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Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que se pueden
encontrar en el plasma, aisladas o formando complejos
inmunitarios, y precipitan a temperaturas inferiores a los
37°C. Ciertas infecciones y enfermedades reumadticas o
hemadticas pueden acompafiarse de la presencia de estas
proteinas en el suero, lo que da lugar a las crioglobulinemias.
En ocasiones, estas pasan inadvertidas por completo por ser
asintomaticas, pero otras veces pueden aparecer determi-
nadas manifestaciones clinicas en diversos érganos y siste-
mas, entre ellos la piel.

Clasificacion

Las crioglobulinemias se clasifican clasicamente segun la
composicién de sus crioglobulinas en tres subtipos: I, II y III.
En la crioglobulinemia de tipo I, las crioglobulinas se
encuentran formadas por un solo subtipo de inmunoglo-
bulina, con més frecuencia IgM, aunque también IgG, IgA o
incluso cadenas ligeras. En las crioglobulinemias tipos II y III
o crioglobulinemias mixtas (CM), las crioglobulinas son
complejos inmunitarios formados por IgG policlonal e IgM
monoclonal (tipo II) o policlonal (tipo III) respectivamente.
La IgM se comporta como autoanticuerpo y exhibe actividad
de factor reumatoide (FR). Con técnicas de laboratorio mas
sensibles se han detectado otros tipos de crioglobulinas
ademads de las anteriores (tipo II-IIl). Estas aparecen en
formas intermedias de CM o en formas evolutivas o de
transformacién entre una crioglobulinemia tipo III y una
tipo II (tabla 1)*.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: nfernandezc@tauli.cat (N. Ferndndez-Chico).

Epidemiologia y etiologia

La prevalencia global de las crioglobulinemias no ha sido
establecida hasta el momento. En cuanto a la etiologia, hay
una variedad de trastornos inmunitarios, hematicos, neopla-
sicos e infecciosos que pueden asociarse a su aparicién. Con
mucha diferencia, la crioglobulinemia mas frecuente es la
tipo I, que representa un 50-60% de los casos®y en el pasado se
conocia como crioglobulinemia esencial. Su relacién con la
infeccién por el VHC quedd manifiesta con el descubrimiento
del virus a principios de los afios noventa®* y se calcula que
en el area mediterranea el 90% de los pacientes con CM se
encuentran infectados por dicho agente infeccioso. E1 VHC,
por lo tanto, se relaciona habitualmente conla crioglobulinemia
tipo Il y, menos frecuentemente, con la III. No obstante, existen
otras causas de CM, como ciertas infecciones (VIH, VHB, etc.)
o enfermedades autoinmunitarias (LES, sindrome de Sj6gren,
esclerosis sistémica)°. La crioglobulinemia tipo I corresponde a
un 10-15% de los pacientes con crioglobulinemia y puede
encontrarse en el contexto de determinados trastornos
linfoproliferativos, comola macroglobulinemia de Waldestrém,
el mieloma miltiple o la leucemia linfatica crénica®.

Crioglobulinemia mixta y VHC

La infeccién por el VHC afecta a mecanismos inmunolégicos
fundamentales y predispone a la aparicién de trastornos
autoinmunitarios y linfoproliferativos. Entre ellos, el principal
y més frecuente es la crioglobulinemia tipo II, pero existen
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Tabla 1 - Clasificacién y caracteristicas clinicopatoldgicas de las crioglobulinemias.

Composicion Histopatologia Asociaciones
Tipo I Ig monoclonal (habitualmente IgM) Alteraciones correspondientes Procesos linfoproliferativos:
a la enfermedad subyacente MM, MW, LLC, LNH
Tipo II IgM monoclonal con actividad FR Vasculitis leucocitoclastica Infecciones: sobre todo VHC
y IgG policlonal
Infiltracién por linfocitos B Procesos linfoproliferativos
Enfermedades autoinmunitarias
Muy raramente es «esencial»
Tipo II-III IgM oligoclonal con actividad FR o Vasculitis leucocitoclastica Infecciones: sobre todo VHC
formadas por IgM policlonal/monoclonal
Infiltracién por linfocitos B Procesos linfoproliferativos
Enfermedades autoinmunitarias
Muy raramente es «esencial»
Tipo III Ig policlonales mixtas con actividad FR Vasculitis leucocitoclastica Infecciones: sobre todo VHC

en uno de los componentes
policlonales (habitualmente IgM)

