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RESUMEN

Se estudiaron 20 pacientes portadores de hepatitis cronica por virus C para caracterizarlos
inmunoldgicamente. Se determind la presencia de crioglobulinas séricas, factor reumatoideo,
inmunocomplejos circulantes y de anticuerpos antinucleares y antimitocondriales. Las
crioglobulinas se determinaron cualitativamente; el factor reumatoideo, por aglutinacion;
los inmunocomplejos, por inmunoprecipitacion y los autoanticuerpos, por
inmunofluorescencia directa en cortes de higado y rifién de rata, respectivamente. Se ob-
servo el 45 y el 10 % de positividad en las crioglobulinas y el factor reumatoideo, respec-
tivamente. Sin embargo, los inmunocomplejos se comportaron dentro del rango normal.
Los anticuerpos antinucleares fueron positivos en el 20 % de los pacientes estudiados,
mientras que los antimitocondriales se mostraron negativos en todos los casos. Se concluyd
que la respuesta inmune humoral en pacientes con hepatitis cronica por virus C parece
estar afectada y su principal caracteristica es la presencia de crioglobulinas séricas.

Descriptores DeCS:HEPATITIS C/inmunologia; CRIOGLOBULINAS.

La hepatitis por infeccion del virus C
estd asociada a varios fendmenos extra-
hepaticos entre ellos la crioglobulinemia,
la glomerulopatia, el sindrome de Sjogren,
las enfermedades dermatolégicas, las
vasculitis, etcétera.’

El daio hepético puede cursar en mu-
chas ocasiones de forma asintomatica y en
otros casos, la crioglobulinemia y la
vasculitis pueden ser las primeras mani-
festaciones de la infeccion.?

Se ha planteado una asociacion entre
el virus C y la crioglobulinemia®® y se con-
sidera que el propio virus C y las inmuno-

globulinas producidas en respuesta al mis-
mo son los constituyentes principales de
las crioglobulinas.®’” Sin embargo, no se
ha podido demostrar que esos inmunocom-
plejos circulantes (ICc) desempefien un
papel patogénico en la crioglobulinemia,
ya que ni en las lesiones renales ni en las
vasculares caracteristicas de esta entidad
se ha encontrado el antigeno viral.

Este complejo de inmunoglobulinas
reversiblemente precipita a bajas tempera-
turas y se considera de tipo simple o mix-
to, estas ultimas de tipo monoclonal o
policlonal, segiin su constitucion.



La crioglobulinemia que se asocia a
la hepatitis C es la mixta de tipo Il y III, es
decir, las formadas por IgG e IgM, que
pueden ser de tipo monoclonal (tipo II) o
policlonal (tipo III). El constituyente IgM
tiene actividad de factor reumatoideo (FR),
y muestra actividad anti-IgG. Estas
inmunoglobulinas de tipo IgM son
anticuerpos especificos de determinantes
antigénicos del fragmento Fc de las IgG,
es decir, son anticuerpos anti-IgG.

En el suero de pacientes con hepatitis
C se han encontrado autoanticuerpos, aun-
que su significacion no ha sido aun diluci-
dada.’?

Con el fin de caracterizar inmunol6-
gicamente a pacientes portadores del virus
C de la hepatitis, evaluamos, desde el pun-
to de vista humoral, las posibles alteracio-
nes inmunoldgicas en un grupo de pacien-
tes infectados por dicho virus.

METODOS

Estudiamos 20 pacientes con hepatitis
crénica por virus C, sin tratamiento médico
durante los ultimos 6 meses, diagnostica-
dos por la presencia de anticuerpos
antivirus C en suero, determinada por el
sistema ultramicroanalitico (SUMA) y por
biopsia hepatica. Descartamos en todos los
pacientes la infeccién por el virus B de la
hepatitis, por la ausencia del Ag s HB en
el suero de los mismos y por el método
SUMA.

A todos les realizamos las siguientes
pruebas:

* Determinacién cualitativa de crioglo-
bulinas
Tomamos muestras de sangre con je-
ringuilla y aguja previamente calentadas a
37 °C. Dejamos retraer el codgulo a esta
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misma temperatura durante 1 h, centrifu-
gamos y conservamos el suero a 4 °C
durante 7 d, al cabo de los cuales deter-
minamos visualmente la formacion del pre-
cipitado blanco caracteristico de las crio-
globulinas, por lo cual dimos el resultado
como positivo o negativo.

