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Re su men. La res pues ta in mu ni ta ria re pre sen ta un ele men to fun da men -
tal en el con trol de la in fec ción por el Vi rus de He pa ti tis C (VHC). Fac to res de 
ori gen vi ral y del hos pe de ro mo du lan di cha res pues ta. El pre sen te tra ba jo
tuvo como ob je ti vo ca rac te ri zar com ple jos in mu ni ta rios, bajo la for ma de crio -
glo bu li nas, de pa cien tes in fec ta dos con el VHC y eva luar la ex pre sión de su -
per fi cie de los re cep to res para el Fc de la IgG (FcgR) en sub po bla cio nes leu co -
ci ta rias de san gre pe ri fé ri ca de es tos pa cien tes. Se se lec cio na ron 12 in di vi -
duos VHC (+) y 12 su je tos sa nos. De am bos gru pos se to ma ron mues tras de
sue ro para ais lar crio glo bu li nas y san gre ve no sa con EDTA para eva luar la ex -
pre sión de los FcgR CD64 (FcgRI), CD32 (FcgRII) y CD16 (FcgRIII) me dian te
ci to me tría de flu jo. La pre sen cia de ARN del VHC en sue ro y crio glo bu li nas
fue ana li za da me dian te RT-PCR. Los re sul ta dos mues tran que el 50% de los
pa cien tes VHC (+) pre sen ta ron ni ve les ele va dos de crio glo bu li nas cons ti tui -
das fun da men tal men te por IgG. En 3 de 5 pa cien tes con crio glo bu li nas ele va -
das se iden ti fi có ARN del VHC. La ex pre sión de CD64 se ob ser vó prin ci pal -
men te en mo no ci tos (80%), CD32 en mo no ci tos, lin fo ci tos B y neu tró fi los
(> 90%) y CD16 en cé lu las NK y neu tró fi los (85% y 95% res pec ti va men te) no
en con trán do se di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en tre pa cien tes y con tro les. La den si -
dad de ex pre sión de CD32 re sul tó sig ni fi ca ti va men te me nor en po bla cio nes de
mo no ci tos y neu tró fi los de pa cien tes en com pa ra ción con con tro les (p < 0,05).
Se con clu ye que esta dis mi nu ción en la den si dad del re cep tor FcgRII po dría
te ner im pli ca cio nes en la fi sio pa to lo gía de la in fec ción por el VHC.
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Expres sion of Fc re cep tors for IgG in pe rip he ral blood leu cocy tes 
from he pa ti tis C vi rus in fec ted in di vi duals.
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Ab stract. The im mune re sponse rep re sents a fun da men tal el e ment in
the con trol of Hep a ti tis C vi rus (HCV) in fec tion. Vi ral and cel lu lar host fac -
tors may mod u late this re sponse. In the pres ent study, we char ac ter ized im -
mune com plexes (cryoprecipitates) iso lated form HCV-in fected pa tients and
eval u ated the ex pres sion of Fc re cep tors for IgG (FcgR) in pe riph eral blood
leu co cytes of these pa tients. Twelve HCV (+) pa tients and 12 healthy con trol
in di vid u als were se lected for this study. For each group, sera sam ples were
col lected for cryoglobulins iso la tion and char ac ter iza tion and EDTA-
 anticoagulated ve nous blood sam ples were col lected for flow cytometry anal y -
sis of FcgR, CD64 (FcgRI), CD32 (FcgRII) and CD16 (FcgRIII) ex pres sion.
Pres ence of HCV RNA in se rum and cryoprecipitates was ana lysed by RT-PCR.
Re sults show that 50% of HCV-in fected pa tients pres ent high lev els of
cryoglobulins mainly con sti tuted by IgG. Three out of 5 cryoglobulins an a -
lyzed by RT-PCR were pos i tive for HCV-RNA. Ex pres sion of CD64 was ob served 
mainly in monocytes (80%), CD32 in monocytes, B lym pho cytes and neu tro -
phils (> 90%) and CD16 in NK cells and neu tro phils (85% and 95% re spec -
tively). No dif fer ences were ob served in the per cent age of FcgR ex pres sion
when com par ing HCV-in fected pa tients with healthy con trols. On the con -
trary, den sity of ex pres sion of CD32 in monocytes and neu tro phils cell pop u la -
tions of HCV pa tients was sig nif i cantly lower than that ob served in healthy
con trols (p < 0.05). We con cluded that low den sity ex pres sion of FcgRII in
HCV-in fected pa tients may have im pli ca tions in the physiopatholgy of HCV in -
fec tion.

Recibido: 08-02-2006. Aceptado: 07-09-2006.