Infiltracién por linfocitos B

Mas frecuente enfermedades
autoinmunitarias
Raramente es «esencial»

FR: factor reumatoide; LLC: leucemia linfatica crénica; LNH: linfoma no hodgkiniano; MM: mieloma multiple; MW: macroglobulinemia de
Waldestrém; VHC: virus hepatitis C. Modificado de: Ferri C. Mixed cryoglobulinemia. Orphanet ] Rare Dis. 2008;3:25.

otros como la glomerulonefritis membranoproliferativa, el
sindrome seco, la artritis reumatoide o algunos linfomas no
hodgkinianos, por citar sélo algunos?.

La incidencia estimada de CM en pacientes infectados por
el VHC varia enormemente en funcién de las series entre el 10
y el 70%°. No obstante, parece ser que es mas frecuente en los
pacientes con mayor tiempo de evolucién de la infeccién. La
CM es mucho mas prevalente en el sur de Europa que en el
norte de Europa o en Estados Unidos, de manera que el 60% de
los pacientes europeos infectados por el VHC tienen
crioglobulinemia mixta, mientras que la prevalencia es
bastante menor en Estados Unidos®’. Algunos estudios
realizados en Italia, Francia y China demostraron una
asociacién con ciertos alelos del HLA como el DRB1*11, DR3,
DR5 y DR6E?, pero en estudios realizados en Japén no se pudo
demostrar ninguna asociacién significativa entre el HLA y la
existencia de CM°.

Etipatogenia; el papel del VHC

Como se ha comentado, la infeccién crénica por el VHC
conduce a alteraciones cruciales en determinados mecanis-
mos inmunolégicos, con la consecuente acumulacién de
complejos inmunitarios circulantes y la aparicién de fené-
menos autoinmunitarios. El hecho fundamental en la CM
parece ser la expansién clonal, estimulada directamente por el
virus, de linfocitos B con expresién de FR en el higado, ganglios
linfaticos y sangre periférica, de manera que se la considera un
trastorno linfoproliferativo’. Lo que no esta claro es por qué
mecanismos los linfocitos B inician su desregulacién en el
contexto de la infeccién. Sea como fuere, la produccién de IgM
con actividad FR por esos linfocitos conduciria a la formacién
de complejos inmunitarios crioprecipitables formados por
esta inmunoglobulina, el core del virus e IgG especificas anti-
core. El enorme complejo inmunitario resultante tendria la

capacidad de unirse de forma especifica a las células
endoteliales a través del receptor Clqg, con la consecuente
activacion de la cascada del complemento y la produccién de
una vasculitis™.

Clinica

Las manifestaciones clinicas de las crioglobulinemias son muy
heterogéneas y variadas. En el caso de la crioglobulinemia tipo
I, que es asintomadtica en muchas ocasiones®, lo mas
frecuente es que aparezca acrocianosis, fenémeno de Raynaud
o gangrena secundarios a alteraciones en la microcirculacién®.

Latriada clinica clasica de la CM es la presencia de pirpura,
artralgias y astenia'®, y el sustrato histopatolégico es el de una
vasculitis leucocitocldstica de vasos de pequefio-mediano
calibre. No obstante, aunque tipica, esta triada es rara y
muchos de los pacientes con CM se encuentran asintomaticos
o se presentan sélo con purpura palpable, en la mayoria de los
casos transitoria. En este sentido, estas crioglobulinemias se
clasifican en el grupo de las vasculitis de pequefio vaso, junto
con la vasculitis leucocitoclastica o la purpura de Schonlein-
Henoch. De este modo, bajo el sustrato de una vasculitis,
pueden aparecer multiples manifestaciones clinicas secunda-
rias a la afeccién de otros drganos diana, como rifiones,
sistema nervioso periférico o tracto gastrointestinal, y
también pueden aparecer linfadenopatias generalizadas.
Por otro lado, en caso de que haya gran cantidad de
crioglobulinas circulantes, pueden aparecer manifestaciones
clinicas secundarias a un sindrome de hiperviscosidad.
Ademas, en el contexto de una CM, es posible el desarrollo
de neoplasias como el hepatocarcinoma o el carcinoma
papilar de tiroides y de procesos linfoproliferativos
secundarios a la expansién y estimulacién crénica de los
linfocitos B'®. A continuacién se revisan las manifestaciones
clinicas de la CM (tabla 2).
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Tabla 2 - Manifestaciones clinicas de la crioglobulinemia

mixta.

