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RESUMEN

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que precipitan a
temperaturas inferiores a 37 °C y se redisuelven con el ca-
lentamiento. Su capacidad de formar inmunocomplejos hace
que se depositen en los vasos sanguineos, activen el comple-
mento y den lugar a lo que se conoce como vasculitis crio-
globulinémica. Hay 3 tipos de crioglobulinas, y de ellos el
tipo Il, o crioglobulinemia mixta, se asocia en mas del 80%
con la infeccion del virus de la hepatitis C. El conocimiento
de esta asociacion ha supuesto un cambio en las estrategias
terapéuticas de esta vasculitis, ya que ha pasado a conside-
rarse una manifestacion extrahepatica de esta infeccion.
Por tanto, actualmente la eliminacion del virus es el objeti-
vo del tratamiento con farmacos como el interferon y la ri-
bavirina. En pacientes resistentes a los tratamientos con-
vencionales se estan utilizando nuevos agentes, como el
rituximab, el infliximab o el micofenolato mofetilo. La con-
secucion de una vacuna eficaz contra el VHC probablemente
disminuira de forma drastica los casos de esta vasculitis.
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INTRODUCCION

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas (Ig) cir-
culantes que precipitan a temperaturas inferiores a
37 °Cy se redisuelven con el calentamiento’.

Segiin el tipo de inmunoglobulina detectada en
suero, pueden diferenciarse 3 grupos:

— Crioglobulinemia tipo I. Es una inmunoglobuli-
na monoclonal que se asocia a proliferaciones clo-
nales de células plasmaticas como el mieloma mul-
tiple o la macroglobulinemia de Waldenstrom.

— Crioglobulinemia tipo II. También recibe el nom-
bre de crioglobulinemia mixta. Hay una inmunoglo-
bulina G (IgG) policlonal y una IgM monoclonal con
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actividad factor reumatoide, es decir, contra la frac-
ci6n constante de la IgG. En la mayor parte de los
casos se asocia a la infeccion por el virus de la hepa-

titis C (VHC).

— Crioglobulinemia tipo III. Tanto la IgG como la
IgM son policlonales, aparecen en contexto de tras-
tornos inflamatorios crénicos, autoinmunes, pro-
cesos linfoproliferativos y también asociadas al
VHC (tabla 1).

Es importante tener en cuenta que la presencia de
crioglobulinas en sangre no siempre produce fen6-
menos vasculiticos. Un ejemplo de ello son los pa-
cientes con infeccién crénica por VHC: en un 40-50%
se objetivan crioglobulinas en suero, pero menos del
5% desarrollaran una vasculitis crioglobulinémica.
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Tabla 1>

Criterios Serolégicos Anatomopatologicos Clinicos
Mayores Crioglobulinemia mixta Vasculitis leucocitoclastica Plrpura
C4 bajo
Menores FR + Infiltrados de células B Hepatopatia cronica
clonales (higado y/o
médula osea)
VHC+ GNMP
VHB+ Neuropatia periférica

Ulceras cutaneas

FR: factor reumatoide; GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

Vasculitis crioglobulinémica “definida”:

— Crioglobulinemia mixta (+/— C4 bajo) + purpura + vasculitis leucocitoclastica.
— Crioglobulinemia mixta (+/— C4 bajo) + 2 criterios menores clinicos + 2 criterios menores serologicos/anatomopatologicos.

Proporcion varon/mujer 3
Edad media al diagnostico (anos) 56,4 + 11,2
Purpura 98%
Debilidad 100%
Artralgias 98%
Artritis 7%
Fenomeno de Raynaud 48%
Sindrome seco 53%
Ulceras cutaneas 22%
Neuropatia periférica 80%
Afectacion hepatica 77%
Afectacion renal 30%
Afectacion pulmonar 2%
Vasculitis difusa 6,2%
Sindrome de hiperviscosidad 0,5%
Linfoma de células B 10%
Carcinoma hepatocelular 3,3%
Carcinoma tiroidal 1%
Cociente crioglobulinemia II/11I 2
Criocrito (%) 4,4+ 11,7
Factor reumatoide positivo 98%
C4 (mg%) (normal 20-60) 1+7,7
C3 (mg%l) (normal 90-180) 100 + 28
Autoanticuerpos 56%
Anticuerpos anti-VHC +/— ARN 92%
Anticuerpos anti-VHB 42%
HBsAg 9%

Autoanticuerpos: anticuerpos antinucleares (ANA), contra antigenos
extraibles del nlicleo (ENA), anticuerpos antimitocondriales (AMA),

anticuerpos antimuUsculo liso (ASMA).

VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.
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CRIOGLOBULINEMIA MIXTAY VIRUS
DE LA HEPATITIS C

La triada clésica de sintomas de la vasculitis crioglo-
bulinémica (parpura, astenia y artralgias) fue descri-
ta por primera vez en 1966 por Meltzer y Franklin?,
quienes aplicaron inicialmente a esta entidad el
nombre de crioglobulinemia mixta esencial, por no
conocerse su causa. En los afios ochenta se identifico
el VHC y se observo que mas del 80% de los pacien-
tes con crioglobulinemia mixta estaba infectado por
este virus3, considerandose el principal factor etiol-
gico asociado a esta vasculitis. El término de crioglo-
bulinemia mixta esencial ha quedado relegado a los
pocos casos en los que no se conoce la causa.

El VHC induce por varios mecanismos una prolife-
racion clonal de células B, que producira crioglobu-
linas, que bien por union a particulas del VHC o
por agregacion entre ellas se depositaran en los va-
sos sanguineos, activaran al complemento y daran
lugar a vasculitis, que suele afectar a vasos de pe-
quefio y mediano calibre.

MANIFESTACIONES CLINICAS
DE LA CRIOGLOBULINEMIA MIXTA

Esta vasculitis tiene un gran polimorfismo, y puede
haber desde formas leves hasta otras graves que
comprometen la vida del paciente (tabla 2)2.

La triada clésica consiste en astenia, afectacion ar-
ticular en forma de artralgias o artritis y parpura
palpable cutinea. Las manifestaciones cutaneas se
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deben a vasculitis leucocitocléstica de los pequeiios
vasos de la piel y comprenden parpura palpable,
fenémeno de Raynaud, tlceras, livedo reticularis y
lesiones isquémicas en regiones acras (fig. 1). La
afectacion articular se manifiesta en forma de ar-
tralgias o artritis no erosiva.

La xerostomia y la xeroftalmia se presentan en
aproximadamente el 50% de los pacientes, proba-
blemente porque el VHC no s6lo es hepatotropo y
linfotropo sino que también presenta sialotropis-
mo. Ademés, hay un solapamiento entre pacientes
con vasculitis crioglobulinémica y sindrome de Sj6-
gren, de manera que en algunos casos es dificil di-
ferenciar estas 2 entidades.

La manifestaciéon neurologica mas frecuente es la
neuropatia periférica con afectacion sensitiva leve,
si bien en algunos pacientes puede aparecer afecta-
ci6én motora brusca en forma de mononeuritis mal-
tiple. La afectacion del sistema nervioso central es
excepcional.

En el 20% de los pacientes se describe afectacion re-
nal en el momento del diagnostico, y en aproxima-
damente el 35-60% aparece a lo largo de la evolu-
cion. Suele ser asintomética, en forma de proteinuria
o sedimento patologico, y la evoluciéon a sindrome
nefrético e insuficiencia renal es menos frecuente.
En la biopsia renal el hallazgo mas frecuente es una
glomerulonefritis membranoproliferativa en la que
se observa un engrosamiento de la membrana basal
glomerular, con proliferaciéon celular especialmente
de macroéfagos. Como hallazgos especificos de la
crioglobulinemia mixta se describen trombos intra-
luminales en las asas vasculares, que corresponden
al crioprecipitado, y en los que algunos estudios han
identificado particulas del VHC. En la inmunofluo-
rescencia indirecta se observan los depositos difusos
de IgM en las asas capilares, y el microscopio elec-
trénico muestra depositos subendoteliales paralelos
en forma rectilinea (fingerprints). No hay depositos
subepiteliales debido a que el tamafio de las crioglo-
bulinas es demasiado grande para atravesar la mem-
brana basal glomerular.

En estos pacientes se puede observar un trastorno
linfoproliferativo benigno que consiste en la infil-
tracién de linfocitos con factor reumatoide en su
superficie en el higado, el bazo y la médula 6sea,
que puede evolucionar a linfoma no hodgkiniano
de células B en un pequefio porcentaje de los casos.

