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CONCEPTO

La crioglobulinemia (CG) se caracteriza por la pre-
sencia en el suero de una o mas proteinas, usual-
mente inmunoglobulinas, que precipitan a tempe-
raturas menores de 37°C y se disuelven de nuevo
al calentarlo (crioglobulinas)l). Empleamos los
términos de sindrome crioglobulinémico o vascu-
litis crioglobulinémica cuando la presencia de
crioglobulinas se asocia a estados clinicamente
aparentes.

En funcién del tipo de inmunoglobulinas que
constituyen el crioprecipitado, Brouet el al(®), las
clasificaron en: Tipo I (monoclonal aislada, IgG o
IgM sin actividad FR), Tipo II (mixta, IgG policlonal
e IgM monoclonal con actividad FR) y Tipo III
(mixta, IgG e IgM policlonales con actividad FR).
Las dos ultimas se engloban bajo el término crio-
globulinemias mixtas (CGM), constituyen entre el
75y el 95% de todas ellas, y en su mayoria estan
relacionadas con una infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C. La mas frecuente es la tipo
I1 (62%), seguida de la tipo III (32%) y de la tipo I
(6%). Las CG se pueden clasificar, segiin la presen-
cia o no de enfermedad asociada, en esenciales o
secundarias.

Con frecuencia se observan sujetos asintoma-
ticos portadores de crioglobulinas, o lo que es
mas raro, cuadros caracteristicos de CGM sin
lograr aislar crioglobulinas en suero. En cualquie-
ra de estos casos se debe hacer un estudio y
seguimiento exhaustivos, puesto que el cuadro
clinico-analitico completo puede desarrollarse
tras varios afnos de evolucién.

EPIDEMIOLOGIA

La CGM tiene cierta predileccion por las mujeres,
entre la quinta y sexta década de la vida. Su inci-
dencia se estima entre 1 caso por 100.000 indi-
viduos/afio y geograficamente tiene una mayor
incidencia en el sureste europeo®). Se detectan
crioglobulinas en el 40%-50% de los pacientes
con infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC),
especialmente en aquellos con genotipo 1 del
VHC®), pero s6lo un 2-5% presentan manifesta-
ciones clinicas. También son detectables en un
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Tabla 1: Asociaciones clinicas de la CG tipo 1

e Procesos linfo o mielo proliferativos

e Mieloma multiple

e Macroglobulinemia de Waldestrom

e Leucemia linfoide crénica

e Linfoma No Hodgkin

e Enfermedad de cadenas pesadas

o Crioglobulinemia monoclonal esencial

15-20% de infecciones VIH y en un 15-25% de
enfermedades del tejido conectivo. La CGM por
VHC es mas frecuente en los pacientes de mayor
edad, en casos de infeccién prolongada y en los
que sufren cirrosis. Puede haber predisposicion
genética en relacién con la presencia de HLA-B8
y DR3. Entre el 60% y el 90% de los pacientes con
CG estan infectados por el VHC. La CGM es la
manifestacion extrahepatica mas frecuente de la
hepatitis C.

ETIOPATOGENIA

De forma general, la produccién patogénica de
crioglobulinas podria ser resultado de muchos
factores incluyendo(2):

a) Estimulacion inmune crénica y /o linfoprolife-
rativa, que resulta en una produccién de altas
concentraciones de crioglobulinas mono, oligo
o policlonales.

b) Formacién de inmunocomplejos que contienen
crioglobulinas y /o sus antigenos.

c) Deficiente aclaramiento de los inmunocomple-
jos circulantes cuya acumulacién es causa de
enfermedad.

En cada tipo de CG podemos observar un
mecanismo patogénico predominante®®). Asi, en la
CG tipo I, que se suelen asociar a trastornos linfo-
proliferativos (tabla 1), las manifestaciones clini-
cas son secundarias en su mayoria a fenémenos
de hiperviscosidad sanguinea y a la agregaciéon y
precipitacién de inmunoglobulinas que ocasionan
fendmenos vaso-oclusivos; por otra parte, en
menor medida son producidas por una leve vas-
culitis inflamatoria por depo6sito de inmunocom-
plejos.
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En cambio, las CGM generalmente se producen
en procesos inflamatorios crénicos, como conecti-
vopatias (lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren, etc), infecciones virales, como VHC,
y con menos frecuencia, en trastornos linfoproli-
ferativos (tablas 2 y 3). Estos estados tienen en
comun la hiperproliferacién y/o hiperactivacién
de células B que parecen predisponer a una
expansion clonal selectiva de células B producto-
ras de crioglobulinas. Se producen depositos
subendoteliales de inmunocomplejos en la pared
de los vasos de pequefio y mediano tamaifo, ini-
ciandose asi, la respuesta inflamatoria que origina
el proceso vasculitico en muchos 6rganos(©.7).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de las personas con CG permanecen
asintomaticas. Cuando aparecen sintomas gene-
ralmente se correlacionan con el tipo de CG esta-
blecido por Brouet(2),

En las CG Tipo I dominan los sintomas de la
enfermedad hematologica de base y los secunda-
rios a la hiperviscosidad y/o trombosis. Las mani-
festaciones mas frecuentes son el fen6meno de
Raynaud, ulceras isquémicas y gangrena distal,
urticaria inducida por el frio, livedo reticularis,
purpura, hemorragias retinianas, trastornos
visuales, cefalea y encefalopatia por afectacion de
la microcirculacion del sistema nervioso central,
entre otros(,9),

En las CG mixtas se producen con mas frecuen-
cia sintomas inespecificos, como artralgias, fatiga
y mialgia, asi como vasculitis cutanea y neuropa-
tia periférica(®.10), La triada de purpura, debilidad
y artralgias es caracteristica y recibe el nombre de
triada de Meltzer.

