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¢Interferencia de crioglobulinas en pruebas de laboratorio:

Jerror ana
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Este articulo analiza cémo las crioglobulinas afectan las pruebas de laboratorio,
destacando su papel como posibles indicadores diagnésticos de enfermedades ocultas.
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> >> RESUMEN

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que
precipitan a temperaturas bajas y se disuelven al
recalentar nuevamente la muestra; ademads, constituyen
una fuente conocida de errores en resultados de pruebas
de laboratorio, afectando asi al diagndstico médico. El
propdsito de esta revision fue analizar la interferencia de
las crioglobulinas en pruebas de laboratorio clinico, a fin

de determinar si representa Unicamente un error
analitico o una valiosa pista diagndstica. Se realizé una
revision de la literatura disponible en bases de datos
cientificas entre 2020 y 2024. Cabe destacar que su
presencia ha sido clave para la identificacion de
patologias de dificil diagndstico. En definitiva, la
deteccion de crioglobulinas en muestras clinicas no debe
verse Unicamente como un error analitico, sino también
como una valiosa pista diagndstica de enfermedades
subyacentes, muchas veces dificiles de detectar por otros
medios.

Palabras clave: crioglobulinas; crioglobulinemia; prueba
de laboratorio; diagndstico; interferencia;
inmunoglobulinas (Fuente: DeCS - BIREME).

> >> INTRODUCCION
Las crioglobulinas son un grupo de

inmunoglobulinas séricas que, in vitro, precipitan de
manera reversible a temperaturas bajas y se disuelven al



recalentar la muestra de sangre (1-6). La presencia de
crioglobulinas en la sangre se conoce con el término de
crioglobulinemia (4,7,8), que suele aparecer como
consecuencia de patologias hematoldgicas (mieloma
multiple y trastornos linfoproliferativos), infecciones
crénicas o trastornos autoinmunes y, en otros casos, en
ausencia de cualquier enfermedad aparente, de causa
esencial (2-4). Pese a que estas proteinas son
clinicamente relevantes por su vinculo con multiples
entidades clinicas, también tienen implicaciones
practicas en el laboratorio clinico y, por ende, en la
medicina, donde su precipitacion puede constituir una
interferencia en la obtencidén de resultados confiables. El
conocimiento actual sobre esta interferencia es limitado
y, en muchos casos, subestimado. Existen reportes de
errores diagndsticos derivados de la precipitacion de
crioglobulinas durante la fase analitica y preanalitica del
procesamiento de muestras, dando lugar a resultados
erréneos en pruebas hematoldgicas, inmunoldgicas y
bioquimicas (3,9,10). Sin embargo, un error analitico
puede convertirse en un hallazgo clinico importante, ya
que la identificacién de alteraciones inexplicables en
estas pruebas puede representar una pista diagndstica de

una crioglobulinemia subyacente. A pesar de que muchos
articulos disponibles abordan la crioglobulinemia desde
su aspecto clinico o inmunopatoldgico, son pocas las
referencias que reportan su interferencia en pruebas de
laboratorio y su impacto en el diagnostico de diferentes
entidades clinicas. Por esta razdn, esta revision analiza el
rol de las crioglobulinas como fuente de interferencia y
como pista diagndstica, contribuyendo a una mejor
interpretacion de los resultados de laboratorio y evitando
errores que puedan retrasar el tratamiento de
enfermedades subyacentes potencialmente graves.

