Actualizaciones

Crioglobulinemia

Objetivo. Realizar una
revision de la literatura sobre
el tema de las
crioglobulinemias, su
comportamiento biolégico, su
presentacion clinica y sus
nuevas perspectivas
terapéuticas. En nuestro
medio es una patologia
autoinmune olvidada a pesar
de sus implicaciones clinicas y
es necesario tenerla en cuenta
en el diagnostico diferencial o
complementario de muchas
entidades.

Fuente de datos. Se realizo
una revision bibliografica de
la base de datos Medline (1990
a 1998) y se incluyeron los
articulos fundamentales
descriptivos entre 1973 y
1983, realizados por el grupo
de inmunologia del Hospital
Saint-Louis de Paris.
Seleccion y extraccion de
datos. Se estudiaron 858
referencias bibliograficas, de
las cuales se seleccionaron 50,
entre ellas revisiones,
actualizaciones y reportes de
casos clinicos con informacién
concreta sobre el tema.
Sintesis de los datos. El
diagnéstico de la
crioglobulinemia depende de
la calidad de la toma y del
procesamiento de las
muestras. Las crioglobulinas
son inmunoglobulinas séricas
que precipitan a temperaturas
frias y se disuelven con el
calentamiento. Es necesario
tener en cuenta ciertas

precauciones durante la toma
de 1a muestra de sangre que
debe hacerse a 37°C,
conservar el suero a 4°C
durante 8 dias y una vez se
obtiene el crioprecipitado, se
purifica mediante
centrifugacion repetida y
lavando a 4°C. Si la toma de
la muestra no se realiza a
37°C, se alteran los resultados
del cuadro hematico, la
velocidad de sedimentacion
globular, la electroforesis de
proteinas y algunas fracciones
del complemento debido a la
precipitacion de proteinas. La
identificacion de las
crioglobulinas se realiza por
medio de la electroforesis y la
inmunoelectroforesis en
presencia de antisueros
monoespecificos dirigidos
contra las cadenas pesadas
n,y,oy ligeras xy A. La
determinacion de las cadenas
ligeras permite definir la
naturaleza monoclonal o
policlonal de los
constituyentes de la
crioglobulinemia. Con
frecuencia se asocia con otras
patologias y su tratamiento
depende de la presentacion
clinica y de la patologia
subyacente.

Conclusion. El diagnéstico
preciso de crioglobulinemia es
indispensable ya que el
algoritmo terapéutico
disponible ofrece
posibilidades de tratamiento
dicotomicas, de acuerdo con
los subtipos de clasificacion y
las enfermedades asociadas.
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Moénica Duarte

Introduccién
a crioglobulinemia es
una alteracion inmu-
nologica sistémica en
la que se evidencian
inmunoglobulinas sé-
ricas que precipitan a tempera-
turas inferiores a los 37°C y se
disuelven durante el calenta-
miento. Las temperaturas Opti-
mas de precipitacion se encuen-
tran entre 10 y 36°C. Cuanto
mas cerca a 36°C sea la activi-
dad de la crioglobulina, mejor
se explica la severidad de algu-
nas manifestaciones clinicas, in-
dependientemente de la concen-
tracion de la crioglobulina (1).
Aunque en la actualidad se co-
nocen los métodos de diagnosti-
co de las crioglobulinemias, en
la gran mayoria de los pacientes
no se evaltian y por lo tanto no
se detectan. Generalmente se
encuentran asociadas a otras pa-
tologias cuyas manifestaciones
clinicas predominan (2). Por otra
parte, el gran polimorfismo cli-
nico conduce a la subestimacion
de la verdadera prevalencia de
la crioglobulinemia (3).
Es importante evaluar la necesi-
dad de tratamiento, especialmen-
te en los casos de crioglobuli-
nemia esencial, en los que no se
encuentra una patologia asocia-
da. La presencia de crioglo-
bulinas sin implicaciones clini-
cas no requiere tratamiento y éste
dependera de la enfermedad de
base que la acompaiia por lo ge-
neral (4).

Dra. Monica Duarte: Hematologia Clinica
Fundacion Santa Fe de Bogota.
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Material y métodos
La revision del tema de las
crioglobulinas se realizd con
base en las publicaciones funda-
mentales para el estudio y clasi-
ficacion de las crioglobuline-
mias, segun la experiencia de los
equipos de trabajo de los profe-
sores Brouet y Seligmann del
Departamento de Inmunohema-
tologia del Hospital Saint-Louis
de Paris, publicados entre 1973
y 1983 y del grupo italiano para
el estudio de las crioglobuli-
nemias (GISC). publicados mas
recientemente.
La revision bibliografica compu-
tadorizada se realiz6 con base
en los datos del Medline desde
1990 hasta 1998, encontrando
858 referencias sobre el tema.
Se revisaron los resumenes dis-
ponibles en inglés y francés y se
encontraron 50 articulos con in-
formacion sobre el comporta-
miento biolégico de las crioglo-
bulinas, sus caracteristicas clini-
cas y las alternativas terapéuti-
cas que han incluido progresiva-
mente nuevos medicamentos.
Posteriormente se realiz6 el ana-
lisis de los articulos selecciona-
dos, incluyendo los articulos fun-
damentales de la clasificacion
descrita por el Departamento de
Inmunologia del Hospital Saint-
Louis, vigente a nivel interna-
cional.