Manifestaciones cutaneas

a) Purpura recurrente palpable. Es la manifesta-
cion mas frecuente y caracteristica (aproxima-
damente 90% de pacientes). Se trata de brotes
recurrentes de tres a diez dias de duracién, de
lesiones purpuricas palpables, no pruriginosas,
localizadas normalmente en miembros inferio-
res. La histologia caracteristica es la de las vas-
culitis leucocitoclasticas. También pueden apa-
recer ulceras acompanando a la parpura, sobre
todo localizadas en maleolos(”), que pueden
sobreinfectarse e incluso provocar osteomieli-
tis y cuadros de sepsis. Menos frecuente es la
urticaria inducida por el frio, la aparicion de
papulas, pustulas o bullas hemorragicas. La
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Tabla 2: Asociaciones clinicas de la CG tipo II,
mixta monoclonal

Trastornos linfoproliferativos
Trastornos autoinmunes
Sindrome de Sjogren

Hepatitis

Leishmaniasis visceral
Crioglobulinemia mixta esencial

porfiria cutanea tarda y el liquen plano pueden
presentarse en la hepatitis por virus C.

b) El fenémeno de Raynaud, la gangrena digital, la
livedo reticularis y la acrocianosis son manifes-
taciones mas comunes en la CG tipo I.

Manifestaciones musculoesqueléticas

Las artralgias y mialgias son sintomas muy fre-
cuentes y precoces (75% de pacientes) siendo mas
raras la artritis y miositis. Se presentan mas
comunmente en las CGM. El liquido sinovial es de
caracteristicas no inflamatorias y, en ocasiones,
contiene cristales de crioglobulinas.

Manifestaciones neurologicas

La neuropatia afecta a un alto porcentaje (90%) de
CGM, en contraste con la tipo I, pero tan sélo el
20% de los pacientes con CGM presenta neuropa-
tia periférica con relevancia clinica. Puede apare-
cer una polineuropatia sensorial y/o motora,
simétrica o asimeétrica, asi como mononeuritis
multiple. Suele ser progresiva a pesar del trata-
miento. En la histologia, ademas de la degenera-
cion axonal, pueden verse alteraciones vasculares
de vasculopatia crénica, oclusién isquémica o
vasculitis franca. La afectacién del sistema ner-
vioso central en forma de wvasculitis cerebral,
coma o pseudotumor cerebri es mas rara.

Manifestaciones hepaticas

Las encontramos hasta en un 60% de los pacientes.
Habitualmente consisten en una elevacion de los
niveles séricos de transaminasas. Hepatomegalia y
esplenomegalia se han detectado en un 70 y 50% de
los pacientes respectivamente. En un 47% se han
observado cambios consistentes con hepatitis cro-
nica activa o persistente y cirrosis franca. El carci-
noma hepatocelular también es una complicacién
posible de la hepatitis por virus C.

Manifestaciones renales
La afectacion renal suele ser tardia, consistente
en una glomerulonefritis progresiva, con HTA,
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Tabla 3: Asociaciones clinicas de la CG tipo IIl, mixta policlonal

Infecciones

Enfermedades autoinmunes

Virales

e Mononucleosis infecciosa
e Citomegalovirus

e Hepatitis B, Ay C

e Adenovirus

e HIV

Bacterianas

¢ Endocarditis bacteriana subaguda
e [epra

e Nefritis aguda postestreptocdcica
¢ Linfogranuloma venéreo

o Sifilis

¢ Enfermedad de Lyme

e Fiebre Q

Fungicas
e Coccidiodomicosis

Parasitarias

e Kala-azar

e Toxoplasmosis

¢ Echinococcosis

e Esplenomegalia Tropical
¢ Paludismo

e Esquistosomiasis

¢ Tripanosomiasis

e LES

e Artritis reumatoide

e Poliarteritis nodosa

e Sindrome de Sjogren

e Esclerodermia

e Polimiositis

e Tirioiditis

e Enfermedad inflamatoria intestinal
e Fibrosis Pulmonar

¢ Fibrosis Endomiocardica

e Pénfigo vulgar

e Sindrome de Behcet

e Enfermedad de Kawasaki

e Sarcoidosis

e Purpura de Schonlein-Henoch

Enfermedades Hepaticas

e Cirrosis de Laennec
e Cirrosis biliar
e Hepatitis crénica

Enfermedades renales

¢ Glomerulonefritis proliferativa

Crioglobulinemia mixta esencial

retinopatia hipertensiva, proteinuria, hematu-
ria, cilindros hematicos, piuria, sindrome
nefrotico e insuficiencia renal terminal. El tipo
histol6gico mas frecuente es la glomerulonefri-
tis membranoproliferativa difusa, seguida del
tipo mesangial proliferativa, la membranosa y
la glomeruloesclerosis focal y segmentaria. La
insuficiencia renal aguda, la acidosis tubular
renal y la necrosis papilar son manifestaciones
mas raras.

Otras manifestaciones

Podemos observar vasculitis clinicamente signifi-
cativa en diferentes 6rganos internos, como refle-
jan la hepatomegalia, alteraciones en las pruebas
de funcién hepatica y el dolor abdominal recu-
rrente debido a vasculitis mesentérica, y, con
menor frecuencia, afectacion cardiaca, del siste-
ma nervioso central y de la retina ocular.

La alteracion pulmonar afecta a la pequeifia via
aérea y al espacio intersticial, provocando cua-
dros de alveolitis fibrosante, bronquiolitis oblite-
rante, hemorragia, distrés respiratorio del adulto
y vasculitis pulmonar.

Linfadenopatias y esplenomegalia se obser-
van hasta en un 20% de los casos. Sequedad ocu-
lar y oral, tumefacciéon bilateral parotidea y sin-
drome de Sjogren franco se presentan hasta en
un 30%. La fiebre de origen desconocido, las
tiroiditis autoinmunes, hipotiroidismos subclini-
cos y las infecciones bacterianas recurrentes
también constituyen manifestaciones posibles
de la enfermedad.

