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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La Crioglobulinemia Mixta Escencial es un desorden sistemético caracterizado por
la aparicién de grandes cantidades de complejos inmunes, llamados crioglobulinas y

probable subsecuente daiio funcional del sistema fagocftico mononuclear (12).

Su etiologia es desconocida, siendo su triada de presentacién purpura, artralgias y
debilidad, asociandose con frecuencia a dafio renal y hepético (7).

La forma secundaria de este sindrome se encuentra en pacientes con procesos
linfoproliferativos neoplésticos, infecciosos crénicos y enfermedades de la coldgena. Las
crioglobulinas son proteinas que se precipitan en ftio, siendo la mayoria consistentes de
inmunoglobulinas IgG e IgM, ocurriende dicha precipitacién en concentraciones de 0.5-4
mg/ml., en incubaci6n de 0-4° C. Se ha visto que la concentracién total no se relaciona con
el complejo sintomdtico, sino mas bien, con las propiedades fisicoquimicas de esas

proteinas (I).

La IgM funciona como antigammaglobulina que requiere interaccion con la IgG
policlonal para que Ia crioprecipitacién se lleve a efecto (2).

Se ha determinado Crioglobulina Mixta Escencial (CME), en 29% de pacientes con
confimmacién histolégica de Enfermedad Hepdtica Crénica Inflamatoria (Hepatitis Crénica
Activa, Hepatitis Cronica Persistente y Cirrosis Hepitica), sin correlaciéon entre CME y
antigeno de superficie de Hepalitis B (HBsAg) positivo o enfermedad hepética alcohélica.
La crioglobulinemia mixta de IgG heterogenea sin componente monotipico fué mayormente
asociada con cirrosis; las crioglobulinas monotipicas se asociaron a pacientes con Hepatitis
Crénica Activa. Por su parte las crioglobulinas mixtas con un componente monotfpico se

asociaron con todos los grados histolégicos de daiio hepético (4).



Se ha encontrado dafio hepatico hasta en 70% de los casos, siendo desde una
triaditis minima a Hepatitis Cténica Activa y Cirrosis, siendo a menudo el involucro
hepético subclinico. EI 60% tuvieron evidencia seroldgica de infeccién previa por virus de
Hepatitis B (VHB). Hepatomegalia en 25% de los casos, involucro renal en 50%, siendo la
Glomerulonefritis Membranoproliferativa la mas f Se tr6 también
esplenomegatlia en 52%, parpura 100%, artralgias 75%, asi como fendmeno de Raynaud. La
biopsia de piel con hallazgo de vasculitis leucocitocldstica con depésitos inmunes de IgG,
IgM y C3 en 50% de los casos, mismos depésitos se encontraron a nivel glomerular. Hubo
hipocomplementemia, la cual no se correlacioné con el curso clinico o concentracién de
crioproteinas. Factor reumatoide se reporto en titulos altos, ademas, anemia ligera de tipo
crénico (7).

En un estudio en pacientes con CME se determiné en 50% de ellos HBsAg o Anti-
HBs, incrementandose a 74% cuando se examinaron los crioprecipitados. Muchas de las
manifestaciones patolégicas atribuibles a VHB parecen ser mediadas por respuesta inmune
mas que efecto citopatico directo, lo cual es en parte determinado gencucamente Es posible
que el de anticuerpos en la p ia de ant i tente mini duce al
sindrome de CME. Basado en la asociacién de exposxclén previa a VHB en
crioglobulinemia mixta, ha sido hipotetizado que como la Artitris y Poliarteritis, puede ser
una de las manifestaciones extrahepdticas de infeccién por virus de Hepatitis B en

(R

individuos predispuestos, a do sin invol pético severo (5).

Se realizaron biopsias hepéticas en pacientes con CME, las cuales reportaron en
50% de los casos Hepatitis Cronica Activa y en 1/3 de los mismos cirrosis posnecrética. Se
determind en 2/3 de los casos exposicién a VHB (6).

En un estudio controlado de pacientes con CME y Crioglobulinemia mixta
secundaria se estudiaron marcadores para VHB en plasma y crioprecipitados. En el primer
grupo no hubo marcadores virales en plasma y en el segundo se determinaron en 1/4 de los
casos HBsAg o Anti-HBs. En crioprecipitados solo el 4% de los casos con CME se
determiné Anti-HBs y cn el 18% del grupo control Anti-HBs o HBsAg. Evidencia de dafio
hepitico leve se presenté por igual en ambos grupos, determinandose que el tipo de
poblacion estudiada con alta prevalencia para marcadores de VHB puede ser uma
consecuenciamas que una causa de enfermedad (8).



