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L
as crioglobulinemias son enfermedades carac-
terizadas por la presencia de inmunoglobulinas 
y componentes del complemento circulantes en 
suero y plasma que se precipitan a temperaturas 

inferiores a los 37 grados centigrados (crioglobulinas). 
Pueden detectarse en individuos normales a bajas con-
centraciones, pero en presencia de altos niveles séricos 
se tornan patológicas, dando lugar a vasculitis de pe-
queño y mediano tamaño debido a depósitos de comple-
jos inmunes que contiene crioglobulinas.

Las crioglobulinemias, son clásicamente clasificas se-
gún el esquema de Brouet, el cual utiliza el carácter 
mono o policlonal de la crioglobulina identificada:

  

TABLA. Clasificación y correlación clínica de las crio-

globulinemias

Tipos y 

Composicion
Enfermedades asociadas

Tipo I. Crioglobulinemia 

monoclonal IgM, IgG 

o IgA, representa el 

5-25% de los casos

Mieloma múltiple,

Macroglobulinemia deWaldens-

trôm, Leucemia linfocitica crónica, 

Gammopatía monoclonal idiopati-

ca, Desordenes linfoproliferativos 

Tipo II. Crioglobulinemia

mixta Esencial IgM o 

IgA (monoclonal) e IgG 

(policlonal) con actividad 

factor reumatoideo, re-

presenta el 30-40% de 

los casos

Infecciones Virales persistentes: 

VHC Neoplasias: leucemia linfociti-

ca crónica, linfoma difuso, neopla-

sia linfocitica B esencial

III. Crioglobulinemia

mixta policlonal IgM e 

IgG, representa el 30-

40% de los casos

 

 

Infecciones Virales: VHB, VHC, vi-

rus Epstein Barr, citomegalovirus. 

Bacterianas: endocarditis, lepra, 

glomerulonefritis  postestreptoco-

cica.

Parasitarias: esquistosoma, toxo-

plamosis, malaria.

Desorden Autoinmune: LES, Artri-

tis reumatoidea, desordenes linfo-

proliferativos.

Enfermedad hepatica cronica

CRIOGLOBULINEMIA Y ENFERMEDAD RENAL
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CRIOGLOBULINEMIAS TIPO I: Cursa con altos nive-
les de crioglobulinas monoclonales, lo cual favorece su 
precipitación más rápidamente en frío generando hiper-
viscosidad del plasma causando obstrucción de vasos 
sanguíneos o mas raramente vasculitis mediada por 
depósitos de complejos. A nivel renal puede generarse 
insuficiencia renal por enfermedad trombotica, síndro-
me nefrótico  y  hematuria asintomática, con  o sin dis-
minución de la función renal. El daño renal es especial-
mente común si las concentraciones de crioglobulinas 
exceden 1 g/dL. La microscopia de luz revela glomerulo-
patía noinflamatoria y trombos hialinos.

CRIOGLOBULINEMIA TIPO II: De estudios realizados 
en Italia, Estados Unidos y Japón,  la glomerulonefritis 
membranoproliferativa (GNMP)  asociada con crioglo-
bulinemia tipo II es el tipo predominante de glomeru-
lonefritis  y se asocia a infección crónica por el Virus 
de la Hepatitis C,  con una prevalencia del 30%. Los 
anticuerpos del virus de la hepatitis C, antígeno core de 
la hepatitis C y el RNA del VHC pueden ser encontrados 
en los depósitos  renales de  los pacientes con infec-
ciones por el VHC asociados con crioglobulinas mixtas 
(IgG-IgA). Las infecciones por el virus de la hepatitis B 
algunas veces están presentes, pero no se han visto in-
volucradas como causa de las crioglobulinemias. La en-
fermedad renal es rara en niños  y  la edad de inicio esta 
habitualmente entre la quinta o sexta década de  la vida, 
en asociación con enfermedad hepática leve. 