>>> METODOS

Se realizé una revisidén bibliografica disponible
sobre la interferencia de las crioglobulinas en los
resultados de pruebas de laboratorio, asi como su valor
diagndstico. Los criterios de inclusiéon contemplaron
estudios originales, revisiones sistematicas y reportes de
caso publicados entre 2020 y 2024; estos ultimos
centrados principalmente en situaciones clinicas en las
que la presencia de crioglobulinas alterd los resultados de
laboratorio y condujo a hallazgos relevantes para el
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diagndstico. Lainformacién fue obtenida de tres bases de
datos: PubMed, Google Scholar y SCOPUS. Fueron
utilizados términos DeCS/MeSH y palabras clave, como
“cryoglobulins”, “cryoglobulinemia”, “interference”,
“laboratory test”, combinadas mediante operadores
booleanos (AND, OR), aplicando filtros por idioma (inglés
y espafiol) y por afio de publicacién. El proceso de
seleccién de los articulos se resume en la Figura 1,
mediante el flujograma PRISMA. En la fase de
identificacion se localizaron 8 articulos en PubMed, 23 en
Google Académico y 3 en Scopus. Tras eliminar
duplicados, se examinaron 31 articulos, de los cuales 12
fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusiony
exclusién. En la etapa de elegibilidad se evaluaron 19
articulos a texto completo, rechazdndose 1 por estar
incompleto. Finalmente, se incluyeron 18 articulos en el
estudio.

>> Figura 1. Flujograma PRISMA de revisidn
bibliografica.

Articulos identificados en Articulos identificados en Articulos identificados en
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> >> RESULTADOS

Caracteristicas generales y mecanismos patogénicos de
las crioglobulinas

Segln Stoyanov et al. (11) y Smit et al. (12), las
crioglobulinas son inmunoglobulinas que precipitan del
suero a temperaturas inferiores a 37 °C y se vuelven
solubles nuevamente con el recalentamiento. Estas
anomalias inmunoldgicas poco frecuentes exhiben una
amplia variedad de patrones morfoldgicos al
microscopio, que incluyen “grupos de particulas densas 'y
amorfas o charcos, y la aparicién de cristales o glébulos
mas o menos rosados” (13), en otros casos, con mayor
frecuencia, son transliucidas e incoloras, siendo
identificadas principalmente por un defecto morfoldgico
caracteristico en los eritrocitos (superficie punteada de
los eritrocitos) (14). Segun otros reportes, también se
pueden presentar como depdsitos delgados y brillantes
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(2), o inclusiones neutrofilicas fagocitadas (9). Las
crioglobulinas se producen cuando los linfocitos B
comienzan a producir grandes cantidades de
inmunoglobulinas de forma anormal, como consecuencia
de una respuesta a una estimulacién prolongada del
sistema inmune; por ejemplo, en infecciones crénicas o
enfermedades autoinmunes, o también por trastornos
mas graves, como algunos tipos de cdncer que afectan a
estas células (3-5). El dafio asociado de las crioglobulinas
a los tejidos puede darse por dos mecanismos
principales: por acumulacién y precipitacién en la
microcirculaciéon, o por la formacidén de
inmunocomplejos que generan inflamacién y dafio tisular
en la pared de los vasos sanguineos (4,8). Todos los
drganos de la economia humana pueden verse afectados;
sin embargo, una afeccion combinada de varios érganos
esrara, peroresultaser mortal (15).

> > Figura 2. Formacion, estructura y clasificacién de
las crioglobulinas.
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> > Tabla 1. Crioglobulinas segiin su composicién y
asociacionesclinicas

'I'iPoda

atoglobuine Composicion Policlonal Asociaciones dlinicas Incidencia
o manodlonal Macroglobulinemia de Waldestrom, mieloma multiple,
Tipo | (simple) (\gG oM olcA) Manaoclonal gammapatia monoclonal asociada a enfermedad  10-15%
951 linfoproliferativa, enfermedad de cadenas ligeras
Ig monaclonal . o s s ;
. . i Mixta (monoclonal +  Hepatitis C, sindrome de Sjagren, artritis reumatoide,
Tipo l (i) (lg’\‘:g ;::c?;ﬁ:ﬁf;éh policlonal) leucemia linfocitica cronica, linfoma no Hodgkin a0k
Sindrome de Sjbigren, lupus eritematoso sistémico,
; cirrosis biliar infecciones virales (virus hepatitis C, virus
Tioo W jriatgy 19 Poficonal detodes Poictonal  hepatts B, cytomegalovins, virus inmunodefcencia  25-30°%

o ipos humana, virus Epstein-Barr), endocardits, otras

infecciones bacterianas

# Se han incluido las i globulinas frecy portadas en la literatura para cada tipo de crioglobuli
partir de Rodriguez et al. ¥ y Motyckova et al. ™.

