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RESUMEN

La infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) se ha asociado tanto a enfermedades autoinmunes especificas de
6rganos como a enfermedades autoinmunes sistémicas, siendo la més frecuente la crioglobulinemia. Las evidencias experimen-
tales, virolégicas y clinicas han demostrado una estrecha asociacién entre la infeccién por el VHC con algunas enfermedades
autoinmunes sistémicas, especialmente el sindrome de Sjogren, junto con la artritis reumatoide y el lupus. Se ha descrito una
mayor prevalencia de procesos hematoldgicos en pacientes con infeccién por VHC, incluyendo citopenias y trastornos linfo-
proliferativos como el linfoma B. Ademds, los pacientes con infeccion crénica por el VHC presentan una mayor frecuencia de
otras manifestaciones extrahepdticas que incluyen alteraciones endocrinas, metabélicas y cardiovasculares que pueden afectar
seriamente el prondstico de los pacientes, junto con manifestaciones neuropsiquidtricas y de afectacion del estado general que
influyen notablemente en la calidad de vida del paciente. Las terapias antivirales de accién directa (DAA) que han empezado a
utilizarse recientemente estdn proporcionando la oportunidad de curar eficazmente la infeccién crénica por VHC y reducir la
carga causada por las complicaciones hepidticas y extrahepaticas.
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EXTRAHEPATIC MANIFESTATIONS ASSOCIATED
WITH CHRONIC HEPATITIS C VIRUS INFECTION

SUMMARY

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection has been associated with both organ-specific and systemic autoimmune disea-
ses, with cryoglobulinemia being the most frequent associated disease. Experimental, virological, and clinical evidence have de-
monstrated a close association between HCV infection and some systemic autoimmune diseases, especially Sjogren’s syndrome,
but also rheumatoid arthritis and lupus. A higher prevalence of hematological processes has also been described in patients with
HCYV infection, including cytopenias and lymphoproliferative disorders (B-cell lymphoma). In addition, patients with chronic
HCYV infection have a higher frequency of other extrahepatic manifestations including endocrine, metabolic and cardiovascular
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disorders that may worse the prognosis of patients, along with neuropsychiatric manifestations and general symptoms that have
a significant influence on the quality of life of the patient. Direct-acting antiviral therapies (DAAs) that have recently begun to
be used are providing the opportunity to effectively cure chronic HCV infection and reduce the burden of both hepatic and

extrahepatic complications.

Keywords: prisons; hepacivirus; hepatitis C; antiviral agents; autoinmune diseases; lymphoma; Spain; diabetes mellitus.
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1. INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C (VHC), aislado en 1988
de un chimpancé infectado, es un virus ARN de cade-
na positiva Unica con una envoltura lipidica, pertene-
ciente a la familia Flaviviridae pero a un género que ha
quedado separado de los Flavivirus (Hepacivirus). Su
genoma, formado por mds de 9400 nucleétidos, se ha
separado en varias regiones. El VHC es uno de los vi-
rus con un mayor indice de variabilidad genémica. La
heterogeneidad genémica del VHC es una de las prin-
cipales caracteristicas del virus que se puede resumir
a tres niveles: genotipos, subtipos y cuasiespecies. El
motivo de esta gran variabilidad es la falta de actividad
correctora de la ARN- polimerasa dependiente del vi-
rus, que ocasiona la introduccidon de substituciones
nucleotidicas en el genoma del virus con elevada fre-
cuencia. Dentro del mismo genotipo se observa una
homologia de las secuencias del 95%, mientras que
entre distintos genotipos es s6lo del 65%. La muta-
cién continuada del virus pone en serios problemas al
componente de memoria del sistema inmune, debido
a que el nimero de células de memoria que se origina-
ron durante la primoexposicién capaces de reconocer
a las nuevas variantes serd menor con cada nueva mu-
tacién del virus.!

La autoinmunidad y las infecciones virales estin
estrechamente relacionadas, y los virus han sido pro-
puestos como posibles agentes etioldgicos o desenca-
denantes de las enfermedades autoinmunes sistémicas
(EAS). Hace mis de 20 afios, varios autores descri-
bieron la asociacién de la infeccién por el VHC con
un grupo heterogéneo de afecciones extrahepdticas,
como la fibrosis pulmonar, vasculitis cutdnea, glome-
rulonefritis, tlceras de Mooren, porfiria cutdnea tarda
o liquen plano, aunque actualmente se acepta que exis-
te un bajo grado de asociacién con algunos de ellos.?