DATOS DE LABORATORIO

Los pacientes con CGM tipo I presentan alteracio-
nes de laboratorio secundarias a la enfermedad
hematologica de base, tales como citopenias,
hipercalcemia, hiperproteinemia, paraproteine-
mia monoclonal e hiperviscosidad.

Los pacientes con CGM mixta pueden presen-
tar citopenias y las cifras de actividad del comple-
mento hemolitico se encuentran disminuidas en
el 80% de casos, asi como los componentes C3 y
C4, siendo en ocasiones el C4 indetectable. El fac-
tor reumatoide esta muy elevado®) a diferencia de
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los anticuerpos anti- péptido ciclico citrulinado
que suelen estar ausentes(1D),

Pueden detectarse anticuerpos antinucleares
(ANA), anti-musculo liso, anti-mitocondriales,
anti-ENA y anti-GOR, estos ultimos caracteristicos
de la hepatitis autoinmune tipo I.

Los reactantes de fase aguda, como la veloci-
dad de sedimentacion globular y la proteina C
reactiva estan elevados.

Para la determinacién de crioglobulinas, las
muestras de sangre deben obtenerse con una
jeringuilla precalentada a 37°C, sin anticoagulan-
tes para procesar suero y no plasma, a fin de evi-
tar la precipitacién de otras crioproteinas como el
criofibrinégeno. El transporte de la muestra, su
coagulacion durante 1-2 horas y la separacion del
suero mediante centrifugacion deben realizarse
también a 37°C. A continuacion se incuba entre 0
y 4°C durante un periodo variable de 4 a 7 dias. En
las CG tipo I el precipitado frecuentemente se
obtiene en las primeras 24 horas mientras que en
las CGM la espera llega a ser de entre 3 y 5 dias.
Un precipitado blanquecino en el fondo del tubo
indica la presencia de crioglobulinas. Cuando el
tubo es recalentado a 37°C el precipitado se redi-
suelve. La cuantificacion de las crioglobulinas se
puede expresar en g/dl o en porcentaje del volu-
men del precipitado con respecto a la muestra de
suero originario (criocrito). Dicha cuantificacion
es importante porque la cantidad de crioproteinas
en suero puede correlacionarse con la severidad
de los sintomas y ser util en la monitorizacién de
la respuesta terapéutica, especialmente en los
pacientes con sindrome de hiperviscosidad. Para
la caracterizacion posterior del tipo de crioglobu-
linas podemos usar diferentes técnicas, siendo la
inmunofijacion y el inmunoblotting o electrofore-
sis bidireccional los métodos de eleccion(8,12),

Aproximadamente el 40% de los individuos
sanos poseen crioglobulinas detectable, por lo
general en concentraciones menores a 80
mcg/dL13), pero estas pequefias cantidades son
insuficientes para generar un criocrito detecta-
ble. Por el contrario, CGM de tipos II y III, gene-
ralmente producen concentraciones mayores, de
1 a 5 mg/dL (0,01 a 0,05g/L), aunque algunos
estudios sugieren que los niveles de tipo III sue-
len permanecer inferiores a 1 mg/dL (0,01 g/L).
Sin embargo, muchas CG tipo I estan presentes
en concentraciones superiores a 5 o 10 mg/dL
(0,05 6 0,1 g/L) con criocritos de mas de 70 %.
Con frecuencia se detectan crioglobulinemias
mixtas policlonales de forma transitoria durante
infecciones(14),
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Por otro lado, una determinacion de CG negati-
va, no excluye crioglobulinemia ante la posibili-
dad de un resultado falso negativo por una mala
recogida de las muestras o una técnica de labora-
torio inadecuada(13),

Histopatologia

Aunque la afectaciéon principal en la CGM (tipos II
y III) se localiza en la piel, sistema nervioso peri-
férico y rinoén, estudios de autopsia han revelado
vasculitis extensa en corazon, tracto gastrointes-
tinal, sistema nervioso central, musculos, pulmo-
nes, higado y glandulas suprarrenales, a menudo,
sin manifestacion clinica(l5). En el caso de la CG
Tipo I afecta predominantemente a la piel, los
rifiones y la médula oOsea.

Una caracteristica comun en los sitios involu-
crados en la piel, los musculos, los pulmones y
los rifiones es la presencia de material eosinéfilo
en el lumen de los vasos pequefios, estos deposi-
tos se extienden con frecuencia en la region de la
intima y se asocian con la inflamacién de la pared
vascular(16),

PRUEBAS DE IMAGEN Y OTRAS EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

Para una correcta aproximacion diagnéstica se
realizaran las pruebas en funcién del 6rgano afec-
tado(17):

1. En caso de afectacion hepatica se debe realizar
una ecografia hepatica y dependiendo de los
hallazgos valoraremos la realizacion de una
biopsia.

. En caso de alteraciéon del sedimento de orina o
de la creatinina sérica, es necesario el un estu-
dio de orina de 24 horas, ecografia renal vy,
segun los hallazgos, biopsia renal.

. Si existen alteraciones cutaneas, una biopsia de
la lesion.

. Si existe sospecha de afectacion del sistema
nervioso periférico, se debe realizar un electro-
miograma y una biopsia de nervio sural.

