrimiento del virus de la he-
patitis C (VHC) en 1989, un creciente niimero
de reportes confirman que esta es la causa prin-
cipal de la crioglobulinemia mixta. Otras pato-
logias que se han asociado en menor frecuencia
son: las enfermedades del tejido conectivo, otras
infecciones (virales, bacterianas o parasitarias) y
algunos trastornos linfoproliferativos.?

Todavia no estd claro por qué el VHC induce
la produccién de CM en algunos pacientes, pero,
recientemente, varios estudios han aportado
pruebas para una nueva hipdtesis sobre la etio-
logia y fisiopatologia de la CM-VHC positiva.

Recientemente, Saadoun y cols. evaluaron el
riesgo de linfoma y muerte en pacientes con CM
seropositivos para el VHC y encontraron que
aquellos con un criocrito mayor a 0,6 g/L (Odds
Ratio (OR): 1.44), con presencia de vasculitis
(OR: 4,3) y con hipogammaglobulinemia (OR:
6,7) estaban asociados con un mayor riesgo de
LNHCB, luego de una media de seguimiento
de 49,4 meses. También encontraron que solo
el 10 % de los pacientes con CM fueron sero-
negativos para el VHC y que estos tenfan un
pobre prondstico y un riesgo cuatro veces ma-
yor de desarrollar LNHCB.>*%

Figura 1.

Formacién de complejos VHC-VLDL
y VHC-IgG, los cuales estimulan

la produccién de IgM contra

los mismos complejos.

En el suero de los pacientes con CM infec-
tados por el VHC se han detectado inmuno-
complejos circulantes formados por el virus con
IgG y con las lipoproteinas de muy baja densi-
dad (VLDL). Estos complejos se comportan
como superantigenos para los linfocitos B, in-
duciendo la sintesis de IgM con actividad de FR
que actia contra estos complejos y adicional-
mente estimula la expansién clonal en el higado
de una poblacién de células B especializadas en
esta funcién® (figura 1).

Por otra parte, se ha sugerido también que el
complejo formado por las VLDL unidas al VHC
activa directamente las células B policlonales por
medio de la glicoproteina de superficie E2, la
cual se une al CD81, que es uno de los recep-
tores para el VHC en los linfocitos B. Este me-
canismo estimula también la produccién de
IgM?* (figura 2).

Esta proliferacién de células B, que es obser-
vada en CM asociada a la infeccién crénica por
el VHC, se ha considerado como un trastorno
linfoproliferativo indolente, que tiende a perma-
necer sin cambios durante muchos afios; solo una
minoria de pacientes (menos del 10 %) van a
desarrollan un franco linfoma durante el segui-
miento a largo plazo. Usualmente esta transfor-
macién maligna se ha asociado a alteraciones
genéticas como ocurre en los rearreglos del gen
Bcl2, el cual, en individuos sanos, tiene un efecto
negativo en la apoptosis; sin embargo, la pre-
sencia de esta anomalia en una célula hace que
éesta sea resistente a la apoptosis y eventualmen-
te evolucionard hacia un linfoma franco, pero
este es un proceso multifactorial en el que agen-
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Figura 2.
Estimulacién directa de linfocitos B

por complejo VLDL-VHC.

tes infecciosos y factores ambientales también
tienen un papel importante.?

La presencia de crioglobulinemia mixta puede
ser detectada en el 36 % al 55 % de los pacientes
infectados por el VHC,? pero las manifestaciones
vasculiticas se presentan solo en un 2 % a 3 %.%
En estos casos se debe emplear el término
vasculitis crioglobulinémica o sindrome crioglo-
bulinémico para designar dichos pacientes, espe-
cialmente para definir estrategias terapéuticas.”’