Mis recientemente se ha descrito una mayor pre-
valencia de enfermedades endocrino-metabélicas,
cardiovasculares y de trastornos neuropsiquitricos
en pacientes con infeccién por el VHC. Entre las al-
teraciones endocrino-metabdlicas destacan la afecta-
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cién tiroidea, la disfuncién gonadal y la resistencia a
la insulina/diabetes mellitus tipo II. La infeccién por
el VHC se ha descrito como factor independiente de
eventos cardiovasculares como la aterosclerosis caro-
tidea, laisquemia miocdrdica y la insuficiencia cardiaca
afectando seriamente el prondstico de estos pacientes.
Por otra parte, la presencia de sintomas neurolégicos
y psiquidtricos se han relacionado directa o indirecta-
mente con el VHC.

La importancia de la infeccién por VHC en pobla-
cién reclusa queda perfectamente reflejada por la fre-
cuencia de dicha infeccidn, hasta 20 veces superior a la
poblacién general. Este dato epidemiolégico, junto con
las especiales caracteristicas de la poblacién afectada
(factores de riesgo, edad, coinfeccion VIH, etc...), con-
figura una situacién compleja que afecta a la distribu-
ci6n de genotipos habitual o a la tasa de reinfecciones y,
por tanto, a la aproximacién terapéutica.’> En este con-
texto, es esencial conocer cuiles son las manifestaciones
extrahepdticas que pueden ser la sefial de una infeccién
VHC subyacente. En esta revision se realiza una eva-
luacién de las principales manifestaciones que pueden
contribuir a un diagnéstico precoz de la infeccién por
VHC en este grupo poblacional.

2. ETIOPATOGENIA DE LAS
MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS

Sin duda, la consecuencia futura de la primoin-
feccién por el VHC (curacién vs cronicidad) viene
marcada por la integridad o no del sistema inmune
del huésped y por las caracteristicas del virus en el
momento de la infeccién aguda por el VHC. En la
mayoria de los casos, el virus supera las defensas y
se “instala” en el interior de las células, donde queda
aislado del sistema inmune (Tabla 1). Es posible que
en este primer escape del sistema inmune esté implica-
do la unién a lipoproteinas plasmadticas y la existencia
de cuasiespecies. La infeccién o la presentacion cré-
nica de antigenos virales a los linfocitos produce su
expansiéon monoclonal que se traduce en la presencia
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de crioglobulinas circulantes. El riesgo de desarrollo Tabla 1. Localizaciones extrahepiticas de la infeccién
de crioglobulinemia en pacientes con infeccién por por el virus de la hepatitis C.
el VHC aumenta con la duracién de la infeccién, por — - -
lo que es posible que la persistencia de dichas criog- a) Tejidos extrahepiticos Ref?rencms
lobulinas circulantes acabe, finalmente, por producir Glandulas Salivales Arrieta et al. (2001),
sintomas vasculiticos. Finalmente, la clona linfocitaria Toussirot et al. (2002)
B (infectada) podria proliferar fuera de todo control, Mucosa gdstrica De Vita et al. (2000)
induciendo la aparicién de un linfoma. En cualquier Musculo estriado Authier et al. (2003),
caso, la linfoproliferacién y su evolucién desde una Di Muzio et al. (2003)
forma benigna a otra maligna se trata, probablemente, Nervio periférico Authie.r et al. (2003),
de un proceso con miltiples etapas en las cuales po- Bonetti et al. (1999)
drian estar implicados uno o mds agentes infecciosos, Sistema nervioso central Radkowski et al. (2002)
asi como factores genéticos y ambientales.® Miocardio Okabe et al. (1997)

Los pacientes con infeccién crénica por el VHC Diel Agnello and Abel (1997)

presentan a menudo fenémenos autoinmunes cuya
relevancia clinica es muy variable, desde la alteracién
subclinica o la aparicién de alteraciones inmunolégi-
cas hasta manifestaciones clinicas que pueden ser de
una importante gravedad (Tabla 2). Por otra parte, la
afeccion autoinmune asociada al VHC puede ser en
ocasiones la condicién que lleva finalmente al diagnds-
tico de infeccién por VHC, debido a la escasa traduc-
cién clinica o bioldgica que habitualmente se observa
en la infeccién crénica por VHC, con la existencia de
viremia en ausencia de datos de afeccién hepitica.