CRITERIOS D{AGNOSTICOS O DE
CLASIFICACION

El diagnéstico de un trastorno clinico en asocia-
cion con CG requiere una cuidadosa considera-
cion de la combinacion de hallazgos clinicos, de
laboratorio y anatomopatolégicos. Tras diversas
propuestas de criterios de clasificacion sigue sin



Capitulo 16: Crioglobulinemia

existir consenso, si bien los siguientes criterios

son de aceptacion general:

1. Demostracién de un criocrito persistentemente
elevado, mayor del 1 por ciento de tres a seis
meses(18),

Ademas de uno o mas de los siguientes:

a) Indicadores clinicos de vasculitis crioglobuliné-
mica o trombosis, como la purpura de las extre-
midades inferiores, sobre todo con la evidencia
de vasculitis leucocitoclastica en la biopsia o la
concentracion sérica disminuida de C4.

b) La demostracion directa de crioglobulinas en
piezas histologicas de procesos trombéticos
o vasculiticos. Si bien esta confirmacion
directa de la CG puede proporcionar la prue-
ba mas definitiva, rara vez se busca en la
practica clinica. Sin embargo, en ausencia de
evidencia firme, el clinico a menudo se
enfrenta a sintomas inespecificos, como
debilidad o artralgias, y la presencia de suero
de CG, con los que realizar un diagnoéstico.
Aqui, la demostraciéon de un trastorno fre-
cuentemente asociado, como la infeccion por
el VHC o una enfermedad sistémica clinica-
mente evidente permiten establecerlo con
mayor seguridad.

Recientemente el Grupo de Estudio Italiano
sobre Crioglobulinemia ha propuesto unos crite-
rios de clasificacién. Suponen un intento de apro-
ximacién diagnéstica en ausencia de datos clini-
cos y de laborario consistentes, afadiendo el uso
de cuestionarios(19),

EXPLORACIONES SISTEMATICAS

En todos los pacientes se aconseja realizar de

forma rutinaria las siguientes exploraciones:

e Analitica general: VSG, hemograma completo,
bioquimica estandar, proteinograma, hormonas
tiroideas, coagulacién y estudio basico de
orina.

e Serologias: VHB, VHC (si se detecta positividad
de los anticuerpos anti-VHC, completar estudio
del VHC con la cuantificaciéon del RNA-VHC y
estudio del genotipo del virus) y HIV.

e Inmunologia: Crioglobulinas (criotipo y tipo),
FR y fracciones C3, C4 y CH50 del comple-
mento. En caso de sospecha de enfermedad
autoinmune sistémica asociada se realizaran
ANA, anti-DNA, anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro,
anti-La, anticentromero, anti-Scl 70, anticoa-
gulante lupico, anticuerpos anticardiolipina y
ANCA.

e Si la sospecha es de trastorno inmunoprolifera-
tivo asociado, realizar inmunoelectroforesis en
sangre y orina.

e Si estan alteradas las hormonas tiroideas es preci-
so investigar la presencia de los anticuerpos anti-
tiroideos. Algunos autores aconsejan la monitori-
zacion periodica de TSH para deteccion de enfer-
medad tiroidea, dada su alta incidencia.

e Si existe sospecha de hepatitis autoinmune se
determinaran los autoanticuerpos especificos
correspondientes (anti-musculo liso, anti-mito-
condriales, anti-LKM y anti-GOR).

e Radiografia de térax en dos proyecciones.

e Electrocardiograma.

e Ecografia abdominal y hepatica.

e Estudio oftalmolégico para descartar ojo seco y
alteraciones retinianas.

e Capilaroscopia: son muy frecuentes las altera-
ciones consistentes en tortuosidad y agranda-
miento apical, alteraciones de la orientacion de
los capilares, acortamiento de los capilares y
fenbmenos de neoangiogénesis. Otras alteracio-
nes son inespecificas y menos frecuentes.

EXPLORACIONES SELECCIONADAS EN CADA
PACIENTE

Ademas de las exploraciones comentadas, que
debemos realizar de forma sistematica en todos
los pacientes, segun sea la enfermedad subyacen-
te que sospechemos, solicitaremos las pruebas
complementarias para su estudio. Asi, en el caso
de enfermedad autoinmune sistémica, realizare-
mos las apropiadas segun juicio clinico, mientras
que si la sospecha es de enfermedad hematolégi-
ca, deberemos valorar la necesidad de realizar un
TAC téraco-abdominal, una biopsia ganglionar, un
aspirado y biopsia de médula ésea, y/o inmunoe-
lectroforesis en sangre y orina. Excepcionalmente,
se puede plantear la necesidad de estudios sero-
l6gicos ante la sospecha de procesos infecciosos
diferentes a los habituales como causantes de CG.

Por otro lado, las pruebas complementarias a
realizar vendran definidas por el 6rgano implica-
do en cada caso: asi, se realizara ecografia y biop-
sia, si fuera necesaria, en el caso de afectacion
hepatica; biopsia de las lesiones si existen signos
de afectacién cutanea inflamatoria; orina de 24
horas, ecografia y, segun los hallazgos, biopsia
renal en caso de afectacién renal con sedimento
patolégico; electromiograma y biopsia de nervio
sural si existen datos clinicos de afectacion de sis-
tema nerviosos periférico.
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Tabla 4: Procesos con los que establecer diag-
nostico diferencial en la CG

Sindrome antifosfolipido

Sindrome de Churg-Strauss

Arteritis células gigantes
Glomerulonefritis aguda

Sindrome hemolitico urémico
Linfoma No Hodgkin

Mieloma multiple

Sarcoidosis
Hipergammaglobulinemia de Waldestrom
Leucemia linfocitica crénica

Cirrosis

Sindrome de Goodpasture
Glomerulonefritis proliferativa difusa
Hepatitis virales

Poliangitis microscépica

Poliarteritis nodosa

Lupus eritematoso sistémico

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En la tabla 4, se recogen los procesos que sin aso-
ciar CG pueden tener presentaciones clinicas
similares, en forma de vasculitis o sindromes de
hiperviscosisdad, y con los que se debe estable-
cer el diagnéstico diferencial.

