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RESUMEN.  
 
Introducción.  
Se ha postulado una relación entre la crioglobulinemia y las manifestaciones de lupus eritematoso 
generalizado.  Sin embargo, no se ha estudiado de forma extensa.  El lupus eritematoso generalizado 
es el prototipo de las enfermedades autoinmunes, con una presentación clínica y pronóstico variable.  
La gran mayoría de los pacientes afectados son mujeres en edad fértil y se caracteriza pos episodios 
de latencia y recaída.  Se ha postulado una relación entre crioglobulinemia y las manifestaciones 
clínicas e inmunológicas  de lupus eritematoso generalizado. Existe una amplia variedad de 
mecanismos fisiopatológicos que podrían explicar esta relación y cómo la crioglobulinemia podría 
estar relacionada con la gravedad de la enfermedad. La crioglobulinemia en LEG (lupus eritematoso 
generalizado) se asociado mayor prevalencia de vasculitis, factor reumatoide e 
hipocomplementemia.   
Objetivo.  
Describir las características asociadas a crioglobulinemia en pacientes con lupus eritematoso 
generalizado.   
Métodos.  
Se realizó un estudio retrospectivo en el que se incluyeron todos los pacientes con crioglobulinas 
pedidas entre enero del 2005 y diciembre 2016 en el INCMNSZ. Se consideró como caso a los que 
tenían crioglobulinas positivas (10 pacientes) y como controles a los que las tenían negativas (26 
pacientes).  Se describieron características demográficas, clínicas e inmunológicas, al momento de 
la determinación de crioglobulinas y además 3 meses antes de la determinación de crioglobulinas y 
6 meses y 12 meses después.  
Resultados.   
Diez pacientes tuvieron crioglobulinas positivas (27.7%).  Nueve pacientes de los diez casos (90%) 
tuvieron un criocito en 1% y solo un paciente (10%) tuvo criocito de 3%. La media de edad fue de 
37.7 (DE 18.3) años para los casos y 41.7 (DE 19.3) para los controles. Entre los pacientes con 
crioglobulinas positivas, el 30% fueron hombres y 70% mujeres, mientras que entre los controles el 
11.5% fueron hombres y el 88.5% mujeres.  La mediana de seguimiento desde el diagnóstico hasta 
la determinación de crioglobulinas fue de 68.3 meses (DE 59.31) para los casos y 37.08 meses (DE 
32.97) para los controles.  
En relación a características clínicas e inmunológicas, los pacientes con crioglobulinas positivas 
tuvieron mayor prevalencia de anticoagulante lúpico positivo (p= 0.004) e historia de vasculitis (p= 
0.04).  
Tres meses previos a la determinación de crioglobulinas, los casos tuvieron mayor prevalencia de 
actividad neurológica (p=0.036) y un puntaje de SLICC mayor (p=0.014).  
Al momento de la determinación de crioglobulinas, los casos tuvieron niveles más bajos de C3 y C4 
(p=0.026 y p=0.003, respectivamente) y albúmina sérica, (p=0.028), así como mayor prevalencia de 
actividad en serosas (p= 0.021) y edema (p= 0.034).  
En cuanto al seguimiento, a los 6 meses los casos tuvieron un puntaje de SLEDAI mayor (p=0.009).  
Doces meses después, los casos presentaron menores niveles de C4 (p=0.001), mayor prevalencia 
de actividad renal (p=0.004) y SLEDAI mayor (p=0.034).  
Conclusiones. 
La presencia de crioglobulinas en LEG se asocia a mayor prevalencia de anticoagulante lúpico, 
hipoalbuminemia, hipocomplementemia. Además se asocia de forma significativa a mayor actividad 
en serosas y vasculitis. A largo plazo (6 y 12 meses)  se asocia a mayor prevalencia de actividad 
renal y mayor grado de actividad.  
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MARCO TEORICO.  

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que se precipitan in vitro a temperaturas menores a 37º C. 

El término crioglobulinemia se refiere a la presencia de  crioglobulinas en el suero del paciente y se 

distingue de la enfermedad por crioglobulinemia también llamada vasculitis crioglobulinémica en que 

esta última se refiere a las manifestaciones clínicas relacionadas a la crioglobulinemia 1,2. La 

presencia de crioglobulinas en el suero del paciente no siempre está relacionada a la presencias de 

signos y síntomas 1,2.   

La enfermedad por crioglobulinemia fue descrita inicialmente por Melterzer en 1966 junto con la 

triada clásica de artralgias, purpura y debilidad, la cual tiene una sensibilidad y especificidad de 76% 

y 89% respectivamente para el diagnóstico de la enfermedad 2,3. Además, tradicionalmente se ha 

asociado a la vasculitis crioglobulinémica con niveles en suero elevados de factor reumatoide y 

nieves bajos de la fracción C4 del complemento; sin embargo ya se ha estudiado que ambos 

parámetros tiene muy baja especificidad (80%) y sensibilidad(62%)para el diagnóstico 3  

La crioglobulinas en suero se pueden clasificar de forma tradicional en tres grupos. La 

crioglobulinemia tipo I, en la cual solo existe un solo tipo de inmunoglobulina, es decir tiene un patrón 

monoclonal, la crioglobulinemia tipo II en la cual existen inmunoglobulina IgG policlonal con 

inmunoglobulina IgM monoclonal  y la crioglobulinemia tipo III en la cual existen tanto 

inmunoglobulinas IgG e IgM policlonal. Tanto la crioglobulinemia tipo II y la tipo III se conocen como 

crioglobulinemia mixta debido a que contienen diferentes tipos de inmunoglobulina con un patrón 

policlonal 1,2,5. 

Como fue mencionado previamente, aunque la crioglobulinemia puede tratarse de un mero hallazgo 

de laboratorio sin repercusión clínica; puede generar daño provocando signos y síntomas de 

enfermedad, esto a través de dos vías principales: síndrome de hiperviscosidad, principalmente en 

el tipo I; y por mecanismos inmunes, principalmente vasculitis en crioglobulinemia mixta (tipos II y III) 
1.  

Se han descrito múltiples causas de crioglobulinemia entre las que destacan: infecciosas, 

principalmente las relacionadas a VHC (virus de hepatitis C), VHB (virus de hepatitis B) y VIH (virus 

de inmunodeficiencia humana);  crioglobulinemia secundaria a enfermedades del tejido conectivo y 

crioglobulinemia relacionadas a trastornos linfoproliferativos y enfermedades hematológicas 5. 

Cuando no se determina la causa de la crioglobulinemia se le conoce con el término de esencial o 

primaria 5,6.  

