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

Existencia de crioglobulinas circulantes.Existencia de crioglobulinas circulantes.

Manifestaciones clManifestaciones clíínicas relacionadas con la nicas relacionadas con la 
presencia de crioglobulinemia (VASCULITIS).presencia de crioglobulinemia (VASCULITIS).





EVOLUCION EVOLUCION HISTHISTÓÓRICA DE LA CRIOLOBULINEMIARICA DE LA CRIOLOBULINEMIA

19331933: Se postula la naturaleza patol: Se postula la naturaleza patolóógica de las gica de las 
crioglobulinas en un paciente con mieloma mcrioglobulinas en un paciente con mieloma múúltiple.  ltiple.  

19471947: Se introduce el t: Se introduce el téérmino de CRIOGLOBULINA.rmino de CRIOGLOBULINA.

19661966: : MELTZER  describe la enfermedad MELTZER  describe la enfermedad 
crioglobulincrioglobulinéémica en 29 pacientes con crioglobulinas y mica en 29 pacientes con crioglobulinas y 
define la trdefine la trííada clada cláásica de:sica de:

PPÚÚRPURARPURA ARTRALGIASARTRALGIAS DEBILIDADDEBILIDAD





EtiologEtiologíías mas máás frecuentess frecuentes EtiologEtiologíías menos frecuentesas menos frecuentes EtiologEtiologíías infrecuentesas infrecuentes

InfeccionesInfecciones Virus de la hepatitis C Virus de la hepatitis C Virus de  la inmunodeficiencia humanaVirus de  la inmunodeficiencia humana

Virus de la hepatitis BVirus de la hepatitis B
Streptococcus Streptococcus spsp, , Brucella Brucella sp sp Coxiella Coxiella spsp

Klebsiella Klebsiella spsp, , Leishmania spLeishmania sp, , Chlamydia Chlamydia spsp

Mycobacterium tuberculosis Mycobacterium tuberculosis 

LepraLepra

Virus de la hepatitis A Virus de la hepatitis A 

CCiitomegalovirustomegalovirus, , Parvovirus Parvovirus BB--1919

VirusVirus ChikungunyaChikungunya

Virus Virus EpsteinEpstein--BarrBarr, , Hantavirus Hantavirus 

PlasmodiumPlasmodium, , AmebiasisAmebiasis

ToxoplasmosisToxoplasmosis

Enfermedades Enfermedades 

autoinmunesautoinmunes

Sindrome de SjSindrome de Sjöögren gren Lupus eritematoso sistLupus eritematoso sistéémicomico

Artritis reumatoideaArtritis reumatoidea
Esclerosis Esclerosis sistsistéémicamica, , SSííndrome ndrome antifosfolantifosfolíípidopido

MiopatMiopatíías inflamatoriasas inflamatorias

Enfermedad de Still del adultoEnfermedad de Still del adulto

Poliarteritis nodosaPoliarteritis nodosa

Arteritis de cArteritis de céélulas lulas gigantesgigantes, , Arteritis Arteritis de Takayasu de Takayasu 

Vasculitis asociada a ANCAVasculitis asociada a ANCA

Hepatitis autoinmuneHepatitis autoinmune

CancerCancer Linfoma de Linfoma de ccéélulas Blulas B Mieloma mMieloma múúltiple ltiple 

Macroglobulinemia de WaldenstromMacroglobulinemia de Waldenstrom
Linfoma Linfoma Hodgkin Hodgkin ,,Leucemia Leucemia linfoclinfocíítica crtica cróónica nica 

Leucemia mieloide crLeucemia mieloide cróónica Mielodisplasianica Mielodisplasia

Carcinoma hepatocelular Carcinoma hepatocelular 

CCááncer de tiroides papilarncer de tiroides papilar

Adenocarcinoma pulmonarAdenocarcinoma pulmonar

Carcinoma de cCarcinoma de céélulas renaleslulas renales

Carcinoma nasofarCarcinoma nasofarííngeongeo

Otras causasOtras causas -- Cirrosis alcohCirrosis alcohóólicalica Cotrimoxazol*Cotrimoxazol*,   ,   InterferonInterferon--αα**,  ,  CocaCocaíínana**