PRONOSTICO

La presencia de CG no le confiere una significati-
va morbilidad o un riesgo de mortalidad mayor o
menor del producido por el proceso subyacente.

La CGM sigue un curso cronico con brotes
recurrentes de purpura o artralgias durante afnos
o décadas, habitualmente sin claro desencadenan-
te. Se pueden desarrollar lesiones viscerales de
severidad variable, aunque en general con escaso
compromiso funcional. El pronéstico suele ser
bueno.

La media de supervivencia es de aproximada-
mente un 70% a los 10 afios desde los primeros
sintomas de la CG, del 50% a los 10 afos del diag-
nostico, reduciéndose sensiblemente en mayores
de 60 afios y en varones(20),

En el caso de los pacientes con CG asociada a
VHC, los niveles bajos de ARN-VHC predicen una
respuesta favorable tras el tratamiento antiviral.
También parece que el genotipo del VHC que se
asocia a la CG es otro factor pronéstico, asi el tipo
1b responde peor al tratamiento antiviral.
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Algunas complicaciones de la CG predicen un
resultado sombrio como son:
El fallo renal, debido a una glomerulonefritis
cronica, es la causa de muerte de un tercio de
los pacientes. El riesgo de desarrollarlo es
mayor en aquellos que tiene una hepatitis C
asociada.
La afectacion vasculitica difusa.
La afectacién cardiaca y cerebral.
Los trastornos linfoproliferativos secundarios,
habitualmente se manifiestan en CG tipo II, 5-
10 anos tras el diagnostico. Los procesos malig-
nos suelen ser linfomas no Hodgkin de células
B. El pronostico generalmente se relaciona con
el estado de la enfermedad subyacente o el des-
arrollo de complicaciones.
La hepatitis crénica con cirrosis.
El carcinoma hepatocelular.
Otras neoplasias so6lidas como la de tiroides.
Las complicaciones infecciosas y cuadros sépti-
Cos.

CRITERIOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Se puede definir una respuesta completa al trata-
miento como la desaparicion de toda la sintoma-
tologia vasculitica, la normalizacién de la hemo-
globina, de la funcién renal y hepatica, negativi-
zacion de la viremia y la disminucién del criocri-
to a menos del 10% de los valores iniciales. En
cualquier caso, la insuficiencia renal crénica y la
neuropatia periférica no suelen responder de
forma completa al tratamiento.

Respuestas parciales podrian ser consideradas
aquellas en las que persiste alguna manifestacion
clinica de la enfermedad y el criocrito persiste en
valores por encima del 10% de los iniciales.

TRATAMIENTO

En ausencia de unas guias terapéuticas basadas en
evidencias bien establecidas, el manejo va enca-
minado por un lado, al control de la enfermedad
subyacente, generalmente una hepatitis por virus
C vy, por otro, al compromiso organico existente
en cada caso.

Estrategias terapéuticas

Enfermedad leve

En la CGM relacionada con la infeccién VHC el tra-
tamiento antiviral combinado de Interfer6on vy
Ribavirina es fundamental y de primera elecci6on
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Tabla 3: Tratamiento de la CG asociada a VHC, seguin la severidad de la enfermedad

Enf. Moderada Riesgo Vital

Enf. Leve
Terapia de Interferon-o
induccion y Corticoesteroides

(6 primeros meses) (<0,5 mg/kg/d)

Plasmaféresis con
Ciclofosfamida en bolus y
Corticoesteroides en bolus

(0,5-1,0g/d x 3 dias)

Ciclofosfamida en bolus
y Corticoesteroides
(0,5-1,0 mg/kg/d)

Interferon-o
y Ribavirina

Terapia de manteni-
miento (6-12 meses)

Interferon-o
y Ribavirina

Interferon-o
y Ribavirina

en el tratamiento de la hepatitis C activa asociada
con CG (tabla 5). Se han descrito algunas curacio-
nes definitivas, aunque lo mas comun son las
remisiones totales transitorias (60%-80% de los
casos) y las remisiones parciales. Ademas de
mejorar e incluso inactivar la enfermedad hepati-
ca, el tratamiento antiviral se ha mostrado util en
casi todas las manifestaciones moderadas de la
CG como las artralgias, artritis y vasculitis cuta-
nea. La respuesta de la insuficiencia renal y de la
polineuropatia sélo suele ser parcial. Las manifes-
taciones cutaneas y los niveles de creatinina sue-
len mejorar en varias semanas y las parestesias
derivadas de la neuropatia a lo largo de varios
meses. Las recaidas de la enfermedad hepatica y
de la CG son muy frecuentes al retirar el trata-
miento.

Ademas del tratamiento antiviral, en ausencia
de una clara evidencia de dafio organico, ante sin-
tomas leves, como son la purpura, la debilidad,
artralgias, mialgias y fenébmeno de Raynaud, se
aconseja tratamiento conservador. Asi, en prime-
ra instancia se aconseja evitar temperaturas
bajas, evitar bipedestaciones prolongadas y usar
analgésicos o antiinflamatorios no esteroideos,
estos ultimos con precaucion por la frecuente aso-
ciacién con enfermedad hepatica y renal crénica.
Las ulceras de miembros inferiores requieren
curas locales, analgésicos potentes vy, en los casos
mas graves, corticoides, inmunosupresores e
incluso realizaciéon de plasmaféresis.

En sintomas en los que se sospeche un compo-
nente inflamatorio leve o moderado podrian usar-
se dosis bajas de corticoides (0,1-0,3 mg/kg/dia),
observando habitualmente una respuesta rapida y
mantenidaD),

Enfermedad moderada a grave

En sintomas en los que existe evidencia patoldgi-
ca probada de riesgo funcional organico o trom-
bosis, el tratamiento con quimioterapia o inmuno-
terapia dependera del tipo de CG presente.