La prevalencia de crioglobulinemia está asociada a infecciones y  varía dependiendo la serie pero 

se ha reportado una prevalencia hasta del 92% de crioglobulinemia secundaria a infección7. En otras 

series sin embargo se reporta un predominio de la crioglobulinemia esencial con una prevalencia del 

72%6.  Las enfermedades del tejido conectivo son otra causa de crioglobulinemia, se ha reportado 

una prevalencia del 19% de crioglobulinemia asociada a enfermedades del tejido conectivo 6.  

Habitualmente la crioglobulinemia secundaria a enfermedades del tejido conectivo es del tipo III a 
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diferencia de crioglobulinemia relacionada a causas infecciosas, que típicamente se relaciona al tipo 

II. Por otro lado,  la crioglobulinemia tipo I habitualmente está relacionada a enfermedades 

hematológicas 1,2,5,6.   

Se ha descrito el papel de múltiples factores en la aparición de crioglobulinemia. En pacientes con 

infección por VHC y que además tienen diagnóstico de alguna enfermedad de tipo autoinmune, la 

prevalencia de crioglobulinemia se ha reportado en 52%, lo que sugiere que tanto la infección como 

la enfermedad del tejido conectivo tiene un rol en la formación de crioglobulinas y cuando aparecen 

juntos, ambos factores tienden a formar más crioglobulinas que cuando se presentan de forma 

aislada. 8.  

Esta hipótesis se refuerza, cuando se comparó pacientes con infección por VHC y que tenían 

diagnóstico de alguna enfermedad autoinmune con pacientes que solo tenían diagnóstico de alguna 

enfermedad de tipo autoinmune.  En los pacientes con infección y enfermedad del tejido conectivo 

hubo mayor prevalencia de crioglobulinemia y de sus manifestaciones asociadas 

(hipocomplementemia, factor reumatoide y vasculitis)9 . 

El lupus eritematoso generalizado es el prototipo de las enfermedades autoinmunes, con una 

presentación clínica y pronóstico variable.  La gran mayoría de los pacientes afectados son mujeres 

en edad fértil y se caracteriza pos episodios de latencia y recaída10. 

Se ha postulado una relación entre crioglobulinemia y las manifestaciones clínicas e inmunológicas  

de lupus eritematoso generalizado. Existe una amplia variedad de mecanismos fisiopatológicos que 

podrían explicar esta relación y cómo la crioglobulinemia podría estar relacionada con la gravedad 

de la enfermedad 11-20.  Sin embargo, esta probable asociación no ha sido estudiada de  forma 

extensa. En 1980 y 1984 se publicaron series de pacientes con LEG y crioglobulinemia con 3 y 12 

pacientes, respectivamente. En ambos estudios compararon las características clínicas de los 

pacientes con diagnóstico de lupus y crioglobulinemia con las de pacientes con lupus sin 

crioglobulinemia detectable (13 y 24 pacientes, respectivamente). Únicamente encontraron 

diferencia en la prevalencia de nefropatía. Sin embargo, hay que tener en cuenta que fueron grupos 

pequeños de pacientes y las limitaciones de la época en la que fueron realizados los estudios 23-24. 

En 2001 se estudió 31 pacientes con LEG y crioglobulinemia, comparando sus características 

clínicas e inmunológicas con 91 pacientes con LEG sin crioglobulinemia24. Dicho estudio es el que 

ha incluido un mayor número de pacientes, pero únicamente determinó las características al 

momento de la determinación de crioglobulinemia y no se realizó seguimiento.  Se encontró 

únicamente diferencia significativa en el grupo de crioglobulinemia en cuanto a mayor prevalencia 

de vasculitis cutánea, factor reumatoide y niveles bajos de la fracción CH50 del complemento. No se 

encontró diferencias significativa en la prevalencia de nefropatía, lo que discrepa con lo reportado 

en las series anteriores.  Se encontró además que los pacientes con criocito >1% tienen mayor 

prevalencia de infección por VHC 24.  

Se ha reportado además casos de pacientes con crioglobulinemia que después de varios años 

desarrollan lupus eritematoso generalizado, o pacientes con LEG y afección renal, que en la biopsia 
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renal se catalogan en la microscopia de luz e inmunoflorencia como nefritis lúpica pero al analizar la 

muestra en microscopia electrónica se muestran además cambios típicos de la afección renal por 

crioglobulinemia. Estos reportes de casos apoyan la hipótesis de la posible relación entre 

crioglobulinemia y la actividad de la enfermedad en LEG 25-26 . 

 Por otro lado, se ha estudiado la relación de crioglobulinemia y diversas enfermedades autoinmunes. 

En una serie de que reportó cuatro casos de síndrome de anticuerpos antifosfolípidos y 

crioglobulinemia, se encontró que el 75% de los pacientes tenían anticoagulante lúpico positivo y el 

100% de los pacientes tuvo anti-beta2-glicoproteína IgG/IgM positivo. En esta serie uno de de los 

pacientes tenia LEG 26.  En pacientes con síndrome de Sjögren primario, se ha descrito la presencia 

de crioglobulinemia y su asociación con mayor prevalencia de vasculitis cutánea e  

hipocomplementemia, además de una tendencia en estos pacientes a tener mayor prevalencia de 

manifestaciones extra-glandulares del síndrome 27.  
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JUSTIFICACIÓN.  
 
El LEG es una causa bien conocida de crioglobulinemia y se ha propuesto una relación entre 

crioglobulinemia y las manifestaciones clínicas e inmunológicas  de lupus eritematoso generalizado. 

La primera asociación que se describió fue una probable relación entre crioglobulinemia y nefrtis 

lúpica.  

Se ha reportado además en pacientes con crioglobulinemia y LEG, mayor prevalencia de vasculitis 

cutánea, factor reumatoide y niveles bajos de de complemento. Lo que sugiere que la 

crioglobulinemia podría contribuir a que los pacientes con LEG tengan mayor grado de actividad. 

Debido a que los pacientes con LEG y crioglobulinemia tienden a tener niveles mas bajos de 

complemento, el efecto de la crioglobulinemia en lupus se podría explicar tanto por daños directo de 

las crioglobulinas como por daños mediado por activación de complemento.   

Los trabajos realizados para estudiar esta asociación son transversales, solo han reportado las 

características de los pacientes al momento de la determinación de crioglobulinas. No existen hasta 

el momento estudios que analicen de forma longitudinal esta asociación.  

Al describir las características clínicas e inmunológicas asociadas a crioglobulinemia en pacientes 

con LEG se contribuye al mejor entendimiento de esta asociación y podrían obtenerse datos que 

apoyen la realización de más estudios para obtener conclusiones mas solidas y finalmente 

comprobar si la crioglobulinemia es un marcador de actividad y pronostico de la enfermedad.    
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OBJETIVOS.  

 

 

Objetivo principal:  

Describir las características demográficas, clínicas e inmunológicas asociadas a crioglobulinemia en 

pacientes con lupus eritematoso generalizado.   