b) Células sanguineas
circulantes

Referencias

Linfocitos-B

Crovatto et al. (2000),
Ducoulombier et al. (2004)

Linfocitos-T

Crovatto et al. (2000)

Monocitos Crovatto et al. (2000)
Neutréfilos Crovatto et al. (2000)
Plaquetas Crovatto et al. (2000)

Tabla 2. Manifestaciones 6rgano por érgano de los pacientes con VHC que presentan manifestaciones extrahepdticas
clasificadas segtin su gravedad.

a) Manifestaciones leves y moderadas
— Purpura
— Ulceras esporédicas cutineas
— Artralgia / artritis
— Dolor musculoesquelético no inflamatorio
— Caracteristicas generales (malestar, fiebre)
— Neuropatias leves o moderadas (sensitivas)

b) Manifestaciones graves

— Ulceras cutdneas recidivantes, multiples, que no cicatrizan

— Isquemia digital

— Neuropatia grave (motora o sensitivo-motora)

— Glomerulonefritis con / sin insuficiencia renal / sindrome nefrético

— Enfermedad pulmonar intersticial

— Afectacién gastrointestinal vascular (no necrosante)

— Citopenias autoinmunes graves (anemia hemolitica sintomdtica / trombocitopenia)

¢) Manifestaciones con potencial riesgo vital
— Glomerulonefritis ripidamente progresiva
— Afectacién del SNC
— Vasculitis necrotizante intestinal aguda
— Hemorragia alveolar

— Afectacién de la arteria coronaria (excluyendo otras etiologfas)

— 91 —
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3. MANIFESTACIONES AUTOINMUNES

3.1. Enfermedades autoinmunes sistémicas

La asociacién entre el VHC vy las enfermedades
autoinmunes sistémicas (EAS) ha generado un pro-
gresivo interés en los dltimos afios.” Las manifesta-
ciones extrahepdticas frecuentemente observadas en
pacientes con infeccién crénica por el VHC (tanto
clinica como inmunolégica) pueden conducir al cum-
plimiento de los criterios de clasificacién actuales de
algunas EAS (Tabla 3).

La asociacién clinica de las diferentes EAS con
la infeccién crénica por el VHC puede ser analiza-
da desde dos puntos de vista diferentes, pero com-
plementarios. En primer lugar, una revisién de la
literatura encontré que alrededor de 500 pacientes
con EAS coexistian con la infeccidn crénica por el
VHCS, siendo el sindrome de Sjogren (SS), artritis
reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES)
y la poliarteritis nodosa (PAN) las EAS las mds fre-
cuentemente descritas.! En segundo lugar, el andli-
sis de todas las referencias de series de pacientes con
EAS sometidas a pruebas del VHC muestran una
mayor prevalencia de infeccién por el VHC en pa-
cientes con SS (17,6%), PAN (14,4%), LES (9,6%)
y AR (5,9%).! Otros estudios mds recientes se han
centrado en la asociacién entre la infeccién crénica
por el VHC vy los autoanticuerpos circulantes, las
enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas y los
procesos linfoproliferativos.

El estudio mds grande fue publicado en 2009 por
el Grupo de Estudio Internacional HISPAMEC.3 El
Registro HISPAMEC es un grupo de estudio inter-
nacional multicéntrico dedicado a la recopilacién de
datos sobre pacientes diagnosticados con EAS con
evidencia seroldgica de infeccién crénica por VHC.
El estudio incluyé a 1020 pacientes con VHC + diag-
nosticados con EAS concomitante en el sur de Eu-
ropa (60%), América del Norte (15%), Asia (14%),
Europa del Norte (9%), Sudamérica (1%) y Australia
(1%). Las EAS mas frecuentemente descritas fueron
el SS (483 casos), la AR (150 casos), el LES (129 ca-
sos), la PAN (78 casos), el sindrome antifosfolipido
(SAF) (59 casos), la miopatia inflamatoria (39 casos)
y la sarcoidosis (28 casos). Por lo tanto, las EAS mais
comunmente descritas en asociacién con la infeccidn
crénica por el VHC fueron el SS (casi la mitad de los
casos), la AR y el LES, con cerca de dos tercios de
los casos reportados en el drea mediterranea. En los
pacientes con EAS-VHC, las caracteristicas inmuno-
16gicas predominantes fueron la presencia de ANA,
FR y de crioglobulinas.