Contraste radiolContraste radiolóógico endovenoso *gico endovenoso *

Vacuna para HVacuna para H.. influenzainfluenza,,Vacuna Vacuna de la hepatitis B de la hepatitis B 

Bacile CalmetteBacile Calmette--Guerin intravesicalGuerin intravesical

Enfermedad Moya Moya Enfermedad Moya Moya 

Endocarditis,Endocarditis, SabaSabaññonesones



EVOLUCION EVOLUCION HISTHISTÓÓRICA DE LA CRIOLOBULINEMIARICA DE LA CRIOLOBULINEMIA

•• La crioglobulinemia tipo II y III (90 y 70% respectivamente) esLa crioglobulinemia tipo II y III (90 y 70% respectivamente) es la la 
mmáás frecuentemente asociada al VHC.s frecuentemente asociada al VHC.

•• Entre el 30Entre el 30--50% de los pacientes con infecci50% de los pacientes con infeccióón por VHC tienen n por VHC tienen 
crioglobulinas.crioglobulinas.





- Fiebre
- Astenia
- Artralgias
- Artritis
- Mialgias

Piel Riñón Sist. nervioso DigestivoPulmón



- Astenia
- Artralgias
- Artritis
- Mialgia
-Fiebre

Ulceras/isquemia Insuf renal
SNC

Isquemia
intestinal

Hemorragia 
pulmonar







1. SOSPECHA CLÍNICA
2. CRITERIOS CLASIFICATORIOS



1. SOSPECHA CLÍNICA
2. CRITERIOS CLASIFICATORIOS



AL MENOS CUANDO DOS CARACTERAL MENOS CUANDO DOS CARACTERÍÍSTICAS DE LOS DIFERENTES SUBCONJUNTOS ESTSTICAS DE LOS DIFERENTES SUBCONJUNTOS ESTÁÁN N 
PRESENTESPRESENTES









1. SOSPECHA CLÍNICA
2. CRITERIOS CLASIFICATORIOS





Parte I) Parte I) Parte I) Parte I) Parte I) Parte I) Parte I) Parte I) CUESTIONARIO:CUESTIONARIO:CUESTIONARIO:CUESTIONARIO:CUESTIONARIO:CUESTIONARIO:CUESTIONARIO:CUESTIONARIO:
Al menos 2 de las siguientes:Al menos 2 de las siguientes:Al menos 2 de las siguientes:Al menos 2 de las siguientes:Al menos 2 de las siguientes:Al menos 2 de las siguientes:Al menos 2 de las siguientes:Al menos 2 de las siguientes:
•• Recuerda usted uno o mRecuerda usted uno o máás episodios de peques episodios de pequeññas as 

manchas rojas en su piel, particularmente manchas rojas en su piel, particularmente 
comprometiendo los miembros inferiores?comprometiendo los miembros inferiores?

•• Ha tenido ud alguna vez manchas rojas en sus piernas Ha tenido ud alguna vez manchas rojas en sus piernas 
las culas cuááles le han dejado coloraciles le han dejado coloracióón marrn marróón en su piel n en su piel 
luego de su desapariciluego de su desaparicióón?n?

•• Le ha mencionado su doctor si tiene alguna hepatitis Le ha mencionado su doctor si tiene alguna hepatitis 
viral?viral?



Parte II) Parte II) ClINICA:ClINICA:

Al menos 3 de los siguientes 4 items (presente o pasado):Al menos 3 de los siguientes 4 items (presente o pasado):

SSííntomas constitucionalesntomas constitucionales: : 

�� FatigaFatiga

�� Fiebre de bajo grado: Fiebre de bajo grado: (37(37--37.937.9°°C, > 10 dC, > 10 díías sin causa aparente).as sin causa aparente).