 

Objetivos secundarios:  

Describir las características basales y tres meses previos a la detección de crioglobulinemia en 

pacientes con lupus eritematoso generalizado 

Describir las características en el seguimiento asociadas a crioglobulinemia en pacientes con lupus 

eritematoso generalizado. 
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MATERIAL Y MÉTODOS.  
 

Diseño: estudio longitudinal, retrospectivo de casos y controles.  

 

Criterios de inclusión casos:  

• Pacientes que fueron atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 

Salvador Zubirán y cumplan diagnóstico de LEG por los criterios de SLICC o ACR 28,29con al 

menos una determinación crioglobulinas solicitadas y positivas (≥1%) entre enero 2005 y 

diciembre 2016. En los casos donde el diagnóstico de LEG no quedaba claro, el expediente 

fue revisado por un reumatólogo experto para definir si tenia LEG.   

 

Criterios de inclusión controles:  

• Pacientes que fueron atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 

Salvador Zubirán y cumplan diagnóstico de LEG por los criterios de SLICC o ACR 28,29con al 

menos una determinación crioglobulinas solicitadas y negativas  (≥1%) entre enero 2005 y 

diciembre 2016. En los casos donde el diagnóstico de LEG no quedaba claro, el expediente 

fue revisado por un reumatólogo experto para definir si tenia LEG.   

 

Criterios de exclusión:  

• Pacientes en los que se descartó el diagnóstico de LEG de forma retrospectivo. 

• Pacientes con diagnóstico de LEG pero en los que no se pudo comprobar la determinación 

de crioglobulinas en el expediente.   

• Pacientes con expediente incompleto.    

 

Determinación de crioglobulinas:  

En el INNSZ la determinación de crioglobulinas se realiza en el laboratorio de reumatología e 

inmunología. Para detectar crioglobulinas, se extraen 10 a 20 ml de sangre en tubos de recolección. 

Después de coagular a 37ºC durante 30 a 60 minutos, el suero se separa por centrifugación a 37ºC. 

Posterior a la coagulación se coloca la muestra  en un tubo graduado (Wintrobe) y se refrigera (4ºC) 

para permitir la precipitación de crioglobulinas. En la crioglobulina tipo I  los precipitados se observan 

a menudo en 24 horas. Sin embargo, normalmente se requieren tres a cinco días para la precipitación 

completa.  

Se obtiene una mayor confianza en el criocrito, lavando el precipitado de tres a seis veces en solución 

salina fría para reducir la posibilidad de sales precipitadas u otras proteínas. Además, el precipitado 

se puede volver a disolver en solución salina a 37ºC para confirmar la solubilidad en caliente de las 

crioglobulinas.  



 

 

11 

Se reporta como resultado positivo aquel crocito mayor a >1%, el resto se reporta como 0% o <1%, 

lo cual se considera como no significativo.    

 

Metodología.   

Se realizó revisión de expedientes de pacientes con diagnóstico de LEG en el registro del 

departamento de reumatología y que además aparecían con el registro determinación de 

crioglobulinas de laboratorio de reumatología e inmunología.    

Se realizó la revisión de todos los expedientes. Se realizo la búsqueda de  la historia de actividad y 

marcadores serológicos  (factor reumatoide, anti-Ro y anti-La, anti-beta2-glicoproteína IgG e IgM, 

anti-cardiolipina IgG/IgM y anticoagulante lúpico) que los pacientes habían tenido en cualquier 

momento en el transcurso de toda su evolución. Estos datos no necesariamente coincidían con la 

determinación de crioglobulinas.  

Se consideró como tiempo cero el momento de la determinación de crioglobulinas. Se analizaron las 

características  clínicas e inmunológicas que tenían los pacientes al momento de la determinación 

de crioglobulinas, se determinaron además de forma retrospectiva los índices de SLICC y SLEDAI. 

Se realizó comparación de casos y controles.   

En los pacientes en los que se contó con los datos, se analizaron además las características clínicas 

e inmunológicas que tenían 3 meses previo a la determinación de crioglobulinas. Se realizó el mismo 

procedimiento 6 meses y 12 meses posterior a la determinación de crioglobulinas.    

Todas las comparaciones se analizaron con prueba de T de Student para variables cuantitativas  o 

Chi2 para las variable cualitativas. Se consideró como estadísticamente significativa una p <0.05.   
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RESULTADOS.    

Se revisaron un total de 36 expedientes que cumplieron con los criterios de inclusión. Diez  

expedientes cumplieron con los criterios de inclusión para caso (27.7%) y veintiséis expedientes 

cumplieron los criterios para controles (72.3%).  Nueve pacientes de los diez casos (90%) tuvieron 

un criocrito en 1% y solo un paciente (10%) tuvo criocrito de 3%.  

En cuanto a las características clínicas e inmunológicas generales (Tabla 1), la media de edad fue 

de 37.7 (DE 18.3) años para los casos y 41.7 (DE 19.3) para los controles. Entre los pacientes con 

crioglobulinas positivas, el 30% fueron hombres y 70% mujeres, mientras que entre los controles el 

11.5% fueron hombres y el 88.5% mujeres.  La mediana de seguimiento desde el diagnóstico hasta 

la determinación de crioglobulinas fue de 68.3 meses (DE 59.31) para los casos y 37.08 meses (DE 

32.97) para los controles.  

Dos pacientes (20%) de los casos tenían infección por VHC y mientras solo un paciente (3.8%) de 

los controles. Un paciente de los controles (3.8%) tenia infección por VIH y ninguno de los casos 

tenia la infección. Un  paciente de los casos (10%) tenia diagnóstico de síndrome de Sjögren (SS) 

secundario, mientras el 23.1% de los controles tenia el diagnóstico de SS (el diagnóstico de SS se 

realizó por clínica, anticuerpos y en algunos casos con toma de biopsia).   En los pacientes en los 

que estuvo disponible el factor reumatoide, 60% de los casos lo tuvo positivo mientras que en el 

41.2% de los controles fue positivo.  De los pacientes que tenían medición de anti-Ro y anti-La, 80% 

de los casos tuvieron alguno positivo, para los controles 63.2% tuvieron alguno positivo. No hubo 

diferencia estadísticamente significativa en ninguna de las características previamente mencionadas.   

El 30% de los casos tenía diagnóstico de síndrome anti-fosfolípidos secundario, así como el 15.4% 

de los controles. El 55.6% de los casos tenían serología positiva de síndrome anti-fosfolípidos (anti-

cardiolipina IgG/IgM y anti-beta2-glicoproteína IgG/IgM) y en los controles 68% tenían esta 

característica, sin tener diferencia significativa.  En los pacientes en los que se midió anticoagulante 

lúpico, 66.7% de los casos lo tuvo positivo mientras solo el 12% de los controles lo tuvo positivo con 

diferencia estadísticamente significativa (p= 0.004). 

