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Classificación de Brouet de las CG
según su estructura inmunoquímica

Las crioglobulinas (CG) son inmunoglobulinas 
que precipitan a temperaturas inferiores a 37°C 

y se redisuelven a la temperatura corporal 



Introducción

Desbois AC, et al. Joint Bone Spine. 2019 Nov

La clasificación inmunoquímica proporciona orientación tanto 
para el diagnóstico etiológico, la clínica y el tratamiento

Cuando aparecen síntomas hablamos de enfermedad, síndrome 
o vasculitis crioglobulinémica

(10-15%) (85-90%)



¿ Porqué se desarrolla la 
enfermedad crioglobulinémica ?  



Dammacco F, et al. N Engl J Med. 2013 Sep
Desbois AC, et al. Joint Bone Spine. 2019 Nov

“Mixed cryoglobulinaemia can represent a crossroad 
between a classic autoimmune disorder and malignancy” 

¿Porqué se desarrolla la EC? 

MODELO VHC

Se detectan crioglobulinas en ~40 a 60% de los pacientes infectados 
por el VHC, pero sólo el 5% de los individuos con infección por el 
VHC desarrollaron vasculitis crioglobulinémica. 

La gravedad de las manifestaciones clínicas no se correlaciona 
consistentemente con la concentración sérica de CG, aunque los 
pacientes sintomáticos tienen concentraciones más altas en 
promedio que los pacientes asintomáticos

El desarrollo de EC depende en gran medida de las propiedades 
fisicoquímicas de las Ig (estereotácticas, glicosilación de cadenas 
pesadas, solubilidad y rigidez) variando su propensión a formar 
complejos inmunes, precipitar e inducir una respuesta inflamatoria.



¿Porqué se desarrolla la EC? 

C-type lectin member 18A (CLEC18A) inhibe la replicación del 
VHC en los hepatocitos

El VHC mediante la activación de TLR3/7/8 induce la expresión 
de CLEC18A en los hepatocitos. 

1. CLEC18A interactúa con Rab5 y Rab7, interfiriendo con su 
unión al complejo de replicación del VHC, inhibiendo así la 
replicación del virus. 

2. CLEC18A mejora la expresión de interferones de tipo I/III 
tras la activación de TLR3, inhibiendo también la 
replicación del VHC

Liao TL, et al. Microbiol Spectr. 2023 Jun



Liao TL, et al. Microbiol Spectr. 2023 Jun

¿Porqué se desarrolla la EC? 

CLEC18A sobreexpresado suprime la
actividad de los fagocitos

1. CLEC18A inhibe la expresión de receptor
Fc gamma (Fcg R) IIA de una manera
dependiente de la dosis mediante la
producción de especies reactivas de oxígeno
(ROS) para alterar la absorción de IC.

2. CLEC18A reduce el reclutamiento de 
Rab7 en los autofagosomas, retardando así 
la maduración de los autofagosomas y 
afectando la fusión autofagosoma-lisosoma, 
lo que resulta en la destrucción deficiente 
de IC



¿Cuáles son las causas de 
crioglobulinémica mixta 

actualmente?  



 VC por VHC en la era de los AAD

Saadoun D, et al. Gastroenterology. 2017 Jul

Respuesta viral sostenida 
en 95-100% de los casos

Mejoría de los parametros inmunitarios 
en la mayoría de pacientes



Gragnani L, et al. Autoimmun Rev. 2022 Jan
Fayed A, et al. Am J Gastroenterol. 2022 Apr

Estudio Pacientes
(n)

Respuesta clínica (%)
FCR           CR              PR             NR

Seguimiento
(semanas)

Gragnani, 2016 44 36 41 23 - 24

Lauletta, 2017 22 - 63,7 22,7 16,6 12

Saadoun, 2017 41 - 92,7 - 7,7 36

Bonacci, 2018 46 - 80 11 9 96

Gragnani, 2018 85 25 60 11,7 3,3 65

Passerini, 2018 35 - 43 22,7 34,3 32

Cacoub, 2019 148 - 72,6 22,6 4,8 61

Pozzato, 2020 67 - 60 - 30 96

Gragnani, 2021 98 - 53 - 47 48

Gragnani, 2022 108 17 13 20 51 137

Fayed, 2022 913 - 87.4 - 12.6 140

 VC por VHC en la era de los AAD

FCR, Full complete response; CR, Complete response; PR, Partial response; NR, non response.

