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RESUMEN. Introduccién: La infeccién por virus de hepatitis C (VHC) se asocia con un amplio espectro de
manifestaciones extrahepaticas, entre las que se incluyen aquéllas relacionadas con enfermedades reumaéticas
sistémicas y autoinmunes. Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas reumaticas y marcadores de au-
toinmunidad en pacientes con infeccién por VHC. Pacientes y métodos: Estudio transversal descriptivo. Se
evaluaron pacientes con diagnéstico de infeccién por VHC. Se aplicé un cuestionario con base en los criterios
clinicos del Colegio Americano de Reumatologia para diagndstico de artritis reumatoide, lupus y escleroderma.
Se utiliz6 estadistica descriptiva y x? y/o prueba exacta de Fisher. Resultados: Se estudiaron 95 pacientes (49
mujeres y 46 hombres). La edad promedio fue de 47.1 anos. Los datos clinicos: artralgias y mialgias (55%),
alteraciones hematolégicas (13%), xeroftalmia (5%), xerostomia (5%), artritis (4%), Glceras orales (4%), fo-
tosensibilidad (3%), eritema malar (2%). Se realizaron 90 pruebas serolégicas donde el factor reumatoide se
encontro positivo en 15% y anticuerpos antinucleares en 33%. Conclusiones: Los resultados sugieren que
los sintomas reumaticos y marcadores de autoinmunidad son frecuentes en pacientes con infeccion por VHC y
éstos no debieran ser desestimados en su evaluacion.

Palabras clave: Infeccién por virus de hepatitis C, factor reumatoide, anticuerpos antinucleares, artritis
reumatoide, lupus, escleroderma.

ABSTRACT. Introduction: Infection with hepatitis C virus (HCV) is associated with a wide spectrum of
extrahepatic manifestations which include those related to systemic autoimmune rheumatic diseases. Ob-
jective: To describe the clinical manifestations of rheumatic and autoimmune markers in patients with HCV
infection. Patients and methods: Descriptive cross-sectional. We evaluated patients diagnosed with HCV
infection. A questionnaire was applied based on clinical criteria of the American College of Rheumatology for
the diagnosis of rheumatoid arthritis, lupus and scleroderma. Descriptive statistics were used and y? and/or
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Fisher’s exact test. Results: We studied 95 patients (49 women and 46 men). The average age was 47.1 years.
Clinical data: arthralgia and myalgia (55%), blood disorders (13%), xerophthalmia (5%), xerostomia (5%), ar-
thritis (4%), oral ulcers (4%), photosensitivity (3%) malar rash (2%). Ninety serologic tests were conducted, of
which rheumatoid factor was found positive in 15% and antinuclear antibodies in 33%. Conclusions: The re-
sults suggest that rheumatic symptoms and autoimmune markers are common in patients with HCV infection

and these should not be dismissed in their evaluation.

Key words: Infection with hepatitis C virus, rheumatoid factor, antinuclear antibodies, rheumatoid arthritis,

lupus, scleroderma.

Introduccién

El VHC fue identificado en 1989 y es la causa
mayor de hepatitis crénica postransfusional. La
OMS estima que alrededor de 3% de la poblacién
mundial y 1 de cada 100 habitantes en México se
encuentran infectados con el VHC.”

El virus de la hepatitis C (VHC) pertenece al
género Hepacivirus de la familia Flaviviridae.*
Es un virus esférico, cubierto, compuesto por
acido ribonucleico de sentido positivo, de alrede-
dor de 50 nm de didmetro.?

Existen seis genotipos principales de VHC, con
al menos 50 subtipos. En el mundo occidental,
asi como en México, la mayoria de las infecciones
son causadas por el genotipo 1. Las infecciones
del genotipo 4 son frecuentes en Africa y el Medio
Oriente. Los genotipos 5 y 6 en el Sureste Asiatico
y en Africa del Sur. El genotipo 3 en Asia.®

La hepatitis por VHC posee algunos aspectos
que dificultan la determinacién de la prevalencia
real de la infeccion: a) la mayoria de los sujetos
infectados tanto en etapa aguda como crénica no
presentan sintomatologia hasta en etapas avan-
zadas de la enfermedad, b) el diagnéstico se rea-
liza por exclusion, c) las pruebas seroldgicas de
deteccién utilizadas no permiten distinguir entre
infeccion aguda, crénica o resuelta.?® E1 VHC es
transmitido por la via vertical y, principalmente,
por via parenteral, siendo las transfusiones san-
guineas el mayor causante.!?