INTRODUCCIÓN

El Vi rus de He pa ti tis C (VHC) re pre -
sen ta el prin ci pal agen te etio ló gi co de la
he pa ti tis cró ni ca a ni vel mun dial (1,2). Mas 
de 170 mi llo nes de per so nas es tán in fec ta -
das con el vi rus y al re de dor de un 80% de
es tos in di vi duos de sa rro llan una en fer me -
dad cró ni ca que pue de con du cir a ma ni fes -
ta cio nes mas se ve ras como son ci rro sis y
cán cer pri ma rio he pá ti co (1). Los al tos ín -
di ces de cro ni ci dad que ca rac te ri zan a esta
in fec ción vi ral plan tean una se rie de in te -

rro gan tes en tor no a los po si bles me ca nis -
mos mo le cu la res e in mu no ló gi cos que con -
tri bu yen al es ta ble ci mien to de una con di -
ción de per sis ten cia vi ral. Ta les me ca nis mos 
es tán re pre sen ta dos por la ca pa ci dad del vi -
rus de in fec tar ór ga nos ex trahe pá ti cos, la
ge ne ra ción de di ver si dad o va ria bi li dad ge né -
ti ca en la po bla ción vi ral y la al te ra ción de la 
res pues ta in mu no ló gi ca como con se cuen cia
del pro ce so de in fec ción. Las in ves ti ga cio nes 
rea li za das has ta la fe cha han apor ta do cla ras 
evi den cias de que al gu nos de es tos me ca nis -
mos ope ran en el mo de lo de in fec ción por

Investigación Clínica 48(2): 2007

176 Peinado y col.



el VHC (3-6) des ta can do en tre ellos la ca pa -
ci dad del vi rus de in fec tar cé lu las leu co ci ta -
rias hu ma nas (7-12).

La in fec ción por el VHC fre cuen te men -
te está aso cia da a fe nó me nos de au toin mu -
ni dad y en fer me da des de com ple jos in mu ni -
ta rios, re pre sen tan do la crio glo bu li ne mia
mix ta una de sus prin ci pa les ma ni fes ta cio -
nes. Esta pa to lo gía se ca rac te ri za por la
pre sen cia de al tos din te les de com ple jos in -
mu ni ta rios, bajo la for ma de crio pre ci pi ta -
dos, los cua les pu die ran ser el pro duc to de
cier tos de sor de nes lin fo pro li fe ra ti vos (13).
El pa pel del VHC como agen te etio ló gi co de 
la crio glo bu li ne mia se fun da men ta en la in -
te rac ción en tre el vi rus y las cé lu las lin fo ci -
ta rias que di rec ta men te mo du la la fun ción
del lin fo ci to B lo cual re sul ta en la ex pan -
sión po li clo nal de esta cé lu la (14).

Los leu co ci tos de san gre pe ri fé ri ca ex -
pre san una se rie de re cep to res de su per fi cie 
que les per mi ten in te rac cio nar con com ple -
jos in mu ni ta rios for ma dos por vi rus-an ti -
cuer pos o bac te rias-an ti cuer pos. La fa go ci -
to sis de mi croor ga nis mos op so ni za dos por
an ti cuer pos, me dia da por leu co ci tos, está
re gu la da por re cep to res para la re gión
cons tan te (Fc) de la in mu no glo bu li na G
(IgG). En el hu ma no exis ten 3 cla ses de re -
cep to res para el Fc de la IgG (FcgR): CD64
(FcgRI), CD32 (FcgRII), CD16 (FcgRIII), los 
cua les di fie ren en su es truc tu ra, afi ni dad de 
unión por la IgG y pro pie da des de se ña li za -
ción en la cé lu la. Estos re cep to res, una vez
que in te rac cio nan con los com ple jos in mu -
ni ta rios, son ca pa ces de dis pa rar fun cio nes
efec to ras ta les como fa go ci to sis en mo no ci -
tos/ma cró fa gos, ci to to xi ci dad ce lu lar de -
pen dien te de an ti cuer po en cé lu las NK, ac -
ti va ción de neu tró fi los e in hi bi ción de la ac -
ti va ción de cé lu las B me dia da por com ple -
jos in mu ni ta rios (15). Adi cio nal men te, la
in te rac ción de com ple jos in mu ni ta rios con
la cé lu la vía FcgR pue de me diar la en tra da
de cier tos vi rus a su cé lu la blan co a tra vés
de un me ca nis mo de no mi na do in fec ción fa -

ci li ta da de pen dien te de an ti cuer pos (“Anti -
body-de pen dent en han ce ment”, ADE). Este
pro ce so, que in vo lu cra la par ti ci pa ción de
com ple jos vi rus-an ti cuer pos, ha sido do cu -
men ta do para los fla vi vi rus (16) y re tro vi rus 
(17). Mas re cien te men te, nues tro gru po de
in ves ti ga ción re por tó la ca pa ci dad que te -
nían com ple jos VHC-in mu no glo bu li nas de
in te rac tuar con lí neas ce lu la res hu ma nas
que ex pre san FcgR re pre sen tan do este un
po si ble me ca nis mo de in fec ción vi ral (18).