En relación a la historia de actividad (Tabla 2). La historia de vasculitis tuvo mayor prevalencia en 

los pacientes con crioglobulinemia (60%) que en los controles (19.2%) con una diferencia 

estadísticamente significativa (p= 0.04).  No hubo diferencia en la historia de actividad mucocutánea, 

renal, articular, hematológica, neurológica, miocarditis o serosas.   

Se recolectó además las características clínicas e inmunológicas 3 meses previo a la determinación 

de crioglobulinas. Se contó con estos datos en 5 pacientes de los controles (50%) y en 19 pacientes 

de los controles (73%).  

En cuanto a las características  3 meses previo a la determinación de crioglobulinas (Tabla 6 y 7).  

Se encontró mayor prevalencia de actividad neurológica en los casos comparado con controles (40% 

vs 0%) con diferencia estadísticamente significativa (p=0.036). Se encontró una media de puntaje de 



 

 

13 

SLICC mayor en los casos que en los controles (1.8 SD 0.83 vs 0.47 DE 1.02) con una diferencia 

significativa (p=0.014) 

Al momento de la determinación de crioglobulinas (Tabla 3). Se encontró una niveles mas bajos de 

complemento tanto de C3 como  de C4 con una media de C3 de  45.16 mg/dl (DE 18.34) para los 

casos y  una media de 67.2 mg/dl  (DE 34.06) para los controles con una diferencia significativa 

(p=0.026); mientras que para C4 la media en los casos fue 6.27 mg/dl (SD 4.83)  y para los controles 

14.03 mg/dl (DE 8.08) con diferencia estadísticamente significativa (p=0.003).  Se observó además 

niveles menores de albumina sérica en los casos comparado con los controles, con una media de 

2.45 g/dl (DE 0.65) en los casos y una media de 3.24 g/dl (DE 0.95) para los controles, con una 

diferencia significativa (p=0.028).  

En cuanto a las características clínicas al momento de la determinación de crioglobulinas (Tabla 4).  

Se encontró mayor prevalencia de actividad en serosas, el 20% de los casos tuvo actividad en 

serosas,  mientras que ningún paciente de los controles la tuvo, con una diferencia estadísticamente 

significativa (p= 0.021). Se encontró además mayor prevalencia de edema en los casos que en los 

controles (50% y 15.4% respectivamente) con una diferencia significativa (p= 0.034) 

En cuanto al tratamiento recibido al momento de la determinación de crioglobulinas. No hubo 

diferencias significativas en el análisis de estas variables.      

A los 6 meses de la determinación de crioglobulinas el 100% de los casos tenia seguimiento y 92.3% 

de los controles tenia seguimiento.  

En cuanto a características a los 6 meses (Tabla 8 y 9). Solo se encontró diferencias en el SLEDAI; 

los   los casos tenían un promedio de  SLEDAI mas alto en comparación con los controles ( 10.8 DE 

5.21 vs 5.21 DE 5.14) con una diferencia estadísticamente significativa (p=0.009).  

El 80% de los casos tuvo seguimiento a los 12 meses mientras el 80.7% de los controles tuvo 

seguimiento a los 12 meses. Se obtuvieron características clínicas e inmunológicas para su análisis.   

En relación a las características inmunológicas a los 12 meses (Tabla 10). Se encontró mayor 

disminución de C4 en los casos en relación con los controles (7.94 mg/dl DE 3.36 vs 15.9 mg/dl DE 

7.46) con una diferencia estadísticamente significativa (p=0.001).  

En relación a las características clínicas de a los 12 meses de la determinación de crioglobulinas 

(Tabla 11). Se observo mayor prevalencia de pacientes con actividad renal en los casos en 

comparación con los controles (25% vs 14.3%)  con una diferencia estadísticamente significativa 

(p=0.004). Se encontró además que  los casos tenían un promedio de  SLEDAI mas alto en 

comparación con los controles ( 8.63 SD 6.86 vs 4.14 DE 3.8) con una diferencia estadísticamente 

significativa (p=0.034).   

 Se describió además el desenlace que tuvieron los pacientes que presentaron actividad renal según 

las definiciones de las  guías KDIGO para nefritis lúpica en cuanto respuesta completa, respuesta 

parcial y sin respuesta 29. No se realizó análisis estadístico de los desenlaces ya que en mas del 

20% de los controles no se tenían datos completos a los 6 y 12 meses para definir respuesta 

completa, parcial y sin respuesta. Al momento de la determinación de crioglobulinas, 5 pacientes de 
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los casos (50%) tenían actividad renal, mientras 14 pacientes (53.84%) de los controles tenían 

actividad renal. A los 6 meses el 100% de los casos tenían datos suficientes para definir la respuesta, 

mientras solo el 78.5% de los controles tenía datos suficientes para definir la respuesta. De los casos 

a los 6 meses el 100% de los pacientes estaban sin respuesta (persistían con actividad renal), 

mientras que en los controles, , el  40% estaba sin respuesta, el 40% tenia respuesta parcial y 20 % 

tenia respuesta completa. A los 12 meses el 100% de los casos tenían datos completos para definir 

la respuesta sin embargo solo 64.2 % de los controles (9 pacientes) tenían los datos completos para 

definir la respuesta.  El 40% de los casos permanecía sin respuesta, 40% con respuesta parcial y 

20% tenían respuesta completa. En los controles, el 33.3% estaba sin  respuesta, 11.2% con 

respuesta parcial y 55.5% con respuesta completa. (Tabla 12).   

Cuatro pacientes de los 10 casos contaban con una biopsia renal realizada en algún momento de su 

evolución. Tres de estas biopsias se realizaron al momento de la determinación de crioglobulinas. El 

reporte histopatológico en dos de estas biopsias fue de nefritis lupica clase IV + V, en una biopsia el 

reporte histopatológico fue nefritis lúpica clase IV + V con microangiopatia trombótica asociada. En 

un paciente el reporte histopatológico  de la biopsia renal fue de nefritis lúpica proliferativa focal, 

segmentaria, activa y crónica clase III con nefritis lúpica clase V asociada.   

Hubo dos defunciones en los 10 casos.  En ninguno los dos pacientes la defunción ocurrió en los 

primeros doce meses. En un paciente la defunción ocurrió 17 meses posterior a la determinación de 

crioglobulinas y en el otro paciente  la defunción ocurrió 8 años posterior a la determinación de 

crioglobulinas. La causa de muerte en un paciente fue choque séptico secundario a una neumonía 

asociada a ventilador, el paciente además había desarrollado cirrosis hepática con las 

complicaciones asociadas.  En otro paciente la causa de muerte fue una hemorragia cerebral 

intraparenquimatosa asociada a trombocitopenia grave.    

En los controles, hubo también 2 defunciones.  Una de las defunciones ocurrió en el mismo mes de 

la determinación de crioglobulinas y fue secundaria a una hemorragia cerebral intraparenquimatosa 

asociada a trombocitopenia grave. La otra defunción ocurrió 11 meses después de la determinación 

de crioglobulinas y fue secundaria a choque séptico por sepsis abdominal secundaria a perforación 

intestinal por vasculitis intestinal.  
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES.  

