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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Existe una estrecha relacion entre los procesos autoinmunitarios y las infecciones virales, un hecho que ha
Recibido el 28 de marzo de 2008 originado que se propusiera diversos virus como posibles agentes etioldgicos o desencadenantes de las
Aceptado el 15 de mayo de 2008 enfermedades autoinmunitarias sistémicas (EAS). El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus ARN de

cadena Gnica identificado en 1989, y que en la actualidad se considera uno de los agentes virales mas
relacionados con el desarrollo de manifestaciones autoinmunitarias. La relacion del VHC con las diversas

Palabras clave: EAS ha generado un interés creciente en los Gltimos afios, ya que las manifestaciones extrahepaticas, que a
Virus de la hepatitis C menudo presentan los pacientes con infeccién cronica por el VHC (tanto clinicas como inmunolégicas),
Enfermedad autoinmunitaria sistémica pueden ocasionar el cumplimiento de los criterios clasificatorios vigentes de diversas EAS.

Crioglobulinemia © 2008 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Extrahepatic manifestations in patients with chronic infections due to the
hepatitis C virus

ABSTRACT

Keywords: Autoimmunity and viral infections are closely related, and viruses have been proposed as possible etiologic
or triggering agents of systemic autoimmune diseases (SAD). The hepatitis C virus (HCV), a linear, single-
stranded RNA virus, identified in 1989, is recognized as one of the viruses most often associated with
autoimmune features. The association between HCV and SAD has generated growing interest in recent
years. The extrahepatic manifestations often observed in patients with chronic HCV infection (both clinical
and immunological) may lead to the fulfilment of the current classification criteria for some SAD.

© 2008 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
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Introduccion ocasiones, puede ser la condiciéon que lleve finalmente al diagnos-
tico de infeccion por VHC, debido a la escasa traduccion clinica o

El virus de la hepatitis C (VHC), causante del 90% de las biologica que ha_bitualmente_ se observa en la inf?ccién Fr_f)nica por
VHC, con viremia en ausencia de datos de afeccion hepatica.

El VHC es uno de los virus con un mayor indice de variabilidad
genomica. El motivo de esta gran variabilidad es la «infidelidad
continua» de la ARN polimerasa del virus, que ocasiona la
introduccion de sustituciones nucleotidicas en el genoma del virus
con elevada frecuencia. Mediante varios mecanismos (mimetismo
molecular y/o produccién de autoantigenos), la infecciéon viral
produce un estimulo crénico en el sistema inmunitario.

anteriormente denominadas «hepatitis noA noB» de nuestro medio,
fue aislado en 1988 de un chimpancé infectado. Es un virus ARN de
cadena tGnica con una envoltura lipidica, perteneciente a la familia
Flaviviridae, pero a un género que ha quedado separado de Flavivirus
(Hepocivirus). Su genoma, formado por algo mas de 9.400
nucledtidos, consta de varias regiones.

Los pacientes con infeccion cronica por el VHC pueden tener
manifestaciones autoinmunitarias cuya relevancia clinica es muy
variable!. En algunos pacientes se observa una alteracién subclinica
o la aparicion de alteraciones inmunoldgicas, mientras que otros
pueden tener manifestaciones clinicas que pueden ser de una
importante gravedad. Cacoub et al? han descrito, en la mayor serie Afeccion cutdnea
de pacientes VHC comunicada, alguna manifestaciéon clinica o
inmunoldgica extrahepatica en el 70% de los pacientes. Por otra Aungque se ha descrito la relacion de la infeccién por el VHC con
parte, la afeccién autoinmunitaria en relacién con el VHC, en determinadas enfermedades cutaneas, como la porfiria cutanea
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Figura 1. Parpura palpable en una paciente con crioglobulinemia e infeccién por el
virus de la hepatitis C.