Manifestacion Frecuencia (%)
Parpura 98
Debilidad 98
Artralgias 91
Neuropatia periférica 81
Afeccion hepdatica 73
Sindrome seco 51
Fenémeno de Raynaud 32
Afeccién renal 31
Linfoma no hodgkiniano 11
Artritis (no erosiva) 8
Hepatocarcinoma 3

Modificado de: Ferri C. Mixed cryoglobulinemia. Orphanet ] Rare
Dis. 2008;3:25.

Manifestaciones cutdneas

Las lesiones cutdneas son la manifestacién clinica maés
frecuente de la CM*?, de manera que las formas leves de la
enfermedad suelen cursar con afeccién cutdnea en ausencia
de enfermedad sistémica. En la piel, las tres lesiones més
tipicas son la purpura palpable (fig. 1), la pigmentacién
reticulada y la vasculitis urticarial (fig. 2). Con mucho, la
purpura palpable intermitente es la lesién que se observa con
més frecuencia (el 90% de los casos sintométicos)?, de
intensidad y extensién muy variables, y que suele representar
la primera manifestacion de la enfermedad. Por lo general, las
lesiones se encuentran localizadas en la regién distal de las
extremidades inferiores y suelen aparecer en las ultimas horas
del dia coincidiendo con la bipedestacién o sedestacién
prolongadas’®. Como consecuencia de los brotes repetidos, y
como ya se ha sefialado, los pacientes con CM acaban
presentando areas persistentes de dermatitis ocre o pigmen-
tacién reticulada. Otras lesiones que pueden observarse en los
individuos afectos son ulceras de evolucién térpida locali-
zadas en las piernas y zonas maleolares (fig. 3), purpura
retiforme, fenémeno de Raynaud, urticaria a frigore'’, acro-
cianosis y dlceras isquémicas o gangrena en las zonas acras de
los dedos™ (fig. 4). Existen otras formas mas graves de la

Figura 1 - Purpura palpable en extremidades inferiores.

Figura 2 - Vasculitis urticarial en una paciente con CM.

Figura 3 - Ulceras cutineas en una paciente con CM tipo II.

enfermedad, con afeccién vasculitica difusa de la piel y de dos
o mas érganos internos, también por la propia vasculitis, pero
son mucho mas raras. En estos casos las lesiones en la piel
denotan también mayor gravedad y suelen consistir en tlceras
hemorragicas y necrosis®.

El sustrato histopatoldgico es el de una vasculitis leucoci-
toclastica de vasos de pequeio o mediano calibre y, en
ocasiones, se pueden encontrar crioprecipitados intramurales
PAS positivos (fig. 5). Mediante inmunofluorescencia directa,
es posible observar depésitos de IgM-FR, IgGy C3 enla pared de
los vasos afectos™.

Manifestaciones reumdticas

Los pacientes con crioglobulinemia mixta suelen presentar
artralgias y en ocasiones mialgias, pero es relativamente rara
la existencia de una artritis franca® Sobre todo afecta a las
manos, las rodillas y los codos y puede asociarse a la
exposicién al frio'. Asimismo, la mitad de ellos aquejan
xerostomia y xeroftalmia, aunque sélo un minimo porcentaje
cumple los criterios para el diagnéstico de sindrome de
Sjégren’.
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Figura 4 - Fenémenos de isquemia acral en una paciente
con CM.

Figura 5 - Imagen microscépica con presencia de
crioprecipitados intramurales.

Manifestaciones neuroldgicas

Con frecuencia se encuentra una neuropatia periférica en el
curso de la CM. En la mayoria de los casos, se presenta en
forma de una neuropatia sensitiva de intensidad leve-
moderada, que cursa con parestesias, dolor o sensacién de
quemazodn, localizada con frecuencia en las extremidades
inferiores y que se suele exacerbar por la noche' La
incidencia de este tipo de neuropatia, afectando a las piernas
y en forma de dolor, parestesias y debilidad muscular, alcanza
al 60% de los casos?. El curso suele ser insidioso y progresivo, y

los sintomas son rebeldes a la mayoria de los tratamientos
ensayados’®, El sustrato histopatolégico parece ser una
vasculitis de los vasa nervorum, pero también parece que
hay dafio directo del nervio, mediado por mecanismos
inmunitarios®.