Diagnéstico
Ciertas precauciones son indis-
pensables para detectar una
crioglobulinemia: tomar la
muestra a 37°C, conservar el sue-
ro a 4°C durante ocho dias, ya
que el nivel sérico en ocasiones
es muy bajo y la precipitacion
puede ser tardia. Se obtiene la
muestra y se purifica el criopre-
cipitado centrifugando varias
veces y lavando a 4°C. Su con-

340

centracion se determina por me-
dio de la absorcion ultravioleta
o segun el criocrito por centri-
fugacion del suero a 4°C en un
tubo de hematoécrito (5).

Es importante resaltar que cuan-
do la muestra no ha sido tomada
a 37°C, la presencia de crioglo-
bulinas puede alterar los resulta-
dos de algunos examenes biolo-
gicos, tales como la velocidad
de sedimentacion globular y la
electroforesis de proteinas; al-
gunas fracciones del comple-
mento (en particular C1, C2, C4)
pueden estar disminuidas debi-
do a su participacion en la for-
macion de una crioglobulina
mixta.

El analisis inmunoquimico per-
mite determinar la clase, la con-
centracion sérica de la crioglo-
bulina y eventualmente sus ca-
racterisiticas térmicas, diferen-
ciando asi tres categorias de crio-
globulinemias. La identificacion
inmunoquimica de las crioglo-
bulinas se realiza por electro-
foresis e inmunoelectroforesis en
presencia de antisueros mono-
especificos dirigidos contra las
cadenas , v, oy k, A. La identifi-
cacion de las cadenas ligeras de-
termina la naturaleza monoclonal
o policlonal de los constituyentes
de la crioglobulinemia (1).

Clasificaciéon
En la practica clinica y biologi-
ca, las crioglobulinas se clasifi-
can en tres grupos principales
(1): 1) las crioglobulinas mono-
clonales (Tipo I); 2) las crioglo-
bulinas mixtas con componente
monoclonal (Tipo II) y 3) las
crioglobulinas mixtas policio-
nales (Tipo III).
1. Las crioglobulinas monoclo-
nales (Tipo I) representan 25%
de las crioglobulinemias y se
componen de una sola clase o

M. Duarte

subclase de cadenas pesadas y
ligeras. Se trata con mayor fre-
cuencia de IgM, en ocasiones
IgG y excepcionalmente IgA o
una cadena ligera. El nivel sérico
es generalmente elevado: de 5 a
50 g/l y el precipitado aparece
rapidamente con el frio. No po-
see actividad reumatologica 'y se
asocia en forma predominante
con alteraciones malignas del
sistema inmunoldgico.

2. Las crioglobulinas mixtas con
componente monoclonal (Tipo
II) representan 25% de las
crioglobulinemias y estan com-
puestas por dos clases de inmu-
noglobulinas, una de las cuales
es monoclonal. Se trata con ma-
yor frecuencia de crioglobulinas
IgM e IgG. La IgM es monoclo-
nal, mas frecuentemente x y po-
see actividad de anticuerpo con-
tra la IgG policlonal (actividad
reumatoide). Las crioglobulinas
mixtas IgG-IgG son raras y se
pueden identificar mediante de-
terminacion de las subclases. Las
IgA-IgG son excepcionales. La
concentracion sérica es variable,
de 0.5 a 5 g/1. La concentracion
del componente monoclonal
puede ser muy baja para dar una
imagen de pico monoclonal en
la electroforesis.

3. Las crioglobulinas mixtas
policlonales (Tipo III) son las
mas frecuentes y corresponden
a 50% de los casos. Los compo-
nentes son heterogéneos, perte-
neciendo a dos o mas clases di-
ferentes. Se trata con mayor fre-
cuencia de una asociacion IgM-
IgG, en ocasiones IgM-IgG-IgA.
La concentracidn sérica es nor-
malmente baja: menor de 1 g/1.
Una actividad reumatoide (anti
IgG) es detectada casi siempre a
37°C sobre el crioprecipitado
aislado o a 4°C sobre el compo-
nente IgM aislado.