tarda o el liquen plano, la manifestacion cutanea observada con
mas frecuencia en pacientes con infeccién crénica por el VHC es la
plrpura cutanea, que afecta habitualmente a las extremidades
inferiores (fig. 1). En la mayoria de las ocasiones se trata de una
vasculitis leucocitoclastica relacionada con crioglobulinemia,
aunque se ha descrito vasculitis cutanea en ausencia de
crioglobulinas. Excepcionalmente, se han descrito otros tipos de
vasculitis cutaneas, como vasculitis linfocitarias en relaciéon con
anticuerpos anticitoplasmaticos de neutrofilos (ANCA), eritema
nudoso o eritema multiforme. En la serie de Cacoub et al? se
observo afeccion cutanea en 55 (17%) de los 321 pacientes con
VHC analizados, incluidos fenomeno de Raynaud en 21 (7%) casos,
vasculitis cutanea en 19 (6%), prurito en 20 (6%), porfiria cutanea
tarda en 3 (1%) y liquen plano en 3 (1%).

Afeccion de mucosas

La sequedad de mucosas, especialmente xerostomia y xerof-
talmia, se ha descrito en cerca de un 20% de los pacientes con VHC.
La mayoria de estos pacientes presentan pruebas diagnosticas
compatibles con sindrome de Sjogren, como pruebas oculares
positivas (test de Schirmer, tincion con rosa de bengala) o
infiltrados linfocitarios en la biopsia de glandulas salivales®.
Recientemente, se ha conseguido aislar el VHC en las biopsias
salivales de pacientes con sindrome de Sjogren e infeccion por el
VHC, lo que demuestra la capacidad del VHC para infectar las
glandulas salivales®.

Afeccion del aparato locomotor

La afecci6n articular es una de las principales manifestaciones
extrahepaticas en pacientes con VHC, puede aparecer en un
paciente con infeccién por el VHC ya conocida o puede ser la
manifestacion clinica inicial de dicha infeccion. Por orden de
frecuencia, suelen afectarse las articulaciones metacarpofalangi-
cas, muilecas, interfalangicas proximales, caderas, metatarsofa-
langicas, hombros, rodillas y tobillos. Los estudios que han
analizado la prevalencia de la afeccion articular en pacientes con
infeccién por el VHC muestran resultados diversos. Cacoub et al?
detectaron artralgias en 60 (19%) y artritis en 6 (2%) de los 321
pacientes estudiados, mientras que Buskila et al® describieron
poliartritis no erosiva ni deformante en 4 pacientes de una serie
de 90 con infecciobn cronica por el VHC; las articulaciones
afectadas con mas frecuencia fueron las metacarpofalangicas,

interfalangicas proximales, mufiecas, hombros y metatarsofalan-
gicas. Ya que muchos de los pacientes con VHC y afeccion articular
presentan factor reumatoide positivo, en la practica clinica se
puede producir un dificil diagnostico diferencial con la artritis
reumatoide (AR), especialmente en los pacientes con transami-
nasas normales.

Se han descrito diversas afecciones de partes blandas en
pacientes con infeccién cronica por el VHC. Buskila et al®
describieron mialgias en 22/90 (24%) pacientes, aunque otros
estudios describen sindrome del tinel carpiano y tenosinovitis
palmar. Hay un interés creciente por la relacion entre la
fibromialgia (FM) y el VHC. Buskila et al diagnosticaron FM en
14 (16%) de sus pacientes con VHC, un porcentaje similar a otros
trabajos. La mayoria de los pacientes con VHC-FM eran mujeres
(13/14). Otros estudios, en cambio, han encontrado resultados
contradictorios, por lo que la relacion entre la infeccion crénica
por el VHC y la fibromialgia no esta ain bien definida.