Las manifestaciones renales incluyen proteinuria en ran-
go nefrótico (20%), hematuria macroscópica y síndrome 
nefrítico agudo (25%). La progresión a enfermedad re-
nal crónica estadio 5 se asocia con  género masculino 
y edad avanzada. La insuficiencia renal  leve ocurre en 
el 50% de los pacientes.  Cerca del 80% tiene Hiperten-
sión arterial intratable al tiempo de la presentación la 
cual puede ser responsable de las muertes cardiovascu-
lares. Cerca del 15 % de los pacientes requieren diálisis. 
Puede haber otras manifestaciones de crioglobulinemia 
como púrpura palpable y artralgias. El diagnóstico  por 
laboratorio se establece con la presencia de Anti VHC, 
RNA VHC, elevación de transferasas hepáticas (70%),  
presencia de crioglobulinas (50-70% de los casos). La 
electroforesis y la inmunofijación de proteínas en suero 
muestran  crioglobulinemia mixta tipo II, factor reuma-
toideo monoclonal IgM. También está presente cadenas 
ligeras kappa en la orina. De los componentes del com-
plemento el C4, C1q y  CH50 están muy bajos o indetec-
tables y el C3  normal bajo. La histología renal  caracte-
rísticamente demuestra proliferación mesangial difusa, 
expansión de la matriz mesangial, engrosamiento y do-
ble contorno de la pared capilar. En la inmunofluores-

cencia se detecta  depósitos granulares de C3, Ig G e IgM 
en el mesangio y en las asas capilares.. La microscopía 
electrónica   muestra depósitos inmunes subendotelia-
les organizados como tactoides y microtubulos con as-
pecto de huella dactilar (fingerprint). Se han detectado 
antígenos  virales del VHC  en estructuras glomerulares 
con la inmunohistoquímica

CRIOGLOBULINAS TIPO III: están  frecuentemente 
presentes en la glomerulonefritis post infecciosa agu-
da hasta en las dos terceras partes de los pacientes, a 
las 2 semanas de la enfermedad, estas crioglobulinas 
contienen IgG, C3 y/o Ig M,   menos frecuentemente se 
encuentra IgA. Los antígenos estreptocóccicos son ra-
ramente encontrados en los criprecipitados, sugiriendo  
que la detección de crioglobulinas séricas  es un mejor 
indicador  de enfermedad real clínica y morfológica que 
el complemento sérico

 

TRATAMIENTO: Debe de estar dirigido hacia el tras-
torno de base que estimulo la generación de crioglobu-
linas. En los casos asociados a  HCV  el tratamiento 
con interferón alfa puede mejorar transitoriamente la 
enfermedad  ya que produce  una disminución  del virus  
detectable en sangre, mejoran las lesiones histológicas 
hepáticas, disminuyen  los niveles séricos de crioglo-
bulinas, transaminasas, creatinina y proteinuria. Sin 
embargo del 25 al 40 % de los pacientes hacen recaídas 
cuando se descontinúa este tratamiento. Las terapias 
inmunosupresoras e inmunomoduladoras deben de re-
servarse para aquellas situaciones en las cuales se ge-
nera severo compromiso de órganos, o la enfermedad se 
torna refractaria.  Esteroides y agentes citostáticos en 
pacientes con HCV están relativamente contraindicados 
ya que ellos pueden aumentar la replicación viral.

En los casos asociados con Glomerulonefritis aguda 
post-estreptocóccica  el tratamiento  debe realizarse 
con Penicilina Benzatínica 1200000 U IM  o 200000 
U  de penicilina oral cada 6 horas por 7-10 días o si el 
paciente es alérgico con Eritromicina 250 mgrs VO cada 
6 horas  por 7-10 días.

Cuando hay severa enfermedad con síndrome de hiper-
viscosidad o vasculitis la prescripción de plasmaferesis 
permite reducir la carga de crioglobulinas, al tiempo 
que se instaura el tratamiento para la enfermedad de 
base. Para la plasmaferesis se debe de calentar todos 
los elementos que en ella se utiliza con el fin de evitar 
la crioprecipitacion. Un esquema de remoción de 2 volu-
menes plasmaticos 3 veces a la semana por 3 semanas 
es el sugerido.
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