Dado que la infeccion por VHB se ha visto asociada con enfermedad del suero-like,
Poliarteritis nodosa, Glomerulonefritis Membranosa y Membranoproliferativa, asi como
vasculinitis en piel, sitios donde se han determinado complejos inmunes, lo cual puede estar
dado por atrapamiento pasivo de dichos complejos a nivel glomerular o debido a formacién
local de los mismos (9).

Se han establecido depdsitos insulares de cuerpos cilindricos y anulares en suero y
crioprecipitados sugestivos de particulas virales en pacientes con CME, asf como depésitos
de IgG y C3 a nivel glomerular, apoyando la hipétesis de que la Glomerulonefritis es una
cnfermedad por complejos inmunes (3). '

Por otra parte se ha visto que ¢l virus de Hepatitis C (VHC) es el que mayormente
causa Hepatitis postransfusional en 85% de los casos. El Ensayo Inmunoblot Recombinante
(RIBA) confimna el diagnéstico de infeccion por VHC hasta en 90% de los casos,
persistiendo el RNA en todo el curso de la infeccion y existiendo un periodo de
seroncgatividad de 9-20 semanas posterior a la infeccion (10).

La Reaccion Polimerasa Cadena (RPC) es un indicador sensible y confiable de_
replicacién viral activa (IT).

Ferri encontré marcadores para VHB en la mitad de casos de pacientes con CME,
ademas. exposicién previa a t de 2 virus B o C en 70% de los casos, correlacionandose los
Anti-VHC con signos clinicos o histolégicos de daito hepitico. Por el contrario, los
marcadores para VHB no se correlacionaron con datos clinicos de Crioglobulinemia Mixta
incluyendo involucro hepitico. Los Anti-VHC fueron virtualmente ausentes en pacientes
control con otras enfermedades inmunoldgicas (12).

Ha sido estudiada la prevalencia de Anti-VHC en pacientes con CME con y sin
Enfermedad Hepatica Inflamatoria Crénica (EHIC), mediante RIBA, siendo determinada la
deteccién en 2/3 de pacientes con EHIC comparado con aquellos que no tenian dafio
hepético. siendo la diferencia estadisticamente significativa. Los cuadros clinicos ¢
histolégicos de Hepatitis Cronica Activa fueron establecidos en casi 2/3 de pacientes con
Anti-VHC "+", comparado con solo 5% de pacientes con Anti-VHC "-" . Existen también
muestras falsas-positivas de dreas geogrificas particulares, probablemente a causa de una
coincidente alia prevalencia de Flavivirus v Pestivirus (I3).



Se realizé por otra parte, un estudio de pacientes con CME y glomerulopatfas no
crioglobulinémicas con ELISA y RIBA para la deteccion de Anti-VHC, siendo positivos en
¢l grupo de estudio con una diferencia estadist te significativa. El estudio de
crioprecipitados con ELISA de primera generacion mostré Anti-VHC en 41% de los casos
de estudio. Después de! tratamiento con ditiothreitol la reactividad se incrementé a 94%,
surgiriendo que la eliminacién de factor reumatoide condujo al desenmascaramiento de
Anti-VHC. La técnica de RPC determiné RNA VHC en 80% de los casos estudio en suero.

LA PREVALENCIA DE MARCADORES DE VHB FUE SIMILAR EN AMBOS GRUPOS (14).

En un estudio realizado en pacientes con Glomerulonefritis Membranoproliferativa
asociado a infeccion por VHC, la infeccion persistente ocurrio en la mitad de los casos. La
relacion de VHC y CME fué de 70%. El RNA VHC se detectd en casi 90% de los casos. La
biopsia renal determiné Glomerulonefritis Membranoproliferativa y depésitos de complejos
inmunes, Hubo presencia de criogloblinas séricas en casi 2/3 de los casos. Todos tuvieron
hip plementemia y factor reumatoide alto. Tres paci tuvieron en orina RNA VHC
por RPC. No hubo evidencia de infeccion activa por VHB, pero si infecci6n pasada en 60%.
Los crioprecipitados de los 3 pacientes tuvieron RNA VHC, Se realizo6 manejo con con
alfa-interfer6n 3 millones U., con lo cual hubo mejoria de la funcién hepitica y renal,
desapareciendo las crioglobulinas en 2 de 3 pacientes, aunque, persistié la
hipocompl ia. No se detectd RNA VHC durante largo tiempo. El mejoramiento de
la funcién hepéatica solo dur6 algunos meses posterior a la suspencioén de dicho tratamiento

(I15).