Afeccion pulmonar

Estudios realizados a principios de los afios noventa describie-
ron una alta frecuencia (cercana al 30%) de anticuerpos anti-VHC
en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI). Dichos
resultados no han sido confirmados con posterioridad. Trabajos
recientes, con técnicas mas especificas, no han confirmado esta
relacion, al detectar infeccion por VHC en s6lo 1 (2%) de 62
pacientes con FPI. Se ha postulado una posible relacion entre la
fibrosis pulmonar y la crioglobulinemia, ya que se ha descrito
alveolitis pulmonar en el contexto de un sindrome crioglobuliné-
mico (fig. 2). El hecho de que la crioglobulinemia pueda ocasionar
alveolitis pulmonar y, posteriormente, fibrosis pulmonar indica
que la relacién entre FPI y VHC pueda ser indirecta, y que se
observe especialmente en pacientes con crioglobulinemia.

Nefropatia

La afeccion renal mas frecuente es la glomerulonefritis (GN), en
muchas ocasiones, en relacion con sindrome crioglobulinémico.
Los tipos de nefropatia relacionados con mas frecuencia con la
infeccion por el VHC son la GN membranoproliferativa, la GN
segmentaria y focal y la GN membranosa. Los pacientes con VHC y
GN membranoproliferativa suelen presentar, en un 50% de los
casos, alteracion del sedimento urinario y/o insuficiencia renal; en
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Figura 2. Alveolitis pulmonar en un paciente con crioglobulinemia en relacién con
el virus de la hepatitis C.
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un 25%, sindrome nefritico y en el restante 25%, sindrome
nefrotico. En cambio, la mayoria de los pacientes con GN
membranosa presentan sindrome nefrotico. Por otra parte,
algunos pacientes con infeccion por el VHC pueden presentar
afeccion renal en ausencia de otros signos o sintomas crioglobu-
linémicos. Finalmente, cabe la posibilidad de que en algunos
pacientes con VHC, la afeccion renal esté mas directamente
relacionada con una hepatopatia de base ya muy evolucionada (en
que aparece el denominado sindrome hepatorrenal) que con
fenémenos inmunitarios.

Afeccion del sistema nervioso

La afeccion neuroldgica mas frecuente suele ser la polineuro-
patia, habitualmente sensitivomotriz, seguida de la multineuritis
multiple. En la mayoria de las ocasiones, la afeccion del sistema
nervioso periférico (SNP) forma parte del sindrome crioglobuli-
némico, y se suele observar poca respuesta al tratamiento con
interferon. Mas raramente, se han descrito otros tipos de afeccion
neurolégica, como infartos cerebrales o afeccion de pares
craneales. Cacoub et al describieron neuropatia periférica sensi-
tiva en 28 (9%) pacientes y motriz en 15 (5%), sin encontrar ningin
caso de afeccion del sistema nervioso central (SNC).

Alteracion tiroidea

Diversos estudios han encontrado una prevalencia de altera-
cion tiroidea en pacientes con VHC, que oscila entre el 1,5 y el 12%,
y se ha descrito a pacientes tanto con hipertiroidismo como con
hipotiroidismo. Recientemente se esta replanteando esta posible
asociacion, ya que en muchos casos la alteracion tiroidea podria
estar relacionada con la administracion de interferon.

Diversos estudios han detectado anticuerpos antitiroideos en
pacientes con VHC, con prevalencias que oscilan entre el 3 y el
20%, y que pueden aumentar hasta el 31% en pacientes que habian
recibido tratamiento con interferon. Estas grandes variaciones
seguramente se deben a los diversos perfiles epidemioldgicos y
étnicos de las distintas poblaciones analizadas y a las distintas
técnicas utilizadas. En las grandes series de pacientes con VHC, se
detectaron anticuerpos antitiroglobulina en 46 (11%) y anti-
cuerpos antiperoxidasa tiroidea en 27 (6%) de los 423 pacientes
analizados. En la serie de Cacoub et al, por ejemplo, se detectaron
anticuerpos antitiroglobulina en 36/287 (13%) pacientes y anti-
peroxidasa en 10/287 (3%).

