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Se describieron las manifestaciones principales de la crioglobulinemia mixta esen-

cial su clasificaciéon inmunoquimica, su asociacion con los distintos virus de la hepa-

titis, las distintas alteraciones inmunoldgicas asociadas y los principales tratamientos

utilizados.

Descriptores DeCS: CRIOGLOBULINEMIA/complicaciones; HEPATITIS/com-
plicaciones; CRIOGLOBULINEMIA/inmunologia.

Las crioglobulinas fueron descritas por
primera vez hace 30 afios cuando se halla-
ron en un precipitado del suero frio de un
paciente con acidosis tubular renal y se
identificé un complejo consistente en
gammaglobulinas 7S y factores reuma-
toideos (FR) 19S.!

Meltzer y Franklin* describieron por
primera vez, en 1966, el sindrome carac-
teristico de la crioglobulinemia mixta con-
sistente en purpura cutdnea demostrable,
artralgias y decaimiento. Las crioglobulinas
son complejos de proteinas del suero que
reversiblemente precipitan a bajas tempe-
raturas y se redisuelven con calentamien-
to, ya sea en el organismo o al nivel de

laboratorio. Estos investigadores demostra-
ron que las crioglobulinas podian estar for-
madas por 2 o0 mis inmunoglobulinas (Ig),
una de las cuales podia ser de tipo
monoclonal y el resto de tipo policlonal. La
inmunoglobulina monoclonal podia ser de
tipo IgM, IgG 6 IgA con actividad anti-IgG
(factor reumatoideo). Demostaron ademas
la funcién de estas crioglobulinas en la
patogenia de las lesiones renales asociadas a
la enfermedad.® Sin embargo, ni los hallaz-
gos clinicos ni los anatomopatol6-gicos de
pacientes con crioglobulinemia mixta fue-
ron tipicos de ninguna enfermedad conocida
por lo que se introdujo el término de
crioglobulinemia mixta esencial (CME).*



La clasificacién inmunoquimica actual
de las crioglobulinas es la siguiente:*°

* Tipo I Inmunoglobulinas monoclonales
simples asociadas a procesos malignos
del sistema inmune.

» Tipo II IgG policlonal e IgM mono-
clonal (FR) (anti-IgG).

» Tipo III IgG policlonal e IgM policlonal
(FR) (anti-IgG).

Las crioglobulinemias de tipo II y III
son las llamadas mixtas pues estan com-
puestas por IgG e IgM y la mayoria de
ellas se consideraban esenciales, es decir,
no se asociaban a procesos malignos o
autoinmunes.

Los sintomas principales de la CME
(tipo IT y IIT) son los mismos que se obser-
van en la vasculitis sistémica.® Los mas
frecuentes son:

— Pdarpura cutdnea, principalmente en
extremidades inferiores, abdomen bajo
y gliteos.

— Poliartralgias simétricas de las articu-
laciones de las falanges proximales del
metacarpo y principalmente de las ro-
dillas, tobillos y codos.

— Decaimiento extremo.

— Neuropatia periférica, parestesias, prin-
cipalmente de las extremidades inferio-
res, y entumecimiento.

— Sindrome de Sjogren en el 14-40 % de
los pacientes.

— Enfermedad renal (en la crioglobu-
linemia avanzada) con posibilidades de
hipertension, hematuria, proteinuria y
sindrome nefrético.

— Alta prevalencia de compromiso hepa-
tico con hepatomegalia y disfuncién
hepética.
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CRIOGLOBULINEMIA MIXTA ESENCIAL
Y HEPATITIS VIRALES

La patogénesis del dafio vascular y del
parénquima de la CME se relaciona con el
depdsito de inmunocomplejos circulantes
(ICc). Sin embargo, los factores etioldgicos
que la desencadenan son menos conocidos.
La presencia del mismo factor reumatoideo
monoclonal, tanto en la CME como en la
crioglobulinemia secundaria a procesos
malignos del sistema inmune, sugirid que
la crioglobulinemia esencial era un esta-
dio previo a la malignidad, pero en muy
pocos pacientes con CME tipo II se ha
observado un desarrollo maligno linfoide.

