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Crioglobulinemia mixta y
otras alteraciones luego de trasplante hepático

por cirrosis por virus de la hepatitis C.
Reporte de un caso

RESUMEN

Hasta en un 30% de pacientes con trasplante hepático por cirrosis por virus de la
hepatitis C (VHC) puede aparecer una crioglobulinemia en el periodo post-trasplante.
Existen tres tipos de crioglobulinemias: tipo I, compuestas por inmunoglobulinas
monoclonales asociadas a síndromes linfoproliferativos o a mieloma múltiple; tipo II,
que contienen un componente monoclonal con actividad de factor reumatoide (FR)
unido a inmunoglobulinas policlonales, asociadas en varias partes del mundo a la
infección por el VHC; y las crioglobulinemias de tipo III que sólo tienen
inmunoglobulinas policlonales con actividad de FR, asociadas a conectivopatías e
infecciones incluyendo la hepatitis C. Estudios previos de pacientes con
crioglobulinemia tras trasplante hepático no han analizado simultáneamente datos
de inmunocompetencia, autoinmunidad y expansión clonal de linfocitos B. En el
presente trabajo se describen las alteraciones inmunológicas asociadas a la
crioglobulinemia en un paciente sometido a trasplante hepático por cirrosis por VHC.
Adicionalmente, en el caso presentado, la detección de la carga viral ARN de VHC se
realizó directamente en el criocrito y no solo en plasma. Se observó enriquecimiento
de la carga viral ARN-VHC en el criocrito, lo cual podría constituir una demostración
mas directa de la participación del VHC en la patogenia de la crioglobulinemia.
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La cirrosis por virus de la hepatitis C (VHC) es
una de las primeras causas de indicación de
trasplante hepático (1). Se ha descrito que
hasta en un 30% de pacientes con trasplante
hepático por VHC puede aparecer una
crioglobulinemia en el periodo post-trasplante

(2-3). Las crioglobulinas son inmunoglobulinas insolubles en
frío. Cuando estas inmunoglobulinas precipitan pueden cau-
sar enfermedad dependiendo de la temperatura a la que ocurre
la precipitación y de la localización de los complejos insolubles.
Existen tres tipos de crioglobulinemias: tipo I, compuesta por
inmunoglobulinas monoclonales (habitualmente asociadas a
síndromes linfoproliferativos o a mieloma múltiple); tipo II, que
contienen un componente monoclonal con actividad de factor
reumatoide (FR) unido a inmunoglobulinas policlonales (en
varias partes del mundo su principal asociación es la infección
por el VHC); y las crioglobulinemias de tipo III que sólo tienen
inmunoglobulinas policlonales con actividad de FR (asociadas
a conectivopatías e infecciones incluyendo la hepatitis C) (4).
Se desconoce el mecanismo de la crioprecipitación anormal
y porque se produce la activación de la crioglobulinemia tras
el trasplante hepático por VHC. Sin embargo, se reconoce
que hasta un 13% de los pacientes que reciben un trasplante
hepático por VHC pueden desarrollar síntomas asociados a la
crioglobulinemia (2). La formación de los complejos inmunes
de la crioglobulinemia puede acompañarse de diferentes
alteraciones inmunológicas. La finalidad del presente trabajo
es la descripción de las alteraciones inmunológicas asociadas
a la crioglobulinemia en un paciente sometido a trasplante
hepático por cirrosis por VHC. Pocas veces se ha documen-
tado, desde el punto de vista inmunológico, la aparición de
crioglobulinemia en un contexto en el que pueden coexistir al
mismo tiempo datos de inmunodeficiencia con fenómenos

INTRODUCCIÓN autoinmunes y expansión clonal de linfocitos B. El diagnóstico
de algunas de estas alteraciones es importante porque pueden
ser causa de morbilidad.

