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Cuando la crioglobulinemia

afecta organos Vltales

Maria Soledad Retamozo

Hospital Clinic de Barcelona




DEFINICIONES

#) Crioglobulina

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

® Crioglobulinemia
Existencia de crioglobulinas circulantes.

& Sindrome crioglobulinemico

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




MANIFESTACIONES CLINICAS
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VASCULITIS CRIOGLOBULINEMICA GRAVE

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

Lite-Threatening Cryoglobulinemia: Clinical and
Immunological Characterization of 29 Cases

Manuel Ramos-Casals, MD, PhD,* Angel Robles, MD,’
I 1to-, ), PhD,* Norma Nardi, MD,*
: ier Forns, MD, PhD, Joan Plaza, MD,’
Jordi Yagiie, MD, PhD," Jose M Sanchez- Tapias, MD, PhD,” and
Josep Font, MD, PhD**
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Manifestaciones graves de la
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DEFINICIONES

@ Compromiso Renal:

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

Compromiso Gastrointestinal

Vasculitis que compromete cualquier viscera intraabdominal, presentandose
con dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal, isquemia intestinal,

pancreatitis aguda o colecistitis aguda.

&) Compromiso del SNC:

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

&) Compromiso Pulmonar:

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

Se identificaron 189 articulos a través de MEDLINE buscando
(MeSh “Cryoglobulinemia” & “Kidney failure” & “Lung Diseases” &
“Gastrointestinal Diseases” & “Central Nervous System” )

71 Fueron excluidos basados en € titulo/resumenes/revisiones

Se identificaron 118 articulos utilizando los
criterios de inclusion. 85 Articulos identificados por busqueda manual.

203 Articulos seleccionados

Excluidos:

-23 Irrelevantes

-52 Duplicados

-5 No disponiblesen texto completo

-1 Revision/editorial
149 Articulos con texto completo

Excluidos luego de la revision de texto completo:
14-Insuficientes/ datos clinicos mixtos

135 Articulos fueron incluidos para el analisis

36 reportes de casos
97 Seriesde casos
2 Cohortes retrospectivas
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GN membranoproliferativa Jlill GN mesangial GN proliferativa focal
n =182 (86%) n =14 (7%) n=94.5%)




Compromiso Renal
(n=200) %

Sexo (femenino) 98 (49)
Edad media al momento del diagnostico de la crioglobulinemia (afios) 50 (25-81)
Edad media del compromiso de riesgo vital de la Crioglobulinemia (afos)

Tiempo medio entre el diagnostico de la Crioglobulinemia y la situacion de riesgo vital (meses)

Condiciones asociadas:

-Co infecccion con HIV 20 (10)
-Coinfeccion con VHB 3(1.5)
-Enfermedades autoinmunes 5(2.5)
-Neoplasias 6 (3)

Criocrito:

-Media de criocrito (% )(n=38)

-Media de criocrito (mg/dl) (n=10) 7.4 (0.5-80)

16.7 ( 0.36-50)

Manifestaciones renales.

-Insuficiencia Renal 200 (100)
-Sindrome nefroético

-Sindrome nefritico

TRATAMIENTO:

-Recambio plasmatico

-Corticoides

-Interferon o + Ribavirina

-Interferon a

-Inmunosupresores 49 (24.5)
-Hemodialisis 25 (12.5)
-Rituximab 11 (5.5)
-Infliximab 1 (0.5)
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Isquemia Vasculitis Vasculitis Vasculitis de

intestinal vesicula pancreatica los anexos y
n=35 biliar n=23(7.1%) del omento

(83.3%) n=3(7.1%) n=1(Q2.3%)




Compromiso

Gastrointestinal
(n=42) %

Sexo (femenino) 23 (54.7)
Edad media al momento del diagnostico de la crioglobulinemia (afios) 55 (28-81)

Edad media del compromiso de riesgo vital de la Crioglobulinemia (afos) Si |il-81)

Tiempo medio entre el diagnostico de la Crioglobulinemia y la situacion de riesgo vital ( meses)

Condiciones asociadas:
-Coinfeccion con VHB 1(2.3)
-Enfermedades autoinmunes 4(9.5)

Criocrito:
-Media de criocrito (% )(n=10)

-Media de criocrito (mg/dl) (n=7) 8.6 (1-25)

396 (0.18-1113)
M anifestaciones gastrointestinal es;

-Dolor abdominal
-Hemorragia digestiva baja S (19
-Perforacion intestinal 3(7.1)
-Hematemesis 2(4.7)
-Hipermetrorragia 1(2.3)