3.1.1. Manifestaciones autoinmunes vasculiticas

La crioglobulinemia es la manifestacién auto-
inmune mds frecuentemente descrita en el paciente
VHC. Se detecta crioglobulinemia mixta circulante
en el 40-60% de los pacientes con infeccién crénica
por VHC, aunque la vasculitis crioglobulinémica se
observa sélo en alrededor del 10%1°. Las principales

Tabla 3. Diferentes grados de asociacion entre el VHC y las enfermedades autoinmunes sistémicas

Grado de asociacién

Manifestaciones extrahepéticas del VHC con superposicién
con los criterios de clasificacién

ALTO CRITERIOS

Sindrome de Sjogren

Xerostomia, xeroftalmia, tests oculares (+), biopsia de glindula salival (+), ANA, FR

Artritis Reumatoidea L
simétrica, FR

Artritis de 3 o mas areas articulares, artritis de las articulaciones de la mano, artritis

Lupus eritematoso sistémico

Afectacion articular, afectacion renal, ANA, aPL, citopenias

INTERMEDIO

Poliarteritis nodosa

Debilidad, neuropatia periférica, creatinina elevada, marcadores positivos de VHB

Sindrome antifosfolipido

APL positivo, eventos trombdticos atipicos

Sarcoidosis Fibrosis pulmonar

Miopatias inflamatorias

Debilidad muscular, elevacién GOT, GPT

BAJO

Esclerosis sistémica Fibrosis pulmonar

Granulomatosis de Wegener ~ Afectacién renal

Arteritis de células gigantes Edad >50 afios

—92 —
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manifestaciones clinicas incluyen pudrpura, artralgia,
debilidad, mialgia, polineuropatia, glomerulonefritis e
isquemia intestina. Los pacientes con crioglobuline-
mia presentan un espectro muy amplio de caracteris-
ticas clinicas.’® Aunque mds del 50% de los pacientes
presentan un curso clinico relativamente benigno con
buen prondstico y supervivencia, algunos pacientes
pueden presentar una afectacion grave de drganos in-
ternos.!»12, Dos estudios han analizado las caracteris-
ticas clinicas de la crioglobulinemia relacionada con
el VHC en grandes series de pacientes. Sene et al.!
estudiaron 125 pacientes con crioglobulinemia mixta
(CM) retrospectivamente y encontraron que la vascu-
litis crioglobulinémica estaba asociada con edad avan-
zada, mayor duracién de la infeccién por el VHC,
CM tipo II y nivel séricos elevados de crioglobulinas.
Ferri et al.!? analizaron las caracteristicas demografi-
cas, clinicas y seroldgicas y la supervivencia en 231
pacientes con CM. Ciento sesenta y ocho pacientes
fueron examinados para la infeccién por VHC, siendo
positivo en 155 (92%). Se observaron neoplasias ma-
lignas en el 15% de los pacientes, principalmente lin-
foma no Hodgkin (LNH) y carcinoma hepatocelular,
y las principales causas de muerte se relacionaron con
la CM (64%), el LNH (13%) y compromiso hepitico
(13%).

Por qué algunos pacientes presentan una forma
grave de vasculitis (crioglobulinémica) sigue siendo
una incégnita. Ferri et al.'? describieron que el 35%
de sus pacientes con vasculitis crioglobulinémica tenia
un curso clinico moderado-grave, y el prondstico es-
taba seriamente afectado no sélo por el compromiso
crioglobulinémico, sino también por condiciones aso-
ciadas como la insuficiencia hepitica relacionada con
el VHC. La crioglobulinemia puede poner al paciente
VHC en situacién de riesgo vital en un 10-15% de
casos. Entre ellas, la presencia de afectacion renal, in-
testinal, cardfaca o del sistema nervioso central confie-
re un mal prondstico; datos recientes sugieren que la
glomerulonefritis crioglobulinémica afecta significati-
vamente el prondstico y la supervivencia.'® Alrededor
del 30% de los pacientes pueden desarrollar una en-
fermedad de moderada a severa y casi el 15% presen-
tan un resultado potencialmente mortal'®.