La ocurrencia de crioglobulinemia en
el curso de algunas enfermedades infec-
ciosas sugiri6 que algtin agente infeccioso
fuera la causa de la formacién de los ICc
constituyentes de las crioglobulinas. Por
otra parte, la alta prevalencia de alteracio-
nes hepatocelulares en los pacientes con
crioglobulinemia dieron lugar a la hipédte-
sis de que un virus hepatotrdfico estuviera
involucrado en la etiologia de esta entidad.”

CRIOGLOBULINEMIA Y HEPATITIS A

La asociacion de la crioglobulinemia
con la hepatitis A es muy rara. La hepati-
tis A generalmente evoluciona de forma
benigna con pocas complicaciones y raras
manifestaciones extrahepaticas.® Sin embar-
g0, se han reportado varios casos de hepa-
titis A bifasica y colestdtica con sintomas
de crioglobulinemia que han presentado
vasculitis y artritis asociadas.® La inter-
pretacion que se le ha dado a este fendme-
no es por el tipo de crioglobulinas que se
han logrado identificar. Se ha determinado



un elevado titulo de IgM antivirus A den-
tro de las crioglobulinas, asi como crioglo-
bulinas con actividad de anticuerpos
antivirus A, por ello se interpret6 que la
vasculitis era el resultado del exceso de
anticuerpos de los inmunocomplejos cir-
culantes. La evolucién, en estos casos, fue
satisfactoria, con mejoria clinica, de la
bioquimica hepdtica y desaparicion de las
manifestaciones extrahepaticas.

CRIOGLOBULINEMIA Y HEPATITIS B

Uno de los primeros estudios donde
se asocio la crioglobulinemia a la hepatitis
por virus B fue el de Realdi y otros, en
1974.1

La prevalencia de los marcadores de
la hepatitis B en estudios posteriores ha
variado desde 0 % hasta 74 %.'>'* Los
estudios realizados en el sur de Europa
muestran una alta prevalencia de esos mar-
cadores, quizas por el alto endemismo de
esta infeccion en esa area geografica. Un
estudio de Caporali y otros'* demostré una
prevalencia de los marcadores del virus B
de la hepatitis del 82 % entre los pacientes
con crioglobulinemia mixta esencial, 2 ve-
ces mayor a la del grupo control y sélo del
42 % dentro de los pacientes con sindro-
me primario de Sjogren con CME aso-
ciada.

La patogénesis del dafio vascular y del
parénquima en la CME se ha relacionado
al depdsito de los ICc.5® Basandose en la
asociacion entre la CME y el antigeno de
la hepatitis B, estos autores consideraron
que la crioglobulinemia, asi como la artri-
tis y poliartritis podian ser las manifesta-
ciones extrahepaticas de la infeccién por
virus B.

Sin embargo, hasta el presente no exis-
ten criterios suficientes para establecer una
funcién patogénica de los complejos inmu-

nes de la hepatitis B en la CME. No se
han evidenciado altas concentraciones ni
de antigenos ni de anticuerpos después de
disociar los complejos moleculares de las
crioglubulinas ni se han demostrado
antigenos de la hepatitis B en las lesiones
renales de los pacientes con CME, a pesar
de haber tomado precauciones para evitar
artefactos producidos por el factor
reumatoideo.!® Es por esto que en la ac-
tualidad se considera que no existe funda-
mento para establecer la funcién patogénica
del virus de la hepatitis B en la CME.

Como una de las manifestaciones mas
frecuentes encontradas en la CME es la
hepatitis '*!>16 y como se ha demostrado
que el virus de la hepatitis C es el mayor
responsable de la hepatitis no A no By de
la hepatitis postranfusional,!” muchos in-
vestigadores comenzaron a estudiar la re-
lacién de este virus con la CME.