Para el diagnéstico de la infeccién por VHC se
cuenta actualmente con dos categorias de prue-
bas de laboratorio: indirectas, basadas en la de-
teccién de anticuerpos contra VHC, y directas,
con base a la deteccién del genoma viral o de
componentes de la particula viral.!

La técnica inmunoenzimatica detecta anti-
cuerpos dirigidos contra varios antigenos del
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VHC con una sensibilidad de 97% y una especifi-
cidad de 99%.12 Pueden indicarse diversas prue-
bas complementarias (RIBA y LIA-TEK, PCR);
se emplean Gnicamente para confirmar un re-
sultado positivo de anti-VHC en individuos sin
factores de riesgo.®

La hepatitis C es una enfermedad infecciosa
aguda o crénica del higado. La manifestacién
principal es la fibrosis hepatica progresiva, que
conduce a cirrosis y a un incremento en el riesgo
de carcinoma hepatocelular.’* El inicio de la in-
feccion por el VHC pasa inadvertido, progresan-
do con lentitud, y en casi todos los pacientes es
asintomatico. La historia natural de la enferme-
dad varia de acuerdo con la cantidad de alcohol
que se ingiere, la carga viral, el genotipo, la coin-
feccion con otros virus hepatotroéficos, como el de
la inmunodeficiencia humana, y con la vincula-
cién de otras enfermedades de origen no viral.!?

La infeccién crénica es usualmente asintomati-
ca durante las dos primeras décadas,'® hasta que
desarrollan cirrosis en cerca del 20% de los pa-
cientes. La posibilidad de evolucién a carcinoma
hepatocelular es de 2% por ano, aunque se desco-
noce el mecanismo de la hepatocarcinogénesis.”

Las manifestaciones extrahepaticas del VHC
cubren un amplio espectro que va desde afec-
tacién endocrina, hematolégica, dermatolégica,
renal y reumaéticas autoinmunes, que presentan
sintomas parecidos a lupus eritematoso sisté-
mico (LES), artritis reumatoide (AR), sindrome
Sjogren (SS), entre otros.!82!

Por otro lado, los pacientes con enfermeda-
des del tejido conjuntivo tienen un aumento en
la susceptibilidad a las infecciones debido a la
inmunosupresiéon causada por la enfermedad
misma y los medicamentos usados en su trata-
miento.?? Los mecanismos fisiopatolégicos de
los desérdenes autoinmunitarios son atn des-
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conocidos y el VHC se ha visto implicado en es-
tos trastornos. El virus no sélo infecta hepato-
citos, sino que afecta linfocitos y otras células
mononucleares con replicacién activa. Ademas,
la infeccién directa en los tejidos incrementa
los mediadores de la inflamacién como el factor
de necrosis tumoral alfa.? En 1990 se realiza-
ron las primeras descripciones de la correlaciéon
entre la presencia de infeccién por VHC con
enfermedades autoinmunes sistémicas,?* desta-
cando la asociacién con SS donde se ha encon-
trado evidencia experimental de una relacién
causal directa entre el VHC y la infiltracién lin-
focitaria de glandulas salivales y lacrimales.??
En el LES se ha postulado un papel etiol6gico
o desencadenante de los virus. Se han encon-
trado anticuerpos anti-DNA, antifosfolipidos y
AAN en pacientes con infeccién crénica por el
VHC.*¥22 Respecto a la AR, en los pacientes con
infeccién crénica por VHC se ha demostrado
afeccion articular y FR positivo, pero al parecer,
estos pacientes siguen un curso mas benigno
que aquéllos con AR clasica.?%%

Se han descrito casos de pacientes con VHC y
manifestaciones vinculadas a la esclerodermia,
como: fenémeno de Raynaud, alteraciones cu-
taneas y fibrosis pulmonar.?’° En México, un re-
ciente estudio cooperativo con Espana muestra
que la infeccién por hepatitis C en enfermedades
reumaticas autoinmunes ocasiona una mayor
frecuencia de neoplasias y vasculitis. Estos pa-
cientes tienen, ademas, alteraciones serologicas
con mayores titulos de factor reumatoide (FR) y
alta frecuencia de hipocomplementemia.'®