Crioglobulinemia

Fisiopatologia
Los mecanismos de la criofor-
macién son aun mal conocidos.
Se han sugerido cambios intrin-
secos en las proteinas (6): dis-
minucién de tirosina o aumento
de triptéfano: disminucion de los
residuos de tirosina en las crio-
globulinas, aumento en los resi-
duos hidrofébicos y anomalias
en la interaccién de agua y pro-
teina. La relacién causa-efecto
de estas observaciones aun no
ha sido establecida.
Algunos autores describen va-
riaciones minimas en la estruc-
tura primaria de la inmunoglo-
bulina crioprecipitante. Una al-
teracion en la conformacién de
la inmunoglobulina, inducida por
el frio y la hiperviscosidad, po-
dria reducir la solubilidad de la
inmunoglobulina o favorecer la
interaccioén entre las moléculas,
llevando asi a la precipitacion.
La union del factor reumatoide
IgM ala IgG es esencial para la
precipitaciéon de las crioglobu-
linas mixtas de tipos II y IIIL
Cada uno de los componentes
separados permanece soluble en
frio, mientras que la precipita-
cion se restablece por adicién de
IgG o de fragmentos de Fe al
componente monoclonal IgM.
La crioprecipitaciéon es favore-
cida por algunas caracteristicas
comunes a las IgM de tipo mono-
clonal, que componen las crio-
globulinas mixtas de tipo II:
idiotipos comunes sugiriendo
una homologia de estructura o
de conformacién de las regiones
hipervariables de esas IgM mo-
noclonales, afinidad aumentada
por ciertas subclases de IgG
(IgG1 e IgG3 especialmente) y
por las IgG en complejo con un
antigeno. Sin embargo, las pro-
piedades fisicoquimicas intrin-
secas de cada componente no
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son suficientes para explicar el
fendmeno de crioprecipitacion.
La fijacion de la fraccion Clq
del complemento, la unién con
la fibronectina y con las lipo-
proteinas de baja densidad, pa-
recen desempeilar un papel im-
portante (1).

Las crioglobulinas mixtas son
consideradas como "complejos
inmunes" patdgenos a 37°C.
Puede tratarse de dos clases de
anticuerpos (IgM e IgG) dirigi-
dos contra un mismo antigeno o
mas probablemente de la inter-
accion de factores reumatoideos
con moléculas de IgG policio-
nales, ellas mismas unidas a un
antigeno. En ciertos casos de
crioglobulinemias mixtas de tipo
II, la IgM monoclonal reaccio-
naria con los fragmentos F(ab)2
de la IgG, comportandose como
un anticuerpo antiidiotipo.

En ocasiones es posible identifi-
car la especificidad de anticuerpo
de las inmunoglobulinas en el
crioprecipitado (anti-DNA,
antivirus de la hepatitis B). Por
el contrario, la presencia del
antigeno en el crioprecipitado,
particularmente el antigeno de
superficie del virus B. es detec-
tado en forma inconstante. Exis-
te una relaciéon claramente esta-
blecida entre crioglobulinemia y
hepatitis C (7-11).

La proliferaciéon monoclonal o
policlonal de la linea linfocitaria
B es responsable de la produc-
ciéon de crioglobulinas, lo que
permite considerar la crioglo-
bulinemia como un trastorno lin-
foproliferativo benigno (12,13).

Patogenia de las lesiones

Se proponen dos hipoétesis para
explicar las lesiones asociadas a
las crioglobulinemias.

Puede tratarse de oclusiones
vasculares secundarias a la pre-

cipitacién intraluminal de las
crioglobulinas, favorecida por el
frio y la hiperviscosidad. La de-
mostracion de estos depdsitos
intravasculares en los organos
profundos protegidos de varia-
ciones térmicas descarta la ex-
clusiva responsabilidad del frio.
A nivel renal, la precipitacién
podria resultar de la elevacion
de la concentracion endocapilar
de crioglobulinas, secundaria a
la filtraciéon glomerular (13).
En las crioglobulinemias mixtas
se piensa que las lesiones estan
asociadas con los depositos de
complejos inmunes. El estudio
inmunohistolégico de biopsias
cutaneas, renales y nerviosas
muestra depositos de comple-
mento y de inmunoglobulinas de
las mismas clases que las crio-
globulinas circulantes. Esta iden-
tidad es igualmente confirmada
por la demostracion de activi-
dad antiglobulina en los deposi-
tos y el crioprecipitado. Ademas
el uso de anticuerpos monoclo-
nales ha permitido identificar el
mismo idiotipo para el factor
reumatoide monoclonal circu-
lante y para los fragmentos de la
biopsia renal, en los pacientes
con glomerulonefritis asociadas
a una crioglobulinemia mixta de
tipo II (2).

Las crioglobulinas mixtas atra-
padas en los vasos de la dermis
o en los glomérulos desencade-
nan el acumulo endocapilar de
polinucleares, monocitos y
plaquetas por medio de la acti-
vacion del complemento. Las
enzimas proteoliticas liberadas
por estas células son entonces
responsables de lesiones de
necrosis tisular.

Estos dos mecanismos cumplen
un papel diferente segin la na-
turaleza de la crioglobulina. Las
manifestaciones isquémicas se-
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cundarias a la obstruccion me-
canica de los vasos se observan
en las crioglobulinemias con
componente monoclonal, por lo
general con una concentracion
sérica elevada. Por el contrario,
las vasculitis cutaneas y las
glomerulonefritis son esencial-
mente descritas en el curso de
crioglobulinemias mixtas. Las
dos variedades de lesiones pue-
den ser observadas en los pa-
cientes con crioglobulinemia
mixta con componente mono-
clonal (tipo II).

