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Globulina que precipita cuando el suero se 
incuba a una temperatura de < 37ºC.

Existencia de crioglobulinas circulantes.

Manifestaciones clínicas relacionadas con la 
presencia de crioglobulinemia (VASCULITIS).



- Fiebre
- Astenia
- Artralgias
- Artritis
- Mialgias

Piel Riñón Sist. nervioso DigestivoPulmón



- Fiebre
- Astenia
- Artralgias
- Artritis
- Mialgia

Ulceras/isquemia Insuf renal SNC Isquemia
intestinal

Hemorragia 
pulmonar



Estudio de 209 pacientes con 
vasculitis crioglobulinémica 
visitados consecutivamente en 
el Hospital Clínic de 
Barcelona desde 1991. 

14%14%



Manifestaciones graves de la 
crioglobulinemia asociada a VHC

Revisión sistemática de la literatura
(Pubmed 1990-2010)



Glomerulonefritis crioglobulinémica con creatinina ≥ 1.5mg/dl, 
(glomerulonefritis membranoproliferativa, mesangial o focal).

Vasculitis que compromete cualquier víscera intraabdominal, presentándose 
con dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal, isquemia intestinal, 
pancreatitis aguda o colecistitis aguda.

Isquemia cerebral (en ausencia de hipercoagulabilidad o enfermedad 
cardiovascular), hemorragia cerebral, compromiso de médula espinal.

Hemorragia pulmonar con insuficiencia respiratoria, en ausencia de otras 
causas de afección pulmonar.



Se identificaron 189 artículos a través de  MEDLINE buscando
(MeSh “Cryoglobulinemia” & “Kidney failure” & “Lung Diseases” & 

“Gastrointestinal Diseases” & “Central Nervous System” )

Se identificaron 189 artículos a través de  MEDLINE buscando
(MeSh “Cryoglobulinemia” & “Kidney failure” & “Lung Diseases” & 

“Gastrointestinal Diseases” & “Central Nervous System” )

Se identificaron 118 artículos utilizando los 
criterios de inclusión.

Se identificaron 118 artículos utilizando los 
criterios de inclusión.

71 Fueron excluidos basados en el titulo/resumenes/revisiones71 Fueron excluidos basados en el titulo/resumenes/revisiones

85 Artículos identificados por búsqueda manual.85 Artículos identificados por búsqueda manual.

203 Artículos seleccionados203 Artículos seleccionados

149 Artículos con texto completo149 Artículos con texto completo

135 Artículos fueron incluidos para el análisis135 Artículos fueron incluidos para el análisis

36 reportes de casos
97  Series de casos
2  Cohortes retrospectivas

36 reportes de casos
97  Series de casos
2  Cohortes retrospectivas

Excluidos:
-23 Irrelevantes
-52 Duplicados
-5 No disponibles en  texto completo
-1 Revisión/editorial

Excluidos:
-23 Irrelevantes
-52 Duplicados
-5 No disponibles en  texto completo
-1 Revisión/editorial

Excluidos luego de la revisión de texto completo:
14-Insuficientes/ datos clínicos mixtos
Excluidos luego de la revisión de texto completo:
14-Insuficientes/ datos clínicos mixtos
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GN membranoproliferativa
n = 182 (86%)

GN mesangial
n = 14 (7%)

GN proliferativa focal
n = 9 (4.5%)



Compromiso RenalCompromiso Renal
(n=200)  %(n=200)  %

Sexo (femenino)Sexo (femenino)
Edad  media al momento del diagnEdad  media al momento del diagnóóstico de la crioglobulinemia (astico de la crioglobulinemia (añños)os)
Edad  media  del compromiso de riesgo vital de la CrioglobulinemEdad  media  del compromiso de riesgo vital de la Crioglobulinemia (aia (añños)os)
Tiempo medio entre el diagnTiempo medio entre el diagnóóstico de la Crioglobulinemia y la situacistico de la Crioglobulinemia y la situacióón de riesgo vital (meses)n de riesgo vital (meses)

98 (49)98 (49)
50 (2550 (25--81)81)
52 (2152 (21--81)81)
17 (017 (0--168)168)

Condiciones asociadas:Condiciones asociadas:
--Co infeccciCo infecccióón con HIVn con HIV
--CoinfecciCoinfeccióón con VHBn con VHB
--Enfermedades autoinmunesEnfermedades autoinmunes
--NeoplasiasNeoplasias

20 (10)20 (10)
3 (1.5)3 (1.5)
5 (2.5)5 (2.5)
6 (3)6 (3)

Criocrito:Criocrito:
--Media de criocrito (% )(n=38)Media de criocrito (% )(n=38)
--Media de criocrito (mg/dl) (n=10)Media de criocrito (mg/dl) (n=10) 7.4 (0.57.4 (0.5--80)80)

16.7 ( 0.3616.7 ( 0.36--50)50)

Manifestaciones renales:Manifestaciones renales:
--Insuficiencia RenalInsuficiencia Renal
--Sindrome nefrSindrome nefróóticotico
--Sindrome nefrSindrome nefrííticotico

