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Qiogl obulinema mxtay
otras al teraci ones | uego de traspl ant e hepati co
por cirrosis por virus delahepatitis C
Reporte de un caso

Elizabeth Sarmiento*, Juan José Rodriguez-Molina**, Javier Carbone***

RESUMEN

Hast a en un 30%de paci ent es contraspl ant e hepati copor cirrosis por virusdela
hepatitis C(WHO puede apar ecer unacri ogl obul i nemiaenel periodopost-traspl ante.
Exi stentrestipos decriogl obul i nemas: tipol, conpuestas por i nmunogl obul i nas
nonocl onal es asoci adas asindrones | i nfoproliferativosoamel onamiltiple; tipoll,
que cont i enen un conponent e nonocl onal con acti vi dad de f act or reurrat oi de (FR
uni do ai nmunogl obul i nas pol i cl onal es, asoci adas envari as partes del mundoal a
i nfecci 6n por el VHC, ylas crioglobulinemasdetipolll quesdlotienen
i nmunogl obul i nas pol i cl onal es con act i vi dad de FR asoci adas a conecti vopat i as e
i nfeccionesincluyendolahepatitis C Estudi os previ os de paci entes con
crioglobul i nematrastraspl ant e hepati conohananal i zado si mul t aneanent e dat os
de i nmunoconpet enci a, aut oi nnuni dad y expansi 6n cl onal delinfocitos B. Enel
present e trabaj o se descri ben| as al t er aci ones i nnmunol 6gi cas asoci adas al a
criogl obul i nemi aenun paci ent e soneti doatraspl ant e hepati copor cirrosis por VHC
Adi ci onal nente, enel casopresentado, | adetecci 6ondelacargaviral ARNde VHCse
realizodirectanenteenel criocritoynosol oenplasna. Seobservéenriqueci mento
delacargaviral ARNVHCenel criocrito, | ocual podriaconstituir unadenostraci 6n
mas directadel apartici paci 6ndel VHCen| apat ogeni adel acri ogl obul i neni a.
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SUMMARY

O yogl obul i nem a nay be found i nupto 30%of patientsthat hadreceivedliver
transpl antsafter hepatitis Cvirus (HO) cirrhosis. Threetypes of cryogl obul i nem a
arerecogni zed: typel, conposed of nmonocl onal i munogl obul i ns associ atedwi th
| ynphopr ol i f erat i ve di seases and nyel ona; type || cryogl obul i nem a are conpri sed
of anonocl onal conponent whi ch has rheurat oi d f act or acti vity and hence bi ndsto
pol ycl onal i munogl obul i ns (i ncertai nparts of theworl dhave beenfoundtobe
associ atedw thhepatiti sCinfection); andtypelll cryogl obul i nemiaconsi st excl usi vel y
of pol ycl onal i mmunogl obul i ns wi thrheunat oi dfactor activity (associatedw th
connectivetissue di seases and chroni cinfectionsincludinghepatitisC.
| mmunoconpent ence, aut oi mruni ty and cl onal expansi on of Bcel | | ynphocyt es
have not been anal ysed si nul t aneousl y i n previ ous reports of patientswith
cryogl obul inemaafter liver transpl antati on. ¥ her e descri be i munol ogi cal
abnornal i ti es associ at edw thcryogl obul i nemainapatient whohadrecei vedl i ver
transpl ant for HOVcirrhosi s. Inaddition, i nthepresent work HOVRNAdet er minat i on
was perfornmeddirectlyinthecryocrit andnot onlyinperipheral bl ood. V& have
observed enri chment of HCVRNAI nt he cryopr eci pi t at es whi ch m ght be abet ter
denostrati onof theposibl erol of HVi nt he pat hogenesi s of t he cryogl obul i nem a.