JUSTIFICACION

En base a los reportes anteriormente expuestos y dados los resultados
contradictorios en algunos de ellos, es por eso que se ha decidido realizar determinacién de
Crioglobulinas en pacientes con Hepatitis por virus B y C en sujetos mayores de 18 afios y
en un grupo control caracterizado por sujetos portadores de Lupus Eritematoso Sistémico

en los cuales se puede presentar la forma secundaria de crioglobulinemia.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe asociacién entre pacientes con Crioglobulinemia Mixta Escencial e

infeccion por virus de Hepatitis By C 7.



OBJETIVO

El objetivo de este estudio es determinar si existe asociacién y la frecuencia de la
misma entre infeccion por virus de Hepatitis B y C en pacientes con Crioglobulinemia

Mixta Escencial.




HIPOTESIS (HI)

La Crioglobulinemia Mixta Escencial es un sindrome secundario a una
manifestacién extrahepética de infeccién por virus de Hepatitis By C.



HIPOTESIS (HO)

La infeccién por virus de Hepatitis B y C se presenta con igual frecuencia en
pacientes con Crioglobulinemia Mixta Escencial y pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico.




CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios.
Pacientes de ambos sexos.

Pacientes con infeccién por virus de Hepatitis By C.

Se incluirén pacientes que hallan contestado un cuesti
¢l entravistador.

Evidencia clinica o bioquimica de dafio hepatico.



CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes con d: de enfermedades infecciosas cronicas,
linfoproliferativas neoplasicas y enfermedades de ia coldgena.

Abuso de éonsumo de alcohol.

Ingesta de drogas hepatotdxicas.



CRITERIOS DE NO INCLUSION

- Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.



VARIABLES DEPENDIENTES

1.- Determinacion de Criglobulinas.



VARIABLES INDEPENDIENTES

1.- Edad

2.» Sexo.

3.~ Infeccidn por virus de Hepatitis By C.



MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizd en el Instituto Mexicano del Seguro Social, dentro del
H.E.C.M.R., en el Departamento de Medicina Interna. Se seleccionaron 24 sujetos mayores
de 18 afios, de ambos sexos por medio de Historia Clinica y la concentracién de datos se
realizé mediante cuestionario.

Se incluyeron aquell i que cumpli criterios de inclusién. Se
distribuyeron en 2 grupos:

1.- Grupe A : Doce sujetos portadores de infeccién por virus de Hepatitis By C.
2.- Grupo B : Doce sujetos portadores de LES,

En los 2 grupos sc realizaron determinaciones de biometrfa hemética, quimica
sanguinea, pruebas de funcion hepitica, examen general de orina, crioglobulinas séricas,
panel viral, niveles séricos de complemento C3 y C4, anticuerpos antinucleares, Factor
Reumatoide.

Se determinaron crioglobulinas en ayuno, con una temperatura entre 0-4° C, las
cuales se almacenaron durantc una semana y posteriormente se centrifugaron para su
determinacion cualitativa.



TIPO DE INVESTIGACION

Es un estudio clinico, comparativo, observacional prospectivo,



UNIVERSO DE TRABAJO

Se incluyeron en ¢l estudio 24 sujetos mayores de 18 afios, que cumplieron con los
criterios de inclusién, de Jos cuales 12 serdn portadores de infeccion por virus de Hepatitis
B y C. Los otros 12 sujetos seran portadores de Lupus Eritematoso Sistémico,



CARACTERISTICAS DEL GRUPO EXPERIMENTAL

1.- Grupo "A" ;

2.- Grupo "B" :

Esta integrado por 12 sujetos mayores de 18 aflos, de ambos sexos,
portadores de infeccién por virus de Hepatitis By C.

Lo formardn 12 sujetos mayores de 18 afios, ambos sexos y
portadores de Lupus Eritematoso Sistémico.



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara andlisis estadistico mediante la prueba chi-cuadrada de I informacion

que se obtenga.