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo,
comprendiendo un periodo entre diciembre 2006
y septiembre 2007, donde se incluyeron los pa-
cientes con infeccion por VHC atendidos en la
Clinica de Higado del HE CMNO, mediante casos
consecutivos y que cumplieron con los criterios
de inclusién. Una vez firmada la carta de con-
sentimiento informado se aplicé un cuestiona-
rio que incluia aspectos personales patolégicos,
hereditarios y exploracion fisica dirigida a iden-
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tificaciéon de manifestaciones de enfermedades
reumaticas autoinmunes (ERA), asi como una
venopunciéon para la determinacién de anticuer-
pos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-ADN
nativo, ambos por método de inmunofluorescen-
cia indirecta, en el primero con células HEp-2
(VR 1:80) y en el segundo C. luciliae (VR 1:10);
anti-Sm, anti-RNP, anti-SSA/Ro, anti-SSB/La,
anti-Scl70 por especificidad de autoanticuerpos
por ensayo inmunoenzimatico y FR mediante in-
munonefelometria (VR 20U/mL).

Los datos obtenidos fueron analizados em-
pleando el paquete estadistico SPSS v 8.0. rea-
lizandose estadistica descriptiva (media, DE,
frecuencias y porcentajes) y estadistica compa-
rativa usando y? y/o prueba exacta de Fisher. Se
consideré una p < 0.05 como estadisticamente

Cuadro I. Caracteristicas demograficas y

antecedentes relevantes en los pacientes con

infeccién por VHC.
Pacientes

Caracteristicas n = 95 (%)
Edad (afios) X + DE 47 * 12
Sexo n (%)
Masculino 49 (52)
Femenino 46 (48)
Historia de transfusiones 54 (62)
Cirugias previas 53 (56)
Alcoholismo 36 (38)
Tabaquismo 36 (38)
Otras toxicomanias 4 (4)
60

o 50

Manifestaciones

Figura 1. Manifestaciones clinicas (reumaticas) entre
los pacientes con VHC.
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Cuadro II. Resultados de pruebas de laboratorio
general en pacientes con infeccién por VHC.

Pacientes VHC
Resultados n = 95
Hemoglobina 14.1 = 1.6
TGO (U/L) 63.2 + 33.3
TGP (U/L) 66.8 + 35.5
GGT (U/L) 112 = 82
Bilirrubina total 1 + 0.78
Bilirrubina directa 0.3 = 0.2
Bilirrubina indirecta 06 = 0.3
Proteinas totales 7.8 = 0.5
Albtimina 3.9 + 047
Globulina 3.8 £ 0.5
F. alcalina 170.8 = 101.3
DHL (U/L) 454.8 + 97.1

72%

Figura 2. Distribucién de los genotipos virales encon-
trados en el grupo de pacientes infectados por el VHC.

significativa. Se calcul6 la prevalencia con inter-
valos de confianza al 95%.

Resultados

Se incluyeron 95 pacientes con infeccién crénica
por VHC. En el cuadro I se muestran caracteris-
ticas demograficas y antecedentes relevantes del
grupo de estudio.

Las manifestaciones clinicas que predomina-
ron en los pacientes incluidos fueron las artral-
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Cuadpro II1. Manifestaciones clinicas en pacientes

VHC de acuerdo a los criterios para AR.

Pacientes VHC

Criterios AR n=95
Rigidez matinal 3
Artritis de 3 o mas 6
articulaciones

Artritis de las articulaciones 5)
de las manos

Artritis simétrica &)
Noédulos reumatoides SR
Factor reumatoide en suero 15
Cambios radiolégicos SR

Cuadro IV. Manifestaciones clinicas en pacientes
VHC de acuerdo a los criterios para LES.

Criterios LES Pacientes VHC
Eritema malar 2
Lupus discoide SR
Fotosensibilidad 3
Ulceras orales 4
Artritis 2
Serositis SR
Afeccion renal )
Alteraciones neuroldgicas SR
Trastornos hematolégicos 13
* Trombocitopenia 10
* Leucopenia 4
Alteraciones inmunolégicas SR
Anticuerpos antinucleares 33

Cuadro V. Manifestaciones clinicas en pacientes
VHC de acuerdo a los criterios para SS.