De forma similar a lo que ocurre con otras vas-
culitis asociadas a virus (VHB, VIH), la actividad de
la vasculitis crioglobulinémica asociada al VHC ge-
neralmente se correlaciona con la viremia'*. El trata-
miento debe centrarse en el objetivo del agente causal
potencial. Por lo tanto, los agentes antivirales son el
pilar de la terapia para este tipo de vasculitis. En la ac-
tualidad, el advenimiento de los antivirales de accién
directa (DAA) ha proporcionado mayores tasas de

respuesta viroldgica sostenida (SVR) y menor carga de
toxicidad para los pacientes infectados por el VHC,
y recientemente se han publicado las primeras series
significativas de pacientes con vasculitis crioglobuli-
némica asociada al VHC tratados eficazmente con los
nuevos DAAs!,

3.1.2. Manifestaciones autoinmunes no vasculiticas

a) Sequedad y sindrome de Sjogren. Varios estu-
dios experimentales, viroldgicos y clinicos apoyan
una estrecha asociacién entre el VHC y el SS. En 2002,
se formé el Grupo de Estudio SS-HCV, una colabo-
racién internacional multicéntrica que caracteriz6 137
pacientes con SS-VHC.2 Donde se encontré que el
SS asociado al VHC es indistinguible en la mayoria
de los casos de la forma primaria usando el conjunto
de criterios de clasificacién mds reciente y se ha pro-
puesto el término de SS asociado al VHC en aquellos
pacientes con VHC que cumplen con los criterios de
clasificacion del SS del afio 2002.2 La infeccién crénica
por VHC debe considerarse un criterio de exclusién
para la clasificacion del SS primario, no porque imite
al SS primario, sino porque el virus puede estar impli-
cado en el desarrollo del SS en un subgrupo especifico
de pacientes.?. No hay datos sélidos que muestren un
efecto beneficioso de los tratamientos antiviricos en
estos pacientes.

b) Afectacion articular y artritis reumatoide. La
afectacién articular en forma de artralgias y artritis
es una de las manifestaciones extrahepaticas més fre-
cuentemente descritas. Es razonable que los pacientes
con VHC con poliartritis y FR positivo puedan clasi-
ficarse clinicamente como portadores de AR. De los
criterios revisados del ACR de 1988, hay 4 (artritis de
3 0 mas areas articulares, artritis de las articulaciones
de la mano, artritis simétrica y FR) que algunos pa-
cientes con VHC pueden presentar. Rosner y col.!® re-
visaron exhaustivamente la prevalencia y las caracte-
risticas clinicas de la artritis relacionada con el VHC,
analizando también la coincidencia significativa con la
AR. La presentacidn clinica mds frecuente de la artri-
tis relacionada con el VHC es la poliartritis inflama-
toria crénica, cumpliendo los criterios de clasificacién
del ACR en mis del 50% de los casos. La existencia de
rigidez matinal, nédulos reumatoides y artritis erosi-
va (raramente descrita en el contexto de infeccién por
VHC) puede ser ttil para diagnosticar una verdadera
coexistencia de AR y VHC. Patel et al.'” identificaron
92 pacientes con VHC + (5.1%) de los 1.706 pacien-
tes con AR. En comparacién con los pacientes con
AR negativos para el VHC, los pacientes con VHC
positivo eran mds jovenes, predominantemente afroa-
mericanos y fumadores. Los autores concluyeron que
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los pacientes de AR con infeccién crénica asociada de
VHC tenfan una mayor puntuacién de actividad de
la enfermedad (asociadas principalmente con medidas
mds elevadas reportadas por los pacientes) y mayor
probabilidad de ser tratados con prednisona y tera-
pias anti-TNFa, siendo menos probable recibir me-
totrexato en comparacion con el VHC negativos. Es-
tudios recientes han confirmado que los anticuerpos
anti-CCP pueden ser ttiles en la diferenciacion de los
pacientes con VHC de una AR real de aquellos con
artropatia asociada al VHC. Ezzat et al.'® evaluaron
30 pacientes con AR y 22 pacientes con poliartritis
asociada al VHC y encontraron que el 83% de los pa-
cientes con AR tenfan anticuerpos anti-CCP en com-
paracién con sélo el 4.5% de los pacientes con VHC
+ con poliartropatia. La determinacién de anticuer-
pos anti-CCP mostré una mayor especificidad para
el diagndstico de AR con respecto al FR (95.4 frente a
18.2%), mientras que la sensibilidad fue similar (83.3
frente al 90%).