CASO CLÍNICO

Paciente varón de 61 años evaluado a los tres meses de
haber recibido trasplante hepático por cirrosis por VHC. El
paciente tenía además diabetes mellitus tipo II. El protocolo de
inmunosupresión había incluido ciclosporina, azatioprina y
prednisona con normofunción del injerto. El periodo post-
trasplante hepático se vió complicado por la presencia de
insuficiencia renal con proteinuria, polineuropatía,
pancitopenia, ascitis y derrame pleural. El paciente presenta-
ba una paraproteina IgM-kappa en suero, FR aumentado
[739 UI/ml, valor normal (VN) < 20 UI/ml)] y una disminución
del factor C3 (55 mg/dl, VN 79-152 mg/dl) del sistema del
complemento. No se observó paraproteina en orina. La
crioglobulinemia era negativa. Objetivamos una
hipogammaglobulinemia con afectación de IgG (216 mg/dl,
VN 750-1560 mg/dl) e IgA (31 mg/dl, VN 80-450 mg/dl) y
linfopenia CD4 menor de 200 células x 106/L. La cifra de IgM
era normal (89 mg/dl, VN 46-304 mg/dl). En una muestra de
seroteca correspondiente a dos meses antes del trasplante
hepático se comprobó que el paciente tenía niveles normales
de IgG (1060 mg/dl) e IgA (158 mg/dl) y aumentados de IgM
(671 mg/dl) con FR de 6930 UI/ml (VN <20 UI/ml). Los
porcentajes de células T CD4+, CD8+, CD3+, de células NK
(CD56+) y de linfocitos B (CD19+) fueron normales. La
monitorización inmunológica del paciente en los tres meses
siguientes mostró: aparición de crioglobulinemia mixta
monoclonal IgM-kappa con FR (crioglobulinemia mixta tipo
II), criocritos hasta un 9%; aumento progresivo de células B
(hasta un 36% con expresión monoclonal de cadenas ligeras

SUMMARY

Cryoglobulinemia may be found in up to 30% of patients that had received liver
transplants after hepatitis C virus (HCV) cirrhosis. Three types of cryoglobulinemia
are recognized: type I, composed of monoclonal immunoglobulins associated with
lymphoproliferative diseases and myeloma; type II cryoglobulinemia are comprised
of a monoclonal component which has rheumatoid factor activity and hence binds to
polyclonal immunoglobulins (in certain parts of the world have been found to be
associated with hepatitis C infection); and type III cryoglobulinemia consist exclusively
of polyclonal immunoglobulins with rheumatoid factor activity (associated with
connective tissue diseases and chronic infections including hepatitis C).
Immunocompentence, autoimmunity and clonal expansion of B cell lymphocytes
have not been analysed simultaneously in previous reports of patients with
cryoglobulinemia after liver transplantation. We here describe immunological
abnormalities associated with cryoglobulinemia in a patient who had received liver
transplant for HCV cirrhosis. In addition, in the present work HCV RNA determination
was performed directly in the cryocrit and not only in peripheral blood. We have
observed enrichment of HCV RNA in the cryoprecipitates which might be a better
demostration of the posible rol of HCV in the pathogenesis of the cryoglobulinemia.
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de inmunoglobulinas en la superficie de las células CD19+),
datos de consumo de complemento C4 (descenso hasta 2 mg/
dl, VN 16-38 mg/dl) y C3 (descenso hasta 28 mg/dl) y
empeoramiento de la hipogammaglobulinemia (IgG 158 mg/
dl, IgA 25 mg/dl). En el criocrito lavado (previa extracción del
sobrenadante de suero de la muestra de crioglobulinemia) se
detectó una carga viral ARN-VHC (RT-PCR) de 4253550
copias/ml, con genotipo 1b de VHC (RT-PCR con uso de
oligonucleótidos específicos). Paralelamente se observó un
incremento en la concentración sérica del FR (hasta 3540 UI/
ml). El FR en el criocrito fue de 3530 UI/ml, y en el
sobrenadante de la crioglobulina fue de 2940 UI/ml. En una
muestra de líquido pleural obtenida del derrame pleural, se
evidenció también la formación de crioglobulina mixta
monoclonal IgM-kappa. Los anticuerpos antinucleares, anti-
músculo liso, anti-LKM, anti-LC1, anti-mitocondriales M2,
anti-citoplasma de neutrófilos y anti-membrana basal glomerular
fueron negativos. No se encontraron datos de actividad de un
síndrome linfoproliferativo en sangre periférica (citometría de
flujo) ni en médula ósea (estudio hematológico y estudio de
anatomía patológica). Por la insuficiencia renal se indicó
tratamiento con plasmaféresis. Se objetivó una disminución de
la crioglobulinemia hasta el 2%. Se volvió a confirmar la
presencia de ARN-VHC en el criocrito. En esta ocasión se
evidenció enriquecimiento de ARN-VHC en el criocrito en
relación a la carga viral ARN-VHC en el sobrenadante de
crioglobulinemia y en el suero (cargas virales ARN-VHC de
942456, 266002 y 285904 copias/ml, respectivamente). El
FR en criocrito se normalizó tras la plasmaféresis (26 UI/ml),
no así los niveles de FR en suero (1180 UI/ml) y en el
sobrenadante de la crioglobulina (1100 mg/dl). Después de 6
sesiones de plasmaféresis, persistió la insuficiencia renal. El
paciente desarrolló, entre otras complicaciones, infecciones
(infección por listeria y sepsis bacteriana), un proceso ampolloso
cutaneo compatible con un penfigoide, fallo hepático y
encefalopatía falleciendo a los 11 meses post-trasplante hepá-
tico. La presencia de pancitopenia contraindicó la indicación
de tratamiento antiviral anti-VHC.