Clinica
Las manifestaciones clinicas de-
bidas a la presencia de una crio-
globulina son inconstantes y de-
ben ser distinguidas de las se-
cundarias a la patologia subya-
cente. La mitad de las crioglo-
bulinemias monoclonales y 15%
de las mixtas son asintomaticas.
Soélo la busqueda sistematica per-
mite detectar la crioglobuline-
mias. Excepcionalmente su pre-
sencia es sugerida por un "arte-
facto" bioldgico, cuando se prac-
tica una velocidad de sedimen-
tacion globular, cuadro hemati-
co, electroforesis de proteinas o
dosificacién de fracciones del
complemento a temperatura am-
biente (14).

Manifestaciones  cutaneas

Constituyen el sintoma clasico,
especialmente de la crioglobu-
linemia mixta (15). En forma
global se observan en mas de
60% de los pacientes. La purpu-
ra vascular es el sintoma mas
frecuente. El frio s6lo interviene
en la aparicion de los sintomas
en 30% de los casos. La purpura
vascular es en general desenca-
denada por el ortostatismo o los
esfuerzos y mdas raramente por
medicamentos (penicilina, aspi-
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rina), vacunas o infeccion de las
vias aéreas superiores. Las le-
siones se localizan selectivamen-
te en los miembros inferiores y
se extienden progresivamente al
abdomen, muy raramente a los
miembros superiores y a las
mucosas; el tronco y el rostro
por lo general son respetados.
Las lesiones purptricas son tipi-
camente petequiales e infiltra-
das, raramente necroticas. La fre-
cuencia de la purpura palpable
€s mayor en pacientes con anti-
cuerpos antihepatitis C y se rela-
ciona con el nivel de crioglo-
bulinas.

La imagen histologica es la de
una angeitis leucocitaria de pe-
quefios vasos de la dermis me-
dia y superficial. Las lesiones
asocian necrosis fibrinoide de las
paredes vasculares e infiltracion
perivascular por polinucleares.
Existen a veces trombos hialinos
vasculares. El estudio de esas
lesiones por inmunofluorescen-
cia muestra la presencia de de-
positos granulosos subendotelia-
les, a lo largo de la membrana
basal de los vasos. Estos depdsi-
tos corresponden a la inmuno-
globulina monoclonal o al com-
plejo crioprecipitante y son mas
frecuentemente detectados cuan-
do las lesiones son biopsiadas
precozmente, mientras que se en-
cuentran excepcionalmente
cuando las lesiones tienen mas
de 48 horas. La parpura vascular
estd frecuentemente asociada a
otras lesiones cutaneas, en parti-
cular nddulos, placas eritema-
tosas infiltradas, lesiones ampo-
llosas o edemas localizados. Son
raras las tulceras en miembros
inferiores (16), las necrosis cu-
taneas y las urticarias. La parti-
cularidad de la puarpura crioglo-
bulinica es su evolucion recidi-
vante (17).

M. Duarte

Los signos vasomotores se en-
cuentran en la mitad de los ca-
sos, mas frecuentemente asocia-
dos a purpura: sindrome de Ray-
naud, en ocasiones muy severo,
complicado por necrosis y mas
raramente acrocianosis o livedo
inducidos por el frio.

La severidad de las lesiones esta
generalmente correlacionada
con el tipo inmunoquimico de
la crioglobulina. Las manifes-
taciones cutaneas moderadas,
tales como la parpura vascular
cronica, son el resultado de crio-
globulinemias mixtas, mientras
que las necrosis cutaneas, las
purpuras necroticas y los feno-
menos de Raynaud severos son
caracteristicos de crioglobuli-
nemias con componente mono-
clonal.

Se han descrito multiples lesio-
nes cutaneas asociadas con las
crioglobulinemias: urticaria, fe-
nomeno de Raynaud, [livedo,
cambios de pigmentacion, ulce-
ras en miembros inferiores, no-
dulos, psoriasis, liquen plano,
prurito, exantema, telangecta-
sias, eritema nodoso, eritema
multiforme y poliarteritis nodosa
(15, 18).

Manifestaciones  renales

En las crioglobulinemias con
componente monoclonal y par-
ticularmente en las formas mix-
tas de tipo II, el compromiso re-
nal es mas frecuente. Es por lo
general una complicacion tardia
de las crioglobulinemias pero
puede también ser la primera
manifestacion. La hematuria mi-
croscopica y la proteinuria cons-
tituyen en general los primeros
sintomas. La proteinuria puede
ser abundante, nefrotica. En 25%
de los casos la primera manifes-
tacion es un sindrome nefritico
agudo (2, 19).