CAPTACION DE DATOS:

La captacion de la informacitn se realizard mediante Historia Clinica, Cuestionario,
Archivo del Hospital. -
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CUESTIONARIO

1.- Sintomas generales:

2.- Artralgias:

3.- Artritis:

4.- Rigidez articular matutina:
5.- Dolores 6scos:

6.- Mialgias:

7.- Fuerza muscular:

8.- Caida del cabello:

9.- Fotosensibilidad:

10.- Ulceras orales:

11.- Fenémeno de Raynaud:
12.- Pérdida de peso:

13.- Fiebre:

14.- Linfadenopatia:

15.- Vasculitis:

16.- lctericia:



17.- Hepatoesplenomegalia:
18.- Sindrome de Sjogren:
19.- Sindrome Nefritico:

20.- Sindrome Nefroticco:



RESULTADOS

De acuerdo con los resultados que se presentan en la tabla 1, de los 12 pacientes que
conforman el grupo de estudio, el 75% correspondieron a pacientes con Amti~-VHC y el 25%
restante a pacientes con Hepatitis por virus B. El sexo femenino fué el predominante en un

58% , siendo la edad promedio de 41 afios. El 88% p! yn pirpura, pondiendo el
55% al grupo de paclcn!:s con Anu-VHC artralglas se pxesenlaron en el 66%, debilidad en
el 77%, el involucro hepético te de h se p té en el 33%. La

alteracion renal consistente de proteinuria la cual en pmmed.lo no llego a ser mayor de 3.5
gr/lt. se present6 en 5 de los 12 pacientes. Las crioglobulinas se presentaron en el 66% de
los casos correspondiendo ¢l 58% a los pacientes con Anti-VHC, y ¢l 8.0% a los pacientes
con infeccién por virus de Hepatitis B, x*=4. (p 0.05=3.84). Hubo hipocoraplementemia en
todos los casos y la presencia de Factor Reumatoide se presenté en el 41%.

En la Grifica 1 se observa que 9 pacientes presentaron Anti-VHC, y que la
presencia de crioglobulinas fué mayor en ese mismo grupo de pacientes.

Con lo que respecta a los rcsultados mostrados en la tabla II, respecto a los hallazgos
bioquimicos e histolégicos en ¢l grupo de estudio podemos decir que hubo presencia de
dafio hepdtico leve manifestado por elevacién de las transaminasas sin llegar a ser al doble,
as{ como de la Fosfatasa alcalina, hubo ligera hiperbilirubinemia. La biopsia hepética se
establecid en el 33% de los casos, correspondiendo la mitad de los casos a pacientes con
Cirrosis Hepédtica y el otro 50% a pacientes con Hepatitis Cranica Activa. De estas biopsias
realizadas 2 correspondieron a pacientes con Anti-VHC, siendo una con Cirrosis Hepética y
otra con Hepatitis Crénica Activa, También se encontré ligera disminucién del HTO siendo
de 35% en promedio.

En la tabla Il se observa la ocurrencia de marcadores virales y crioglobulinas en los
12 pacientes estudio y en el grupo de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico que
constituy6 el grupo control. El 100% del grupo de estudio tuvieron marcadores virales,
correspondiendo el 75% a Anticuerpos del virus de Hepatitis C, y presentandose solo en el
8.3% de los pacientes control y correspondiendo a una paciente con Anti-VHC, x*=6.4 (p
0.05>3,84). Por otra parte se determinaron las crioglobulinas, el 58% se present6 en el
grupo problema, en comparacién con el 41% en el grupo control, x*=1.0 (p 0.05>3.84).

La Gréifica 2 nos indica la mayor fi ia de d virales y crioglobulinas
en el grupo de pacientes estudio en comparacion con el grupo control.

En la tabla IV observamos los resultados en 4 pacientes con Crioglobulinemia Mixta
Escencial, siendo la edad promedio de 48 afios, predominando el sexo femenino en el 75%,
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1a triada de presentacion ocurri6 en el 100% consistiendo de artralgias, debilidad y purpura,
el dafio renal se presentd en el 25% y el involucro hepdtico en el 160%, los Anti-VHC se
hallaron en el 100% de los casos, hipocomplementemia 100%, Factor Reumatoide positivo
en todos los casos.