Existen otras manifestaciones neuroldgicas que se han
asociado a la enfermedad, aunque con frecuencia mucho
menor. Entre ellas destacan los trastornos sensitivomotores
como traduccién de una mononeuritis asimétrica y también la
afeccién del sistema nervioso central, que parece haberse
demostrado, dada la alta frecuencia de alteraciones observa-
das mediante RM™°.

Manifestaciones renales

La enfermedad renal afecta aproximadamente al 30% de los
pacientes y es una de las causas mdas importantes de
morbilidad® La lesién renal condiciona el pronéstico en la
CM y aparece en la mayoria de los casos en forma de una
glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I. Se trata de
una forma de glomerulonefritis mediada por inmunocom-
plejos y caracterizada por una proliferaciéon mensangial
endocapilar, vasculitis de arterias renales de pequefio y
mediano calibre y el depésito de IgM, IgG y C3 en el glomérulo,
entre otros. Desde el punto de vista clinico, aparece en forma
de proteinuria, elevacién de la creatinina sérica e insuficiencia
renal progresiva®®?*,

Manifestaciones pulmonares

De manera anecddtica, se ha observado algin caso de
alveolitis subclinica en pacientes con CM al realizar lavados
broncoalveolares. Esto puede predisponer a una mayor
susceptibilidad a infecciones bronquiales y, mucho mas
raramente, a una fibrosis pulmonar intersticial®2.

Trastornos endocrinos

Hay una serie de trastornos endocrinos que parecen ser mas
frecuentes en los pacientes con CM que en la poblacién
general. Entre ellos se encuentran la tiroiditis autoinmunita-
ria, el hipotiroidismo subclinico y las neoplasias de tiroides™?.

Linfoma B

Se trata de la neoplasia que con mas frecuencia puede
complicar el curso de la CM, por lo general en estadios
avanzados'®. Al parecer el desarrollo de estos trastornos
linfoproliferativos estaria en relacién con la expansién de
linfocitos B y los infiltrados presentes en el higado o la médula
6sea de los pacientes con esta enfermedad. Durante bastante
tiempo, a diferencia de los linfomas francos, estas prolifera-
ciones linfoides pueden permanecer sin modificacién alguna,
de manera que se propuso el término trastornos linfoproli-
ferativos monotipicos de significado incierto (monotypic
lymphoproliferative disorder of undetermined significance [MLDUS))
para referirse a ellas. No obstante, durante el curso de una CM,
puede desarrollarse un verdadero linfoma de células B, que
debe sospecharse con la desaparicién de las crioglobulinas y el
FR en suero y la existencia de valores anormalmente altos de
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C4'>23, Asimismo, en un estudio publicado recientemente, se
ha visto que niveles bajos de gammaglobulina se asociarian
también con la existencia de un linfoma?*.

Otras neoplasias

Las dos neoplasias sélidas que con mas frecuencia pueden
desarrollarse en estos pacientes son el hepatocarcinoma y el
carcinoma papilar de tiroides'®. En este sentido, la CM debe
considerarse un sindrome paraneopldsico, de manera que los
pacientes deben ser monitorizados adecuadamente para
poder establecer el diagndstico de estas potenciales compli-
caciones lo antes posible®.

Diagndstico

En ausencia de unos criterios diagndsticos aceptados univer-
salmente, el hallazgo de crioglobulinas mixtas circulantes y
valores bajos de C4 en el suero de un paciente con purpura
debe hacer sospechar la existencia de este sindrome. La
demostracién de una vasculitis leucocitocldstica de vasos de
pequefio o mediano calibre en una biopsia cutidnea de una
lesién reciente constituye el sustrato histopatolégico tipico
de la enfermedad. En la tabla 3 se recogen los criterios de
clasificacién de la crioglobulinemia mixta propuestos por el
grupo italiano para el estudio de la crioglobulinemia®?

Técnica de obtencion de la muestra para la determinacion de
las crioglobulinas

La extraccién de sangre para el estudio de las crioglobulinas
debe realizarse en unas condiciones determinadas. Por ello, en
la mayoria de los hospitales y centros de salud, estas
extracciones se realizan en dias concretos. La muestra
obtenida mediante puncién venosa debe precalentarse a unos
37 °C. Posteriormente el suero se separa mediante centrifu-
gacién y se mantiene en la nevera a una temperatura de 4 °C**.
Alos 7 dias, puede realizarse la determinacién del criocrito y el
estudio y la caracterizacién de las crioglobulinas™.