Alteraciones inmunitarias

Seglin un metaandlisis realizado en 2.367 pacientes con
infeccion por el VHC (fig. 3), podemos dividir la frecuencia en la
positividad de los distintos autoanticuerpos segln el porcentaje, y
clasificar los anticuerpos en: frecuentes, con mas del 30%
(crioglobulinas y factor reumatoide); relativamente frecuentes,
con el 10-20% (anticuerpos antinucleares, antimasculo liso, anti-
cuerpos antifosfolipidicos y antitiroideos), y, finalmente, infre-
cuentes, con menos del 5% (anticuerpos anti-LKM, anti-ADN,
antimitocondriales y anti-ENA)®.

e Autoanticuerpos frecuentes. La presencia de crioglobulinas en
pacientes con VHC suele observarse en un 30-50% de los casos.
En la serie de Cacoub et al se detectaron crioglobulinas en 110/
196 (56%) pacientes. La presencia de crioglobulinas conllevo
una mayor frecuencia de vasculitis, parpura, glomerulonefritis,
anticuerpos anticardiolipinicos y factor reumatoide, y una
menor frecuencia de sindrome seco. En el total de los estudios
realizados en pacientes con VHC, se han detectado crioglobu-
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Figura 3. Prevalencia de diversos autoanticuerpos en pacientes con el virus de la
hepatitis C: resultados de un metaandlisis realizado en 2.367 pacientes. AAF:
anticuerpos antifosfolipidicos; AAN: anticuerpos antinucleares; AMA: anticuerpos
antimitocondriales; antiML: anti-musculo liso; Antitir: antitiroideos; Crioglob:
crioglobulinas; ENA: anticuerpos contra antigenos extraibles del nucleo (Ro, La,
Sm, RNP); FR: factor reumatoide.

linas en 213 (37%) de 570 pacientes estudiados. Por otra parte,
la deteccion de FR oscila entre el 12 y el 76% segin los estudios.
De 794 pacientes analizados, un total de 288 (36%) fueron
positivos para FR. En la serie de Cacoub, se detectd FR en 107/
280 (38%). Es mas que posible que la positividad del FR esté
relacionada con las crioglobulinas. Aunque el porcentaje de
anticuerpos antinucleares (AAN) en pacientes con VHC varia
mucho segin los diversos estudios, debido a las distintas
técnicas y al titulo considerado como positivo, el analisis de los
principales trabajos revela que, sobre un total de 2.367
pacientes con VHC analizados, 450 (19%) presentaban titulos
de AAN >1:40. El estudio de los anticuerpos antifosfolipidicos
(AAF) en los pacientes con VHC es un tema controvertido y de
reciente actualidad. Del total de 1.073 pacientes analizados en
8 estudios, 183 (17%) presentaban anticuerpos anticardiolipi-
nicos (aCL), aunque los porcentajes varian mucho segin los
estudios (entre el 8 y el 37%).

e Autoanticuerpos infrecuentes. Los anticuerpos antimitocon-
driales (AAM) suelen ser muy infrecuentes en pacientes con
VHC y su evaluacion en las grandes series muestra que so6lo 4
de 1.128 (<1%) pacientes estudiados fueron positivos. Final-
mente, el estudio de anticuerpos anti-ADN se ha realizado en
un total de 464 pacientes con VHC, con positividad en 12 (3%),
y el de anticuerpos anti-ENA se ha realizado en un total de 444
pacientes con VHC, con positividad en 11 (2%).

Relacion del VHC con las enfermedades autoinmunitarias
sistémicas

Un aspecto novedoso es la relacion del VHC con las enferme-
dades autoinmunitarias sistémicas definidas’. La aparicién de
manifestaciones extrahepaticas y resultados inmunoldgicos posi-
tivos en un determinado paciente puede ocasionar el diagndstico
de una determinada enfermedad autoinmunitaria sistémica tras la
aplicacién de los criterios correspondientes®. De todas formas, la
infeccién por el VHC presenta ciertas caracteristicas clinicas e
inmunitarias que plantean un diagnostico diferencial sélo con
determinadas enfermedades autoinmunitarias sistémicas (como
sindrome de Sjogren [SS], lupus eritematoso sistémico [LES] o
AR)*1%) y no con otras (como esclerosis sistémica, enfermedad
de Behcet o vasculitis sistémicas!!). Encontramos situaciones
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Figura 4. Manifestaciones autoinmunitarias clinicas y seroldgicas en relacioén con la infeccioén crénica por el virus de la hepatitis C. AAF: anticuerpos antifosfolipidicos;
AAN: anticuerpos antinucleares; FR: factor reumatoide; SNP: sistema nervioso periférico.