¢) Manifestaciones relacionadas con el lupus. Los
virus han sido postulados como posibles agentes etio-
légicos o desencadenantes en la patogenia del LES.
La infeccién crénica por el VHC puede inducir ca-
racteristicas clinicas y seroldgicas (artritis, nefropatia,
citopenias y titulos bajos de ANA o anti-DNA) que,
en combinacién, pueden cumplir con los criterios del
ACR de 1982 para el LES. En este contexto de auto-
inmunidad relacionado con el VHC, algunos trabajos
han sugerido que la infeccién por VHC puede simular
al LES. Diversos autores han analizado la prevalencia
de la infeccién por el VHC en pacientes con LES y
se han publicado reportes de casos de su asociacion.!”
Ramos-Casals et al.?*® analizaron una gran serie de pa-
cientes con LES y encontraron que la infeccién por
el VHC estaba presente en el 11% de una poblacién
con LES no seleccionada. Esta prevalencia es signifi-
cativamente superior a la prevalencia de la infeccién
por VHC encontrada en el grupo control (1%) y en
la poblacién general de Catalufia (1.2%), sugiriendo
un posible vinculo entre la infeccién por el VHC y el
LES. Resultados similares han sido obtenidos por Ah-
med et al.?! en los Estados Unidos (10% en pacientes
con LES comparado con 1.3% en la poblacién gene-
ral).

d) Afectacion pulmonar y sarcoidosis. La prime-
ra asociacion entre la sarcoidosis y el VHC fue des-
crita en 1993 directamente relacionada con el inicio
del tratamiento con interferén-alfa. Ramos-Casals et
al. 22 analizaron las caracteristicas clinicas y los resul-
tados en 68 casos de sarcoidosis coexistente con in-
feccién crénica por VHC, en el 75% de los cuales se
desencadené la sarcoidosis por la terapia antiviral.??

Se han descrito otros dos patrones de asociacién entre
la sarcoidosis y el VHC: 1) la coexistencia de ambas
enfermedades en pacientes con VHC sin tratamiento
previo y 2) la reactivacién de una sarcoidosis preexis-
tente en pacientes con VHC tratados posteriormente
con terapias anti-VHC. Se ha representado también
la asociacién con fibrosis pulmonar idiopética y otras
formas de enfermedad pulmonar intersticial difusa
(EPID).

e) Afectacion muscular y miopatias inflamatorias.
Es muy frecuente la existencia de dolores musculares
(mialgias) en el paciente con infeccién crénica por
VHG, siendo infrecuente el diagnéstico de miopatia
inflamatoria. La asociacién del VHC con miopatias
inflamatorias se encuentra principalmente en casos
aislados, con un total de 36 casos publicados, de los
cuales 21 fueron polimiositis.> En contraste, sélo tres
estudios han analizado la prevalencia del VHC en se-
ries de pacientes con miopatias inflamatorias y encon-
traron a la infeccién por VHC en 12 de 126 pacientes
(9.5%) (23). Los criterios de Bohan y Peter muestran
un pequefio grado de superposicién con la infeccién
por el VHC, ya que los pacientes con VHC presentan
con poca frecuencia debilidad muscular con elevacién
de los niveles de enzimas musculares o evidencia elec-
tromiografica de una miopatia generalizada. Por lo
tanto, en la actualidad, las miopatias inflamatorias es-
tin levemente asociadas con la infeccién por el VHC.
Un estudio reciente de casos y controles? ha evaluado
la prevalencia de la infeccién por el VHC en 114 pa-
cientes con miositis por cuerpos de inclusién compro-
bados por biopsia y en 44 pacientes con diagndstico
de polimiositis de edad similar en el mismo periodo.
Se encontré una mayor frecuencia de infeccién por el
VHC en pacientes con miositis por cuerpos de inclu-
si6n en comparacién con aquellos con polimiositis y
con una prevalencia de infeccion por el VHC en la
poblacién general japonesa (28% vs 4.5% vs 3.4%), lo
que sugiere un posible vinculo etiopatogénico entre el
VHC y la miositis por cuerpos de inclusion.

3.2. Enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas

La tiroiditis autoinmune es la enfermedad autoin-
mune érgano-especifica mds frecuentemente relacio-
nada con la infeccién crénica por el VHC. El papel
del VHC en la induccién de la autoinmunidad tiroi-
dea atn no estd claro. Bini y Mehandru®® describie-
ron el desarrollo de la enfermedad tiroidea (evidente
o subclinica) en el 11% de los 225 pacientes varones
infectados por el VHC tratados con terapia antiviral
combinada, aunque la enfermedad tiroidea respondié
bien al tratamiento especifico y fue reversible en la
mayoria casos. Antonelli et al.?® describen una mayor
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frecuencia de hipotiroidismo (13%) y anticuerpos an-
titiroideos (21%) en 630 pacientes con VHC sin trata-
miento comparado con controles normales y también
encontraron resultados similares en un subconjunto
de estos pacientes con VHC con crioglobulinemia
mixta asociada. Sin embargo, otros estudios, realiza-
dos en la misma drea geogréfica, no encontraron esta
asociacion tan estrecha. Floreani et al. 7 estudiaron en
697 pacientes italianos los autoanticuerpos tiroideos y
anticuerpos anti-HCV. De los 71 pacientes con VHC
positivo, 4 (6%) fueron positivos para al menos uno
de los autoanticuerpos tiroideos, comparados con los
7 (5%) de los controles negativos para el VHC segin
edad y sexo.

4. MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

El tropismo especifico del VHC para muchos
tipos de células extrahepdticas (Tabla 1), especial-
mente para las células sanguineas circulantes, ha sido
sugerido por varios estudios, proporcionando un
vinculo claro entre el VHC y el desarrollo de procesos
hematoldgicos autoinmunes y neoplésicos.

4.1. Citopenias

Aunque las citopenias relacionadas con el VHC
no son infrecuentes, por lo general se consideran ano-
malias leves del laboratorio sin significacién clinica,
especialmente en pacientes con hiperesplenismo. La
més frecuente es la trombocitopenia, que tiene un
curso clinico crénico y el sangrado severo es infre-
cuente. Se observan citopenias graves en algunos
pacientes con VHC, relacionados o no con el trata-
miento antiviral. La trombocitopenia puede ser grave
(<30x10” / L) en pacientes con VHC sin tratamiento
previo, y en algunos se asocia con enfermedades auto-
inmunes concomitantes, con la crioglobulinemia y
con la coinfeccién por VIH. Recientemente se han
notificado dos casos de anemia hemolitica autoin-
mune (AHA) con Coombs positiva en pacientes no
tratados con IFN. Anteriormente, se habian descrito
17 casos de AHA relacionada con el VHC, frecuen-
temente asociados con enfermedades autoinmunes,
siendo la crioglobulinemia el marcador inmunolégico
mas frecuente.

4.2. Linfoma

Varios estudios han encontrado una mayor pre-
valencia de trastornos linfoproliferativos en pacientes
con VHC.?® Matsuo et al.?? e Iwata et al.*° realizaron
un metaandlisis de 23 estudios epidemiolégicos sobre
la asociacién entre el VHC y el LNH, incluyendo

4049 pacientes con LNH. El odds-ratio (OR) para el
LNH en pacientes con VHC fue de 5.70, siendo 5.04
para las células B, y 2.51 para las células T LNH (29).
Dal Maso y Franceschi®! realizaron un metaanalisis
similar para evaluar la fuerza y la consistencia de la
asociacion entre el VHC y el LNH, incluyendo sélo
los estudios con Z100 que también fueron ajustados
por sexo y edad. E1 RR combinado de todos los LNH
en individuos con VHC positivo fue de 2.5. Nieters
et al.’? estudiaron la infeccién por VHC en muestras
de suero de 1807 casos de linfoma y de 1788 contro-
les, y encontraron infeccién por VHC en 53 (2.9%)
casos de linfoma y en 41 (2.3%) controles (OR, 1.42).
Cuando se restringi6 a los individuos que dieron posi-
tivo para el ARN del VHC, el OR aument6 a 1.82. El
tipo mds frecuente de linfoma descrito en el paciente
VHC es el linfoma de células B o LNH, y el subtipo
mds frecuente, el linfoma de zona marginal; habitual-
mente se observa una excelente respuesta clinica del
proceso linfoproliferativo tras recibir el paciente tra-
tamiento antivirico’.

5. AFECTACION ENDOCRINO-
METABOLICA

5.1. Diabetes mellitus

Varios estudios clinicos han sugerido un posible
vinculo entre la hepatitis crénica causada por el VHC
y el desarrollo de Diabetes Mellitus (DM). Antone-
lli et al.”* describen que la prevalencia de diabetes
tipo 2 es mayor en pacientes con VHC-CM que en
los controles; los pacientes diabéticos con VHC-CM
también tienen una reactividad autoinmune mds pro-
nunciada que los pacientes con diabetes tipo 2 que no
son VHC. El desarrollo de la fibrosis hepética ha sido
asociado con la resistencia a la insulina en pacientes
infectados por el VHC?' y la DM puede contribuir
a la presencia y gravedad de la encefalopatia hepatica
independientemente de la gravedad de la enfermedad
hepiética. Un metaanilisis reciente, describe que la DM
concomitante estd asociada con un mayor riesgo de
carcinoma hepatocelular, en asociacién con el indice
de masa corporal (IMC) y la esteatosis®*, mientras que
Hwang et al.*® han descrito que la infeccién crénica
por VHC aumenta el riesgo de desarrollar insuficien-
cia renal crénica terminal en pacientes diagnosticados
con DM.