El cuadro clinico de los pacientes con crio-
globulinemia mixta es muy heterogéneo. Sin em-
bargo se caracteriza por una triada clinica tipica
de puarpura, astenia y artralgias. También se ha
asociado con neuropatia periférica, fenémeno de
Raynaud, derrame pleural, glomerulonefritis y
pericarditis, entre otros.*

La purpura es indiscutiblemente el signo cli-
nico mds importante de la crioglobulinemia,
manifestdndose en un 55 % a un 100 % de los

Figura 3.

Parpura cutdnea en paciente

con crioglobulinemia asociada

a linfoma de células B (fotografia
autorizada por la paciente).
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casos. Se caracteriza por lesiones palpables, que
flucttian entre 3 y 10 milimetros de didmetro.
Inicialmente son de color rojo intenso pero pali-
decen con el tiempo a medida que los glébulos
rojos extravasados son degradados y reabsorbidos.
Usualmente son aisladas, pero pueden confluir
afectando grandes dreas de superficie corporal. Se
localizan principalmente en miembros inferiores
(parpura ortostitica) y menos frecuentemente en
glateos, tronco y cara (figura 3). Las lesiones son
tipicamente intermitentes, presentando exacerba-
ciones vespertinas secundarias al aumento del
criocrito. Usualmente son precedidas por pares-
tesias locales o sensacién punzante en el drea afec-
tada mds que por dolor franco. La exposicién al
frio se reporté como desencadenante de las lesio-
nes en solo el 10 % al 30 % de los casos. El pa-
trén histolégico caracteristico de las lesiones

purptricas es una vasculitis leucocitocldstica
31

inespecifica de pequenos vasos.
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Los pacientes pueden presentar vasculitis de
pequefios vasos, similar a la vasculitis leuco-
citocldstica cutdnea y a la parpura de Henoch-
Schénlein. Esta es causada por depésitos de los
complejos inmunes en los vasos de mediano y
pequenio calibre de la piel e histolégicamente se
caracteriza por la presencia de un infiltrado de
monocitos y linfocitos asociado a necrosis
fibrinoide, hiperplasia de células endoteliales y
hemorragia.”* Las ulceras se presentan en un 5
% a 25 % de los pacientes; usualmente se loca-
lizan en regién perimaleolar y resuelven espontd-
neamente en la mayoria de los casos al tratar la
enfermedad de base, dejando solo un drea de
hiperpigmentacién residual secundaria a depd-
sitos de hemosiderina. Sin embargo, las lesiones
pueden ser tan profundas que no solo dejan dreas
hiperpigmentadas sino lesiones cicatriciales ex-
tensas®"? (figuras 4 y 5).

El fenémeno de Raynaud es también un ha-
llazgo clinico frecuentemente encontrado hasta en

Figuras 4 y 5.

Ulceracién y necrosis en paciente
con crioglobulinemia tipo IT
(fotografias autorizadas

por la paciente).

un tercio de los pacientes; compromete manos,
pies, orejas, labios y la punta nasal. Cuando es se-
vero puede conducir a la gangrena y la necrosis.’

Los pacientes con crioglobulinemia no solo
presentan manifestaciones en piel, sino que pre-
sentan morbilidad importante por compromiso
renal, hepdtico, neurolégico, articular y pulmo-
nar, entre otros.

La glomerulonefritis crioglobulinémica pue-
de variar desde proteinuria y hematuria
asintomdtica hasta un sindrome nefritico (20 %
a 30 %) o nefrético (20 %), que puede llevar
incluso a una rdpida progresién a insuficiencia
renal crénica; aunque la fase terminal de la in-
suficiencia renal que requiere didlisis es poco fre-
cuente (menos del 10 % de los casos). Estos
pacientes tienen un mal prondstico debido a una
alta frecuencia de infecciones y enfermedades
cardiovasculares.?*? Al realizar la biopsia, el
principal patrén histolégico encontrado es la
glomerulopatia membranoproliferativa tipo I
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hasta en el 80 %.°° En la microscopia electréni-
ca son evidentes los depésitos de Igs y C3, asi
como la presencia de acimulos endoteliales de
monocitos y trombos hialinos en el interior de