Purpura palpable cutanea.

Otras manifestaciones menos frecuentes son: paro-
tidomegalia, linfadenopatias generalizadas, dolor
abdominal secundario a vasculitis de vasos mesen-
téricos, fibrosis pulmonar intersticial, sindrome de
hiperviscosidad, disfuncién de glandulas endocri-
nas (tiroides, pancreas y gonadas) y solapamiento
con otras vasculitis.

TRATAMIENTO

Hay que destacar el cambio que supuso el descubri-
miento de la asociacién entre el VHC y esta vasculi-
tis en la aproximacién terapéutica. Anteriormente
se utilizaban tratamientos agresivos tales como glu-
cocorticoides e inmunosupresores, que tienen el in-
conveniente de aumentar la replicacion viral. Con el
conocimiento de esta asociacién, la crioglobuline-
mia ha pasado a considerarse una manifestacion
extrahepética del VHC, por lo que el tratamiento
debe ir encaminado a la eliminacién del virus. El
tratamiento antiviral ha ido evolucionando de for-
ma escalonada: se inici6 con el interfer6n en mono-
terapia, posteriormente se asoci6 a ribavirina y ac-
tualmente el tratamiento de elecciéon consiste en
interferdn pegilado asociado a ribavirina (fig. 2).

Tratamiento antiviral

Interferon

El interfer6n es una proteina sintetizada por célu-
las infectadas por virus. Debe su nombre a que “in-

terfiere” en la replicacion viral. De los 3 tipos de in-
terferon (o, B y vy), el a2 es el que se utiliza para el

X
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Erradicacion VHC
Interferon :> Infeccién por VHC
+ ribavirina

Expansién
Inmunosupresores benigna de células B
Ciclofosfamida, ¢> Autoanticuerpos,
rituximab inmunocomplejos,

criglobulinas

Reduccién de

inmunocomplejos

Plasmaféresis, :>
dieta baja en antigenos

Vasculitis
crioglobulinémica

Linfoma de células B

Etiopatogenia de la vasculitis crioglobulinémica asociada
al VHC y abordajes terapéuticos’.

tratamiento. El interfer6n se aprobd para su uso en
la infeccion por VHC en 1990. Su administraciéon
es subcutanea, a dosis de 3 millones de unidades 3
veces por semana durante 12-18 meses*. Son candi-
datos al tratamiento los pacientes con hepatopatia
cronica y transaminasas elevadas o manifestacio-
nes extrahepaticas.

No esté indicado en pacientes con valores persis-
tentemente normales de transaminasas, cirrosis
hepética descompensada (ascitis, hemorragia di-
gestiva alta por varices o encefalopatia), valores de
hemoglobina menores de 12 g/dl, leucocitos meno-
res de 3 X 109/1, cifras de plaquetas menores de 80
X 109/1, enfermedad psiquiatrica previa o trastor-
nos convulsivos, cardiopatia isquémica, vasculopa-
tia importante y enfermedades de origen inmuno-
l6gico, sobre todo lupus eritematoso sistémico y
artritis reumatoide, debido a que el tratamiento
con interfer6n se ha asociado a brotes de estas en-
fermedades. Se habla de respuesta virolbgica soste-
nida cuando, pasados 6 meses de la finalizacion del
tratamiento, el ARN del VHC es negativo.

X
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El inconveniente del tratamiento con interfer6n en
monoterapia es que se asocia con pocos responde-
dores y altas tasas de recidiva al finalizar el trata-
mientos, y se obtienen mejores resultados con la
asociacion de ribavirina.

Interferon y ribavirina

La ribavirina es un analogo del nucle6sido guano-
sina, que actia contra los virus ADN y ARN. Aun-
que la ribavirina en monoterapia puede disminuir
la inflamacién hepatica y los valores de transami-
nasas, se obtienen mejores resultados con la aso-
ciacion a interferon. Se administra por via oral a
dosis de 800-1.200 mg/dia. Hay que tener en
cuenta que la ribavirina esta contraindicada en
pacientes con un aclaramiento de creatinina me-
nor de 50 ml/min®.