De bi do a que los com ple jos in mu ni ta -
rios pue den au men tar o su pri mir la res -
pues ta in mu ni ta ria efec to ra de pen dien do
del tipo del FcgR com pro me ti do y al tipo de 
cé lu la in vo lu cra da, en el pre sen te tra ba jo
nos plan tea mos ca rac te ri zar los com ple jos
in mu ni ta rios (crio glo bu li nas) de pa cien tes
in fec ta dos con el VHC y es tu diar la ex pre -
sión de su per fi cie de los FcgR en las dis tin tas 
sub po bla cio nes leu co ci ta rias de san gre pe ri -
fé ri ca de es tos pa cien tes en com pa ra ción
con la ex pre sión en cé lu las de su je tos sa nos.

MATERIALES Y MÉTODOS

1. Población de estudio
Doce pa cien tes (5 fe me ni nos y 7 mas -

cu li nos), pro ve nien tes de la con sul ta ex ter -
na del Insti tu to de Inmu no lo gía de la UCV,
con diag nós ti co de in fec ción cró ni ca por el
VHC fue ron in clui dos en el es tu dio. Los pa -
cien tes, con eda des com pren di das en tre 17
y 58 años, pre sen ta ron mar ca do res se ro ló -
gi cos po si ti vos para el VHC (an ti cuer pos
anti-VHC y ARN vi ral), y ne ga ti vos para la
in fec ción por los Vi rus de Inmu no de fi cien -
cia Hu ma na (VIH) y Vi rus de He pa ti tis B
(VHB). El diag nós ti co de en fer me dad he pá -
ti ca cró ni ca fue rea li za do de acuer do a cri -
te rios his to ló gi cos ca rac te rís ti cos para esta
pa to lo gía vi ral. Nin gu no de los pa cien tes
pre sen tó evi den cia de otras en fer me da des
he pá ti cas cró ni cas o au toin mu nes y tam po -
co se en con tra ban bajo tra ta mien to anti-vi -
ral para el mo men to del es tu dio.
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Pa ra le la men te se es tu dia ron 12 su je tos 
sa nos (6 fe me ni nos y 6 mas cu li nos), se ro ne -
ga ti vos para VHC, VIH, y VHB, con eda des
com pren di das en tre 22 y 45 años.

El pro to co lo de es tu dio fue apro ba do
por el co mi té de éti ca del Insti tu to de
Inmu no lo gía de la UCV.

2. Crioprecipitados
Los com ple jos in mu ni ta rios bajo la for -

ma de crio glo bu li nas se ob tu vie ron a par tir
de mues tras de sue ro si guien do el pro to co -
lo pre via men te es ta ble ci do por Con tre ras y
col. (19). Bre ve men te, se to ma ron 20 mL
de san gre del pa cien te y se de ja ron coa gu -
lar por 1h a 37°C, se gui da men te se cen tri -
fu gó por 30 min a 2.000 rpm, y se ex tra jo la 
mues tra de sue ro co lo cán do la en tu bos es -
té ri les. La mues tra se al ma ce nó a 4°C por
7 días y pos te rior men te se cen tri fu gó a
3.000 rpm por 30 min (4°C). El pre ci pi ta do 
ob te ni do fue re sus pen di do en 1 mL de PBS
pH 7.4 e in cu ba do a 4°C por 1 h. La mues -
tra se cen tri fu gó de nue vo a 3.000 rpm por
30 min (4°C) y el pre ci pi ta do fue la va do
con H2O cua tro ve ces, cen tri fu gan do a
3.000 rpm (4°C). Fi nal men te, el pre ci pi ta -
do fue re sus pen di do en 1 mL de PBS man -
te nién do lo por 1h a 37°C. La cuan ti fi ca ción 
del crio pre ci pi ta do (con cen tra ción de in -
mu no glo bu li nas) fue rea li za da me dian te es -
pec tro fo to me tría de UV, mi dien do la den si -
dad óp ti ca de la mues tra a 280 nm y mul ti -
pli can do el va lor ob te ni do por el coe fi cien te 
de ex tin ción mo lar para la IgG (1,44 g/mL).
La de ter mi na ción de IgG fue es ti ma da me -
dian te la téc ni ca de tur bi di me tria em plean -
do el Tur bi ti mer Dade Be rihng (Dade Beh -
ring, Mar burg, Ger many).

La pre sen cia de ARN del VHC tan to en 
mues tras de sue ro como de crio glo bu li nas
de los pa cien tes fue de ter mi na da por el
mé to do de trans crip ción re ver sa com bi na -
da con do ble PCR (RT-PCR). Bre ve men te,
las mues tras de crio glo bu li nas fue ron pro -

ce sa das con el reac ti vo co mer cial
TRIZOLTM (Invi tro gen) con la fi na li dad de
ais lar el ARN to tal. Se gui da men te, las
mues tras de ARN fue ron re sus pen di das en
agua li bre de nu clea sas (Pro me ga) y ana li -
za das me dian te el en sa yo de RT-PCR de
acuer do al pro to co lo des cri to por Chan y
co la bo ra do res (20).