200 (100)200 (100)
94 (47)94 (47)
16 (8)16 (8)

TRATAMIENTO:TRATAMIENTO:
--Recambio plasmRecambio plasmááticotico
--CorticoidesCorticoides
--Interferon Interferon αα + Ribavirina+ Ribavirina
--Interferon Interferon αα
--InmunosupresoresInmunosupresores
--HemodiHemodiáálisislisis
--RituximabRituximab
--InfliximabInfliximab

108 (54)108 (54)
95 (47.5)95 (47.5)
64 (32)64 (32)
56 (28)56 (28)

49 (24.5)49 (24.5)
25 (12.5)25 (12.5)
11 (5.5)11 (5.5)
1 (0.5)1 (0.5)



Isquemia 
intestinal

n = 35 
(83.3%)

Vasculitis 
vesícula 

biliar
n = 3 (7.1%)

Vasculitis  
pancreática
n = 3 (7.1%)

Vasculitis de 
los anexos y 
del omento

n = 1 (2.3%)



Compromiso Compromiso 
GastrointestinalGastrointestinal

(n=42)  %(n=42)  %

Sexo (femenino)Sexo (femenino)
Edad  media al momento del diagnEdad  media al momento del diagnóóstico de la crioglobulinemia (astico de la crioglobulinemia (añños)os)
Edad  media  del compromiso de riesgo vital de la CrioglobulinemEdad  media  del compromiso de riesgo vital de la Crioglobulinemia (aia (añños)os)
Tiempo medio entre el diagnTiempo medio entre el diagnóóstico de la Crioglobulinemia y la situacistico de la Crioglobulinemia y la situacióón de riesgo vital ( meses)n de riesgo vital ( meses)

23 (54.7)23 (54.7)
55 (2855 (28--81)81)
58 (2858 (28--81)81)
54 (054 (0--132)132)

Condiciones asociadas:Condiciones asociadas:
--CoinfecciCoinfeccióón con VHBn con VHB
--Enfermedades autoinmunesEnfermedades autoinmunes

1 (2.3)1 (2.3)
4 (9.5)4 (9.5)

Criocrito:Criocrito:
--Media de criocrito (% )(n=10)Media de criocrito (% )(n=10)
--Media de criocrito (mg/dl) (n=7)Media de criocrito (mg/dl) (n=7) 8.6 (18.6 (1--25)25)

396 ( 0.18396 ( 0.18--1113)1113)

Manifestaciones gastrointestinales:Manifestaciones gastrointestinales:
--Dolor abdominalDolor abdominal
--Hemorragia digestiva bajaHemorragia digestiva baja
--PerforaciPerforacióón intestinaln intestinal
--HematemesisHematemesis
--HipermetrorragiaHipermetrorragia

37 (88)37 (88)
8 (19)8 (19)
3 (7.1)3 (7.1)
2 (4.7)2 (4.7)
1 (2.3)1 (2.3)

TRATAMIENTO:TRATAMIENTO:
--CorticoidesCorticoides
--Interferon Interferon αα
--InmunosupresoresInmunosupresores
--CirugCirugííaa
--Recambio plasmRecambio plasmááticotico
--RituximabRituximab
--Interferon Interferon αα + Ribavirina+ Ribavirina

34 (81)34 (81)
15 (36)15 (36)
10 (24)10 (24)
10 (24)10 (24)
9 (21.4)9 (21.4)
8 (19)8 (19)
4 (9.5)4 (9.5)



n = 36 casos

n = 16 (44.4%)
n = 4 (11%)n = 15 (42%) n = 2 (5.5%)



Compromiso SNC Compromiso SNC 
(n=42)  %(n=42)  %

Sexo (femenino)Sexo (femenino)
Edad  media al momento del diagnEdad  media al momento del diagnóóstico de la crioglobulinemia (astico de la crioglobulinemia (añños)os)
Edad  media  del compromiso de riesgo vital de la CrioglobulinemEdad  media  del compromiso de riesgo vital de la Crioglobulinemia (aia (añños)os)
Tiempo medio entre el diagnTiempo medio entre el diagnóóstico de la Crioglobulinemia y la situacistico de la Crioglobulinemia y la situacióón de riesgo vital ( meses)n de riesgo vital ( meses)

21 (58)21 (58)
52 (3352 (33--74)74)

53.5 (3453.5 (34--76)76)
12 (012 (0--60)60)

Condiciones asociadas:Condiciones asociadas:
--CoinfecciCoinfeccióón con VHBn con VHB
--CoinfecciCoinfeccióón con HIVn con HIV
--Enfermedades autoinmunesEnfermedades autoinmunes
--NeoplasiasNeoplasias

2 (5.5)2 (5.5)
1 (2.7)1 (2.7)
4 (11.1)4 (11.1)
1 (2.7)1 (2.7)