DISCUSIÓN

En el caso presentado, la detección de la carga viral ARN
de VHC se realizó directamente en el criocrito y no solo en
plasma. El enriquecimiento de la carga viral ARN-VHC en el
criocrito podría constituir una demostración mas directa de la
participación del VHC en la patogenia de la crioglobulinemia
(5). Ello podría ser de interés como un elemento diagnóstico
adicional para justificar la indicación de tratamiento antiviral
como parte de la estrategia terapéutica de la crioglobulinemia
asociada a VHC (6).

El paciente asociaba actividad de FR independiente
de la crioglobulinemia, ya que no se observó un enrique-
cimiento del mismo en el criocrito y, por otro lado, el FR
persistió aumentado en suero tras plasmaféresis mientras
que disminuyó significativamente hasta su normalización
en el criocrito (paralelamente a la disminución de la
crioglobulinemia). La formación de FR se debe entender,
por otro lado, en el contexto de la reconocida tendencia
que tiene el VHC para inducir la formación de
inmunocomplejos y autoanticuerpos (7).

Se observó también una expansión monoclonal de
linfocitos B. Aunque la presencia de poblaciones monoclonales
de linfocitos B obliga a descartar la presencia de un síndrome
linfoproliferativo (lo cual se descartó en este paciente), se han
descrito también casos de infección por el VHC en los que se
producen expansiones clonales de linfocitos B asociadas a
procesos autoinmunes y no asociadas a malignidad (8). No
obstante, dichas expansiones deben ser evaluadas periódica-
mente para descartar la evolución a síndrome linfoproliferativo.
El nivel tan bajo de inmunoglobulina y de células T CD4+
observado en este paciente no es comúnmente observado en
el periodo post-trasplante hepático como parte de la
inmunosupresión farmacológica, siendo por tanto
multifactorial. Su severidad podría haber contribuido a la
reactivación del VHC y, por tanto, a la activación de la
crioglobulinemia. Se han descrito cambios en el reconoci-
miento del VHC mediado por anticuerpos en pacientes con
déficit de formación de anticuerpos (9-10) y se ha descrito
claramente que en distintas situaciones clínicas en las que se
produce una deficiencia de la inmunidad celular, el VHC puede
tener un curso clínico mas agresivo (11). No hay estudios
previos en la literatura que establezcan una relación entre el
componente de inmunodeficiencia celular y humoral con la
activación de la crioglobulinemia. Por otro lado, la formación
de la crioglobulinemia se asocia a consumo de complemento.
Cuando las cifras de complemento son persistentemente bajas
(como ocurrió en este paciente), el riesgo de aparición de
infecciones es elevado, ya que el paciente esta en una situación
funcional inmunológica parecida a la del paciente
esplenectomizado.

Varias de las complicaciones observadas en este paciente
pueden haber estado relacionadas con la diabetes mellitus tipo
II que tenía. Recientemente se viene estudiando la asociación
entre la infección por el VHC y la diabetes mellitus tipo II. Se
ha descrito una mayor prevalencia de diabetes tipo II antes y
después del trasplante de hígado en pacientes con infección
por VHC (12). Interesantemente, una posible asociación
patogénica también se ha propuesto entre la diabetes tipo II y
la crioglobulinemia mixta por VHC (13).
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