3. Evaluación de la expresión de
    receptores para la región constante
    (Fc) de la inmunoglobulina G 
    (CD16, CD32 y CD64)

La eva lua ción de la ex pre sión de su per -
fi cie de los FcgR en leu co ci tos de san gre pe -
ri fé ri ca, es pe cí fi ca men te lin fo ci tos B, cé lu -
las NK, mo no ci tos y po li mor fo nu clea res
neu tró fi los, se rea li zó por in mu no fluo res -
cen cia di rec ta, me dian te do ble mar ca je con 
los an ti cuer pos mo no clo na les es pe cí fi cos
para cada re cep tor y para la sub po bla ción
ce lu lar a es tu diar. Los an ti cuer pos mo no -
clo na les uti li za dos: anti-CD64 (FcgRI, re -
cep tor Fc de alta afi ni dad para IgG, clo ne
10.1), anti-CD32 (FcgRII, re cep tor Fc de
baja afi ni dad para IgG, clo ne 7.3), anti-
 CD16 (FcgRIII, re cep tor Fc de baja afi ni dad
para IgG y mar ca dor de neu tró fi los, clo ne
3G8) fue ron ob te ni dos de Ancell (Ancell
Cor po ra tion, Bay port, MN, USA). Para de fi -
nir las sub po bla cio nes leu co ci ta rias de lin -
fo ci tos B, mo no ci tos y cé lu las NK se uti li za -
ron los an ti cuer pos mo no clo na les anti-
 CD19 (clon HD37), anti-CD14 (clon TUK4)
y anti-CD56 (clon 65.9) res pec ti va men te,
ob te ni dos de Da koCy to ma tion (Da koCy to -
ma tion, Inc. Car pin te ría, CA, USA).

El aná li sis ci to mé tri co fue rea li za do en 
25.000 cé lu las uti li zan do un ci tó me tro de
flu jo XL Eli te (Bek man Coul ter). Los re sul -
ta dos fue ron ex pre sa dos como por cen ta je
de cé lu las po si ti vas e in ten si dad me dia de
fluo res cen cia, ba sa do en cur so res pre via -
men te es ta ble ci dos con con tro les de iso ti -
po: IgG1-FITC e IgG1-PE.
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4. Análisis estadístico
Los re sul ta dos fue ron ex pre sa dos

como me dia ± des via ción es tán dar (X ±
DE) de los da tos ob te ni dos en cada gru po
de ex pe ri men tos y para su aná li sis se em -
plea ron las prue bas de t de Stu dent para
mues tras no pa rea das y aná li sis de va rian za
(ANOVA) para mas de tres gru pos de da tos. 
Las di fe ren cias se con si de ra ron sig ni fi ca ti -
vas cuan do p < 0,05.

RESULTADOS

1. Características clínicas y de las
   crioglobulinas aisladas de pacientes
   seropositivos para el VHC

La Ta bla 1 mues tra las ca rac te rís ti cas
clí ni cas del gru po de 12 pa cien tes eva lua -
dos en el pre sen te es tu dio asi como de sus
crio pre ci pi ta dos ob te ni dos a par tir de
mues tras de sue ro. Para el mo men to del es -

tu dio to dos los pa cien tes pre sen ta ban in fec -
ción cró ni ca por el VHC con po si ti vi dad
para el ARN vi ral y pre va len cia del ge no ti po 
vi ral 1b (67%). Los ni ve les de ala ni no ami -
no trans fe ra sas (ALT) y as par ta to ami not -
rrasn fe ra sas (AST) re sul ta ron ele va dos re -
gis tran do va lo res en tre 90 ± 42 y 74 ± 30
UI/mL (pro me dio ± des via ción es tán dar)
res pec ti va men te. To dos los pa cien tes es tu -
dia dos re sul ta ron ne ga ti vos para mar ca do -
res in mu no se ro ló gi cos de au toin mu ni dad
(fac tor reu ma toi de, an ti cuer pos anti-nu -
clea res, anti-múscu lo liso, anti-mi to con dria -
les, anti-mi cro so ma les y anti-ti roi deos). Sie -
te de los 12 pa cien tes (58%), ori gi nal men te 
do nan tes vo lun ta rios de Ban co de San gre,
se en con tra ban clí ni ca men te asin to má ti cos
para el mo men to del es tu dio. Tres de 12
(25%) pre sen ta ban as te nia como sín to ma
re le van te. Un pa cien te (N° 5) mos tró sig nos 
y sín to mas re la cio na dos con Sín dro me de
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TABLA I
CARACTERISTICAS CLÍNICAS Y NIVELES DE PROTEÍNAS TOTALES E IgG EN CRIOPRECIPITADOS

DE PACIENTES CRÓNICAMENTE INFECTADOS CON EL VHC

Paciente N° Genotipo viral ALT
(U/L)

AST
(U/L)

Crioglobulinas *
(mg/mL)

IgG (Crio)**
(mg/dL)

 1 1b 106  78 1,7269 15,00

 2 1b  96  84 2,3900  3,69

 3 1b 101  86 0,2476  < 0,9�

 4 1b  61  45 0,8464  1,25

 5 1b  96  87 1,7663 15,70

 6 1a  52  62 1,7181  2,68

 7 No 1 y 2a  90  33 0,1436  < 0,9�

 8 2c 204 148 0,9870  4,99

 9 1b  93  67 0,0104  < 0,9�

10 1a  34  42 0,0911  < 0,9�

11 No 1 y 2a  85  73 0,3046  1,25

12 1b  60  85 0,1939  1,12

Los re sul ta dos se ex pre san como la con cen tra ción de pro teí nas e IgG en crio pre ci pi ta dos de pa cien tes VHC (+).
* Va lo res nor ma les de crio glo bu li nas: 0,092-0,520 mg/mL (18).    ** Ni ve les de IgG en mues tras de crio glo bu li -
nas.    � Lí mi te de de tec ción del en sa yo: 0,9 mg/dL IgG.   a: Ne ga ti vo para ge no ti pos vi ra les 1 y 2.