Tabla adaptaday izado a

Tipos de crioglobulinasy patologias asociadas

Se reconocen tres de crioglobulinas segin sus
caracteristicas y composicion inmunoquimica (ver Figura
2): tipo | (inmunoglobulinas monoclonales), tipo Il
(mezcla de inmunoglobulinas monoclonales y
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policlonales) y tipo Il (inmunoglobulinas policlonales)
(4,16).

La presencia en sangre de crioglobulinas se
asocia con diversas patologias, segin su tipo (ver Tabla 1).
El tipo |, constituido por una sola clase de
inmunoglobulina (lIg) monoclonal (IgM, 1gG o IgA), se
relaciona con neoplasias de células B maduras, como
mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrém,
leucemia linfoide crénica y otras. El tipo Il, el mas
frecuente, estd formado por dos clases de
inmunoglobulinas: una monoclonal, usualmente IgM con
actividad de factor reumatoide (FR), que se une a una
inmunoglobulina policlonal (IgG) y se asocia con
neoplasias de células B maduras, asi como con
enfermedades infecciosas y autoinmunes. El tipo IlI,
compuesto por dos o mas clases de A1l inmunoglobulinas
policlonales, se encuentra vinculado principalmente a
enfermedades infecciosas y trastornos autoinmunes
(4,8,12,16-18).

Mecanismos de interferencia de las crioglobulinas en
pruebas de laboratorio

Se identificaron tres mecanismos principales de
interferencia por crioglobulinas en las pruebas de
laboratorio (ver Figura 3): primero, al precipitar en la
muestra, secuestran anticuerpos séricos y provocan
falsos negativos (3,19) o forman complejos inmunes
erréneos, por lo que generan falsos positivos en pruebas
serolégicos (20); segundo, a bajas temperaturas forman
agregados proteicos que los analizadores hematoldgicos
contabilizan erréneamente como leucocitos o plaquetas,
generando pseudoleucocitosis o pseudotrombocitosis
(9,12,14); y tercero, el precipitado incrementa la turbidez
del suero, alterando las lecturas espectrofotométricas,
por lo que conducen a resultados inexactos en
determinaciones fotométricas como la cuantificacion de
bilirrubina (21).

>2> Figura 3. Mecanismos principales de
interferencia por crioglobulinas.

* Al. Crioglobulinas unidas a anticuerpos, formando
complejos inmunes erréneos, lo que puede generar
falsos positivos en las pruebas serolégicas.

A2. Inmunoglobulinas atrapadas por crioglobulinas, lo
gue puede ocasionar falsos negativos al interferir con la
deteccidn de anticuerpos especificos.

B. Crioglobulinas en frotis de sangre, que pueden
asemejarse a plaquetas y leucocitos, confundiendo los
resultados en analizadores hematoldgicos
automaticos. C. Crioglobulinas causando turbidez en las
muestras, lo que puede dificultar la interpretacion de los
resultados en pruebas de laboratorio
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Factores que favorecen la precipitacion de crioglobulinas
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Se ha documentado que las condiciones
preanaliticas desempefian un papel determinante en la
precipitaciéon de crioglobulinas (4,9,22), lo que
compromete la etapa de validaciéon de resultados de
laboratorio. Asi pues, se ha sefialado que esta
precipitacién se ve favorecida cuando las muestras
permanecen expuestas a temperatura ambiente o
refrigeracidon durante aproximadamente 24 horas, como
también por una manipulaciéon inadecuada en el
transporte o almacenamiento (13,22,23). Otro de los
aspectos a tomarse en cuenta es en la etapa analitica,
pues el tiempo que se tarda en el analisis de pruebas
seroldgicas, biometria hematica, determinacidon de
proteinas totales, entre otras, sin un control térmico
adecuado, incrementa significativamente el riesgo de
formacion de precipitados (9,21-23).