Se trata del primer trabajo que estudia las características clínicas e inmunológicas de la 

crioglobulinemia en pacientes con LEG en población latinoamericana, además es el primero en 

estudiar a la población de forma longitudinal, ya que las otras series solo estudiaron las 

características de los pacientes al momento de la determinación de las crioglobulinas 22-24.   

En el trabajo se encontró mayor prevalencia  de algunas características clínicas e  inmunológicas no 

reportada en series anteriores 22-24. Se encontró mayor prevalencia de anticoagulante lúpico en los 

pacientes con crioglobulinas positivas, esta característica no había sido reportada en otras series, 

sin embargo ya se había reportado la alta prevalencia de anticoagulante lúpico en pacientes con 

síndrome antifosfolípidos y crioglobulinemia26. La mayor prevalencia de anticoagulante lúpico 

pudiera explicarse por daños directo por las crioglobulinas en la membrana celular, permitiendo 

mayor exposición a los fosfolípidos con la formación de anticuerpos31. Si bien no se ha estudiado el 

papel de la crioglobulinemia en la formación de anticuerpos anti-fosfolípidos, en particular 

anticoagulante lúpico, hay algunos estudios que apoyarían esta posible relación. Se ha reportado 

casos de pacientes con anticoagulante lúpico negativo, que después se positivizó  al documentar 

infección por VHC y recibir tratamiento para la misma 32. Se ha reportado además que pacientes con 

anticuerpos anti fosfolípidos positivos e infección por VHC, después de recibir tratamiento antiviral, 

negativizaron dichos anticuerpos. 33. Si bien en ninguno de estos pacientes se realizó medición de 

crioglobulinas, se debe recordar la alta prevalencia de las mismas en infección por VHC, por lo que 

pudiera sugerir un mecanismo fisiopatológico. Adicionalmente, la prevalencia de anticoagulante 

lúpico en pacientes con infección con VHC y sin ella es muy similar (50 vs 57%) lo que podría sugerir 

que la infección viral por sí sola no es suficiente para aumentar la formación de anticoagulante lúpico 

y que hay otros factores involucrados, uno en particular podría ser la crioglobulinemia34.  

En nuestro estudio se reportó una mayor prevalencia en la historia de vasculitis en pacientes con 

crioglobulinemia, lo cual concuerda con reportes anteriores y es una manifestación típicamente 

asociada a crioglobulinemia. Sin embargo, no hubo diferencia en cuanto a prevalencia de factor 

reumatoide positivo, lo cual típicamente esta asociado también a crioglobulinemia, esto podría estar 

en relación a que no se contó con la medición en la totalidad de los pacientes.  

Es importante resaltar que al momento de la determinación de crioglobulinas hubo mayor prevalencia 

de actividad en serosas, lo cual tampoco había sido reportado. Adicionalmente, los pacientes con 

crioglobulinemia permanecieron con un SLEDAI más alto a los 6 y 12 meses. Además los pacientes 

con crioglobulinemia tuvieron mayor prevalencia de hipocomplementemia, si bien esto último no se 

ha reportado de forma consistente en estudios clínicos, si se ha demostrado en in vitro10.  Dentro de 

los mecanismo fisiopatológicos descritos que apoyan la asociación entre crioglobulinemia y una 

mayor actividad de LEG, se han estudiado las diferentes composiciones del criocrito en pacientes 

con LEG encontrando IgG, IgM e IgA, anti-DNA, anti-RNA, anti-RNP y factor reumatoide, sin que 

esto necesariamente correlacione con los niveles séricos de las mismos 12-15 . Además, se ha descrito 
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la presencia de anticuerpos IgG anti-DNA y anti-poly A en el criocrito, los cuales correlacionan con 

actividad en LEG 19 y se ha estudiado la presencia de complejos inmunes insolubles en pacientes 

con LEG; estos complejos insolubles estaban compuestos principalmente de inmunoglobulina G y la 

fracción C1q del complemento. La presencia de dichos complejos inmunes se asoció con niveles 

mas bajos de la fracción C3 del complemento, comparados con los pacientes en los que estaban 

ausentes estos complejos no solubles. Además, es importante mencionar que la presencia títulos 

altos de complejos inmunes circulantes que contienen C1q se han asociado con mayor prevalencia 

de actividad renal y títulos mas altos de de anti-DNA 10-11, esto podría explicar otra características 

que reportó el nuestro estudio, como fue la mayor prevalencia de actividad renal a los 12 meses en 

pacientes con crioglobulinemia.  

En apoyo a la hipótesis de mayor actividad renal, ya  se ha documentado una mayor prevalencia de 

crioglobulinemia en pacientes con LEG y actividad renal comparado con pacientes con LEG sin 

actividad renal y controles sanos (45%, 43% y 2% respectivamente). Además hay una mayor 

prevalencia de crioglobulinemia en pacientes con LEG y actividad renal que en aquellos pacientes 

con alguna glomerulonefritis por diagnósticos diferentes a LEG y sin evidencia de involucro 

extrarrenal (43 vs 11%); lo que sugiere la formación de crioglobulinas propias de paciente con LEG, 

las cuales podrían estar relacionados con daño renal y que no están presentes con tanta frecuencia 

en otras glomerulonefritis 17.  Esta hipótesis se reafirma en un estudio que comparó la composición 

del criocrito en pacientes con artritis reumatoide y lo comparó con pacientes que tenían LEG. En 

pacientes con LEG el 95% de las muestras de criocitos contenía anticuerpos anti-DNA, en contraste 

con los pacientes con artritis reumatoide en los que los anti-DNA en el criocrito solo se midieron en 

el 57% de los casos. Al evaluar la  presencia de factor reumatoide en el criocrito, este estuvo presente 

solo en el 17% de los pacientes con LEG, pero se encontró en 65% de los pacientes con artritis 

reumatoide. Lo anterior sugiere que la composición del criocrito en las enfermedad autoinmunes, 

está relacionado con los anticuerpos propios de cada enfermedad, lo que podría vincularse con las 

manifestaciones clínicas y la actividad de la enfermedad 21.  

Finalmente, hay que mencionar que ya se  ha estudiado  in vitro la capacidad de las crioglobulinas 

de pacientes con LEG para activar complemento tanto por la vía clásica como por la vía alterna, en 

comparación personas sanas con crioglobulinemia.  Estas crioglobulinas de pacientes sanos, solo 

activan el complemento en un reducido numero de casos.  La capacidad de las crioglobulinas de 

pacientes con LEG para activar el complemento in vitro, sugiere que estos complejos inmunes 

activan también el complemento in vivo y, por lo tanto, podrían contribuir al daño tisular en esta 

enfermedad.  Esta habilidad probablemente está asociada a la formación de crioglobulinas propias 

del LEG y que son distintas a la crioglobulinas formadas en personas sanas o en pacientes con 

crioglobulinemia por alguna otra etiología 18, lo que podría explicar también por qué los pacientes 

tienden a estar persistentemente mas activos.   