La terapia antiviral concomitante se usara si
existe evidencia de infeccion viral activa tratable
y no esta contraindicada.

a) Crioglobulinemias Tipo I. La quimioterapia y/o
radioterapia de las lesiones Oseas es el trata-
miento habitual para los trastornos hematolégi-
cos malignos subyacentes.

En el caso de no estar relacionada con enferme-

dad maligna, se aconseja corticoesteroides ora-

les equivalentes a 1-2 mg/kg/dia de predniso-
na, para un rapido control del proceso inflama-
torio, asi como bolus endovenosos de ciclofos-
famida, 0,5-1,0 g/m?, cada tres o seis semanas

o bien dosis orales de 2 mg/kg/dia a largo

plazo.

b) Crioglobulinemias Tipo II-Ill. El manejo de las

alteraciones moderadas a severas se basa en
tratamiento corticoideo en dosis altas asociado
a inmunosupresores, como azatioprina, ciclo-
fosfamida o clorambucil. En ocasiones también
se puede requerir plasmaféresis. La infeccion
concomitante de VHC siempre requiere la com-
binacién con terapia antiviral.
En el caso de la afectacién cutanea severa, con
aparicion de necrosis o ulceraciones, la dosis
de corticoides debemos elevarla a 1 mg/kg/dia.
En caso de no respuesta se valorara la adicion
de un citostatico® o de plasmaféresis.
Dosis altas de prednisona (0,5-1,5 mg/kg/dia)
también se usan para el manejo de complica-
ciones severas como son la afectacion renal, el
abdomen agudo, neuropatia periférica, afec-
cion del sistema nervioso central y serositis,
disminuyendo a la dosis minima tan pronto
como la situacion clinica lo permita(22),

Enfermedad grave

Podemos considerar afectacion grave la derivada
del sindrome de hiperviscosidad o vasculitis, en
el caso de CG tipo Iy, en la CGM, la amenaza fun-
cional organica vasculitica, manifestada con fallo
renal progresivo, isquemia digital severa u otras
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isquemias distales, la neuropatia periférica grave
o progresiva y la vasculitis cerebral, cardiaca, pul-
monar o del tracto gastrointestinal. El tratamiento
de estas situaciones requiere asociar plasmafére-
sis a las terapias antes mencionadas para asegurar
una rapida reduccion de los niveles de crioglobu-
linas.

En el caso de las CGM la pauta de tratamiento
mas empleada es la plasmaféresis junto con este-
roides (1000 mg/dia intravenosos de metilpredniso-
lona durante tres dias consecutivos, seguido de
prednisona oral) y ciclofosfamida en pulsos intrave-
nosos para prevenir la nueva formaciéon de anticuer-
pos(24-27), La azatioprina (2 mg/kg/dia) y el micofe-
nolato mofetilo se usan con frecuencia a continua-
cion de la ciclofosfamida para mantener la remi-
sién, aunque no existen ensayos clinicos especificos
con estos farmacos con este objetivo(28,29),

En los casos con infeccion VHC concomitante, es
controvertida la conveniencia de administrar la
terapia antiviral desde el inicio, pues las alteracio-
nes autoinmunes asociadas y los fendbmenos de vas-
culitis podrian exacerbarse. En la actualidad se con-
sidera que una terapia secuencial o combinada anti-
viral-inmunosupresora puede representar la estra-
tegia mas adecuada. Durante las fases asintomati-
cas de la enfermedad los pacientes habitualmente
no precisan ningun tratamiento, incluso con persis-
tencia de niveles elevados de criocito(0),

La inmunosupresion intensa prolongada debe
ser evitada si es posible, ya que podria presentar, al
menos tedricamente, los siguientes problemas: a) el
posible incremento de la replicacion viral, el cual
podria acelerar el desarrollo de hepatitis crénica,
cirrosis y cancer hepatico y b) la exacerbacion de
linfomas no-Hodgkin de bajo grado.

Esta inmunosupresion -ain con corticoides-
requiere la vigilancia estrecha del paciente ante la
posibilidad de infecciones oportunistas, debiéndo-
se aplicar las profilaxis pertinentes.

Una importante aproximacién terapéutica es el
uso de inmunosupresores, principalmente anti-
CD20, capaces de reducir la proliferacion de linfoci-
tos B, que representa la principal via patogénica de
la enfermedad. Existen pequeias series de pacien-
tes que han sido tratados con Rituximab, en su
mayoria pacientes que no han respondido a la com-
binacién de interferon alfa y ribavirina o a citotoxi-
cos como la ciclofosfamida(28,31-34),

Las pautas mas utilizadas han sido las de 375
mg/m? en infusion endovenosa semanal, durante 4
semanas consecutivas o la de dos infusiones de
1000 mg separadas 15 dias. Los resultados clinicos
parecen prometedores (80% de buenas respuestas),
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pero en algunos casos se ha observado un incre-
mento muy significativo de la viremia y reacciones
sistémicas severas por la formacion de complejos
rituximab y CG que producen un crioprecipitado
acelerado(35), que nos debe hacer valorar con cau-
tela los resultados. Sin duda, son necesarios mas
estudios antes de poder hacer una recomendaciéon
generalizada del uso de éste farmaco, pero en casos
resistentes a otros tratamientos podria ser conside-
rado. En algin caso aislado ha hecho remitir un lin-
foma no-Hodgkin asociado, por lo que es una buena
opcién a considerar cuando aparezca esta complica-
cién. También ha demostrado su eficacia y seguri-
dad tanto en glomerulonefritis asociadas a CGM
tipo II, posiblemente como primera linea terapéuti-
ca3%), como en los pacientes trasplantados renales
que desarrollan una CG tipo I1137),

El infliximab y la fludarabina han sido eficaces
en algun caso aislado de enfermedad refractaria a
otros tratamientos(38),

Las inmunoglobulinas endovenosas también han
sido utilizadas en casos anecdoticos y, en ocasio-
nes, han inducido un aumento notable del criocrito
y una exacerbacién de la vasculitis sistémica.