Tasas muy variables de no respuesta (3,3-51%) en los diferentes estudios publicados



Fayed A, et al. Am J Gastroenterol. 2022 Apr

Cohorte multicéntrica (Egipto, Francia e Italia) que analizó 
retrospectivamente 913 pacientes con VC por HCV 
tratados con AAD

115 (12,6%) pacientes presentaron recaídas de la VC, la 
mayoría de ellas durante el 1er y 2o año tras los AAD.

Presentaron afectación cutánea 100%, renal 85,2% y PNP 
81,7%.

Los factores de riesgo independientes asociados con la 
recaída de VC fueron el sexo masculino, las úlceras 
cutáneas, la afectación renal al inicio y la neuropatía 
periférica al final del tratamiento con AAD.

 VC por VHC en la era de los AAD



Fayed A, et al. Am J Gastroenterol. 2022 Apr

 VC por VHC en la era de los AAD

11 pacientes fueron 
exitus, siendo en 10 
de los casos debido a 
infecciones. 



 VC no relacionada con VHC

Boleto G, et al. Semin Arthritis Rheum. 2020 Aug
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 VC no relacionada con VHC

Galli M, et al. Clin Exp Rheumatol. 2017 Mar-Apr

Causas de VC:
   43% autoinmunes
   40% CME
   9% VHB
   7% sd linfoproliferativos



 VC infecciosa (exceptuando VHC)

Terrier B, et al. J Autoimmun. 2015 Dec

27 casos de 
literatura

La terapia antimicrobiana se asocia comúnmente con una remisión sostenida. 

Es fundamental descartar causas infecciosas antes de catalogar la CM como 
esencial e iniciar un tratamiento inmunosupresor



VC en síndrome de Sjögren

Argyropoulou OD, et al. Semin Arthritis Rheum. 2020 Oct
Retamozo S, et al. Lupus. 2019 Jul

Los pacientes con SSp y vasculitis crioglobulinémica (VC) tuvieron mayor 
frecuencia de manifestaciones extraglandulares y linfoma (OR=9,87, IC 
95%: 4,7-20,9) en comparación con los pacientes con SSp sin VC. 



¿Cómo tratar la 
enfermedad crioglobulinémica?  



Ramos-Casals M, et al. Lancet. 2012 Jan

Tratamiento de la CM



Adaptado de Ramos-Casals M, et al. Lancet. 2012 Jan

Tratamiento de la CM

Enfermedad base

Enfermedad base Enfermedad base Enfermedad base

Tratamiento de la CM no asociada a VHC



Tratamiento de la CM no infecciosa

Terrier B, et al. Blood. 2012 Jun



Pouchelon C, et al. Autoimmun Rev. 2022 Apr

1 (9%)

0 (0%)

4 (57%)

1 (33%)

0 (0%)

1 (33%)

0 (0%)

Infecciones graves

Tratamiento de la CM no infecciosa



Vacunación y profilaxis antibiótica

Dammacco F, et al. Clin Exp Med. 2023 Jun

Antineumocócica 20 valente1

Antigripal2

SARS-CoV-23

VVZ4

Septrin forte



Conclusiones  



Aún desconocemos con exactitud porqué se producen la enfermedad crioglobulinémica.

La introducción de los AAD ha hecho que el VHC ya no sea la principal causa de CM en países 
desarrollados. 

La principales causa de CM no asociadas a VHC son las enfermedades autoinmunes (Sjögren y 
LES), las neoplasias hematológicas (LNH), infecciones (sbt víricas y piogénicas) y la CM esencial.  

Es imprescindible descartar causas infecciosas antes de catalogar la CM como esencial e iniciar 
un tratamiento inmunosupresor. La terapia antimicrobiana se asocia comúnmente con una 
remisión sostenida.

Los pacientes con sd. de Sjögren con CG tienen un mayor riesgo de manifestaciones 
extraglandulares y linfoma. 

Conclusiones



Las pacientes con LES con CM pueden no presentar elevación del FR y desarrollar clínica de 
menor gravedad (cutánea y articular).  

Disponemos de escasos estudios sobre como tratar la CM no relacionada con el VHC, siendo las 
recomendaciones de manejo actual similares a las de la CM por VHC.

Los pacientes con crioglobulinemia tienen factores debilitantes (edad, comorbilidades, daño) 
que los predisponen a infecciones bacterianas y víricas, siendo esta una de las principales 
causas de muertes.

Conclusiones



Conclusiones



Gracias 
por su atención
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