3738 El compromiso renal es la princi-

los vasos.
pal causa de muerte en estos pacientes.”
Como se menciond anteriormente, las altera-
ciones neuroldgicas son otro hallazgo clinico fre-
cuentemente encontrado; estas constituyen la
neuropatia periférica sensitiva mds comun, la
cual se ha reportado en un 13 % a 86 % de los
individuos y a menudo se presenta como mono-
4041 3 pesar de que esta

neuropatia puede ser detectada con un examen

neuritis multiple;

fisico cuidadoso, los estudios neurofisiolégicos
son esenciales para el diagnéstico. Cuando los
pacientes presentan dano axonal, este es debido
a oclusién de los vasa nervorum por precipita-
cién de crioglobulinas o vasculitis®.

El sistema musculo-esquelético también es
frecuentemente afectado. Las artralgias se pre-
sentan entre un 50 % y un 80 % de los pacien-
tes, comprometiendo principalmente las
articulaciones interfaldngicas, metacarpofaldn-
gicas, rodillas y tobillos.?"#

Por su parte, el compromiso hepdtico se ob-
serva en dos tercios de los pacientes, principal-
mente en aquellos con crioglobulinemia mixta
asociada a infeccién por el VHC. Comprende
una amplia variedad de trastornos que van des-
de elevacién asintomdtica de las enzimas
hepdticas o hepatomegalia, hasta alteraciones
ecograficas e histoldgicas, como: microesteatosis,
cirrosis, agregados linfoides portales, hiperplasia
de las células sinusoidales e incluso carcinoma
hepatocelular. %44

Otras caracteristicas clinicas cominmente ob-
servadas en pacientes con crioglobulinemia son
sintomas constitucionales, como fiebre, pérdida
de peso y linfadenopatias, todos ellos en ausen-
cia de malignidades hematolégicas asociadas; el
compromiso pulmonar se caracteriza por fibrosis
o presencia de un cuadro agudo que cursa con
fiebre, aparicién de infiltrados pulmonares y tos,
en ausencia de otra enfermedad que los expli-
que. 03145

Finalmente, las vasculitis gastrointestinales
deben ser consideradas en pacientes con dolor
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abdominal severo y sangrado intestinal que no

se explique por otras causas.”

Diagnéstico

El diagnéstico de la crioglobulinemia se basa en
los hallazgos clinicos y de laboratorio. Hay que
tener en cuenta que la presencia de crioglo-
bulinas circulantes, la disminucién en los niveles
de complemento, usualmente de los componen-
tes tempranos como el C4 y el Clq, y la purpura
ortostdtica son caracteristicas de la enfermedad®.
Sin embargo, el no detectar niveles séricos de
inmunoglobulinas por métodos de laboratorio
no debe excluir el diagnéstico si la sospecha cli-
nica sigue siendo alta, ya que pobres técnicas de
recoleccién de la muestra, entre otros, pueden
conducir a resultados falsos negativos. Por ello,
ante la sospecha clinica persistente, se recomien-
da repetir varias veces el test, asegurdndose de
un adecuado procesamiento de la muestra.*® Es
importante recordar que los valores séricos de
crioglobulinas no se correlacionan con la severi-
dad ni el pronéstico de la enfermedad. Por su
parte, las concentraciones de C4, si bien son un
marcador inmunolégico indirecto de actividad
de las crioglobulinas, pueden ser normales en
presencia incluso de crioglobulinemia clinica-
mente importante."?%3!