Por último, mencionaremos que una las debilidades del estudio es que se trató un estudio 

retrospectivo, en el que se tuvieron todos los datos de los pacientes al momento de la determinación 
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de crioglobulinas pero se tuvieron datos incompletos 3 meses previos y 6 meses y 12 meses posterior 

a la determinación de crioglobulinemia. Adicionalmente otro posibilidad de sesgo es que en la 

mayoría de los pacientes la determinación de crioglobulinas se realizó tanto en los casos como en 

controles en el contexto de abordaje diagnostico en paciente de primer ingreso y en pacientes que 

ya tenían diagnóstico de LEG pero que empeoraron en su estado clínico, lo que podría llegar a 

conclusiones erróneas.  Finalmente hay que mencionar el estudio contó con número muy pequeño 

de pacientes lo que dificulta la posibilidad de obtener asociaciones fuertes. 

Conclusiones  

Se trata del primer estudio que describe de forma longitudinal las características tanto clínicas como 

inmunológicas de pacientes con crioglobulinemia asociadas a LEG, además de ser el primero que 

las estudia en población mexicana.  Se encontró que la crioglobulinemia en pacientes con LEG se 

asocia a mayor prevalencia de anticoagulante lúpico, hipoalbuminemia, hipocomplementemia, 

actividad en serosas y vasculitis; además, a largo plazo se asocia a mayor prevalencia de actividad 

renal y mayor grado de actividad. Al tratarse de un estudio retrospectivo, estos hallazgos deberían 

justificar la realización de estudios prospectivos con un mayor número de pacientes,  que esclarezcan 

mejor el papel de las crioglobulinas como marcador de actividad en LEG.  
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ANEXOS.  

 
 
Tabla 1. Características clínicas e inmunológicas generales  

Variable Casos N 10  (%) Controles N 26  (%) Significancia^^ 

Edad* 37.7 ±18.3 41.7 ± 19.3 0.57 
Hombre  3/10 (30) 3/26 (11.5) 0.317 
Mujer  7/10 (70) 23/26 (88.5) 0.317 
Seguimiento del diagnóstico a la última 
consulta** 

143.3 ±29.4 98.3 ± 83.15 0.225 

Seguimiento del diagnóstico a la 
determinación de crioglobulinas** 

68.3 ± 59.31 37.08 ± 32.97  0.52 

Infección por VHC+ 2/10 (20) 1/26 (3.8) 0.181 
Infección por VIH++ 0/10 (0) 1/26 (3.8) 1.000 
Síndrome Sjögren Secundario  1/10 (10) 6/26 (23.1) 0.645 
Síndrome anti-fosfolípidos secundario 3/10 (30) 4/26 (15.4) 0.37 
Serología positiva para SAF^ 5/9 (55.6) 17/25 (68) 0.687 
Anticoagulante lúpico positivo 6/9 (66.7) 3/25 (12) 0.004 

Factor reumatoide positivo  3/5 (60) 7/17 (41.2) 0.624 
Anti-Ro/ Anti-La positivo  4/5 (80) 12/19 (63.2) 0.631 

*Promedio en años con desviación estándar ** Promedio en meses con desviación estándar + Virus de hepatitis C ++ Virus 
de inmunodeficiencia humana  ^ anticuerpos para síndrome anti fosfolípidos anti-cardiolipina IgG/IgM y anti-beta2-
microcrlobulina IgG/IgM  ^^ Comparación por T de student y  Chi cuadrada.  
 
 
 
Tabla 2. Historia de actividad de LEG.  

Variable Casos N  10 (%) Controles N 26 (%) Significancia* 
Mucocutánea 9/10 (90) 24/26 (92.3) 1.000 

Renal 6/10 (60) 15/26 (57.7) 1.000 
Hematológica 3/10 (30) 8/26 (30.8) 1.000 

Miocarditis 1/10 (10) 0/26 (0) 0.278 
Neurológica 2/10 (20) 7/26 (26.9) 1.000 

Serosas 5/10 (50) 5/26 (19.2) 0.165 
Articular 7/10 (70) 23/26 (72.2) 0.199 
Vasculitis 6/10 (60) 5/26 (19.2) 0.04 

*Comparación por Chi cuadrada.   
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Tabla 3. Características inmunológicas y laboratoriales al momento de la determinación de 
crioglobulinas.  

Variable Caso N 10 (%) Control N 26 (%) Significancia # 

Anti-DNA elevado 10/10 (100) 16/21 (76.2) 0.147 
Anti-DNA * 1266.4 ± 3340.12.  605.06  ± 1902.12 0.486 

C3  ** 45.16 ± 18.34 67.2 ± 34.06 0.026 

C4 ** 6.27 ± 4.83 14.03 ± 8.08 0.003 

Complemento disminuido  9/9 (100) 18/24 (75) 0.156 
Linfopenia+ 5/10 (50) 14/26 (53.8) 1.000 

Trombocitopenia ++ 4/10 (40) 5/36 (19.2) 0.226 
Creatinina ** 2.29 ± 2.95 1.17 ± 0.94 0.091 

TFG ^ 74.93 ± 47.87 81.87 ± 38.12 0.652 
Proteínas totales & 6.46 ± 1.21 7.19 ± 1.71 0.251 
Albumina sérica& 2.45 ± 0.65 3.24 ± 0.95 0.028  

Globulinas séricas& 4.01 ± 0.87 3.9 ± 1.51 0.835 
Triglicéridos ** 309 ± 123.19 221 ± 181.38 0.261 

Proteinuria en orina de 24/h *** 3.54 ±  3.09 2.23 ± 2.93 0.436 
Proteinuria <500 mg/24h+++ 0/4 (0) 5/17 (29.4) 0.532 
Proteinuria 0.5-3.5 g/24h+++ 2/4 (50) 5/17 (29.4) 0.574 

Proteinuria >3.5 g/24h+++ 2/4 (50) 5/17 (29.4) 0.574 
*Promedio y desviación estándar en UI/ml, ** Promedio y desviación estándar en mg/dl, + Definida como <1000 linfocitos, ++ 
definida como <100,000 plaquetas, ^ Promedio y desviación estándar de tasa de filtración glomerular calculada por CKD-EPI, 
& promedio y desviación estándar en g/dl, # Calculada por T de student y Chi cuadrada, *** Promedio y desviación estándar 
en g/L, +++ 2 pacientes de los controles tuvieron proteínas de 0 en la recolección de orina de 24 h.   
 