Diagnodstico diferencial

En ocasiones el diagnéstico de CM puede ser dificil por el gran
polimorfismo clinico y la similitud con otros trastornos
inmunitarios que pueden asociarse a la infeccién por el
VHC en ausencia de CM. Este es el caso de otras enfermedades

sistémicas con positividad de FR, como la artritis reumatoide
(AR) o el sindrome de Sjdgren primario (SS)'2 Para el
diagnéstico diferencial con la AR, cabe recordar, como ya se
ha sefialado, que los pacientes con CM suelen presentar
artralgias y no artritis erosiva. La determinacién de los
anticuerpos antipéptido citrulinado, marcador de la AR
clasica, puede ser de mucha utilidad®. Por otro lado, la mitad
de los pacientes con CM aquejan xerostomia y xeroftalmia,
pero la mayoria de ellos no cumplen los criterios para el
diagnostico de SS primario. Por ejemplo, es rara la presencia de
anticuerpos anti-Ro/La en la CM, asi como los hallazgos
histopatoldgicos tipicos en las biopsias de la glandula salival.
Ademas, recientemente se propuso que la presencia de la
infeccién por el VHC se debia considerar criterio de exclusién
para el diagnéstico de SS primario®.

Prondstico

El curso de la CM es impredecible y estd muy influido por la
existencia de enfermedades subyacentes, las complicaciones
que pueden ir apareciendo y la respuesta a los diversos
tratamientos. El prondstico es peor en los pacientes con
afeccién renal, procesos linfoproliferativos, neoplasias o
insuficiencia hepatica, y se estima que la supervivencia media
es de aproximadamente un 50-60% a los 10 afios tras el
diagnodstico. A todos los pacientes afectos de CM, debe
efectuarse un seguimiento estricto y monitorizacién de las
potenciales complicaciones vitales®®.

Tratamiento

El abordaje terapéutico de los pacientes con CM es complejo y
debe ser individualizado. En los casos de CM asociada a la
infeccién por el VHC, el tratamiento de eleccién debe ser aquel
que persiga la eliminacién del virus y habitualmente se realiza
con la combinacién de interferén alfa y ribavirina. En los casos
en que haya complicaciones graves que contraindiquen este
tratamiento (p. ej., una neuropatia periférica grave), se pueden
utilizar corticoides sistémicos, plasmaféresis, dietas bajas en
antigenos o agentes inmunosupresores. Enla CM «esencial», la
ciclofosfamida y el rituximab siguen siendo los farmacos de
primera linea.

En la practica diaria, la gravedad de la clinica también
determina directamente el abordaje terapéutico que se ha
de llevar a cabo. Asi, los pacientes con manifestaciones

Tabla 3 - Criterios de clasificacion de los pacientes con crioglobulinemia mixta.

Criterio Serolégico Patolégico Clinico
Mayores Crioglobulinas mixtas; cifras de C4 bajas Vasculitis leucocitoclastica Parpura
Menores Factor reumatoide (+); VHC (+) o VHB (+) Infiltrados clonales de linfocitos B Hepatitis cronica, glomerulonefritis

(higado o médula 6sea)

membranoproliferativa, neuropatia
periférica, Ulceras cutaneas

Diagndstico definitivo de 1. Crioglobulinas mixtas en suero (+ cifras de C4 bajas) + purpura + vasculitis leucocitoclastica

crioglobulinemia mixta

2. Crioglobulinas mixtas en suero (+ cifras de C4 bajas) + dos criterios clinicos menores + 2 criterios serologicos/

patoldgicos menores

Modificado de: Ferri C. Mixed cryoglobulinemia. Orphanet J Rare Dis. 2008;3:25.
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vasculiticas muy intensas deben ser tratados precozmente
con altas dosis de corticoides, plasmaféresis, ciclofosfamida o
rituximab. Por el contrario, los pacientes asintomaticos o con
una purpura transitoria no precisan de tratamiento alguno, a
pesar de que puedan presentar concentraciones muy elevadas
de crioglobulinas en el suero®>*2,
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