Sjögren mien tras que el pa cien te N°8 pre -
sen tó sig nos y sín to mas re la cio na dos con
crio glo bu li ne mia.

En cuan to a las ca rac te rís ti cas de sus
crio pre ci pi ta dos, 6 de los 12 pa cien tes, to -
dos con ge no ti po vi ral 1, mos tra ron va lo res
ele va dos de crio glo bu li nas (en tre 0,84 y
2,39 mg/mL) los cua les re sul ta ron su pe rio -
res a los va lo res nor ma les de re fe ren cia es -
ta ble ci dos en nues tro la bo ra to rio a par tir
de mues tras de crio pre ci pi ta dos de su je tos
sa nos (0,092-0,520 mg/mL) (18). La de ter -
mi na ción de IgG en las crio glo bu li nas de
los pa cien tes VHC (+) re ve ló va lo res que
os ci la ron en tre 1,25 y 15 mg/dL y solo 4
pa cien tes pre sen ta ron va lo res por de ba jo
del lí mi te de de tec ción del en sa yo
(0,9 mg/dL). En la ma yo ría de los ca sos, la
con cen tra ción de IgG fue mas ele va da en
aque llas mues tras de crio glo bu li nas que
pre sen ta ron va lo res al tos de pro teí nas, ob -

ser ván do se una co rre la ción po si ti va y es ta -
dís ti ca men te sig ni fi ca ti va en tre es tos dos
pa rá me tros (r = 0,6308, p = 0,0278).

La pre sen cia de ARN del VHC en las
mues tras de sue ro y crio glo bu li nas fue exa -
mi na da me dian te un en sa yo de RT-PCR. La
Fig. 1A ilus tra los re sul ta dos ob te ni dos en 9 
de las 12 mues tras de sue ro ana li za das. Por
otro lado, de un to tal de 12 mues tras de
crio glo bu li nas ana li za das, 3 re sul ta ron po si -
ti vas para el ARN vi ral (Fig. 1B) pre sen tan -
do to das es tas mues tras va lo res ele va dos de
crio glo bu li nas e IgG.

2. Evaluación de la expresión de superficie 
de receptores para el Fc de IgG (FcgR)

El aná li sis de la ex pre sión de re cep to -
res para Fcg: FcgRI (CD64), FcgRII (CD32),
y FcgRIII (CD16), se rea li zó me dian te ci to -
me tría de flu jo en leu co ci tos de san gre pe ri -
fé ri ca de pa cien tes VHC (+) y su je tos sa -
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Fig. 1. Iden ti fi ca ción de se cuen cias de ARN del VHC en mues tras de sue ro y crio pre ci pi ta dos de pa -
cien tes in fec ta dos con el VHC me dian te RT-PCR. 1A, mues tras de sue ro pa cien tes 1 al 9, 1B,
mues tras de crio pre ci pi ta dos de pa cien tes 1, 2 y 8. M, mar ca dor de peso mo le cu lar (ADN de
PhiX174-Hae III, nú me ros in di can el ta ma ño de las ban das en pa res de ba ses), +, con trol
positivo para ARN del VHC.



nos. Los re sul ta dos mues tran que los tres
ti pos de re cep to res Fc se ex pre san de ma -
ne ra di fe ren cial en las dis tin tas po bla cio -
nes leu co ci ta rias es tu dia das re pre sen ta das
por mo no ci tos, lin fo ci tos B, cé lu las NK y
po li mor fo nu clea res neu tró fi los (Ta bla II y
Fig. 2).

FcgRI (CD64): Los lin fo ci tos B, NK y
po li mor fo nu clea res neu tró fi los pre sen ta ron
muy ba jos ni ve les de ex pre sión de la mo lé -
cu la CD64 (< 4%, Ta bla II); mien tras que la 
po bla ción de mo no ci tos mos tró al tos por -
cen ta jes de ex pre sión tan to en el gru po de
pa cien tes como de con tro les (82 y 76,4%
res pec ti va men te). Al eva luar la den si dad de
ex pre sión de este re cep tor, me di da a tra vés
de la in ten si dad me dia de fluo res cen cia
(IMF), se ob ser va ron va lo res si mi la res en tre 
las po bla cio nes de mo no ci tos de pa cien tes y 
con tro les (5,2 y 5,3 res pec ti va men te), no
en con trán do se di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en -
tre am bos gru pos. Mas aún, al com pa rar la
ex pre sión de este re cep tor en tre in di vi duos
con tro les y pa cien tes con crio glo bu li nas

ele va das no se en con tra ron di fe ren cias sig -
ni fi ca ti vas (Fig. 2).

