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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer diagnosticada de crioglobulinemia mixta tipo Ii,
en la que se demostraron anticuerpos especificos frente al virus C de la hepatitis en el
suero y en el crioprecipitado. Se discute el caracter didiopatico» del sindrome de la crio-
?Iobulinemia mixta esencial y la importancia que el virus C puede tener en la fisiopato-

ogia de esta enfermedad.
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ESSENTIAL MIXED CRYOGLOBULINEMIA AND HEPATITIS C VIRUS

SUMMARY

We report a case of type I mixed cryoglobulinemia in which specific antibodies against
hepatitis C virus were demonstrated in serum and cryoprecipitate. The didiopathic» cha-
racter of essential mixed cryoglobulinemia and the importance of hepatitis C virus in the
physiophatology of this disease is discussed.
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Introdﬁcci(m

El virus C de la hepatitis (VCH) fue identificado y clona-
do en mayo de 1988 por Choo, Kuo y Houghton. Se tra-
ta de un virus RNA de cadena simple que pertenece a la
familia de los flavovirus. E| desarrollo de una prueba se-
rologica que detecta la existencia de anticuerpos especi-
ficos anti-VCH? ha permitido esclarecer la etiologia de mu-
chas de las hepatitis no A-no B. En nuestro medio se han
detectado anticuerpos especificos en el 85 % de casos de
hepatitis no A-no B postransfusionales y en el 1,2 % de
donantes voluntarios de sangre3.
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Aparte de la relacién obvia del VCH con la hepatitis cr6-
nica, la cirrosis e incluso el carcinoma hepatocelular®, no
se ha descrito hasta ahora su asociacion con diversas al-
teraciones inmunolégicas.

El.caso que presentamos sugiere que el VCH podria ser
responsable de la patogenia de algunos de los casos de
crioglobulinemia mixta esencial (CME).

Caso clinico

Mujer de treinta y siete afos de edad con anteceden-
tes personales de diabetes mellitus no insulindependien-
te y, durante los Gltimos diez afios, parpura palpable en
miembros inferiores, que evolucion6 por brotes y se
acompafio de artralgias generalizadas y fenémeno de Ray-
naud.

Entre los antecedentes familiares destacaba un hijo he-
mofilico al que en varias ocasiones se le habian adminis-
trado hemoderivados.

Ingreso en nuestro Servicio para estudio por presentar
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desde un mes antes proteinuria en rango no nefrético, hi-
pertension arterial y microhematuria con funcion renal
conservada. '

En la exploracion fisica a su ingreso estaba afebril y des-
tacaba una tension arterial de 160/100 mmHg y gran he-

atosplenomegalia no dolorosa, sin otros signos fisicos de

epatopatia. En miembros inferiores habia lesiones resi-
duales hiperpigmentadas. El resto de la exploracion no
descubri6 otros datos de interés.

En la analitica se objetivo: VSG, 18 mm; hemograma:
leucocitos, 2.600 cél/ml; hematies, 4,5 x 10 /ml; he-
moglobina, 13,7 g/dl; hematocrito, 40 %; plaquetas,
236.000 cél/ml; urea, 30 mg/dl; creatinina, 0,69 mg/dl;
glucosa, 110 mg/dj; calcio, 10 mg/dl; fosforo, 4,2 mg/dl;
colesterol, 181 mg/dl; triglicéridos, 158 mg/dl; bilirrubina
total, 0,58 mg/dl; GOT, 62 Ul/I; GPT, 69 Ul/I; fosfatasa al-
calina, 150 Ul/1.

— Orina: densidad, 1.010; proteinuria, 3 g/dia; sedi-
mento, 10-12 hematies por campo de alta resolucion, ci-
lindros hialinos y granulosos.

— Marcadores virales: serologia para virus A’y B de la
hepatitis, citomegalovirus, herpes simple virus, Epstein-
Barr y VIH, negativos. Anticuerpos anti-virus C de la hepa-
titis, positivos. La deteccion de anticuerpos anti-VCH se
realizo por duplicado mediante test de ELISA (Ortho Diag-

nostic System), siguiendo las instrucciones y criterios de |

positividad indicados por el laboratorio fabricante (John-
son & Johnson, New Jersey).

— Estudio inmunologico: inmunoglobulinas en suero:
1gG, 519 mg/dl; IgA, 91 mg/dl; 1gM, 191 mg/dl. Comple-
mento C'3, 77 mg/dl; C'4, 4 mg/dl; factor B, 42 mg/dl.
Determinacion de crioglobulinas: concentracion muy ele-
vada con patron de tipo mixto, con un componente mo-
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noclonal IgM kappa. Inmunocomplejos circulantes deter-
minados por nefelometria: positivos. Factor reumatoide
positivo. Anticuerpos antinucleares negativos.