CRIOGLOBULINEMIA Y HEPATITIS C

Desde el primer reporte de Pascual y
otros'® donde describia anticuerpos anti-
virus C de la hepatitis en la crioglo-
bulinemia mixta tipo II, muchos investiga-
dores han reportado una alta prevalencia
de estos anticuerpos en el suero, desde el
30 % hasta el 98 % en pacientes con crio-
globulinemia tipos II y III.'*2 También se
ha reportado una alta prevalencia de hasta
el 86 % de RNA de virus C mediante téc-
nicas de PCR en pacientes con
crioglobulinemia.?*?

Cacoub y otros*® estudiaron la preva-
lencia de crioglobulinas en un estudio
prospectivo de 127 pacientes con hepatitis
crénica por virus C, excluyeron del estu-
dio otras crioglobulinemias secundarias al
cancer, enfermedades autoinmunes, para-
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sitarias, bacterianas o al HIV. Ellos de-
mostraron que el 54 % de los pacientes
estudiados presentaban crioglobulinemias
tipo II 6 III y que los pacientes con
crioglobulinemia tipo II presentaban una
hepatitis de mayor duracién y mayor nivel
de crioglobulinas (tabla 1) por lo cual su-
gieren que probablemente se produzca
una transformacion de crioglobulinemia
policlonal (tipo III) a crioglobulinemia mo-
noclonal (tipo II) en el transcurso de la
infeccion del virus C de la hepatitis. Estos
investigadores plantean la siguiente hipo-
tesis: La persistencia del virus en el hués-
ped provoca una estimulacién continuada
de los linfocitos B, como en cualquier otra
infeccién viral, lo que da lugar a una
hiperproduccién de inmunoglobulinas
policlonales que provocan una crioglo-
bulinemia tipo III en casi la mitad de los
pacientes con hepatitis crénica tipo C. Pos-
teriormente, hechos no caracterizados de
estas células B dan lugar a la produccién
de inmunoglobulinas de tipo monoclonal,
es decir, a la crioglobulinemia tipo II.

Basandose en estos resultados, estos
investigadores concluyen que existe una alta
prevalencia de crioglobulinemia dentro de
los pacientes infectados por el virus C de
la hepatitis y sugieren que dicho virus puede
estar directamente involucrado en la
patogenia de la CME.

Aunque en numerosos estudios sobre
hepatitis C se ha asociado la crioglobu-
linemia mixta al complejo antigeno - anti-
cuerpo formado por el virus C e inmuno-
globulinas, no se ha podido demostrar la
funcién protagdénica de estos inmunocom-
plejos en la crioglobulinemia, ya que los
antigenos del virus C no se han encontra-
do ni en las lesiones renales ni en las
vasculares caracteristicas de la crioglo-
bulinemia mixta.*

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS ASOCIADAS
A LA CRIOGLOBULINEMIA

La hepatitis es una de las manifesta-
ciones mas comunes de la crioglobulinemia

TABLA 1. Hepatitis crénica por virus C y crioglobulinemia mixta®

Caracteristicas

Crioglobulinemia mixta

n=69 Tipo Il Tipo Il p
Edad (afios) 56 £ 16 b2 +15 ns
Sexo (% fem.) 44 40 ns
Duracion aparente de
la hepatitis (afios) 14,2 + 13,7 7677 0,01
Pesencia de sintomas
relacionados con la
crioglobulinemia (afios) 7 " ns
Nivel de crioglobulinas (g/L) 0,38 £ 0,49 0,14 £0,11 0,002
Indice de Knodell 85+3,0 87+25 ns
Cirrosis (%) 55 60 ns
RNA virus C + |test (%) 416 (66 %) 9/15 (60 %) ns

ns: Diferencia no significativa.
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mixta, se observan alteraciones importan-
tes en las pruebas de funcion hepatica.?*>
Cacoub y otros?® reportaron que los 2/3 de
sus pacientes estudiados presentaban en-
fermedad hepética o alteraciones de las prue-
bas de funcion del higado. Ferri y otros®
por su parte, reportaron la existencia de
dano hepético en 10 de sus 15 pacientes
estudiados.