Kjaergard et al” realizaron una revision de estu-
dios aleatorizados que comparaban el tratamien-
to de interferén en monoterapia frente al interfe-
réon asociado a ribavirina. Concluyeron que la
terapia combinada era mas efectiva, tanto en pa-
cientes que no habian recibido ningn tratamien-
to anterior como en pacientes que no habian res-
pondido al tratamiento con monoterapia o habian
recaido posteriormente, reduciendo significativa-
mente el riesgo de no conseguir una respuesta vi-
rolégica sostenida, independientemente de que el
paciente haya recibido tratamiento previamente.
Se observé una tendencia a una menor mortali-
dad y morbilidad en el grupo de terapia combina-
da, pero de forma no significativa. El riesgo de
abandono del tratamiento fue mayor en el grupo
de terapia combinada.

Interferédn pegilado

Consiste en asociar a la molécula de interfer6n una
sustancia inerte (polietilenglicol) que le proporcio-
na una vida media maés larga. Esto permite una ad-
ministracién semanal y un mayor porcentaje de
respuestas viroldgicas sostenidas. No se conoce su
farmacocinética en pacientes con insuficiencia re-
nal, por lo que éstos deben ser tratados con interfe-
réon no pegilado en monoterapia®.

Cacoub et al® estudiaron la eficacia del interferon
pegilado asociado a ribavirina en una serie de 9
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pacientes y obtuvieron una respuesta clinica com-
pleta en el 89% de los pacientes, una respuesta vi-
rologica completa en el 78% y la desaparicion de
crioglobulinas en sangre en el 56%. El tratamien-
to fue bien tolerado en la mayoria de los pacien-
tes. Se concluy6 que el tratamiento con interfer6on
pegilado asociado a ribavirina puede inducir la
remision en la mayoria de los pacientes, correla-
cionidndose la respuesta clinica con la erradica-
cion del VHC.

Otros tratamientos

Ademas del tratamiento antiviral, y dependiendo
de la gravedad de la afectacion, se pueden utilizar
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), glucocor-
ticoides e inmunosupresores, siempre teniendo en
cuenta que estos 2 tltimos aumentan la replicacién
viral en el caso de infeccién por el VHC y son de
eleccion en los casos de crioglobulinemia mixta no
asociada al VHCs.

Manifestaciones clinicas menores

Se trata de la afectacion articular y cutanea, y de la
astenia.

— Los AINE pueden usarse como tratamiento sin-
tomatico, empleandolos con precauciéon en los pa-
cientes con hepatopatia cronica.

— La dieta baja en antigenos se basa en la hip6-
tesis de que los inmunocomplejos compiten con
los antigenos de la dieta para ser eliminados por
el sistema mononuclear fagocitico. La dieta baja
en antigenos ayuda a desaturar este sistema y fa-
cilita la eliminacién de los inmunocomplejos. Ba-
sicamente se trata de eliminar moléculas exoge-
nas de alto peso molecular que tienen un
potencial antigénico, como el gluten, los produc-
tos lacteos, los huevos, la carne (excepto conejo,
pavo y cordero), el pescado, las legumbres, los
tomates, el alcohol y los conservantes. Su princi-
pal problema es el dificil cumplimiento, aunque
se recomienda seguirla como minimo 15 dias
al mes. Ferri et al® demostraron, en un estudio
cruzado, que esta dieta disminuye de forma sig-
nificativa la concentracion de crioglobulinas e in-
munocomplejos y ademés mejora las manifesta-
ciones cutaneas.

— Medias compresivas y medidas posturales:
mejoran el retorno venoso en las extremidades
inferiores y, de esta manera, la eliminacion de in-
munocomplejos.

— Dosis medias de glucocorticoides (0,1-0,3
mg/kg/dia), administrando la minima dosis nece-
saria e iniciando el descenso progresivo tan pronto
como mejore la clinica.

Manifestaciones clinicas mayores

Son las que comprometen la vida del paciente o el
funcionalismo de un 6rgano, como la glomerulone-
fritis rapidamente progresiva o la mononeuritis
multiple. En estos casos se aconseja tratamiento
agresivo principalmente con plasmaféresis, bolos
de 1.000 mg de metilprednisolona durante 3 dias
seguidos de prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia por
via oral junto con farmacos inmunosupresores
como la ciclofosfamida®.