 
 
Tabla 4. Características clínicas al momento de la determinación de crioglobulinas.  

Variable Casos N 10 (%) Controles N 26 (%) Significancia * 
Actividad mucocutánea  3/10 (30) 9/17 (34.6) 1.000 
Actividad hematológica  3/10 (30) 5/26 (19.2) 0.658 
Actividad neurológica 2/10 (20) 4/26 (15.4) 1.000 

Miocarditis  0/10 1/26 (3.8) 1.000 
Actividad serosas  2/10 (20) 0/26 (0) 0.021 

Actividad articular  2/10 (20) 9/26 (34.6) 0.688 
Miopatía  0/10 (0) 1/26 (3.8) 1.000 
Vasculitis  3/10 (30) 4/26 (15.4) 0.370 
SLICC** 1.5 ± 1.9  0.88 ± 1.3  0.280 

SLEDAI** 13.4 ± 7.41  10.73 ±8.24  0.378 
Actividad renal  5/10 (50) 14/26 (53.8) 1.000 
Biopsia renal  3/10 (30) 6/26 (23.1) 0.686 

Síndrome Nefrótico   1/10 (10) 5/26 (19.2) 0.655 
Síndrome Nefrítico  0/10 (0) 0/26 (0) - 

Rápidamente progresiva  2/10 (20) 2/26 (7.7) 0.305 
Hematuria-Proteinuria  2/10 (20) 8/26 (30.8) 0.689 

Edema  5/10 (50) 4/26 (15.4) 0.034 

Diálisis  1/10 (10) 0/26 (0) 0.278 
* Calculada por Chi cuadrada y T de student, ** Promedio y desviación estándar.  
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Tabla 5. Tratamiento recibido al momento de la determinación de crioglobulinas.  

Variable Casos N 10 (%) Controles N 26 (%) Significancia * 
Tratamiento 8/10 (80) 26/26 (100) 0.071 
Prednisona  8/10 (80) 21/26 (80.8) 1.000 
Azatioprina  6/10 (60) 7/26 (26.9) 0.119 

Mofetil micofenolato 2/10 /20) 2/26 (7.7) 0.305 
Antimalárico 6/10 (60) 18/26 (69.2) 0.700 

Ciclofosfamida 1/10 (10) 3/26 (11.5) 1.000 
Plasmaferesis 1/10 (10) 1/26 (3.8) 0.484 

*Calculada por Chi cuadrada.  
 
 
 
 
 
 
Tabla 6. Características inmunológicas y laboratoriales a los 3 meses antes de la determinación de 
crioglobulinas.  

Variable Caso N  5 (%) Control N 19  (%) Significancia # 

Anti-DNA elevado 3/3 (100) 12/15 (80%) 1.000 
Anti-DNA * 80.1 ± 40.7 82.6 ± 131.03 0.975 

C3  ** 38.03 ± 28.30 78.5 ±33.67 0.75 
C4 ** 9.3 ± 8.56 14.75 ± 5.92 0.21 

Complemento disminuido  3/3 (100) 10/13 (76.9)  1.000 
Linfopenia+ 1/5 (20) 7/19 (36.8) 0.631 

Trombocitopenia ++ 1/5 (20) 1/19 (5.3) 0.380 
Creatinina ** 0.65 ±0.22 0.84 ± 0.55 0.46 

TFG ^ 108.61 ± 24.81  97.22 ± 35.19 0.506 
Proteínas totales & 6.52 ± 1.93 7.19 ± 2.2 0.58 
Albumina sérica& 2.77 ±0.86  3.5 ± 0.62  0.063 

Globulinas séricas& 3.82 ± 1.15 4.13 ± 1.5  0.701 
Triglicéridos ** 220 ± 137.21 153.9 ± 53.32 0.202 

Proteinuria en orina de 24/h *** 4.4 ± NA&& 1.21 ± 2.05 0.186 
Proteinuria <500 mg/24h+++ 0/3 (0) 4/8 (50) 0.236 
Proteinuria 0.5-3.5 g/24h+++ 0/3 (0) 1/8 (12.5) 1.000 

Proteinuria >3.5 g/24h+++ 1/3 (33.3) 2/8 (25) 1.00 
*Promedio y desviación estándar en UI/ml, ** Promedio y desviación estándar en mg/dl, + Definida como <1000 linfocitos, ++ 
definida como <100,000 plaquetas, ^ Promedio y desviación estándar de tasa de filtración glomerular calculada por CKD-EPI, 
& promedio y desviación estándar en g/dl, # Calculada por T de student y Chi cuadrada, *** NA Promedio y desviación estándar 
en g/L, +++ un paciente de los controles y dos pacientes de los casos  tuvieron  proteínas de 0 en la recolección de orina de 
24 h, && No se pudo calcular desviación estándar al tratarse de un solo paciente.   
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Tabla 7. Características clínicas 3 meses previos a la determinación de crioglobulinas.  

Variable Casos N  5 (%) Controles 19 (%) Significancia * 
Actividad mucocutánea  2/5 (40) 3/19 (15.8) 0.27 
Actividad hematológica  0/5 (0) 3/19 (15.8) 1.000 
Actividad neurológica 2/5 (40) 0/19 (0) 0.036 

Miocarditis  1/5 (20) 0/19 (0) 0.208 
Actividad serosas  0/5 (0) 0/19 (0) - 
Actividad articular  1/5 (20) 3/19 (15.8) 1.000 

Vasculitis  1/5 (20) 1/19 (5.3) 0.38 
SLICC** 1.8 ± 0.83 0.47 ± 1.02 0.014  

SLEDAI** 8.2 ± 6.01 5 ± 5.26 0.251  
Actividad renal  1/5 (20) 2/19 (10.5) 0.521 
Biopsia renal  0/5 (0) 1/19 (5.3) 1.000 

Síndrome Nefrótico   1/5 (20) 2/19 (10.5) 0.521 
Síndrome Nefrítico  1/5 (20) 0/19 (0) 0.208 

Hematuria-Proteinuria  0/5 (0) 2/19 (10.5) 1.000 
Edema  1/5 (20) 2/19 (10.5)  0.521 

* Calculada por Chi cuadrada y T de student , ** Promedio y desviación estándar.  
 
 
 
 
Tabla 8. Características  inmunológicas y laboratoriales 6 meses después de la determinación de 
crioglobulinas.  