La tabla V nos muestra la ocurrencia de marcadores virales y crioglobulinas en
pacientes con Crioglobulinemia Mixta Escencial (CME) y pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico (LES). En los resultados el 33% del grupo problema presentd cuadro de CME,
correspondiendo el 75% al sexo femenino, con una edad promedio de 48 afios,
presentandose en el 100% Anti-VHC. En ¢l grupo control la edad promedio fué de 26 afios,
siendo el mas frecuente el sexo femenino en el 91%, teniendo el 25% Anti-VHC y
crioglobulinas en el 41%. Cuando se compard la presencia de Anti-VHC entre ambos
grupos, siendo x*= 1.8 (p 0.05=3.84), no hubo diferencia estadistica significativa. De igual
forma, cuando se comparé la presencia de crioglobulinas entre ambos grupos, x*=1.0 (p
0.05>3.84), no demostrandose diferencia estadistica significativa.

En la Gréifica 3 se observa la similitud que se presenta en cuanto a la presencia de

crioglobulinas entre ambos grupos de estudio y la diferencia en cuanto a la presencia de
Anti-VHC existente,
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Tabla ).
Hallazgos demogrdficas, Clinicos y Seroldgicos en los 12 pacientes con

Infeccién por Vius By C.
Hepatitis Hepatitis
[+] B
No. Pacientes 9 3
Edad, afios (media) 47 38
No. Hombres/Mujeres 36 211
|Parpura § 1
Debilidad 8 2
Aartralgias [-] 1]
|Fenémeno Raynaud 2 0
Sindrome Sjogren 1 [}
tnvolucro renal 4 1
Involucro hepatico 3 1
Esplanomegalia 5 0
Ictericia 2 0
Criogiobufi 7 1
C3, (normal 32-172) 21-113 65-80
C4, (normal 11-51) >12-54 19-27
Anticuerpos Anticucieares 0 0
{Factor Reumatoide 5 ' 0

Fuente: Cuestionario realizado en Departamento Medicina Intema, H. E. C. M. R,




GRAFICALF ia de marcad virales y Crioglobulinemia en pacientes del grupo
de estudio.

Crioglobulisa
Hepatitis C
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Crioglobulins ' 1

Hepatitis B Hepatitis B
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Tabla i,

Hallazgos Bioquimicos e Histoldgicos en 12 pacientes con Infeccién
por Virus de Hepatitis B (VHB} y Virus de Hepatits C (VHC).

PACIENTES  HTO TGO TGP FA ar VHV VHG BIOPSIA
NO. % % “% % [ % % HEPATICA
12 35 62 72 T o168 1.6 25 75 a3
Fuente: Cuestionario y Expedi Clinico. Dey to Med! Intarna, H. E C. M. R.
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Tablalil.
Ocurrencia de Mancadores Virales y Criog
Estudio y con Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

Grupo Estudio A GrupoLES B
No. Pacientes % No. Pacientes %
HBsAg 1 83 0 [}
Anti-+HBs 2 168 0 aQ
ARE-VHC 9 75 1 ) 8.3
Crioglabulinas T 58 s 41

Fuente: Cuestionario, Expediente Clinico, Departamento Medicina Intema, H.E.C.M.R.




GRAFICA 2. F ia de M: d Virales y Crioglobulinas Entre Pacientes Estudio
(A) ¥ Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (B).
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Tabta tv.
Hallazges Demograficos, Clinicos y de Laboratorio de 4 Pacientes
con Crioglobulinemia Mixta Escencial (CME).

Hallazgos Pacientes %
No.

Edad Promedio 48 100
Sexo MF 13 75
Artralgias 4 100
Parpura 4 100
Debilidad 4 100
Involucro Hepético 4 100
Involucro Renal 1 25
[Fenémeno Raynaud 1 25
Sindrome Sjogren 1 25
HTO 4 25
{Anti-VHC 4 100
C3 (32-172) 21-100 50
C4 (11- 1225 50
51)
|Factor Reumatoide 4 100
Anticuerpos Antinucieares ] 0

Fuente: Cuestionario, Expedk Clinico, Depar 1to Medicina Interna,
H.E.C.M.R. ’
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TablaV.
Ocurrencia de Marcadoras Viraies y Crioglobutinas en

P con Crioglobuli Mixta Escencial (CME) y Lupus
Eritematosc Sistémico (LES).
Enfermedad
CME LES
No. Pacientes 4 12
Edad Media 48 28
Sexo MF 13 7M1
jAnt-VHC 4 1
HBsAg 0 0
Anti-HBs 0 o
Crioglobulinas 4 E
Fuente:  Cuests oy B te Clinico, Depart Medicina