— Plasmaféresis. El método mas utilizado es la doble
filtracion, en la que inicialmente se eliminan del plas-
ma las crioglobulinas y otras proteinas, que vuelven a
ser filtradas para recuperar la albiimina y vuelven a
transfundirse al paciente. De esta manera disminu-
yen los requerimientos de proteinas y liquidos. Esta
técnica disminuye las concentraciones de inmuno-
complejos circulantes de forma ripida. Ademas, el
hecho de eliminar grandes cantidades de inmuno-
complejos ayuda a desaturar el sistema mononuclear
fagocitico. Suele recambiarse un volumen plasmatico
3 veces a la semana durante 2 o0 3 semanas.

— Crioaféresis. Es similar a la plasmaféresis, pero
utiliza el frio para seleccionar las crioglobulinas.

— Dosis altas de glucocorticoides e inmunosupre-
sores, como la ciclosporina, a dosis iniciales de
2 mg/kg/dia, o la ciclofosfamida, a dosis de
0,75 g/m? por via intravenosa de forma mensual,
con precaucion por su efecto en la replicacion viral.
Avances terapéuticos

Rituximab

Es un anticuerpo quimérico humano y de ratéon
frente al antigeno CD20. Se trata de una proteina
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transmembrana presente en los linfocitos B del
estado madurativo preB hasta los linfocitos madu-
ros. De esta forma no afecta a estados madurativos
anteriores y produce menos inmunodepresion. Se
administra por via intravenosa a dosis de 375
mg/m? cada semana, normalmente durante 4 se-
manas.

Se ha utilizado principalmente en linfomas no
hodgkiniano de células B, y actualmente se aplica
en el tratamiento de enfermedades autoinmunes,
sobre todo las mediadas por factor reumatoide, por
lo que existe la hipotesis de que su diana preferente
serian los linfocitos B productores de inmunoglo-
bulinas con actividad factor reumatoide.

Zaja et al*® analizaron la eficacia y la seguridad
del tratamiento con rituximab en una serie de 15
pacientes con crioglobulinemia mixta asociada al
VHC que no respondieron a otros tratamientos.
Obtuvieron una respuesta rapida en la vasculitis
cutanea y una mejoria de los sintomas neurolégi-
cos y articulares en todos los pacientes. Ademas,
se evidenci6 que el rituximab tenia un efecto aho-
rrador de glucocorticoides. De los 2 pacientes con
afectacién renal, uno de ellos tenia una nefritis
de reciente aparicion que respondi6 al tratamien-
to, mientras que el otro, que ya mostraba insufi-
ciencia renal crbnica, no presenté cambios en la
funcién renal. De los 3 pacientes de la serie con
linfoma no hodgkiniano B asociado, 2 de ellos
presentaron una respuesta completa, mientras
que en el paciente restante la respuesta fue par-
cial. Se detect6 una disminucién significativa en
las concentraciones de factor reumatoide, crioglo-
bulinas, IgM y C4, mientras que los valores de
IgG y de IgA no se modificaron. Las células B en
sangre periférica estuvieron deplecionadas ya en
el primer mes, y el efecto se mantuvo en el sexto
mes de seguimiento. En los pacientes en los que
se estudi6 la médula dsea, se vio que en esa locali-
zacibn las células B no estaban disminuidas, de-
mostrandose de este modo que el tratamiento con
rituximab no suprime de forma total la inmuni-
dad mediada por células B. De hecho, durante el
seguimiento no se constaté ninguna infecci6n
grave. Como efectos secundarios, uno de los pa-
cientes presentd amaurosis de un ojo secundaria
a trombosis de la arteria central de la retina, por
lo que se retir6 el tratamiento. Otro present6 una
paniculitis simétrica de codos y rodillas que se re-
solvié espontaneamente en un mes sin necesidad
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de retirar el tratamiento. No se observé toxicidad
hepética, a diferencia del estudio de Sansonno et
al4, en el que los pacientes respondedores al ritu-
ximab doblaron su viremia. Respecto a la dura-
cion del efecto, 9 pacientes no precisaron de tra-
tamiento a los 28 meses de haber finalizado el
tratamiento, mientras que 5 fueron retratados.