KEYWORDS: cryogl obul i nenia, hepatitis Cvirus, liver transplantation,
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I NTRODUCCI ON

acirrosispor virusdel ahepatiti s C(VH) es

unadel as pri neras causas dei ndi caci 6nde

traspl ante hepético(l). Sehadescritoque

hast a en un 30%de paci ent es contraspl ant e

hepat i co por VHC puede apar ecer una

criogl obul i nenhaenel peri odopost-traspl ante

(2-3). Lascriogl obul i nas soni nnunogl obul i nasi nsol ubl esen
frio. Quandoest as i nnunogl obul i nas preci pi t an pueden cau-
sar enf er nedad dependi endo de | at enper at uraal aque ocurre
| apreci pi taci onydel al ocal i zaci éndel asconpl § osi nsdl ubl es.
Exi stentresti posdecri ogl obul i nemas: tipol, conpuestapor
i nnunogl obul i nas nonocl onal es ( habi t ual nent e asoci adas a
sindrones|infoprdiferati vasoamel onandi tiple); tipoll, que
cont i enen un conponent e nonocl onal conact i vi dad def act or
reunat oi de (FR) uni doai nnunogl obul i nas pol i cl onal es (en
vari aspartesdel nundosuprinci pal asoci aci 6nes| ai nf ecci 6n
por el VHD; ylascriog obuli nenhasdetipol |l quesd otienen
i nnunogl obul i nas pal i cl onal es conacti vi dad de AR(asoci adas
aconecti vopat i asei nf ecci onesi ncl uyendol ahepatitisQ (4).
Sedesconoce el necani snodel acri opreci pi t aci 6nanor nal
y por gqueseproducel aacti vaci ondel acri ogl obul i nematras
el traspl ant e hepati copor VHC S nenbar go, sereconoce
que hast aun 13%de | os paci ent es quereci benuntraspl ante
hepéat i copor VHCpuedendesar rol | ar si nt onas asoci ados al a
criogl obul i nema(2). Laf ornaci 6ndel os conpl € osi nnunes
del acri ogl obul i nem a puede aconpafiar se de di f er ent es
al teraci onesi nnunol &gi cas. Lafinal i daddel present etrabaj o
esl adescri pci dndel asal t eraci onesi nnunal 6gi cas asoci adas
alacriogl obul i nemaenun paci entesoneti doatraspl ante
hepat i copor ci rrosi s por VHC Pocas veces se ha docunen-
tado, desdeel puntodevi stainnunol 6gi co, | aapari ci 6nde
criogl obul i nemaenuncont extoenel que puedencoexi stir al
m snoti enpo dat os de i nnunodef i ci enci a conf enénenos

aut o nnunes y expansi 6ncl onal delinfoci tosB H di agnésti co
deal gunasdeestasal teraci ones esi npor t ant e por que pueden
ser causade nor bi | i dad.