Intema, H. E.C.M. R.
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GRAFICA 3. Frecuencia de Anti-VHC y Crioglobulinemia Entre P,

-

Crioglobulinemia Mixta Escencial (CME) y Lupus Eritematoso Sistémico (LES).
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CONCLUSIONES

Del presente estudio podernos concluir con respecto a la presencia de marcadores
virales que en 3/4 de los casos comrespondieron a Anti-VHC en el grupo de estudio. Cuando
se compararon las crioglobulinas en pacientes con Hepatitis B y C, estas se presentaron con
una frecuencia de 87% en ¢l segundo grupo, con una diferencia estadisticamente
significativa. Lo cual concuerda con reportes recientes en donde no se encuentra relacién
entre infeccién por virus B y Crioglobulinemia Mixta Escencial (CME), a diferencia de lo
que sucede con infeccién por Hepatitis C en la cual la relacién con CME es elevada.

Por otra parte, los hallazgos en cuanto a dafio bioquimico e histol6gico en el grupo
problema, demuestran que el dafio hepatico fué ligero en promedio en todos los pacientes.
La biopsia hepdtica establecida en 1/3 de los casos evidencié Hepatitis Crénica Activa y
Cirmrosis Hepética, sin una frecuencia predominante en ambos grupos de pacientes, tanto pot
virus B como peor virus C.

Cuando se compard la frecuencia de marcadores virales tanto en el grupo problema
como en el grupo control se presentd una diferencia estadisticamente significativa en favor
del primer grupo. Por el contrario, no hubo una diferencia de significancia estadistica
cuando se compard la frecuencia de crioglobulinas en ambos grupos de estudio.

Del grupo de estudio 4 pacientes completaron criterios para padecer el Sindrome de
CME, como fueron la presencia de triada clasica en todos los casos, siendo el sexo
femenino el mas frecuente, perteneciendo a la quinta década de la vida. El involucro renal
ocurrid en 1/4 de los casos y el hepitico en todos los casos, de igual forma hubo
hipocompl ia y p ia del Factor Reumatoide positivo en todos los casos. De
{lamar la atencidn fué la presencia de Anti-VHC en todos los casos, lo cual indica una
relacién estrecha entre CME y Anti-VHC. En ningtin caso hubo presencia de marcadores
para Hepatitis B.

Cuando se analizo la ocurrencia de marcadores virales y crioglobulinas en pacientes
con CME y LES, podemos comentar que a pesar de que los Anti-VHC se presentaron con
mayor frecuencia en el grupo de estudio, no hubo una diferencia estadisticamente
significativa, tampoco existié esa diferencia cuando se compararon las criglobulinas entre
ambos grupos. Por tal situacién, podemos decir que no existié una relacion de infeccion por
virus de Hepatitis B y C en pacientes con Crioglobulinemia Mixta Escencial cuando fueron
comparados con un grupo control.
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Del presente estudio podemos decir que los resultados pudieron ser influidos por el
tamafio de la muestra. Dado que en primer lugar, el grupo de pacientes estudio no fué
homogéneo con respecto al tipo de Hepatitis que padecian, ya que hubo una desproporcion
de los mismos, siendo el grupo de pacientes con Hepatitis B 1a minoria de los casos, por lo
que no podemos descartar que pueda existir asociacion entre estos pacientes y el Sindrome
de CME.

Por otra parte, no tedos los pacientes estudiados presentaron crioglobulinas séricas y
no todos los pacientes de estudio completaron criterios para padecer de CME, con lo cual el
tamafio de la muestra se hizo mas reducido, con una menor confiabilidad en el andlisis
estadistico.

Por estos motivos considero necesario un estudio en donde el grupo de pacientes
con CME se encuentre bien definido, con un tamaiio de ad do, siendo el estudio
controlado y del cual se reatizen tanto determinaciones séricas como de crioprecipitados de
marcadores virales los cuales deben ser confirmados medjante técnicas de RIBA la cual
tiene una gran sensibilidad y confirmadas por Reaccion Cadena Polimerasa la cuat es un
indicador conifiable de replicacién viral la CME es secundaria a infeccidn por virus de
Hepatitis B y/o C.
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