Los estudios respecto a la seguridad del tratamien-
to con rituximab en pacientes con VHC son contra-
dictorios'*®5; parece haber mas uniformidad en
cuanto a la reactivaciéon del VHB, y en algunos ca-
sos se presentan hepatitis fulminantes en contexto
del tratamiento'®?, por lo que debe usarse con pre-
caucion en estos pacientes. La asociacion con lami-
vudina como profilaxis a la reactivacion del VHB
podria ser una solucion'®.

Infliximab

Hay pocos estudios con este farmaco en el trata-
miento de la crioglobulinemia asociada al VHC.
Mientras que Bartolucci et al*® describieron un
caso en el que se obtuvo una buena respuesta,
aunque incompleta y transitoria, Chandesris et
al*! comunicaron el caso de 2 pacientes que pre-
sentaron una mala evoluciéon que concluy6 en fa-
llecimiento a pesar del tratamiento con inflixi-
mab, si bien puede estar sesgado por la gravedad
de la vasculitis en estos pacientes. En cambio, si
hay experiencia con este firmaco en el tratamien-
to de pacientes con artritis reumatoide e infeccion
por VHC?223,

Micofenolato mofetilo

Se trata de un profarmaco del acido micofenolico,
inhibidor competitivo de la sintesis de purina en
linfocitos B y T activados, necesario para la sintesis
de ADN. El resultado es una inhibiciéon de la proli-
feracion y del reclutamiento de los linfocitos, y una
supresion de la formaciéon de anticuerpos por los
linfocitos B. Se administra por via oral a dosis de
1,5-2 g/dia repartidos en 2 dosis.

Su eficacia y su seguridad como inmunosupresor
se han utilizado para prevenir el rechazo en pacien-
tes trasplantados con 6rganos sélidos. La mayor in-
dicacion de su uso en pacientes con infeccién cro6-
nica por VHC es como farmaco ahorrador de
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glucocorticoides y ciclosporina en pacientes tras-
plantados, ya que éstos pueden aumentar la vire-
mia. Aunque hay datos controvertidos acerca del
efecto del micofenolato en la viremia (en algunos
casos se ha detectado un ligero aumento), en otros
parece tener cierto efecto antiviral. Por tanto, la
combinacion de sus efectos inmunosupresores y
antivirales lo convierten en un farmaco ideal en pa-
cientes con infeccion crénica por el VHC y manifes-
taciones autoimmunes?+%, aunque atn se precisan
maés estudios. Ademas, a diferencia de otros farma-
cos inmunosupresores como la azatioprina o la ci-
closporina, la toxicidad hepatica por micofenolato
es poco frecuente. Hay datos recientes del uso de
micofenolato en pacientes con VHC y manifesta-
ciones autoinmunes, sobre todo en el caso de cito-
penias y vasculitis. En relaciéon con su uso en
citopenias, Ierardi et al*® describieron buena res-
puesta a este tratamiento en un caso de anemia he-
molitica y en otro de trombocitopenia, estando es-
pecialmente indicado en los pacientes en los que
los corticoides estan contraindicados o no pueden
utilizarse a dosis elevadas. Reed et al” comunica-
ron el caso de un paciente con glomerulonefritis
crioglobulinémica mesangiocapilar tratado con éxi-
to con micofenolato. Gladstone et al?® trataron a un
paciente con vasculitis crioglobulinémica grave con
afectacion dermatolégica, pulmonar, renal, intesti-
nal, hepatica y de médula 6sea, resistente a multi-
ples tratamientos (plasmaféresis, glucocorticoides,
alemtuzumab y rituximab) con micofenolato y cla-
dribina, obteniendo una respuesta temprana y sos-
tenida.

CONCLUSION

Hay un gran cambio en el tratamiento de la vascu-
litis crioglobulinémica desde que se conoce su aso-
ciaciéon con el VHC, y actualmente la aproximaciéon
mas adecuada es la eliminacion del virus con trata-
miento antiviral con interferén. A pesar de que al-
gunos tratamientos utilizados anteriormente, como
los glucocorticoides o los inmunosupresores, tie-
nen como efecto secundario aumentar la replica-
cion viral, contintian siendo de gran ayuda en casos
de vasculitis grave. Nuevos fairmacos como el ritu-
ximab o el micofenolato mofetilo empiezan a tener
buenos resultados, y otros, como el infliximab, pre-
cisan de mas estudios. En un futuro, la consecu-
ci6n de una vacuna contra el VHC podria disminuir
los casos de esta vasculitis29-3°.
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