* Determinacion del factor reumatoideo

Diluimos el suero de cada paciente
1:10 con solucién salina fisiologica y lo
mezclamos a partes iguales con el latex
sensibilizado con gammaglobulinas huma-
nas. Observamos si se producia la reac-
cién de algutinacion, dimos el resultado
como positivo o negativo (Latex-FR,
IMEFA). Empleamos siempre un control
positivo y uno negativo como control de
calidad de la prueba.

* Determinacion de inmunocomplejos cir-
culantes (ICc)

Los inmunocomplejos circulantes los
determinamos por el método de inmunopre-
cipitacién en PEG 6 000 al 3,7 %." Los
resultados fueron positivos si los valores
sobrepasaban el valor de X + 2 DE del
grupo control o negativos, si no rebasan
esta cifra. El grupo control estuvo consti-
tuido por 10 donantes del banco de sangre.

* Determinacién de autoanticuerpos no
organo-especificos: (ANA) y (AMA)!
Esta determinacién se realizé por el
método de inmunofluorescencia directa en
cortes de higado y rifién de rata, respectiva-
mente, mediante un anticuerpo de carnero
anti-IgG humana marcado con fluoresceina.
Empleamos para cada montaje, un control
negativo y uno positivo, como control de
calidad.
Los resultados de cada prueba los ex-
presamos en porcentajes de positividad para
cada prueba realizada.



RESULTADOS

Como aparece en la tabla, el porcen-
taje de positividad para la prueba de
crioglobulinas alcanz6 la cifra del 45 %
de los pacientes estudiados. Paradéjicamen-
te, el nivel de ICc se comporté dentro del
rango de normalidad. El 10 % de los pa-
cientes estudiados mostré factor
reumatoideo positivo y el 20 %, anticuerpos
antinucleares, no hubo positividad para el
anticuerpo antimitocondrial en ninguno de
los pacientes.

TABLA. Estudios en pacientes portadores crénicos del virus C

Pruebas realizadas Porcentaje

(n = 20) de positividad
Crioglobulinas (45)
Factor reumatoideo (10)
Anticuerpos antinucleares (20)
Anticuerpos antimitocondriales (0)
Inmunocomplejos circulantes (0)

DISCUSION

La ocurrencia de crioglobulinemia en
el curso de algunas enfermedades infec-
ciosas ha sugerido que algin agente infec-
cioso sea la causa de la formacién de los
inmunocomplejos constituyentes de las
crioglobulinas. Por otra parte, la alta pre-
valencia de alteraciones hepatocelulares en
pacientes con crioglobulinemia dieron lu-
gar a la hipdtesis de que un virus hepato-
tréfico estuviera involucrado en la patogenia
de esta enfermedad.'?

Mientras que el 50 % de todas las
crioglobulinemias se asocian a enfermeda-
des linfoproliferativas y el 25 %, a enfer-
medades autoinmunes, el otro 25 % no son
de causa conocida, a pesar de un segui-
miento de larga duracién. Estos son los
casos llamados "crioglobulinemia mixta
esencial" o sindrome de Meltzer, sus prin-

cipales hallazgos clinicos son: la purpura,
las poliartralgias, la enfermedad renal, la
ulcera en miembros inferiores y la
neuropatia periférica. En muchos casos
existe evidencia de enfermedad hepatica.!?

Como una de las manifestaciones mas
frecuentemente encontradas en la
crioglobulinemia mixta esencial (CME) es
la hepatitis, 4 se comenzé a estudiar la po-
sible relacion entre el virus de la hepatitis
y la CME. La asociaciéon de ésta con la
hepatitis A resulta muy rara. Por otra par-
te, hasta el presente no han existido crite-
rios suficientes para establecer un papel
patogénico de los complejos inmunes de la
hepatitis B en la CME y en la actualidad
no existe fundamento tampoco para esta-
blecerlo en cuanto al virus B.

Como se ha demostrado que el virus
de la hepatitis C es el mayor responsable
de la hepatitis no A no B y de la hepatitis
postransfusional, > muchos investigadores
comenzaron a estudiar la relacién de este
virus con la CME.