Pacientes VHC
Criterios SS n=295
Sintomas oculares 5
Sintomas bucales 5
Signos oculares 1
Histopatologia SR
Afectacion de las glandulas SR
salivales
Autoanticuerpos 1
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gias y mialgias, generalizadas en el 55% de los
pacientes, fotosensibilidad en el 3% y presencia
de tlceras orales en el 4%, asi como xerostomia y
xeroftalmia en el 5% (Figura 1).

Los datos de laboratorio relevantes se descri-
ben en el cuadro I1.

De los genotipos virales encontrados en el
grupo de pacientes infectados por VHC predomi-
na el tipo 1 en el 72%, seguido del tipo 2 con 21%
(Figura 2). Con respecto a la terapia antiviral,
son tres los farmacos indicados principalmente,
donde el interferon pegylado alfa 2 fue indicado
en el 87% de los pacientes, seguido por la rivabi-
rina en un 87% y amantadina en el 3%.

Entre las manifestaciones clinicas en el grupo
de pacientes infectados por VHC, 6 de ellos pre-
sentaron artritis de 3 o més articulaciones; 15%
FR positivo y s6lo 3 presentaron rigidez matinal
y artritis simétrica. Ninguno presenté nédulos
reumatoides; sin embargo, hubo dos pacientes
que reunieron los criterios propuestos por el
ACR para el diagnéstico de AR (Cuadro III).

De acuerdo a los criterios propuestos por el
ACR, s6lo un paciente reunio los criterios para el
diagnéstico de LES; en los pacientes con VHC el
33% presenté AAN positivos y 13 pacientes pre-
sentaron trastornos hematolégicos (Cuadro IV).

De las manifestaciones clinicas y de laborato-
rios en los pacientes con VHC para el diagndsti-
co de SS s6lo un paciente del sexo femenino re-
unié los criterios propuestos y predominaron los
sintomas oculares y bucales (Cuadro V).

Discusion

Algunos estudios han mostrado una prevalencia
del 40 al 70% de manifestaciones extrahepéticas
durante el curso de la infeccién por VHC.%¢ La
hepatitis C puede ser directamente responsable
de la expansion clonal de células B, siendo un
mecanismo posible de asociacién para las mani-
festaciones autoinmunes.?6%’

En este estudio de 95 pacientes con infeccién
por VHC, las manifestaciones clinicas reumati-
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cas mas frecuentes fueron artralgias (55%), sien-
do mayor a lo reportado por al-Awadhi (35%),
Cacoub (19%), Buskila (9%).2627

La presencia de AAN y FR fue de 33 y 15%
respectivamente, siendo ésta menor a reportes
anteriores que oscilan entre 41 y 65%.2%%72°

Entre los factores de riesgo, el antecedente
de transfusién sanguinea tuvo mayor predomi-
nio, con un 62%, coincidiendo con las publicacio-
nes.27-29

De los genotipos virales, el tipo 1 fue el de ma-
yor prevalencia con un 72%, siendo éste muy si-
milar a otras publicaciones.*

Clinicamente, esta afeccién autoinmunitaria,
en relacion con el VHC, en ocasiones puede ser
la condicion que lleve finalmente al diagnéstico
de infeccién por VHC, debido a la escasa traduc-
cién clinica o biolégica que habitualmente se ob-
serva en este tipo de pacientes, con viremia en
ausencia de datos de afeccién hepética.?

Sin embargo, con respecto a la formaciéon de
autoanticuerpos y de las manifestaciones clini-
cas se requieren mas estudios para establecer el
vinculo entre la infeccién por VHC y la autoin-
munidad con mayor precision.

Conclusiones

Los sintomas reumaticos y marcadores de auto-
inmunidad son frecuentes en pacientes con in-
feccion por VHC. Estos marcadores, en conjunto
con la presencia de autoanticuerpos, se mues-
tran mas elevados en relacion a FR, AAN y PCR,
no siendo asi las pruebas serolégicas en busca
de anti-DNA y anticuerpos extraibles del ntcleo
celular donde la prevalencia es similar a la po-
blaciéon general. Considerando lo anterior, las
manifestaciones reumaticas no debieran ser des-
estimadas en este tipo de pacientes y por tanto
mantener estudios de seguimiento que evaltien
la progresion de la hepatitis a la cronicidad en
busca de las manifestaciones clinicas y presencia
de autoanticuerpos de las enfermedades reuma-
ticas presentes.
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