Plasmaféresis

Es un procedimiento que permite separar el plasma
de los componentes celulares de la sangre, logran-
do una rapida reducciéon de los niveles de anticuer-
pos circulantes, inmunocomplejos y sustancias
toxicas. Sus indicaciones en la crioglobulinemia son
controvertidas, pero suele emplearse en la afeccién
renal grave, en casos de neuropatia periférica grave
o progresiva y en las ulceras de los miembros infe-
riores. Normalmente no se emplea en monoterapia
pues se producen recaidas al suspenderlaG9. El pro-
cedimiento estandar incluye el recambio de 1-1,5
volumenes plasmaticos (40-60 ml/kg) en cada
sesién, que se repetiran tres veces por semana,
durante las tres primeras semanas o hasta la resolu-
cién del estado de amenaza vital. Luego, se conti-
nuda con dos sesiones a la semana durante dos o tres
semanas mas, seguido de una sesién cada 7 a 10
dias hasta la desapariciéon de los sintomas clinicos o
la obtencion del resultado clinico deseado. Algunos
pacientes requieren tratamiento muy prolongado
para evitar las recaidas. El volumen debe ser susti-
tuido por albiimina, sola o con salino, y plasma fres-
co congelado, para prevenir una deplecion de volu-
men marcada. Debe tomarse la precauciéon de preca-
lentar los fluidos administrados y el circuito extra-
corpbreo, ya que se han descrito complicaciones
severas como el fallo renal agudo por precipitacion
de crioglobulinas.
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Entre sus posibles complicaciones destacan las
nauseas, vomitos, sincope, arritmias, reacciones
alérgicas, tromboembolismo pulmonar, y las deriva-
das de la sobrecarga de volumen.

Terapia antiviral

En las CGM mixtas asociadas al VHC siempre se
debe intentar erradicar el virus. La base del trata-
miento ha sido el interferon (IFN) alfa40.41), que
inhibe la replicacion virica. Actualmente se utiliza
la asociacién de IFN alfa o IFN pegilado con riba-
virina, con lo que se logra alcanzar antes la remi-
sién, siendo mayor el porcentaje de respondedo-
res y el periodo libre de sintomas tras suspender
el tratamiento(42-45). Dicha combinacién es, en
general, bien tolerada. En caso de recurrencias,
puede emplearse otro curso, habitualmente con
buena respuesta.

Recientemente ha sido publicada la Guia
Europea sobre el manejo de la infeccién por virus de
hepatitis C(46), El tratamiento antiviral en la hepati-
tis C es aceptado ampliamente en las personas con
enfermedad activa mayores de 18 afos, cuando los
valores de ALT estan alterados, ante el hallazgo de
fibrosis en la biopsia hepatica, cuando la enferme-
dad hepatica se halla compensada (bilirrubina <1,5
gr/dl, INR <1,5, albumina >3,4 gr/dl, plaquetas
>75.000/mm?, ausencia de encefalopatia hepatica y
de ascitis), existencia de valores hematologicos
aceptables (Hb>12 gr, neutréfilos >1.500/mms3) y
una creatinina <1,5 mg/dl. No obstante, también se
emplea en casos individualizados que no cumplen
estos requisitos.

Son contraindicaciones del tratamiento antivi-
ral la depresion mayor dificil de controlar, los
pacientes receptores de trasplantes de 6rganos,
la hepatitis autoinmune u otras condiciones que
se puedan exacerbar por la terapia antiviral com-
binada, el hipertiroidismo intratable, el embarazo
o la imposibilidad de control de natalidad, enfer-
medades intercurrentes severas mal controladas,
como hipertension arterial, insuficiencia cardiaca
o diabetes.

Interferon alfa

Ha sido uno de los farmacos mas utilizados en las
CGN asociadas a VHC. Se recomienda una dosis de
3 millones de unidades subcutaneas, 3 veces por
semana, durante un minimo de 12 meses. Debe aso-
ciarse, si no hay contraindicacion, con ribavirina. En
la actualidad se emplea el interferén pegilado, mas
comodo vy eficaz. En Espafa, en la actualidad, exis-
ten dos marcas registradas de interferén pegilado,
Pegasys (Roche) jeringas precargadas de 135 y 180

mcg y Pegintron (Merck) viales y jeringas precarga-
das de 50, 80, 100, 120 y 150 mcg.

Las lesiones purpuricas y las alteraciones de la
funcién hepatica tienden a responder rapidamente
con el tratamiento antiviral, mientras que la neuro-
patia lo hace mas lentamente, seguido de la nefro-
patia. Si no se obtiene repuesta después de 3-4
semanas, es raro que pueda ocurrir47.48), Las res-
puestas positivas de la viremia y de la CGM sobre-
pasan el 70% de los casos, pero las recaidas al aban-
donar el tratamiento son casi la regla. Se han descri-
to casos aislados de exacerbaciones graves de la
polineuropatia y de la vasculitis sistémica tras la
utilizacion de interferén, por lo cual se debe estar
atento ante esta posibilidad. El interferén pegilado
tiene un 15%-20% de mayor eficacia que el interfe-
rén no pegilado, sobre todo cuando se asocia con
ribavirina.

Durante las primeras semanas de tratamiento el
paciente puede sufrir un cuadro pseudogripal con
artromialgias, fiebre y alteracion del estado general.
También es frecuente la aparicién de leucopenia y
trombopenia, que obligarian a reducir la dosis de
interferén. Mas raramente pueden aparecer proble-
mas de depresiéon o ansiedad, trastornos del sueio,
enfermedad tiroidea autoinmune, alopecia o cua-
dros de lupus-like.