Se realizaron también las siguientes exploraciones com-
plementarias: Radiografia de torax: normal. Radiografia de
abdomen: hepatomegalia y gran esplenomegalia. Ecogra-
fia abdominal: hepatosplenomegalia sin lesiones ocupan-
tes de espacio. Resto dentro de los limites normales. Biop-
sia cutanea: vasculitis leucocitoclastica con depdsito de
IgG en paredes vasculares. Biopsia renal: lesiones glome-
rulares caracteristicas de glomerulonefritis membranopro-
liferativa con depositos subendoteliales (fig. 1). Mediante
inmunofluorescencia se observaron depositos granulares
de C’3 en posicion subendotelial y periférica. Biopsia he-
patica: cirrosis septal instaurada inactiva (fig. 2). Biopsia de
meédula 6sea: adecuada celularidad global, con madura-
cion normal de las tres series.

A la vista de los resultados descritos fue diagnosticada
de crioglobulinemia mixta tipo 1l (igM kappa), con afecta-
cion renal (GN membranoproliferativa con depésitos
subendoteliales), vasculitis cutanea y hepatopatia. Se des-
cartd como enfermedad de base un proceso linfoprolife-
rativo y se realizaron determinaciones de marcadores vi-
rales en el crioprecipitado, encontrando concentraciones
elevadas de anticuerpos contra el VCH.

biscusién

El sindrome de la CME, descrito por Meltzer y cols. en
19665, se caracteriza por la existencia de artral)éias, par-
pura, glomerulonefritis y crioglobulinemia mixta IgM-igG
con factor reumatoide positivo, sin que exista una pato-

Fig. 1.—Glomérulo hipertrofico,
hipercelular a expensas de
elementos mesangiales.
Imagenes periféricas de
interposicién
subendotelio-mesangial. (HE x
400.)

445



C. ALBARRACIN y cols.

logia clara autoinmune, infecciosa o neoplasica subyacen-
te. Sin embargo, se duda cada vez mas del caracter «idio-
patico» de esta entidad, especialmente desde que se han
podido detectar en el suero y crioprecipitado de estos pa-
cientes antigenos y/o anticuerpos de diferentes virus, bac-
terias y hongos®®. Lo que hasta ahora hemos considera-
do como esencial o idiopético podria en realidad reflejar
la incapacidad para demostrar una infeccién oculta sub-
yacente.

El papel de los virus de la hepatitis en la CME ha sido
ampliamente debatido en la pasada década, encontran-
do algunos autores una alta incidencia de estos virus en
los pacientes con este sindrome™ . En 1977, Levo y
cols.® demuestran la presencia del antigeno de superficie
del virus B de la hepatitis y/0 anticuerpos en suero y crio-
precipitado en el 74 % de los pacientes afectos de este
sindrome. Ademas, al examinar cuatro crioprecipitados al
microscopio electrénico, encontraron particulas esféricas,
tubulares y particulas Dane, caracteristicas todas ellas de
la infeccion por el virus de la hepatitis B. El desarrollo de
una CME en estos pacientes seria el resultado, segtin los
autores, de una particular respuesta inmune del huésped,
que estaria en parte determinada genéticamente.

En el caso que presentamos se detectaron en suero y
crioprecipitado concentraciones elevadas de anticuerpos
frente al VCH de la hepatitis, observacion hasta ahora no
descrita en la literatura revisada por nosotros. Este agen-
te, actuando como antigeno, podria dar lugar a la forma-
cion de inmunocomplejos crioprecipitables, capaces de
lesionar aquellos organos donde se depositan (piel, arti-
culacion, rinon, etc§ En nuestra paciente, la concentra-
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Fig. 2.—Curia hepética con
arquitectura distorsionada por
tractos fibroinflamatorios
portales que nodulan
imegularmente el parénquima
hepético. Ausencia de venas
centrales. (HE x 400.)

cion baja de las primeras fracciones del complemento, los
inmunocomplejos circulantes positivos y las inmunoglo-
bulinas y complemento detectados por inmunofluores-
cencia en las lesiones renales y cutaneas confirman que
se trata de una enfermedad mediada por inmunocomple-
jos, excluyéndose de forma razonable procesos linfopro-
liferativos o autoinmunes de base. La existencia en el crio-
precipitado de anticuerpos frente al VCH sugiere que este
virus juega un papel importante en la fisiopatologia de al-
gunos de los casos de CME. La generalizacion en el futu-
ro de los procedimientos de deteccién del VCH permitira
conocer la relacion existente entre este virus y ciertas al-
teraciones inmunolégicas (panarteritis nodosa, vasculitis,
glomerulonefritis, etc%, como ya han sido descritas en re-
lacién con el virus B de la hepatitis 12.
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