Interferencia de crioglobulinas y relevancia para el
diagndstico clinico

Habitualmente, la presencia de precipitados o
turbidez en el suero ha sido considerado como un error
analitico del procesamiento de las muestras bioldgicas, o
bien como la causa de resultados inusuales en los andlisis
gue no son compatibles con la clinica del paciente. Sin
embargo, diversas investigaciones sugieren que, en
algunos casos, este hallazgo puede representar una pista
diagndstica en la deteccidn de patologias enmascaradas
de dificil diagndstico (2,3,9,12,13,21). Entre los factores
qgue pueden causar estas anomalias se encuentran las
crioglobulinas, que pueden interferir en una amplia gama
de pruebas de laboratorio, especialmente en las areas de
inmunologia, bioquimica y hematologia (3,9,10). Se ha
descrito que las crioglobulinas generan interferencias en
analizadores hematolégicos automatizados,
ocasionando pseudoleucocitosis, pseudotrombocitosis,



histogramas anormales y alteraciones en los diagramas
de dispersién (14,24-26); en otro caso, una
trombocitopenia real fue enmascarado por
crioglobulinas (27). De modo similar, se ha documentado
que las crioglobulinas interfieren en pruebas serolégicas,
afectando la deteccién de infecciones como la hepatitis C
y la deteccién de autoanticuerpos antimembrana basal
glomerular (anti-MBG), ocasionando falsos negativos
(3,28). En otro 372 caso detectado, los niveles elevados
de bilirrubina total se asociaron a la crioglobulinemia
(21). Estas interferencias sugieren que la presencia de
discrepancias en los recuentos celulares entre distintas
mediciones deberia alertar al personal del laboratorio
sobre la posible presencia de crioglobulinas, lo que
justifica la revision manual del frotis (2,9). De hecho, se
han reportado casos donde estos hallazgos fueron clave
para sospechar y confirmar una crioglobulinemia,
permitiendo el diagndéstico temprano de enfermedades
subyacentes, como trastornos linfoproliferativos (9,24).
Un ejemplo notable es el de un paciente con linfoma
linfoplasmocitico/Waldenstrom (LPL/WM), en el cual la
interferencia observada en las pruebas hematoldgicas
automatizadas fue el punto de partida para descubrir la
crioglobulinemia y, posteriormente, la neoplasia
hematoldgica (29). De manera similar, en tres casos

documentados, la identificacién de anomalias
hematoldgicas y artefactos constituyd la primera pista
para el diagndstico de crioglobulinemia y, por
consiguiente, la neoplasia hematoldgica subyacente (9).
Ademas, en otros reportes se han descrito alteraciones
en pruebas seroldgicas y bioquimicas asociadas a la
presencia de crioglobulinas (3,21). Estos hallazgos
constituyen pruebas fidedignas de que las crioglobulinas
constituyen una interferencia que se deben tener
presente en el analisis clinico de las muestras, pues
seguramente pueden interferir en muchos otros
examenes de laboratorio, lo que hasta al momento se
desconoce. Para minimizar estas interferencias, autores
como Recio et al.(3), Dave et al.(9) y King et al.(10)
sugieren procesar las muestras de manera inmediata,
mantener un control térmico adecuado, calentar las
muestras a 37 °C durante 60 minutos antes del analisis y
confirmar los resultados atipicos mediante técnicas
especificas, como inmunofijacion.