FcgRII (CD32): Los lin fo ci tos B, mo -
no ci tos y neu tró fi los pre sen ta ron al tos por -
cen ta jes de ex pre sión del re cep tor CD32
(ma yor del 92%, Ta bla II) tan to en el gru po
de pa cien tes como de con tro les, no en con -
trán do se di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en tre am -
bos gru pos. Por su par te, las cé lu las NK pre -
sen ta ron ba jos ni ve les de ex pre sión de este
re cep tor ( < 13%). Al ana li zar la in ten si dad 
me dia de fluo res cen cia en las po bla cio nes
ce lu la res po si ti vas para CD32 se ob ser vó
una dis mi nu ción es ta dís ti ca men te sig ni fi ca -
ti va de la den si dad de ex pre sión de este re -
cep tor en la po bla ción de mo no ci tos de pa -
cien tes en com pa ra ción a la de con tro les
(p = 0,02, Fig. 2). Esta dis mi nu ción se hace
mas evi den te en aque llos pa cien tes que pre -
sen ta ron ni ve les de crio glo bu li nas por en ci -
ma de los va lo res nor ma les (p = 0,014). De
la mis ma ma ne ra, se ob ser vó una dis mi nu -
ción sig ni fi ca ti va en la ex pre sión de este re -
cep tor en los neu tró fi los de pa cien tes con
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TABLA II
EXPRESIÓN DE LOS FcgR EN SUBPOBLACIONES LEUCOCITARIAS DE PACIENTES INFECTADOS

CON EL VHC Y CONTROLES

FcgR Población Celular Pacientes VHC (+) Controles

CD64

          Linfocitos B 2 ± 1,9 2,3 ± 3,5

          NK 3,6 ± 4,2 3,2 ± 4,3

          Monocitos 82 ± 10,4 76,4 ± 18,7

          Neutrófilos 1 ± 1,3 0,7 ± 0,5

CD32

          Linfocitos B 94,1 ± 8,9 92,8 ± 11,2

          NK 12,8 ± 5,6 13,4 ± 8,7

          Monocitos 97,0 ± 3,1 98,7 ± 1,5

          Neutrófilos 97,4 ± 3,5 98,2 ± 3

CD16

          Linfocitos B 1,9 ± 1,6 1,6 ± 1,7

          NK 85 ± 2,9 87 ± 2,9

          Monocitos 6,3 ± 2,8 6,8 ± 3,5

          Neutrófilos 90,8 ± 3,0 90,8 ± 3,0

Los re sul ta dos se pre sen tan como me dia ± des via ción es tán dar del por cen ta je de cé lu las po si ti vas para cada re -
cep tor. Pa cien tes VHC (+) (n = 12) y con tro les (n = 12).



crio glo bu li nas ele va das en com pa ra ción con 
el gru po con trol así como con el gru po de
pa cien tes con ni ve les nor ma les de crio glo -
bu li nas (p = 0,01 y 0,007 res pec ti va men te) 
(Fig. 2).

FcgRIII (CD16): Las cé lu las NK mos -
tra ron al tos por cen ta jes de ex pre sión de
CD16 (> 85%, Ta bla II) y la to ta li dad de la
po bla ción de po li mor fo nu clea res neu tró fi -
los ex pre sa ron este re cep tor. Por el con tra -
rio, los lin fo ci tos B y mo no ci tos ex pre sa ron
ba jos ni ve les de CD16 ( < 7%), no ob ser ván -
do se di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en tre pa cien -
tes VHC (+) y su je tos sa nos en nin gu na de
las sub po bla cio nes ce lu la res es tu dia das. Al
ana li zar la den si dad de ex pre sión de este re -
cep tor, se ob ser vó que los neu tró fi los pre -
sen ta ron va lo res de IMF sig ni fi ca ti va men te
ma yo res en com pa ra ción con las cé lu las NK 
(p < 0,0001), no apre cián do se di fe ren cias
sig ni fi ca ti vas en tre pa cien tes y con tro les
(Fig. 2).

DISCUSIÓN

En su gran ma yo ría, las cé lu las del sis -
te ma in mu ni ta rio ex pre san re cep to res para
la re gión Fc de la IgG (FcgR) que en con -
jun to con for man una fa mi lia he te ro gé nea
de mo lé cu las que de sem pe ñan un pa pel
fun da men tal en la res pues ta in mu ni ta ria
me dian do la in te rre la ción de sus bra zos
efec to res hu mo ral y ce lu lar. Los FcgR no
solo re pre sen tan mo lé cu las que con tro lan
las fun cio nes de la IgG li bre o aso cia da a
com ple jos in mu ni ta rios sino tam bién ejer -
cen un con trol del ba lan ce en tre au toin mu -
ni dad y to le ran cia a ni vel pe ri fé ri co (21).