Crioglohulinemia

La biopsia renal muestra tres ti-
pos de lesiones: glomerulares,
vasculares e intersticiales. Las
lesiones glomerulares constitu-
yen una glomerulonefritis difu-
sa proliferativa, caracterizada por
engrosamiento difuso de la mem-
brana basal, depdsitos suben-
doteliales y proliferacion endo-
capilar por lo general masiva,
constituida por linfocitos T y
monocitos. La produccién au-
mentada de sustancias procoa-
gulantes por los monocitos esta-
ria directamente implicada en los
depositos tisulares de fibrina. En
las formas mas agudas del com-
promiso renal, los depdsitos pue-
den obliterar la luz capilar. Es-
tos depdsitos observados con
inmunofluorescencia estan com-
puestos por complemento y por
inmunoglobulinas con las mis-
mas caracteristicas que la crio-
globulina. En microscopia elec-
tronica estos depositos tienen
una estructura fibrilar o crista-
loide particular. El tejido inters-
ticial estd infiltrado por células
mononucleadas. En menos de un
tercio de los pacientes biopsiados
por compromiso renal se encuen-
tra una vasculitis. Esta se obser-
va mas frecuentemente en las
formas agudas, a veces asociada
con otros signos de vasculitis
sistémica, pero puede verse en
ausencia de lesiones glomeru-
lares.

La evolucion de la enfermedad
renal es variable. Puede perma-
necer latente sin progresar hacia
la insuficiencia renal. Una remi-
sién parcial o completa es posi-
ble. En cerca de 20% de los pa-
cientes pueden observarse exa-
cerbaciones clinicas reversibles,
como por ejemplo un sindrome
nefritico agudo. La insuficien-
cia renal crénica se desarrolla
en 10% de los casos. No hay
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paralelismo entre la importancia
del criocrito y la evolucién de la
enfermedad. Por el contrario,
existe una correlacion entre el
grado de compromiso sistémico
y la severidad del compromiso
glomerular.

Manifestaciones neuroldgicas
Una neuropatia periférica se ob-
serva aproximadamente en 15%
de los pacientes, mas frecuente-
mente en el curso de crioglo-
bulinas mixtas de baja concen-
tracion. El cuadro consiste ge-
neralmente en polineuritis de
miembros inferiores con predo-
minio sensitivo, doloroso y
asimétrico. La biopsia puede
mostrar una vasculitis de vasa
nervorum y en la inmunofluo-
rescencia, depdsitos de inmuno-
globulinas. Es dificil distinguir
la parte de responsabilidad de la
crioglobulina y de la patologia
subyacente en la patogenia de
estas neuropatias (2). También
se han descrito eventos cerebro-
vasculares de tipo isquémico en
pacientes con crioglobulinas y
hepatitis C (20).

Otras manifestaciones

Otras manifestaciones se descri-
ben en las crioglobulinemias:
dolores abdominales secundarios
a lesiones vasculares del tubo
digestivo, lesiones vasculares
retinianas, trastornos de la coa-
gulacion y en general manifes-
taciones secundarias a una vas-
culitis sistémica que se puede
asemejar a la enfermedad del
suero (21, 22).

El compromiso pulmonar clini-
co es excepcional. Sin embargo,
en las crioglobulinemias mixtas
esenciales se observa con fre-
cuencia un sindrome intersticial
radiolégico. El compromiso de
las pequefias vias aéreas se con-

firma por las pruebas respirato-
rias funcionales.

El compromiso cardiaco en las
crioglobulinemias es raro, pero
21% de las muertes en esta pato-
logia se atribuye a infarto o a
insuficiencia cardiacarefractaria.
Se ha descrito la recuperacion de
la insuficiencia cardiaca y de la
funcién ventricular después de
plasmaféresis para el tratamiento
de la crioglobulinemia (23).

La posibilidad de neoplasias se-
cundarias de las células B, se ha
planteado en las crioglobu-
linemias asociadas a la infeccion
por el virus de la hepatitis C (24-
28). La deteccion de proteinas
del virus de la hepatitis C en el
citoplasma de las células linfoi-
des, especialmente en las areas
interfoliculares en las linfade-
nopatias hiperplésicas reactivas,
podria indicar una condicion
preneoplésica y en cierta forma
"linfomagénica". En estos casos
no se han detectado otros virus
que se asocian con linfopro-
liferacion como el Epstein-Barr
virus o el virus herpes humano
de tipo 6.

Patologias asociadas
La presencia de una crioglobu-
linemia con componente mono-
clonal (tipo I o II) traduce habi-
tualmente la existencia de un
sindrome linfoproliferativo, con
frecuencia asociado al virus de
la hepatitis C, mientras que las
crioglobulinemias mixtas poli-
clonales (tipo III) se observan
frecuentemente en el curso de
trastornos autoinmunes, enfer-
medades infecciosas y hepato-
patias (1,6).

Sindromes linfoproliferativos

Los signos cutaneos, especial-
mente la purpura vascular, pre-
ceden en ocasiones por varios
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afos al diagndstico de hemopatia
linfoide. Cerca de 5% de las in-
munoglobulinas mielomatosas
son crioprecipitantes, y esencial-
mente las de tipo IgG. Estas crio-
globulinemias son sintomaticas
en la mitad de los casos. No hay
correlacion entre la severidad de
los sintomas y la concentracion
de la crioglobulina.