Nuestros resultados coinciden con los
de Cacoub y otros'® quienes encontraron
que el 54 % de los pacientes con hepatitis
cronica por virus C estudiados presenta-
ban crioglobulinemia tipos Il y III. En nues-
tro grupo de estudio, la presencia de
crioglobulinas en el suero se observé en el
45 % de los pacientes.

Las crioglobulinas tipo 1 son inmuno-
globulinas monoclonales que no presentan
actividad del factor reumatoideo. Las de
tipo II también son monoclonales, pero si
presentan actividad del factor reumatoideo
y se pueden adherir a la porcién Fc de otros
anticuerpos. Las de tipo III son policlonales
y también presentan actividad del FR, pue-
den formar complejos inmunes que activan
el sistema de complemento produciendo daio
inflamatorio de los vasos sanguineos como
en la vasculitis. Spivak'y Barnes" reporta-
ron que todos los pacientes con crioglo-
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bulinas presentaban actividad de FR y que
la mayoria de las mismas eran de tipo III.
También la hipocomplementemia era fre-
cuente en ellos. La combinacién de FR y
los bajos niveles de complemento en un
paciente, en su opinién, sugiere que éste
sea un portador de crioglobulinemia mixta
esencial.!?

Algunos investigadores han reportado
actividad de FR y anticuerpos monoclo-
nales IgM-Kappa en el 95 % de los pa-
cientes con crioglobulinemia tipo II.” En
algunos casos el virus de la hepatitis C se
vio involucrado en la formacién de la
crioglobulina y los anticuerpos contra este
virus se concentraron en el criopre-
cipitado."

En nuestro grupo de estudio se obser-
v6 también la presencia de factor reuma-
toideo, pero s6lo en el 10 % de los pacien-
tes, todos con crioglobulinas positivas.

En varios estudios sobre la presencia
de autoanticuerpos antinucleares y anti-
musculo liso en la hepatitis C los resultados
concuerdan: estan presentes en el 5 y has-
ta en el 20 % de los enfermos, mientras

SUMMARY

que en los donantes de sangre sélo se ob-
servaba en el 1 al 4 % de los mismos.'8
También en nuestro estudio los anticuer-
pos antinucleares estuvieron presentes en
el 20 % de los pacientes estudiados. Warny
y otros'® encontraron una alta frecuencia
de anticuerpos antinucleares de granu-
locitos en el curso de la hepatitis no A no
B (41 %) mientras que en la hepatitis B no
se detectaron. Estas observaciones apoyan
la hipétesis de que el virus C estd involu-
crado en afecciones autoinmunes. En este
mismo estudio se observd una desapari-
cion de estos autoanticuerpos en 9 de los
12 casos tratados con interferon.
Paradédjicamente, en nuestro grupo de
estudio no hubo elevacion del nivel de los
inmunocomplejos circulantes lo que no
concuerda con la presencia, en el 45 % de
los pacientes, de crioglobulinas las cuales
constituyen verdaderos complejos inmunes.*
Esto pudiera deberse a una baja sensibili-
dad del método para determinar dichos com-
plejos, por lo que consideramos que debe-
mos profundizar nuestro estudio con técni-
cas mas sensibles y ampliar su universo.

Authors studied 20 patients carriers of chronic hepatitis virus C for a immunological assessment. Presence of
serum cryoglobulins, rheumatoid factor, circulatory immune complexes, and of antinuclear and antimitochondrial
antibodies. Cryoglobulins were qualitatively assessed; rheumatoid factor, by agglutination; immune complexes,
by immunoprecipitation, and autoantibodies, by direct immunofluorescence in sections of rats liver and kidney,
respectively. In cryoglobulins and rheumatoid factor there was 45 % and 10 % of positivity, respectively. Immune
complexes, however, were within normal rank. Antinuclear antibodies were positive in 20 % of study patients,
whereas antimitochondrial ones were negative in all cases. We conclude that humoral immune response in patients
with chronic hepatitis virus C, seems to be affected, and its main feature is presence of serum cryoglobulins.

Subject headings: HEPATITIS C/inmunology; CRYOGLOBULINS.
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