CASO CLiNICO

Paci ent e var 6n de 61 afios eval uadoal os t res neses de
haber reci bi dot raspl ant ehepati copor cirrosi spor VHC H
paci ent et enf aadendsdi abetesnel litustipoll. B protoco ode
i nnunosupr esi 6n habi ai ncl ui doci cl ospori na, azati oprinay
pr edni sona con nor nof unci 6ndel inj erto. B peri odo post -
traspl ant e hepati cosevi é conpl i cado por | apresenci ade
i nsuficienciarenal conproteinuria, polineuropatia,
panci topeni a, ascitisyderranepl eural . H paci entepresent a-
ba una par apr ot ei na | gM kappa en suer o, FRaunent ado
[739U/nh, val or nornal (MN <20U/nh)] yunadi smnuci 6n
del factor CG3(55ngy/dl, W79-152ng/ dl ) del si stenadel
conpl enent 0. No se observo paraprotei naenorina. La
criogl obul i nenmi a eranegativa. Qbj eti vanos una
hi pogammagl obul i nem a con af ect aci 6nde 1 gG(216 ng/ dl ,
WN750- 1560 ng/ dl ) el gA(31ng/dl, W80-450ng/dl ) y
|'i nf openi a4 nenor de200cél ul asx 107 L. Lacifradel gM
eranornal (89ngy/ d , W46-304ny/ dl ). Enunanuestrade
ser ot eca cor r espondi ent e ados neses ant es del traspl ante
hepéat i co se conpr obd que el paci ent et eni ani vel es nor nal es
de 1 gG(1060ny/dl') el gA(158 ng/ dl ) y aunent ados de | gM
(671 ng/dl) conFRde 6930 U/ m (WN<20U/m). Los
por cent g es de cél ul as T4+, B+, B+, decél ul as NK
(CB6+) ydelinfocitos B(CD19+) fueronnornal es. La
noni t ori zaci 6ni nnunol 6gi cadel paci enteenl ostres neses
si gui ent es nost r 6: apari ci 6nde cri ogl obul i nem a m xt a
nonocl onal | gM kappaconFR(cri ogl obul i nemanixtati po
I, criocritoshastaun9% aunent oprogresi vodecél ul as B
(hast a un 36%con expr esi 6n nonocl onal de cadenas | i ger as
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dei nnunogl obul i nas enl asuperfi ci edel as cél ul as 19+),
dat os de consuno de conpl enent o G4 ( descenso hast a 2 ny/
dl, W16-38ng/dl) y C3 (descensohasta28ng/dl) y
enpeor ami ent o de | a hi pogamagl obul i nemi a (1 gG158 ny/
d, 1gA25ny d ). Enel criocritol avado(previ aext racci ondel
sobr enadant e de suer odel anuest radecri ogl obul i nenia) se
det ect 6 una cargaviral ARN VHC(RT- PCR) de 4253550
copi as/ m, congenoti po 1b de VHC( RT- PCRcon uso de
ol i gonucl eéti dos especi fi cos). Paral el anent e seobservoun
i ncrenent oenl aconcentraci énséri cadel FR(hasta3540U /
m). B FRenel criocritofuede3530U/ni, yenel
sobrenadant edel acri ogl obul i nafuede2940U /nh. Enuna
nuestradel i qui dopl eural obt eni dadel derranepl eural , se
evi denci 6t anbi énl aformaci 6nde cri ogl obul i nam xt a
nonocl onal 1 gMkappa. Los anti cuer pos anti nucl eares, anti -
niiscul ol i so, anti-LKM anti-LCl, anti-ntocondrial es N2,
anti-citopl asnadeneutr&fil osyanti - nenforanabasal gl onerul ar
fueronnegati vos. Noseencontrarondat os deacti vi dadde un
sindronel i nfoproliferati voensangreperiférica(citonetriade
fluj 0) ni ennédul adsea (est udi o henat ol dgi coy est udi ode
anat omiapat ol 6gi ca). Por | ai nsufi ci enci arenal sei ndi cé
trat ament oconpl asnaf éresi s. Seobj eti vounadi sninuci dnde
lacriogl obuli nemahastael 2% Sevol vidaconfirnar | a
presenci ade ARN VHCen el criocrito. Enestaocasi 6nse
evi denci 6 enri queci nmi ent o de ARN-VHCen el criocritoen
rel aci 6nalacargavira ARNVHCen el sobrenadant e de
criogl obul i nemayenel suero(cargasviral es ARN VHCde
942456, 266002y 285904 copi as/ nh, respecti vanente). H
FRencriocritosenornal i zotras!| apl asnaf éresis(26U/nh),
no asi | os ni vel es de FRen suero (1180U /) y enel
sobr enadant edel acri ogl obul i na(1100ng dl ). Después de 6
sesi onesdepl asnaf éresi s, persi sti 6l ai nsufi ci enciarena . H
paci entedesarrol 1 6, entreotras conpl i caci ones, i nf ecci ones
(i nfecci onpor | i steri aysepsi sbacteri ang), unprocesoanpal | oso
cut aneo conpat i bl e conun penfi goi de, fal l ohepéaticoy
encef al opat i afal | eci endoal os 11 neses post -t raspl ant e hepé-
ti co. Lapresenci ade panci t openi acontrai ndi col ai ndi caci 6n
detratamentoantivira anti-VC

DI Scusl ON

Enel casopresentado, | adet ecci 6ndel acargaviral ARN
deVHCsereal i zodirectanenteenel criocritoynosol oen
pl asna. B enriqueci mentodel acargaviral ARNVHCenel
criocritopodriaconstituir unadenost raci onnasdi rectadel a
parti ci paci ndel VHCenl apat ogeni adel acri ogl obul i nema
(5). Hlopodriaser dei nteréscomunel enent odi agndsti co
adi ci onal paraj ustificar | ai ndi caci dndetratanmentoartiviral
conopartedel aestrat egi aterapéuti cadel acriogl obul i nenha
asoci adaaVHC(6) .