TRATAMIENTO:
-Corticoides

-Interferon o
-Inmunosupresores
-Cirugia

-Recambio plasmatico
-Rituximab

-Interferon o + Ribavirina




VASCULITIS CRIOGLOBULINEMICA GRAVE

f I

Isquemia cerebiral /asculitis acin Hemorragia

Cerebral

. medular

=

BRI N e

y e o R e, Gk

My T s X
- e et 4 L. a)
. - oy




ONIP

Compromiso SNC
n=42) %

Sexo (femenino) 21 (58)
Edad media al momento del diagnostico de la crioglobulinemia (afios) 52 (33-74)

Edad media del compromiso de riesgo vital de la Crioglobulinemia (anos) 5 d:76)
Tiempo medio entre el diagnostico de l1a Crioglobulinemia y la situacion de riesgo vital ( meses) m
Condiciones asociadas:

-Coinfeccion con VHB 2 (5.5)
-Coinfeccion con HIV 1(2.7)

-Enfermedades autoinmunes 4(11.1)
-Neoplasias 1(2.7)

Criocrito:

-Media de criocrito (%) (n=13)

-Media de criocrito (mg/dl) (n=7) 3.2 (1-13)

6.5 (0.3-13)

Manifestaciones neurologicas:

-Hemiplejia 16 (44
-Coma 8 (22
-Encefalopatia 4)
-Convulsiones 4 (11)
-Paraplejia 3(8)
-Incontinencia urinaria 3(8)
-Piramidalismo generalizado 3(8)

TRATAMIENTO:
-Corticoides

-Recambio plasmatico
-Inmunosupresores
-Interferon o + Ribavirina
-Rituximab
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Hemorragia pulmonar
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Sexo (femenino)

Edad media al momento del diagnostico de la crioglobulinemia (afios)

Edad media del compromiso de riesgo vital de la Crioglobulinemia (afos)

Tiempo medio entre el diagnostico de l1a Crioglobulinemia y la situacion de riesgo vital (meses)

Condiciones asociadas.
-Coinfeccion con VHB
-Coinfeccion con CMV
-Enfermedades autoinmunes

Criocrito:
-Media de criocrito (% )(n=9)

Manifestaciones Pulmonares:
-Insuficiencia respiratoria
-Hemoptisis

-Disnea

TRATAMIENTO:
-Corticoides
-Inmunosupresores
-Recambio plasmatico
-Interferon o

-Interferon o + Ribavirina
-Rituximab

Hemorragia

Pulmonar
(n=17) %

11 (64.7)
56 (36-75)

57.5.(36-75)

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

13.2 (1-60)

4(23.5)
2 (11.7)
2 (11.7)
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Aparicion del episodio grave
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VASCULITIS CRIOGLOBULINEMICA GRAVE
Mortalidad

En relacion con
Crioglobulinemia
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Infeccion

Cirrosis

Otros

No relacionada
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Uno de cada 5 pacientes con crioglobulinemia puede presentar

una afeccion vasculitica grave, capaz de comprometer la vida

del paciente.




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

con hemorragia pulmonar .




El 60% de los episodios fueron la primera
manifestacion clinica del sindrome
crioglobulinémico, y hasta el 80% se presentaron

durante los 2 primeros aios de evolucion.
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Aparicion del episodio grave
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Cryoglobulinemic vasculitis
Clodoveo Ferri and Maria Teresa Mascia

Current Opinion in Rheumatology 2006, 18:54-G3

Figure 6 Therapeulic strategies of cryoglobulinemic vasculitis

Therapeutic strategies of cryoglobulinemic vasculitis

Asymptomatic Possible sequential treatment

Eﬂfp_n:vzieb:a;?thr [ '""";‘“E:'Efd"igf" cs Severe-active manifestations:

X + other symptomatics nephritis, skin ulcers, Rituximab
e Pﬂﬂ'|FN?" Riba??? sensoty-motor neuropathy,[ B

widespread vasculitis, IEN+RIBA
Moderate—severe -
active CH, MPGN peg-IFN+ Riba

B-lymphomas, etc.
skinvasculitis

Severe, rapidly

progressive » Active chronic hepatitis, -
glomerulonephritis Plasma exchange minor CV manifestations

sensory-motor +CS + CFX

neuropathy or Rituximab
widespread vasculitis

IFN+RIBA

Rituximab




Isq. intestinal Hemorragia alveolar
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Bolus CFM Interferon a2b pegilado
1.5pg/kg/semana subcutaneo
Recambio
Plasmatico "
Ribavirina
RTX 600-1,200 mg/dia via oral
x4

Bolus MP Cortic Corticoides
x3 60--30 30--5




A pesar del caracter retrospectivo del estudio, la elevada mortalidad nos
muestra que el tratamiento optimo para estas situaciones aun esta por

definir, aunque las recomendaciones serian:

- Soporte en cuidados intensivos/semintensivos
- Tratamiento inicial inmunosupresor

- Corticoides ev

- Ciclofosfamida ev
- Recambio plasmatico

- Rituximab
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