Variable Caso N 10   (%) Control N 24  (%) Significancia # 

Anti-DNA elevado 6/8 (75) 13/19 (68.4) 1.000 
Anti-DNA * 121.16 ± 51.7 51.7/82.94 0.194 

C3  ** 75.99 ± 30.97 85.78 ± 28.58 0.385 
C4 ** 13.3 ± 10.5 15.33 ± 6.84 0.524 

Complemento disminuido  9/10 (90) 16/24 (66.7) 0.165 
Linfopenia+ 4/10 (40) 7/24 (29.2) 0.692 

Trombocitopenia ++ 1/10 (10) 1/24 (4.2) 0.508 
Creatinina ** 1.11 ± 1.17 1.09 ± 0.73 0.953 

TFG ^ 95.59 ± 44.49 83.41 ± 39.12 0.433 
Proteínas totales & 6.54 ± 1.17  7.01 ± 1.77 0.498 
Albumina sérica& 3.0 ± 3.86 3.64 ± 0.87 0.085 

Globulinas séricas& 3.58 ± 0.84 6.75 ± 1.16 0.549 
Triglicéridos ** 215.83  ± 162.92 164.94 ± 87.99 0.335 

Proteinuria en orina de 24/h  2.42 ± 2.14  1.95 ± 3.1  0.758 
Proteinuria <500 mg/24h+++ 0/5 (0) 6/15 (40) 0.260 
Proteinuria 0.5-3.5 g/24h+++ 2/5 (40) 4/15 (26.7) 0.613 

Proteinuria >3.5 g/24h+++ 2/5 (40) 4/15 (26.7) 0.613 
*Promedio y desviación estándar en UI/ml, ** Promedio y desviación estándar en mg/dl, + Definida como <1000 linfocitos, ++ 
definida como <100,000 plaquetas, ^ Promedio y desviación estándar de tasa de filtración glomerular calculada por CKD-EPI, 
& promedio y desviación estándar en g/dl, # Calculada por T de student y Chi cuadrada, +++ un paciente de los controles y 
un paciente de los casos  tuvieron  proteínas de 0 en la recolección de orina de 24 h.   
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Tabla 9. Características clínicas 6 meses después  a la determinación de crioglobulinas.  

Variable Casos N  10 (%) Controles N 24 (%) Significancia * 
Actividad mucocutanea  1/10 (10) 2/24 (8.3) 1.000 
Actividad hematológica  0/10 (0) 0/24 (0) - 
Actividad neurológica 1/10 (10) 2/24 (8.3) 1.000 

Actividad serosas  1/10 (10) 1/24 (4.2) 0.508 
Actividad articular  2/10 (20) 1/24 (4.2) 0.201 

Vasculitis  1/10 (10) 1/24 (4.2) 0.508 
SLICC** 1.6 ± 2.01 0.67 ± 0.96 0.074 

SLEDAI** 10.8 ± 5.21  5.21± 5.14 0.009 

Actividad renal  5/10 (50) 7/24 (29.2) 0.271 
Edema  1/10 (10) 5/19 (20.8) 0.416 
Diálisis  1/10 (10) 0/24  0.294 

* Calculada por Chi cuadrada y T de student , ** Promedio y desviación estándar.  
 
 
 
 
Tabla 10. Características inmunológicas y laboratoriales   12 meses después de la determinación de 
crioglobulinas.  

Variable Caso N 8  (%) Control N 21  (%) Significancia # 

Anti-DNA elevado 1/8 (12.5) 13/21 (61.9) 0.371 
Anti-DNA * 102.22 ± 163.25 86.67 ± 224.79 0.860 

C3  ** 67.2 ± 23.12 86.3 ± 34.33 0.185 
C4 ** 7.94 ± 3.36 15.9 ± 7.46 0.001 

Complemento disminuido  0/7 (0) 13/20 (65) 0.137 
Linfopenia+ 8/8 (100) 8/21 (38.1) 0.002 

Trombocitopenia ++ 3/8 (37.5) 2/21 (9.5) 0.112 
Creatinina ** 1.21 ± 0.98 1.35 ± 1.84 0.91 

TFG ^ 83.7 ± 35.4  87.35 ± 36.82 0.652 
Proteínas totales & 7.13 ± 0.69 7.6 ±1.05  0.358 
Albumina sérica& 3.17 ± 0.57 3.79 ± 0.92 0.093 

Globulinas séricas& 3.8 ± 1.03 3.66 ± 1.03 0.789 
Triglicéridos ** 199.6 ± 118.58 175.25 ± 117.58 0.691 

Proteinuria en orina de 24/h  2.67 ± 0.96 3.85 ± 1.74 0.260 
Proteinuria <500 mg/24h 1/4 (25)  7/10 (70)  0.245 
Proteinuria 0.5-3.5 g/24h 2/4 (50) 2/10 (20) 0.520 

Proteinuria >3.5 g/24h 1/4 (25) 1/10 (10) 0.505 
*Promedio y desviación estándar en UI/ml, ** Promedio y desviación estándar en mg/dl, + Definida como <1000 linfocitos, ++ 
definida como <100,000 plaquetas, ^ Promedio y desviación estándar de tasa de filtración glomerular calculada por CKD-EPI, 
& promedio y desviación estándar en g/dl, # Calculada por T de student y Chi cuadrada.  
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Tabla 11. Características clínicas 12 meses después  a la determinación de crioglobulinas.  

Variable Casos N  8 (%) Controles N 21 (%) Significancia * 
Actividad mucocutánea  2/8 (25) 0/21 (0) 0.069 
Actividad hematológica  1/8 (12.5) 1/21 (4.8) 0.483 
Actividad neurológica 0/8 (0) 0/21 (0) - 

Actividad serosas  0/8 (0) 0/21 (0) - 
Actividad articular  1/8 (12.5) 0/21 (0) 0.276 

Vasculitis  1/8 (12.5) 1/21 (4.8) 0.483 
SLICC** 1.5 ± 2.44 0.81 ± 1.2 0.315 

SLEDAI** 8.63 ± 6.86 4.14 ± 3.8  0.034 

Actividad renal  2/8 (25) 3/21(14.3) 0.004 

Edema  0/8 (0) 4/21 (19) 0.552 
Diálisis  1/8 (12.5) 3/21 (14.3) 1.000 

* Calculada por Chi cuadrada y T de student , ** Promedio y desviación estándar.  
 
 
 
Tabla 12.  Desenlaces de los pacientes con actividad renal.   

 Actividad renal al 
momento de  la 

determinación de 
crioglobulinas 

(%) 

A los 6 meses N (%) A los 12 meses N (%) Diálisis N 
(%)  Respuesta 

completa 
Respuesta 

parcial 
Sin 

respuesta 
Respuesta 
completa 

Respuesta 
parcial 

Sin 
respuesta 

Casos 5/10 (50) 0/5 (0) 0/5 (0) 5/5 (100) 1/5 (20) 2/5 (40) 2/5 (40) 1/5 (20) 
Controles 14/26 (53.84) 4/11 (36.3) 1/11 (9) 6/11 (54.5) 5/9 (55.5) 1/9 (11.2) 3/9 (33.3) 2/14 (14.2) 

*No se calculó significancia estadística ya que en mas del 20% de los controles no se tuvieron datos  a 6 y 12 meses para 
definir respuesta completa, parcial o sin respuesta.  
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