Ribavirina

Se trata de un farmaco analogo sintético de la gua-
nosina, que presenta actividad in vitro contra
numerosos virus ARN y ADN.

Cada vez mas estudios avalan la mayor eficacia
del tratamiento combinado de interferén alfa y riba-
virina#9 que el tratamiento solo con interferén, en
pacientes con VHC. Dicho tratamiento combinado
debera llevarse a cabo al menos durante 12 meses,
habiéndose descrito remisiones mantenidas en el 40-
50% de los pacientes con el genotipo 1 del VHC (defi-
nida como niveles indetectables de RNA del VHC a las
24 semanas de haber finalizado el tratamiento antivi-
ral) y hasta del 70-80% si el genotipo es el 2 6 el 3(50),
Independientemente del genotipo, la tasa de respues-
ta es menor entre aquellos individuos con un nivel de
RNA del VHC mas elevado y mayor entre los pacien-
tes con mejor adherencia al tratamiento.

La dosis recomendada de ribavirina es, en com-
binacién con interferén, de 400 mg por la mafiana,
y 600 mg por la noche, en capsulas orales, en
pacientes con peso 75 kg, y de 600 mg cada 12
horas, si >75 kgD,

Si la titulacién de HCV-RNA es indetectable a los
seis meses, la duracion del tratamiento sera de un
afo.
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En el caso de pacientes que presentan recidiva
tras tratamiento con interferén en monoterapia, la
duracién de la terapia combinada serda de seis
meses.

La ribavirina, en general, no se recomienda en
pacientes con alteracion severa de la funcién renal
(CI creatinina <50 ml/minuto), pues se excreta por
via urinaria y no es dializable(?9), En algunos pacien-
tes con insuficiencia renal (Cl creatinina entre 10 y
65 ml/minuto) ha sido empleada con éxito monito-
rizando sus niveles plasmaticos para evitar la
sobredosificacion (niveles éptimos entre 10 y 15
micromoles/litro). Las dosis medias de ribavirina
variaron en estos casos entre 200 y 800 mg/dia. La
anemia derivada de la utilizacién del farmaco fue
manejada con dosis bajas de hierro y eritropoyetina
(4.000-20.000 U/semana).

Los efectos adversos mas frecuentes de la ribavi-
rina son: prurito, rash cutaneo, insomnio y anemia
hemolitica reversible, que aparece en el primer mes
de tratamiento y que con frecuencia obliga a dismi-
nuir la dosis.

En la actualidad existen un gran nimero de far-
macos para el tratamiento del VHC en diferentes
estadios de desarrollo clinico y preclinico, destacan-
do los antivirales inhibidores de la proteasa, el tela-
pravir y el bocepravir, cuyo uso en combinacién
con el interferén pegilado y la ribavirina esta pen-
diente de aprobacién por la EMA y FDA.

No existe consenso sobre los intervalos 6ptimos
de las pruebas de laboratorio rutinarias en el segui-
miento de la terapia antiviral combinada, si bien
aconsejamos la siguiente:

a) Pretratamiento: hemograma, coagulacion, bioqui-
mica hepatica, hormonas tiroideas, titulacion
HCV-RNA por reacciéon en cadena de polimerasa y
genotipo del virus C.

b) Semana 1, 2, 4 y después mensualmente: hemo-
grama, y bioquimica hepatica. Determinacion de
la TSH en la semana 8 de tratamiento.

c) HCV-RNA en el mes 3,6 y 12.

d) Test de embarazo: en mujeres de edad fértil,
mensualmente mientras dure el tratamiento y
hasta 6 meses después de finalizarlo.

CONTROLES PERIODICOS

En pacientes con CG sintomatica deberemos reali-
zar un seguimiento analitico, que al inicio del trata-
miento sera mensual, con analitica general y sedi-
mento urinario. Una vez controlado el cuadro o se
suspenda el tratamiento, y en pacientes con CGM
asintomatica se realizara semestralmente una anali-
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tica ordinaria con inmunologia basica (crioglobuli-
nas, factor reumatoide y complemento) y sedimen-
to urinario.

En pacientes con infeccién por VHC que sigan
terapia antiviral ademas de las pruebas rutinarias
comentadas en el apartado anterior, debemos vigi-
lar la evolucion del enfermo hacia una hepatitis cré-
nica activa, cirrosis o a hepatocarcinoma, mediante
controles anuales de analitica y ecografia, y si exis-
ten dudas con dichas pruebas, puede ser necesaria
una puncion-biopsia hepatica.

A todos los pacientes con CGM se aconseja con-
trolar peri6édicamente la posible aparicion de un
proceso linfoproliferativo; para ello en la anamnesis
se recogera la presencia de un posible sindrome
constitucional, se buscaran adenopatias en la explo-
racion fisica y se determinara LDH en los analisis de
control. Ante la sospecha de sindrome linfoprolife-
rativo se realizara TAC téraco-abdominal, biopsia
ganglionar, aspirado y biopsia de médula 6sea e
inmunoelectroforesis en sangre y orina(®.

MANE]JO EN EL EMBARAZO

La crioglobulinemia puede tener consecuencias
para la madre, el feto o el recién nacido, como pue-
den ser un empeoramiento de la glomerulonefritis
crioglobulinémica durante el embarazo, o la apari-
cion de lesiones cutaneas en el recién nacido a tem-
peratura ambiente, por la circulacion transplacenta-
ria de inmunoglobulinas(52-54),

Se recomienda calentar cualquier liquido usado
por via endovenosa a 37 °C, cuidando la temperatu-
ra ambiental, y calentar el neonato en incubadora.

Aunque la plasmaféresis se ha utilizado en
embarazadas con otros problemas inmunes, su
valor en la CGM es incierto, no asi en la tipo I donde
estaria indicada para tratar el sindrome de hipervis-
cosidad®%),
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