�� Fiebre: >38, sin causaFiebre: >38, sin causa

�� FibromialgiaFibromialgia

Compromiso articular:Compromiso articular:

�� ArtralgiasArtralgias

�� ArtritisArtritis

Compromiso vascular:Compromiso vascular:

�� PPúúrpura                                                           rpura                                                           SSííndrome de hiperviscosidadndrome de hiperviscosidad

�� ÚÚlceras cutlceras cutááneas                                                       Fenneas                                                       Fenóómeno de Raynaudmeno de Raynaud

�� Vasculitis necrotizanteVasculitis necrotizante

Compromiso neurolCompromiso neurolóógicogico::

�� NeuropatNeuropatíía perifa periféérica                                                 Vasculitis rica                                                 Vasculitis del SNCdel SNC

�� Compromiso de nervios cranealesCompromiso de nervios craneales



Parte III) Parte III) Parte III) Parte III) Parte III) Parte III) Parte III) Parte III) ANALITICA:ANALITICA:ANALITICA:ANALITICA:ANALITICA:ANALITICA:ANALITICA:ANALITICA:
Al menos 2 de las siguientes 3 criterios (presente):Al menos 2 de las siguientes 3 criterios (presente):Al menos 2 de las siguientes 3 criterios (presente):Al menos 2 de las siguientes 3 criterios (presente):Al menos 2 de las siguientes 3 criterios (presente):Al menos 2 de las siguientes 3 criterios (presente):Al menos 2 de las siguientes 3 criterios (presente):Al menos 2 de las siguientes 3 criterios (presente):

•• DisminuciDisminucióón sn séérica de C4.rica de C4.

•• Factor Reumatoideo positivo.Factor Reumatoideo positivo.

•• Componente M sComponente M sééricio positivo.ricio positivo.



SI CUMPLE CON AL MENOS 2 DE LOS 3 SI CUMPLE CON AL MENOS 2 DE LOS 3 ÍÍTEMS TEMS 
(CUESTIONARIOS, CL(CUESTIONARIOS, CLÍÍNICA, ANALNICA, ANALÍÍTICA) MAS TICA) MAS 

CRIOGLOBULINAS (+)  EN AL MENOS 2 DETERMINACIONES CRIOGLOBULINAS (+)  EN AL MENOS 2 DETERMINACIONES 
SEPARADAS POR UN INTERVALO > 12 SEMANAS.SEPARADAS POR UN INTERVALO > 12 SEMANAS.

.





La crioglobulinemia puede asociarse a muchas enfermedades:La crioglobulinemia puede asociarse a muchas enfermedades:

--InfeccionesInfecciones
--Enfermedades autoinmunesEnfermedades autoinmunes
--NeoplasiasNeoplasias

La causa mLa causa máás frecuente la infeccis frecuente la infeccióón por el virus de la hepatitis C.n por el virus de la hepatitis C.



La enfermedad crioglobulinLa enfermedad crioglobulinéémica se suele diagnosticar cuando mica se suele diagnosticar cuando 
un paciente  presenta una afectaciun paciente  presenta una afectacióón cln clíínica caracternica caracteríística  stica  
(principalmente p(principalmente púúrpura cutrpura cutáánea, afectacinea, afectacióón renal y/o n renal y/o 
neuropatneuropatíía) y crioglobulinas circulantes.a) y crioglobulinas circulantes.



Cumplimiento de al menos 2 de los siguientes Cumplimiento de al menos 2 de los siguientes íítems:tems:

--SSííntomas referidos por el paciententomas referidos por el paciente
--AfectaciAfectacióón cln clíínica crioglobulinnica crioglobulinéémicamica
--Marcadores analMarcadores analííticos (compl, FR, banda)ticos (compl, FR, banda)

En un paciente con crioglobulinas sEn un paciente con crioglobulinas sééricas detectadas en al ricas detectadas en al 
menos 2 determinaciones separadas por un intervalo > 12 menos 2 determinaciones separadas por un intervalo > 12 
semanas.semanas.