intermedias con el sindrome antifosfolipidico’? o con la
sarcoidosis'>. Los casos mas claros son el SS (paciente con VHC
y sequedad de mucosas e inmunologia positiva), el LES (cuadro
articular, citopenias, afeccion renal, hipocomplementemia y AAN)
y la AR (afectaciéon articular con FR positivo). También se ha
descrito que hay pacientes con VHC que presentan caracteristicas
clinicas o inmunolégicas especificas de la EAS y que no se
observan habitualmente en la infeccion por el VHC, como
anticuerpos anti-ENA en el caso del SS, clinica cutanea lapica,
anti-dsADN o anti-Sm en el caso del LES, o erosiones articulares o
rigidez articular en el caso de la AR. En estos pacientes cabe
plantearse si se trata de una combinacion casual o causal, aunque
la hipétesis de una relacion etiopatogénica en algunos pacientes
con una base genética que predisponga al desarrollo de la
enfermedad autoinmunitaria es ciertamente atractiva.

Conclusiones

No cabe duda que la infeccion por el VHC debe valorarse desde
un contexto sistémico y no exclusivamente hepatico. La aparicion
de manifestaciones extrahepaticas y resultados inmunoldgicos
positivos en un paciente puede conllevar el diagnostico de una
determinada enfermedad autoinmunitaria sistémica tras la apli-
cacion de los criterios correspondientes. De todas formas, no hay
duda de que los datos acumulados durante estos 10 afios de
investigacion del VHC apuntan a dos hechos claros. El primero es
que la crioglobulinemia se relaciona con muchas de las manifes-
taciones de tipo autoinmunitario (sean clinicas o seroldgicas) que
presentan los pacientes con VHC, y que el sindrome crioglobuli-
némico parece ser el gran «simulador» de enfermedad auto-
inmunitaria sistémica en pacientes con infeccion por el VHC. El
segundo es que hay determinadas enfermedades autoinmunita-
rias, como LES, SS o AR, que son mas facilmente «simulables» por
la infeccién por el VHC que otras.

Las manifestaciones clinicas extrahepaticas en relaciéon con el
VHC pueden observarse en numerosas localizaciones (fig. 4), las
mas frecuentes son la afeccion articular (artralgias y/o artritis), la

Tabla 1
Prevalencia de las manifestaciones extrahepaticas en el paciente con infeccion
crénica por el virus de la hepatitis C.

Relacion con crioglobulinemia

Manifestaciones frecuentes (10-20%)
Artralgias

Xerostomia

Xeroftalmia

Astenia, cansancio cronico

Manifestaciones relativamente frecuentes (5-10%)
Vasculitis cutanea

Polineuropatia

Glomerulonefritis

Tiroiditis

Manifestaciones infrecuentes (<5%)
Artritis

Fibrosis pulmonar

Liquen plano

Ulceras de Mooren

cutanea (puarpura), la neuroldgica (polineuropatia), la renal
(glomerulonefritis), la pulmonar (alveolitis), la tiroidea (tiroiditis),
la ocular, la de mucosas (sequedad) y la de partes blandas
(fibromialgia). Podriamos considerar como manifestaciones ex-
trahepaticas «frecuentes» (con prevalencias que oscilan entre el 10
y el 20% de los pacientes con VHC) las artralgias, la sequedad de
mucosas y la fibromialgia, y como relativamente frecuentes (entre
el 5 y el 10%), la vasculitis cutanea, la polineuropatia y la
glomerulonefritis (relacionadas directamente con la crioglobuli-
nemia) (tabla 1).
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