En la macroglobulinemia de
Waldenstrom, la IgM mono-
clonal es crioprecipitante en cer-
ca de 10% de los casos. En 80%
de estos pacientes, las manifes-
taciones clinicas ligadas a la
crioglobulinemia constituyen las
manifestaciones iniciales de la
macroglobulinemia. La crioglo-
bulina es en la mitad de los ca-
sos monoclonal pura (tipo 1) y
en la otra mitad, monoclonal
mixta [gM-1gG (tipo II).

En la leucemia linfoide cronica,
los linfomas no Hodgkin y la
linfadenopatia angioinmunoblas-
tica, puede también detectarse una
crioglobulinemia. Las crioglo-
bulinemias han sido excepcional-
mente descritas en los sindromes
mieloproliferativos cronicos.

Trastornos autoinmunes

Las crioglobulinemias particu-
larmente policlonales (tipo III)
y de baja concentracion, pueden
detectarse en el curso de enfer-
medades autoinmunes.

En el lupus eritematoso sistémi-
co se detectan frecuentemente
cuando hay un compromiso
visceral activo, en particular re-
nal. La presencia de una crioglo-
bulina estd habitualmente aso-
ciada con una disminucion del
C3 y del Clq y a una concentra-
cion elevada de anticuerpos anti-
DNA. En algunos casos se pue-
de demostrar la presencia de
DNA y de IgG anti-DNA en el
crioprecipitado, aunque también
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pueden observarse en crioglo-
bulinemias no asociadas a lupus.
La crioglobulinemia asociada al
sindrome de Sjogren le da un
aspecto particular a la presenta-
cion clinica: el sindrome seco se
asocia entonces con ciertas ma-
nifestaciones extrasalivares, ta-
les como purpura vascular,
sindrome de Raynaud y frecuen-
temente compromiso renal
glomerular.

Puede verse también en la artri-
tis reumatoidea, pero se encuen-
tra en bajas concentraciones
siendo por lo general asintoma-
tica, y en la periarteritis nodosa
con o sin purpura vascular. Se
han descrito crioglobulinemias
en el curso de purpuras trom-
bocitopénicas inmunoldgicas y
anemias hemoliticas autoinmu-
nes. En algunos casos de enfer-
medad por aglutininas frias se
ha detectado el caracter criopre-
cipitante de la IgM monoclonal
que porta la actividad agluti-
nante.

Enfermedades infecciosas

En un gran nimero de enferme-
dades infecciosas han sido des-
critas las crioglobulinemias
mixtas, mas frecuentemente
policlonales y de baja concen-
tracion.

Una purpura vascular con crio-
globulinemia se detecta con fre-
cuencia en el curso de la endocar-
ditis de Osler, de las glomera-
lonefritis agudas postestrepto-
coccicas y en algunas observa-
ciones de cortocircuito intesti-
nal, salmonelosis y brucelosis.
Ciertas infecciones micoticas,
parasitarias (paludismo, tripano-
somiasis, lieshmaniasis) y virales
agudas (virus Epstein-Barr, cito-
megalovirus, herpes), pueden
igualmente acompaifiarse de crio-
globulinemia transitoria.

M. Duarte

Crioglobulinemias mixtas
esenciales

En cerca de 30% de las crioglo-
bulinemias no se encuentra nin-
guna de las patologias mencio-
nadas y se trata entonces de una
forma esencial o idiopatica. En
estos casos un trastorno autoin-
mune o una hemopatia linfoide
pueden presentarse después de
varios afos de evolucion. En la
mayoria de los casos se trata de
crioglobulinemias mixtas IgM-
IgG y el anticuerpo IgM es
policlonal en 70 a 80% de los
casos. La concentracion sérica
de la crioglobulina es por lo ge-
neral baja, inferiora 1 g/L. Esta
patologia se presenta predomi-
nantemente en el sexo femenino
y su manifestacion inicial se pue-
de dar entre los 20 y los 80 afos,
con promedio de 50. Se asocia
frecuentemente con leucopenia
moderada e hipergamaglobuli-
nemia policlonal moderada. La
purpura vascular asociada con
artralgias y compromiso renal
glomerular, caracteriza al sindro-
me clinico de la crioglobuline-
mia mixta esencial.

Se ha sefialado la gran frecuen-
cia con que se detectan marca-
dores del virus de la hepatitis B
en el suero y en el crioprecipitado
de estos pacientes, asi como la
correlacion entre la crioglobu-
linemia mixta esencial de tipo II
y la infeccion persistente por el
virus Epstein-Barr, por la demos-
tracion de anticuerpos IgM diri-
gidos contra el antigeno capsidi-
co de este virus en el suero de un
gran numero de pacientes.