El con trol de la in fec ción por el VHC
de pen de prin ci pal men te de los lin fo ci tos T
y mas es pe cí fi ca men te de una fuer te res -
pues ta ci to tó xi ca vi rus es pe cí fi ca aso cia da a 
es tas cé lu las. La con di ción de cro ni ci dad
que ca rac te ri za a esta in fec ción está re la -
cio na da con la in ca pa ci dad del sis te ma in -
mu ni ta rio de mon tar una res pues ta pro tec -
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Fig. 2. Den si dad de ex pre sión de los FcgR en
sub po bla cio nes leu co ci ta rias de pa cien -
tes in fec ta dos con el VHC y con tro les.
Los re sul ta dos se pre sen tan como me -
dia ± des via ción es tán dar de la in ten si -
dad me dia de fluo res cen cia, ex pre sa do
en uni da des lo ga rít mi cas, para los re -
cep to res ex pre sa dos en cada sub po bla -
ción leu co ci ta ria del to tal de pa cien tes
VHC (+) (n = 12), pa cien tes con ni ve -
les ele va dos de crio glo bu li nas (n = 6),
pa cien tes con ni ve les nor ma les de crio -
glo bu li nas (n = 6) y con tro les (n = 12). 
*p < 0,05 pacientes vs controles basado 
en análisis de ANOVA.



ti va y/o a fac to res vi ra les de pen dien tes de
mu ta cio nes en los si tios an ti gé ni cos que
per mi ten la eva sión de la res pues ta in mu no -
ló gi ca. La pro duc ción de an ti cuer pos no
neu tra li zan tes ex pli ca la per sis ten cia del vi -
rus y la for ma ción de com ple jos in mu ni ta -
rios. Más de un ter cio de los pa cien tes in -
fec ta dos por el VHC pre sen tan com ple jos
in mu ni ta rios cir cu lan tes con pro pie da des
crio pre ci pi tan tes, lo que con lle va a la ma ni -
fes ta ción del sín dro me de crio glo bu li ne mia
(14).

En la pre sen te in ves ti ga ción, la ca rac -
te ri za ción in mu no qui mi ca de crio pre ci pi ta -
dos de in di vi duos cró ni ca men te in fec ta dos
con el VHC re ve ló que el 50% de los pa cien -
tes pre sen ta ron ni ve les ele va dos de crio glo -
bu li nas cons ti tui das por IgG. Es de ha cer
no tar que esta de ter mi na ción se rea li zó a
tra vés de un en sa yo de tur bi di me tría cuya
sen si bi li dad (0,9 mg/dL) re sul ta in fe rior a
otros en sa yos como el de ne fe lo me tría, por
lo que pro ba ble men te la con cen tra ción de
IgG en al gu nas de las mues tras ana li za das
fue sub es ti ma da. El aná li sis me dian te
RT-PCR de 5 mues tras de crio go bu li nas con 
ni ve les ele va dos de pro teí nas to ta les e IgG,
re ve ló la pre sen cia del ARN del VHC en 3 de 
es tas mues tras. En con jun to, esta se rie de
re sul ta dos coin ci den con ha llaz gos pre vios,
re por ta dos por nues tro gru po de tra ba jo y
otros in ves ti ga do res, que se ña lan la pre sen -
cia de ni ve les ele va dos de crio glo bu li nas en
in di vi duos cró ni ca men te in fec ta dos por el
VHC es tan do cons ti tui das di chas crio glo bu -
li nas por com ple jos vi rus-an ti cuer pos (14,
18). Una ca rac te ri za ción mas de ta lla da ha
per mi ti do es ta ble cer que es tos com ple jos
in mu ni ta rios es tán for ma dos ge ne ral men te, 
mas no en to dos los ca sos, por mo lé cu las de 
fac tor reu ma toi de IgM uni dos a IgG es pe cí -
fi ca para la pro teí na de la cáp si de (“core”)
del VHC (14). Aun que en el pre sen te es tu -
dio no se de ter mi nó la pre sen cia de IgM en
las mues tras de crio glo bu li nas de los pa -
cien tes VHC(+), re por tes pre vios rea li za dos 

por nues tro gru po de tra ba jo mos tra ron
una pre va len cia de la IgG como prin ci pal
com po nen te de los crio pre ci pi ta dos (18).
Así mis mo, no se en con tró co rre la ción al gu -
na en tre los ni ve les de fac tor reu ma toi de y
con cen tra ción de crio glo bu li nas (da tos no
mos tra dos).