H paci ent e asoci aba act i vi dad de FRi ndependi ent e
del acriogl obul i nem a, yaque noseobservéunenri que-
cimentodel misnoenel criocritoy, por otrol ado, el FR
persi sti 0 aunent adoensuerotras pl asnaf éresi snientras
que di sminuydsi gni fi cati vanent e hast a su nor nal i zaci 6n
enel criocrito(paral el amenteal adi smnuciondela
criogl obul i nenmi a). Lafornaci 6n de FRse debe ent ender,
por otrol ado, enel contextodel areconoci datendenci a
que tiene el VHC para inducir |a formaci6n de
i nmunoconpl ej os y aut cant i cuer pos (7) .

Se obser vo t anbi én una expansi 6n nonocl onal de
l'infocitosB Aunquel apresenci ade pobl aci ones nonocl onal es
delinfocitosBobl i gaadescartar | apresenci ade unsindrone
linfoproliferativo(l ocua sedescartdenestepaci ente), sehan
descritotanti éncasos dei nfecci 6npor el VHCen| os que se
pr oducen expansi ones cl onal es del i nf oci t os Basoci adas a
pr ocesos aut oi hnunes y no asoci adas anal i gni dad (8). No
obst ant e, di chas expansi ones deben ser eval uadas peri 6di ca-
nent epar adescart ar | aevd uci onasindronel i nfopral i ferativo.
H ni vel tanbaj odei nnunogl obul i nay de cél ul as T M4+
obser vado en est e paci ent e no es cominnent e obser vado en
el peri odo post-traspl ante hepaticoconopartedela
i nmunosupr esi 6n f ar macol 6gi ca, si endo por tanto
nul tifactorial. Suseveridadpodriahaber contribui doal a
reactivaci 6ndel VHCy, por tanto, al aactivaci 6ndel a
criogl obul i nema. Sehandescritocanbi osenel reconoci -
ni ent o del VHCnedi ado por ant i cuer pos en paci ent es con
déficit defornaci ndeanti cuer pos (9- 10) y sehadescrito
cl aranent equeendi stintassi tuaci onescl i ni casenl asquese
pr oduce una def i ci enci adel ai nnuni dad cel ul ar, el VHCpuede
tener uncursocl i ni conas agresi vo (11). Nohay est udi os
previosenl aliteraturaqueestabl ezcanunarel aci onentreel
conponent e de i nnunodef i ci enci acel ul ar y hunoral conl a
activaci dndel acri ogl obul i nemha. Por atrol ado, | af ornaci 6n
del acri ogl obul i nem a se asoci aa consuno de conpl enent o.
Qiandol as ci f r as de conpl enent o0 son per si st ent enent e baj as
(comvocurri 6enestepaciente), el ri esgodeapari ci 6nde
i nf ecci ones es el evado, yagueel paci ent eestaenunasi t uaci 6n
funci onal i nmunol égi ca pareci daal adel paciente
espl enect o zado.

Vari asdel as conpl i caci ones obser vadas enest e paci ent e
pueden haber est ador el aci onadas conl adi abetesnel | i tusti po
Il quetenia. Reci ent enent esevi eneest udi andol aasoci aci 6n
entrel ai nfecci 6npor el MCyl adi abetesnel litustipoll. S
hadescri t ounanayor preval enci adedi abetestipoll antesy
después del traspl ant edehi gadoenpaci ent es coni nf ecci 6n
por VHC(12). I nt eresant enent e, unaposi bl e asoci aci 6n
pat ogéni cat anti énsehapropuest oentrel adi abetestipolly
l'acriogl obul i nenda nixt a por VHC(13).
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