>>> DISCUSION
Las crioglobulinas, aunque consideradas

anomalias inmunoldgicas poco frecuentes (13),
constituyen una fuente importante de interferencias en
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los diferentes examenes de laboratorio clinico (12),

cuales desempefian un papel fundamental en el
diagndstico de los pacientes (3,19). Durante el analisis
clinico, pueden surgir diferentes tipos de interferencias,
como la hemdlisis, lipemia, ictericia, presencia de
anticuerpos, asi como factores externos como
medicamentos o problemas técnicos con equipos y
reactivos de laboratorio (30). Asi pues, la identificacion
oportuna de estas interferencias debe ser una habilidad
esencial del laboratorista clinico, asi se evitan errores
diagndsticos y consecuentemente la aplicacion de
tratamientos innecesarios en los pacientes (12,13). En
este contexto, los resultados falsos negativos representan
un riesgo clinico mayor que los falsos positivos, ya que
impiden la identificacion oportuna del paciente vy
retrasan el inicio del tratamiento adecuado (3). Por otro
lado, un falso positivo puede dar lugar a discrepancias con
las manifestaciones clinicas y, de este modo, conducir a
tratamientos incorrectos. La crioglobulinemia es una de
las patologias que se debe de considerar en este contexto,
yaque, al ser una entidad complejay heterogénea, puede
aparecer secundaria a una larga lista de patologias que
representan un riesgo significativo para la vida de los
pacientes (5). De ahi la importancia de una identificacion
oportuna de estos “errores” durante el procesamiento de
las muestras en el laboratorio clinico. Es necesario
destacar que, aunque la precipitacion de crioglobulinas
es una manifestaciéon conocida por un numero
importante de laboratoristas, en la mayoria de las
ocasiones no se aborda adecuadamente en la practica
clinica, debido a la falta de protocolos estandarizados en
el manejo térmico de muestras sanguineas, desde su
obtencién hasta su analisis (4,31). En este sentido,
especialmente en establecimientos de salud de baja
complejidad con recursos limitados, las condiciones
ideales de temperatura constante de 37° C no suelen
cumplirse a cabalidad, lo que favorece la formacién de
precipitados y, por ende, la alteracion de resultados. Esta
situacién es alarmante, ya que puede llevar a un falso
diagndstico, creando la impresién de patologias que no
existen o, en su defecto, enmascarar enfermedades
verdaderas que requieren tratamiento urgente.
Entonces, es fundamental que el profesional del
laboratorio no solo identifique la interferencia por
crioglobulinas, sino que lo reporte de manera oportuna al
médico cuando se detecten alteraciones inusuales en los
resultados (13). Este dato es esencial para que el médico
pueda investigar a profundidad las posibles causas
subyacentes y tomar decisiones acertadas. Asi, las
crioglobulinas, tipicamente consideradas como fuente de
interferencia, pueden convertirse en una valiosa
herramienta que, cuando se utiliza adecuadamente,
contribuye a un diagndstico mas preciso y a un
tratamiento mas eficaz (32). Finalmente, para mejorar la
precision de los resultados, de manera especial en
entornos con pocos recursos, se recomienda establecer
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protocolos claros y rigurosos del manejo térmico de
muestras (31). El uso de bafios maria a una temperatura
constante de 37 °C, inmediatamente después de la
recoleccidon de la muestra, asi como una documentacion
detallada de posibles anomalias (turbidez, formacion de
sedimento, cambios de color o presencia de grumos),
constituyen medidas simples pero efectivas para reducir
de manera significativa alteraciones en los resultados de
las pruebas de laboratorio.

>>> CONCLUSIONES

En conclusion, la presencia de crioglobulinas en
muestras clinicas no debe verse Unicamente como un
error analitico, sino también como una valiosa pista
diagnéstica. Este fendmeno, si se reconoce y se maneja
adecuadamente, puede ofrecer pistas clave sobre
enfermedades subyacentes, muchas veces dificiles de
detectar por otros medios. Por ello, se propone una
mirada mas integral de las crioglobulinas, no solo como
un obstaculo analitico, sino como una herramienta que,
bien interpretada, puede enriquecer el proceso clinico y
contribuir significativamente a una atencion mas precisa
y oportuna del paciente.
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