Sin embargo, de todas las etio-
logias virales, la infeccion por el
virus de la hepatitis C es la de
mayor prevalencia en los pacien-
tes con crioglobulinemia mixta
tipo II (29-33). La fisiopatologia
de la precipitacion en la crioglo-
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bulinemia asociada al virus de
la hepatitis C depende de la
IgM, mientras que la IgG pare-
ce actuar como un compaifiero
antigénico inespecifico. La
reactividad antivirus de la he-
patitis C de la crioglobulina IgM
o de la crioglobulina IgG no es
necesaria para la crioformacion.
No parece existir relacion di-
recta entre la estimulacion de
las células B por parte de una
proteina dependiente del virus
y la produccién de crioglobulina
IgM (34). Se ha demostrado
mayor susceptibilidad o corre-
lacion de la crioglobulinemia
mixta asociada al virus de la
hepatitis C con el haplotipo
HLA-BS§-DR3 (35).

En cuanto a los tipos de virus de
la hepatitis C, no se han encon-
trado diferencias clinicas entre
los tipos 1, 2 y 3, pero se ha
descrito mayor prevalencia del
genotipo 2a en pacientes sin sig-
nos clinicos ni biolégicos de en-
fermedad hepatica o con anti-
cuerpos séricos. La neuropatia
periférica es menos frecuente en
los pacientes con tipo 2a que en

los pacientes con tipo 1lb o 3.

Solo los pacientes con tipo 2 tu-
vieron Ulceras cutaneas y menor
incidencia de artralgias con
criocritos mas bajos. La preva-
lencia de anticuerpos antinu-
cleares es similar en los tres gru-
pos (36).

El virus de la hepatitis G tam-
bién ha sido estudiado, pero su
correlacion con la crioglobu-
linemia es menos clara, debido a
la deteccion simultanea del vi-
rus de la hepatitis C en los casos
identificados (37-39).

Otras patologias

La presencia de crioglobulinas
ha sido sefialada en el curso de
nefropatias y de hepatopatias di-
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versas: cirrosis cualquiera que
sea la causa, hepatitis agudas o
cronicas por virus B. hepatitis
por virus A y cirrosis biliar pri-
maria. La mayoria de estas si-
tuaciones responde a uno de los
mecanismos ya descritos (auto-
inmune, viral).

Tratamiento
Tratamiento sintomdtico
El tratamiento de las crioglo-
bulinemias mixtas policlonales
asintomaticas de baja concentra-
cién es por lo general ineficaz;
se deben promover medidas de
proteccion contra el frio. La efi-
cacia de los tratamientos anti-
inflamatorio e inmunosupresor
no ha sido demostrada. Por otra
parte, se discute la administra-
cion de agentes citotoxicos en
una patologia en la que, aparte
de las complicaciones renales o
neuroldgicas, la evoluciéon es
benigna. En cuanto a las mani-
festaciones asociadas, se obser-
va buena respuesta con el trata-
miento sintomatico especifico.
La evaluacion bioldogica de la
respuesta al tratamiento se difi-
culta por la imprecision y la va-
riabilidad en los resultados de
los métodos para determinar la
concentraciéon de crioglobulina.
Se requiere una gran variacién
de la concentracién para consi-
derarlo como parametro de res-
puesta.
La plasmaféresis es el tratamien-
to de urgencia de los accidentes
clinicos graves de las crioglobu-
linemias con componente mo-
noclonal y concentracion sérica
elevada. Estd particularmente
indicada en las manifestaciones
isquémicas cutdneas: necrosis
cutdnea, purpura necrotica,
Raynaud severo (40), en las for-
mas agudas de compromiso re-
nal y en caso de neuropatia. Los

intercambios plasmaticos deben
ser abundantes (dos a tres masas
plasmaticas) y realizados a 37°C,
cuando la temperatura de crio-
precipitacion es elevada. Su nu-
mero y ritmo dependen de la efi-
cacia clinica. Las plasmaféresis
deben asociarse con un trata-
miento inmunosupresor, para
evitar un efecto reaccional al sus-
penderlas. Sin embargo, en al-
gunos casos se ha informado el
fracaso del tratamiento con
plasmaféresis (41).

El uso combinado de plasma-
féresis, citotoxicos como la ci-
clofosfamida y bolos de gluco-
corticoides, es frecuentemente
necesario para controlar las cri-
sis de compromiso renal severo,
especialmente cuando coexisten
signos de vasculitis sistémica.
Se han informado remisiones de
duracion variable con ciclo-
fosfamida, melfalan, clorambu-
cil, azatioprina, 6 mercaptopu-
rina y vinblastina, administradas
solas o en asociacion con gluco-
corticoides. También se han des-
crito buenas respuestas a gluco-
corticoides, como unico trata-
miento.

El tratamiento con interferon alfa
recombinante, entre tres y cinco
millones de unidades tres veces
por semana durante 6 a 12 me-
ses. ha mostrado respuesta de
65%, con remision completa de
la crioglobulinemia mixta en
pocos pacientes, pero detenién-
dose una respuesta sintomatica
en la gran mayoria (42). Infortu-
nadamente ésta no es consisten-
te y los pacientes recaen en su
mayoria. Los factores predic-
tivos reconocidos para obtener
respuesta al tratamiento con
interferon alfa, son el genotipo
viral de la hepatitis C y el nivel
de crioglobulina o criocrito (43-
46). Sin embargo, se ha descrito
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el deterioro clinico progresivo
con el interferon alfa en algunos
casos (47).