Criocrito:Criocrito:
--Media de criocrito (%) (n=13)Media de criocrito (%) (n=13)
--Media de criocrito (mg/dl) (n=7)Media de criocrito (mg/dl) (n=7) 3.2 (13.2 (1--13)13)

6.5 ( 0.36.5 ( 0.3--13)13)

Manifestaciones neurolManifestaciones neurolóógicas:gicas:
--HemiplejiaHemiplejia
--ComaComa
--EncefalopatEncefalopatííaa
--ConvulsionesConvulsiones
--ParaplejiaParaplejia
--Incontinencia urinariaIncontinencia urinaria
--Piramidalismo generalizadoPiramidalismo generalizado

16 (44)16 (44)
8 (22)8 (22)
5 (14)5 (14)
4 (11)4 (11)
3 (8)3 (8)
3 (8)3 (8)
3 (8)3 (8)

TRATAMIENTO:TRATAMIENTO:
--CorticoidesCorticoides
--Recambio plasmRecambio plasmááticotico
--InmunosupresoresInmunosupresores
--Interferon Interferon αα + Ribavirina+ Ribavirina
--RituximabRituximab

31 (86)31 (86)
17 (47)17 (47)
12 (33)12 (33)
2 (5.5)2 (5.5)
1 (2.7)1 (2.7)



n = 17 casos



HemorragiaHemorragia
PulmonarPulmonar
(n=17)  %(n=17)  %

Sexo (femenino)Sexo (femenino)
Edad  media al momento del diagnEdad  media al momento del diagnóóstico de la crioglobulinemia (astico de la crioglobulinemia (añños)os)
Edad  media  del compromiso de riesgo vital de la CrioglobulinemEdad  media  del compromiso de riesgo vital de la Crioglobulinemia (aia (añños)os)
Tiempo medio entre el diagnTiempo medio entre el diagnóóstico de la Crioglobulinemia y la situacistico de la Crioglobulinemia y la situacióón de riesgo vital (meses)n de riesgo vital (meses)

11 (64.7)11 (64.7)
56 (3656 (36--75)75)

57.5 (3657.5 (36--75)75)
15 (015 (0--72)72)

Condiciones asociadas:Condiciones asociadas:
--CoinfecciCoinfeccióón con VHBn con VHB
--CoinfecciCoinfeccióón con CMVn con CMV
--Enfermedades autoinmunesEnfermedades autoinmunes

2 (11.7)2 (11.7)
1 (5.8)1 (5.8)
2 (11.7)2 (11.7)

Criocrito:Criocrito:
--Media de criocrito (% )(n=9)Media de criocrito (% )(n=9) 13.2  (113.2  (1--60)60)

Manifestaciones Pulmonares:Manifestaciones Pulmonares:
--Insuficiencia respiratoriaInsuficiencia respiratoria
--HemoptisisHemoptisis
--DisneaDisnea

11 (65)11 (65)
8 (47)8 (47)

5 (28.4)5 (28.4)

TRATAMIENTO:TRATAMIENTO:
--CorticoidesCorticoides
--InmunosupresoresInmunosupresores
--Recambio plasmRecambio plasmááticotico
--Interferon Interferon αα
--Interferon Interferon αα + Ribavirina+ Ribavirina
--RituximabRituximab

17 (100)17 (100)
9 (53)9 (53)

7 (41.1)7 (41.1)
4 (23.5)4 (23.5)
2 (11.7)2 (11.7)
2 (11.7)2 (11.7)
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Respuesta por órgano

100 %100 %

0 %0 %

23.6%

70.5%
67% 67%

141           28            24             4NN



33 %33 %

Infección
Cirrosis
Otros

29 %29 %

71 %71 %

No relacionada 

En relación con
Crioglobulinemia





Uno de cada 5 pacientes con crioglobulinemia puede presentar 

una afección vasculítica grave, capaz de comprometer la vida 

del paciente.



La mortalidad fue del 33%, y alcanzó el 76.4% a los pacientes 

con hemorragia pulmonar .



El 60% de los episodios fueron la primera 

manifestación clínica del síndrome 

crioglobulinémico, y hasta el 80% se presentaron 

durante los 2 primeros años de evolución.
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Isq. intestinalIsq. intestinal AfecciAfeccióón SNCn SNCGNRPGNRP

Interferón α2b pegilado
1.5µg/kg/semana subcutáneo

+ 

Ribavirina 
600-1,200 mg/día vía oral

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Corticoides
30--5

Hemorragia alveolarHemorragia alveolar

1

RTX
x4

Bolus MP
x3

Bolus CFM

Recambio 
Plasmático

2

Cortic
60--30



A pesar del carácter retrospectivo del estudio, la elevada mortalidad nos 

muestra que el tratamiento óptimo para estas situaciones aún está por 

definir, aunque las recomendaciones serían: 

- Soporte en cuidados intensivos/semintensivos
- Tratamiento inicial inmunosupresor

- Corticoides ev
- Ciclofosfamida ev

- Recambio plasmático
- Rituximab



Muchas GraciasMuchas GraciasMuchas Gracias