La in te rac ción de com ple jos in mu ni ta -
rios vi rus-an ti cuer po con cé lu las pre sen ta -
do ras de an tí ge no vía FcgR pue de op ti mi zar 
la pre sen ta ción an ti gé ni ca y re sul tar en una 
am pli fi ca ción de la res pues ta in mu ni ta ria
con tra el vi rus (22). En tal sen ti do, nues tro 
es tu dio mues tra que los FcgR hu ma nos
(CD64, CD32, y CD16) di fie ren en cuan to a 
su dis tri bu ción ce lu lar, ex pre sán do se de
ma ne ra di fe ren cial en las dis tin tas sub po -
bla cio nes leu co ci ta rias como ha sido re por -
ta do pre via men te (15). En el caso par ti cu -
lar de pa cien tes in fec ta dos por el VHC, se
ob ser vó que tan to la dis tri bu ción ce lu lar así 
como el por cen ta je de ex pre sión de los
FcgR fue com pa ra ble al de su je tos sa nos. En 
con tra par ti da, la den si dad de ex pre sión de
la mo lé cu la CD32 re sul tó sig ni fi ca ti va men -
te me nor en las po bla cio nes de mo no ci tos y 
po li mor fo nu clea res-neu tró fi los de pa cien tes 
en com pa ra ción con su je tos sa nos. Esta dis -
mi nu ción fue aun más evi den te en aque llos
pa cien tes que pre sen ta ron al tos ni ve les de
crio glo bu li nas. La den si dad de ex pre sión de 
los otros dos re cep to res, CD16 y CD64, no
mos tró di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en tre los
gru pos de es tu dio. El sig ni fi ca do que des de
el pun to de vis ta fi sio pa to ló gi co tie nen es -
tos ha llaz gos es poco co no ci do. En tal sen ti -
do, se po dría se ña lar que la baja ex pre sión
del re cep tor CD32 en mo no ci tos y neu tró fi -
los re sul ta ría en una dis mi nu ción de la ca -
pa ci dad de es tas cé lu las de fa go ci tar los
com ple jos vi rus-an ti cuer po in cre men tán do -
se así la sus cep ti bi li dad del or ga nis mo a la
in fec ción. Este plan tea mien to es res pal da do 
por es tu dios rea li za dos por Ross man y co la -
bo ra do res quie nes re por tan una co rre la ción 
po si ti va en tre la ex pre sión de CD32 en ma -
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cró fa gos y la fun ción de los FcgRs (23). Adi -
cio nal men te, cam bios en la ex pre sión de
CD32 pu die ran afec tar los even tos de in te -
rac ción de los com ple jos in mu ni ta rios vi -
rus-an ti cuer pos con las cé lu las del sis te ma
in mu ni ta rio al te ran do sus fun cio nes. En
este sen ti do, Kan to y col. re por tan que
com ple jos in mu ni ta rios del tipo VHC-IgG
in hi ben la res pues ta ci to tó xi ca in vi tro de
lin fo ci tos T a tra vés de una dis mi nu ción en
la ex pre sión de la mo lé cu la co-es ti mu la to ria 
B7-1 en los mo no ci tos y un in cre men to en
la pro duc ción de TGF-b1 (24).

La in te rac ción de com ple jos in mu ni ta -
rios con cé lu las que ex pre sen FcgR po dría
igual men te re pre sen tar un me ca nis mo de
pe ne tra ción e in fec ción de la cé lu la blan co
por par te del VHC. Re cien te men te, nues tro
gru po de in ves ti ga ción re por tó la ca pa ci dad 
que te nían com ple jos VHC-IgG de in te rac -
cio nar con lí neas ce lu la res mo no cí ti cas hu -
ma nas a tra vés de FcgR sien do el re cep tor
FcgRII (CD32) fun da men tal en di cho pro ce -
so. Este even to de in te rac ción con lle vó a
una in ter na li za ción del com ple jo in mu ni ta -
rio fa vo re cien do la pe ne tra ción y re pli ca -
ción del vi rus en la cé lu la blan co (18).

El fe nó me no de in te rac ción de com ple -
jos vi rus-an ti cuer pos con cé lu las que ex pre -
san FcgR ha sido igual men te re por ta do para 
otros ti pos vi ra les re pre sen ta dos por el Vi -
rus del Den gue (16) y el Vi rus de Inmu no -
de fi cien cia Hu ma na (VIH) (17). En el caso
par ti cu lar de la in fec ción por VIH se plan -
tea que di cho pro ce so re pre sen ta un me ca -
nis mo de fa ci li ta ción de la in fec ción de lin -
fo ci tos T CD4+ me dia do por com ple jos vi -
rus-an ti cuer pos pre sen tes en la su per fi cie
de lin fo ci tos B (17).

En re su men, los re sul ta dos pre sen ta -
dos en este es tu dio mues tran una dis mi nu -
ción en la den si dad de ex pre sión del FcgRII
(CD32) en las po bla cio nes de mo no ci tos y
po li mor fo nu clea res de pa cien tes in fec ta dos
con el VHC. Este fe nó me no pu die ra te ner
im pli ca cio nes fun cio na les re la cio na das con

los even tos de in te rac ción de com ple jos in -
mu ni ta rios vi rus-an ti cuer pos los cua les re -
sul tan ele va dos en esta pa to lo gía vi ral.
Estos as pec tos re quie ren de una fu tu ra in -
ves ti ga ción a fin de eva luar sus im pli ca cio -
nes en la fi sio pa to lo gía de la in fec ción por
el VHC.
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