Una de las alteraciones inmunoldgicas
mas importantes ya descritas en la crio-
globulinemia es la aparicién de factores
reumatoideos, de tipo monoclonal princi-
palmente, que son anticuerpos especificos
de determinantes antigenos del fragmento
Fc de inmunoglobulinas de tipo IgG.

Otras alteraciones descritas, ademas
de la aparicion de los factores reumatoideos
son la disminucién de la actividad
hemolitica total del sistema de complemen-
to (CH,) y la tendencia a la disminucion
de los niveles del componente C, de ese
sistema en pacientes con crioglobulinemia
y anticuerpos positivos al VHC.? En la
tabla 2 se muestran los resultados serold-
gicos obtenidos en un grupo de pacientes
estudiados por Ferri.?

En un estudio realizado por Marcellin
y otros* en 4 pacientes con crioglobu-
linemia asociada a la infeccién por virus C
también se observa la aparicién de facto-
res reumatoideos de anticuerpos antinu-

TABLA 2. Hallazgos seroldgicos en 15 pacientes con crioglobu-
linemia®

Criocrito % (x + DE) 15409 ANA 315

Composicion del criocrito ASMA 6/15
1gG-M(k) 10/15 AMA 3/15
1gG-Mik + 1) 5/15 anti-LKM,  0/15
CH,,(_ + DE) 87+70 antiSLA 0/15
C,_+DE) 10+£9 antiGOR 8/15
RNA-HVC (PCR +) 13/15 antiHVC 14/15

CH,,, valores normales 160-220. C,, valores normales >
> 22 mg/dL.

cleares, e inmunocomplejos circulantes. Se
constaté también una disminucién de los
niveles de C, y de CH,; con niveles nor-
males del componente C..

El hecho de que sélo el 50 % de los
pacientes con crioglobulinemia tipo II y
hepatitis activa por infeccion del virus C,
tuvieran anticuerpos contra este virus su-
giere que en estos pacientes aparece una
respuesta inmune atipica a este agente in-
feccioso.* Sin embargo, en estudios clini-
cos no se ha constatado ni deficiencias en
la sintesis de Ig ni incremento en la sus-
ceptibilidad a las infecciones en estos pa-
cientes.

TRATAMIENTO

Por mas de 25 afios, la plasmaféresis,
la inmunosupresion, los corticoesteroides
y las drogas anticancerigenas fueron las
principales formas de tratamiento en los
pacientes con crioglobulinemia mixta mas
severa.?’

Recientemente se ha descrito la te-
rapia con interferén-alfa (IFN-0).?® La
respuesta a este compuesto incluye la re-
solucion de la neuropatia y la ptrpura, la
normalizacién o mejoria de la funcion re-
nal, la reduccién de los niveles de criocrito,
la normalizacién de las pruebas de fun-
cionamiento hepético y de los valores de
la hemoglobina*?S asi como prolongamiento
del periodo de remision de la enfermedad.
El tratamiento con IFN en la crioglobu-
linemia asociada a la hepatitis estd estre-
chamente relacionado con su accién
antiviral*’ lo cual probablemente inhibe su
replicacién.” También ha sido utilizado con
buenos resultados el tratamiento combina-
do de IFN y prednisona como tratamiento
efectivo para la crioglobulinemia asociada
a la hepatitis,”® el cual se debe mantener
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durante un afio o mas para lograr una me- crioglobulinemia después de la administra-

joria satisfactoria de la crioglobulinemia y cién del IFN sugiere que es la infeccion

la infeccion. por el virus C de la hepatitis la responsa-
La disminucién de las aminotran- ble de la paricion de la crioglobulinemia y

ferasas séricas y de los sintomas de la vasculitis asociada a él.

SUMMARY

The main manifestations of essential mixed cryoglobulinemia were described: its immunochemical classification,
its association with different hepatitis virus, the different associated immunological alterations, and the main
treatments used.

Subject headings: CRYOGLOBULINEMIA/complications; HEPATITIS/complications; CRYOGLOBULINEMIA/
immunology.
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