En 1989, el grupo italiano para el estudio de
las crioglobulinemias propuso unos criterios
diagndsticos para la crioglobulinemia mixta, con
el objetivo de unificar conceptos y facilitar el
enfoque de estos pacientes. Los criterios mayo-
res comprenden dos seroldgicos, que son: la pre-
sencia de crioglobulinas mixtas y disminucién
del C4; y el hallazgo histolégico de vasculitis
leucocitocldstica y la presencia de parpura cu-
tdnea al examen fisico. Entre los criterios meno-
res se encuentran también tres criterios
seroldgicos, que son: la presencia de FR, VHC o
virus de la hepatitis B positivos; un infiltrado
de linfocitos B en la biopsia de médula 6sea y el
hallazgo clinico de hepatitis crénica, glomeru-
lonefritis membranoproliferativa, neuropatia
periférica o tlceras en piel. Basados en lo ante-
rior, se consideran con diagndstico definitivo
aquellos pacientes que presenten los tres criterios
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mayores o la presencia de crioglobulinas mixtas
positivas con o sin disminucién del C4 asociado

a dos criterios serolégicos o clinicos menores"?!

(tabla 1).

Siempre al momento de establecer el diagnéds-
tico es importante diferenciar, en primer lugar,
la crioglobulinemia simple monoclonal de las
crioglobulinemias mixtas.

Existen otros diagndsticos diferenciales a te-
ner en cuenta con las crioglobulinemias: tras-
tornos neopldsicos (linfoma de células B),
infecciosos y del tejido conectivo (hepatitis
autoinmune, sindrome de Sjogren, y poliartritis),

entre otros.?’

Tratamiento

Finalmente, después de la realizacién de un diag-
néstico adecuado, el tratamiento de la crioglo-
bulinemia depende de la severidad de los
sintomas, la enfermedad de base y el tipo de
crioglobulinas."

No se recomienda dar tratamiento a pacien-
tes asintomdticos,’ incluso en presencia de ni-
veles altos de criocrito. Por su parte, en las
enfermedades sintomdticas, la terapia debe
individualizarse en cada caso, segun la severi-
dad de los sintomas clinicos y al trastorno sub-
yacente. Sin embargo, no hay protocolos de
tratamiento establecidos, por lo cual el objetivo
de la terapia es no solo la mejoria clinica de los
pacientes, sino limitar la precipitacién in vivo
de crioglobulinas y los efectos inflamatorios
resultantes.

Algunos pacientes con crioglobulinemia se
manifiestan con episodios de puarpura leve y re-
currente en las extremidades inferiores, que no

requieren terapia especifica o se controlan con
antiinflamatorios no esteroideos o dosis bajas de
esteroides sistémicos.

En individuos con crioglobulinemia asociada
a enfermedades linfoproliferativas (crioglo-
bulinemia tipo I), el tratamiento estd dirigido a
la patologia de base, utilizando para esto usual-
mente una combinacién de agentes alquilantes
con esteroides orales.’3!

En el caso de la crioglobulinemia asociada al
virus de la hepatitis C (tipos II y III), el manejo
se basa en el control de la infeccién. Se han
realizado estudios comparando monoterapia con
interferén alfa (IFN a), monoterapia con este-
roides orales y terapia combinada de IFN a con
esteroides orales, encontrando que los pacientes
que reciben monoterapias presentan un mayor
numero de recaidas que los pacientes en trata-
miento con terapia combinada; sin embargo, se
ha visto que esta tltima es inefectiva en inducir

4853 por esto el tratamiento

remisién a largo plazo,
con IFN a, ya sea solo o con ribavirina, es el
tratamiento de eleccién.”™” En estos pacientes,
la reduccién de RNA del VHC se asocia con dis-
minucién de criocrito y actividad de FR de la
IgM, pero la presencia de crioglobulinas séricas
puede persistir aun después de que desaparez-
can los sintomas; en cuanto a las manifestacio-
nes clinicas, son las lesiones purptricas las que
tienden a responder rdpidamente, mientras que
la neuropatia y la nefropatia tienen respuestas
mis lentas.>%

El rituximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico dirigido contra el antigeno CD20
humano. Puede ser utilizado en las formas gra-
ves de la enfermedad y también recomendarse
junto con los esteroides sistémicos como pri-

Criterios Serolégicos Patolégicos Clinicos
Mayores Crioglobulinas mixtas Vasculitis Pirpura
Bajo C4 leucocitocldstica
Menores FR positivo Infiltrado de células B Hepatitis crénica.
VHB positivo en médula dsea Glomerulonefritis

Tabla 1.
Criterios diagnésticos
crioglobulinemia mixta.