Basados en la supresion linfo-
citica especifica de los analogos
de purinas fludarabina y 2-clo-
ro-deoxi-adenosina, éstos se han
administrado recientemente a
pacientes con crioglobulinemia
refractaria, obteniendo remision
completa (48, 49). Se proponen
como alternativa terapéutica para
pacientes que no puedan recibir
interferon alfa por su toxicidad
(50). Otra alternativa para los
estados refractarios a todo trata-
miento y con manifestaciones
autoinmunes es la ciclosporina
(51), aunque en algunos casos
no ha sido eficaz (52).

Para el tratamiento contra el vi-
rus de la hepatitis C en los pa-
cientes con crioglobulinemia
asociada, se ha estudiado lariba-
virina, un nucledsido de guano-
sina oral, sin lograr erradicar el
virus, pero logrando disminuir
la carga viral. Como mono-
terapia no muestra un efecto sos-
tenido y se observan rapidas re-
caidas (53).

En los casos severos con gran
compromiso clinico y mal pro-
noéstico, la liga Europea contra
el Reumatismo (EULAR) (54)
ha propuesto el tratamiento agre-
sivo con trasplante de médula
6sea o de células progenitoras
hematopoyéticas.

Tratamiento de la patologia
asociada

La deteccion de una crioglobuli-
nemia no modifica la estrategia
terapéutica propia de la patolo-
gia asociada. Este diagnostico no
es un elemento prondstico peyo-
rativo y la concentracion de
crioglobulina disminuye con el
tratamiento especifico de la pa-
tologia asociada.
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Conclusiones
La crioglobulinemia es una
vasculitis sistémica secundaria
al depdsito de complejos inmu-
nes, especialmente crioglobuli-
nas y complemento, en los va-
sos sanguineos de pequeiio y
mediano calibres. Generalmen-
te se presenta como una triada
clinica; purpura, adinamia y
artralgias, ademas del compro-
miso de uno o mas organos: he-
patitis cronica, glomerulone-
fritis, neuropatia periférica, ul-
ceras cutaneas y vascultitis difu-
sa. El diagnostico, aunque sen-
cillo, depende de la toma y la
manipulaciéon adecuadas de la
muestra. Se pueden observar
neoplasias asociadas como
linfomas no Hodgkin y en oca-
siones carcinomas hepatocelu-
lares. Existe una elevada inci-
dencia de infeccion por el virus
de la hepatitis C en estos pacien-
tes y se incrimina al virus como
el responsable de la prolifera-
cion de linfocitos B. que contri-
buye a la formacién de autoan-
ticuerpos y complejos inmunes.
La gran diversidad de tratamien-
tos descritos se debe a la gran
variabilidad de la respuesta clini-
cay bioldogica. En pacientes con
manifestaciones clinicas severas
es importante evaluar la necesi-
dad de un tratamiento agresivo.

Abstract
Objective: To review the recent
medical literature related with
cryoglobulinemia, its biological
and clinical behavior, and mod-
ern treatment strategies. Cryo-
globulinemia is an autoimmune
disorder underdiagnosed in Co-
lombia. with relevant clinical
implications. The differential di-
agnosis and its possible associa-
tion with other pathologies is of
utmost importance.

M. Duarte

Data sources: Medline search
from 1990 to 1998 and the origi-
nal descriptive articles between
1973 and 1983 reported by the
Immunology department of
Saint-Louis Hospital (Paris).
Study selection and data extrac-
tion: Fifty articles were selected
from 858 references. Among
them, there were reviews, upda-
tes, clinical cases reports with spe-
cific information on the subject.
Data synthesis: The diagnosis of
cryoglobulins depends on the
quality of the procurement and
processing of the initial blood
sample. Cryoglobulins are serum
immunoglobulins which precipi-
tate at low temperatures and
redissolve during warming. To
detect cryoglobulins it is impor-
tant to collect the sample at 37°C.
keep the serum at 4°C for eight
days and then the cryoprecipi-
tate is purified by centrifugation
and washed at 4°C. If the sam-
ple is not collected at 37°C, this
will affect the results as the blood
cells count, erythrosedimen-
tation rate, protein electro-
phoresis and some complement
fractions, due to protein precipi-
tation. Identification of cryo-
globulins is made by electro-
phoresis and Immunoelectro-
phoresis with specific antibod-
ies against the heavy chains p,y,o
and light chains « and A. De-
tection of light chains diffé-
rencidtes between mono or
polyclonal components of cryo-
globulins. Cryoglobulinemia is
often associated with different
entities and the treatment de-
pends on its clinical presenta-
tion and the associated pa-
thologies.

Conclusion: It is essential to es-
tablish a precise diagnosis of
cryoglobulinemia for the thera-
peutic algorythm has dichoto-
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mous paths, depending upon the

subtype classification and co-
morbidities.
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