VHC positivo

membranoproliferativa.
Neuropatia periférica.
Ulceras cutdneas.
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mera eleccién en el tratamiento de las vasculitis
crioglobulinémicas no asociadas al VHC, como
en aquellas asociadas a LNHCB, ya que el
CD20 se expresa en todas las etapas del desa-
rrollo de células B, excepto en los estadios
tempranos y en las células plasmdticas, lo que
lo convierte en un blanco ideal para la terapia
dirigida a células B neopldsicas.”®” Es impor-
tante tener en cuenta, al momento de la tera-
pia, que la primera dosis de rituximab puede
inducir un aumento transitorio en los niveles
de crioglobulinas, lo que no implica que exista
resistencia al tratamiento.®

En los pacientes VHC negativos con sinto-
mas no controlados de crioglobulinemia, a pe-
sar de los tratamientos anteriores, la ciclosporina,
la azatioprina y la ciclofosfamida se han utiliza-
do como monoterapia o en combinacién con
esteroides sistémicos.’’

Finalmente, la plasmaféresis se indica en
aquellos pacientes con manifestaciones graves
de la crioglobulinemia (nefropatia, tlceras en
la piel, neuropatia sensitiva y motora, y la
vasculitis generalizada) que no responden ade-
cuadamente al tratamiento. Su mecanismo de
accién se basa en la remocién mecdnica de las
crioglobulinas de la circulacién y asi evita su
depdsito en los tejidos. La mejoria de los sin-
tomas se relaciona con la rdpida reduccién de
los niveles de anticuerpos y sustancias téxicas
circulantes. No se utiliza como monoterapia,
por la frecuencia de fenémenos de rebote que
se observa después de la interrupcién del pro-
cedimiento; por tanto, se combina con trata-
miento inmunosupresor concomitante, como
esteroides sistémicos a dosis altas y ciclofos-
famida, entre otros.>3"%!

Al momento de evaluar la respuesta al trata-
miento, la mejor manera de hacerlo es mediante

el seguimiento clinico de estos pacientes, ya que
por la variabilidad intrinseca y la dificultad en
la estimacién sérica de crioglobulinas no se con-
sidera este como un método de seguimiento

Unico en estas circunstancias.'

Pronéstico

En cuanto al pronéstico de los pacientes con
crioglobulinemia, se ha encontrado que tienen
una mayor mortalidad comparados con la po-
blacién general, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre los pacien-
tes positivos y negativos para el VHC; siendo
las principales causas de muerte: el compromiso
renal, el compromiso hepdtico, las infecciones y
los trastornos asociados a la vasculitis genera-
lizada.®?> Se han identificado, ademds, en los
diferentes estudios, como factores de mal pro-
néstico, el tratamiento inmunosupresor, el he-
cho de ser pacientes de sexo masculino, el
compromiso renal, el criocrito mayor a cinco por
ciento y la presencia de vasculitis cutdnea y/o
del tracto gastrointestinal.®>** En el 2002 Rieu
y cols. propusieron adicionalmente el tratamien-
to con plasmaféresis como otro de dichos facto-
res; sin embargo, hay que tener en cuenta que
aquellos pacientes que requirieron tratamiento
con plasmaféresis tenian una enfermedad mads
grave y de dificil manejo.*

Conclusién

Se recomienda considerar la crioglobulinemia
como diagnéstico diferencial de lesiones
vasculiticas o ulceradas y tener presente el gran
compromiso sistémico que la caracteriza y su fre-
cuente asociacién con la infeccién por el VHC y
algunas enfermedades linfoproliferativas.
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