5.2. Esteatosis hepiética

Los trastornos metabdlicos en los pacientes con
VHC pueden estar relacionados con el desarrollo de
esteatosis hepdtica, cuya importancia clinica en los
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pacientes con VHC ha sido recientemente enfatiza-
da. Varios factores estin asociados con la esteatosis
hepatica, incluyendo la obesidad, el alto consumo de
alcohol, la DM tipo I e hiperlipidemia. La infeccién
por el genotipo 3 del VHC se asocia especialmente al
depdsito graso en el higado. Leandro et al.’ realiza-
ron un metaandlisis en 3068 pacientes con hepatitis
C croénica histolégicamente confirmada. La esteatosis
estuvo presente en 1561 pacientes (51%) y la fibrosis
en 2688 (88%). La esteatosis se asoci6 independien-
temente con el genotipo 3, fibrosis, diabetes, infla-
macién hepdtica, abuso de alcohol, mayor indice de
masa corporal y con la edad avanzada. El tratamiento
antiviral y la curacién de la infeccidn se asocia a la des-
aparicion de la esteatosis especialmente en pacientes
infectados con genotipo 3, sin otros factores de riesgo.
En pacientes en los que persiste la esteatosis, el con-
trol de factores metabdlicos tales como el sobrepeso y
los ajustes en el estilo de vida parecen importantes en
el manejo de la hepatitis C crénica.

6. ATEROMATOSIS Y MANIFESTACIONES
CARDIOVASCULARES

Existe un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares en el paciente con infeccién crénica
por VHC. El presentar dicha infeccién se ha demos-
trado como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de manifestaciones cardiovasculares como
la aterosclerosis carotidea, la insuficiencia cardiaca y el
accidente cerebrovascular. Todo ello se ha relacionado
con un exceso de mortalidad cardiovascular durante el
curso de la infeccidn crénica por VHC, y por tanto con
un impacto importante en el prondstico del paciente.
La infeccién crénica por VHC puede ser razonable-
mente considerada como potencialmente aterogénica
potencial, al promover la resistencia a la insulina y la
diabetes tipo 2, y por la deteccién y la replicacion del
VHC dentro de las placas carotideas’.

7. MANIFESTACIONES ]
NEUROPSIQUIATRICAS Y SINTOMAS
GENERALES

Las manifestaciones neuropsiquidtricas forman
parte del espectro de afectacién extrahepdtica asociada
al VHC. Su etiopatogenia es compleja y puede incluir
diferentes mecanismos tales como la neuroinvasién
directa del VHC, la lesién inmunomediada debida a
autoanticuerpos frente a los autoantigenos del tejido
nervioso o alteraciones isquémicas secundarias a vas-
culitis/ateromatosis. Hasta el 50% de los pacientes

infectados por el VHC pueden desarrollar una com-
binacién variable de diferentes manifestaciones neu-
ropsiquidtricas subclinicas o clinicas, incluyendo las
polineuropatias periféricas, manifestaciones del SNC
(encefalopatia, mielitis, eventos cerebrovasculares) y
manifestaciones neuropsicoldgicas/psiquidtricas’.

Los sintomas neuropsiquidtricos se han relaciona-
do directamente con una afectacién importante en la
calidad de vida del paciente VHC, junto con otros sin-
tomas como la disfuncién sexual asociada y la depre-
sién, cansancio crénico, dolores crénicos articulares
y musculares, y fibromialgia. El tratamiento de la in-
feccion crénica por VHC con regimenes que incluyen
interferén puede empeorar la calidad de vida, ya que
entre sus efectos adversos se incluyen precisamente la
fatiga, dolores musculares, depresién y déficits cog-
nitivos. Los nuevos agentes, con perfiles de efectos
adversos distintos y con frecuencias mucho menores,
pueden proporcionar a més pacientes la oportunidad
de lograr una respuesta viral sostenida preservando al
méximo su calidad de vida.

8. IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

En la actualidad, no existen recomendaciones in-
ternacionales sobre el tratamiento terapéutico de los
pacientes infectados por el VHC con manifestaciones
extrahepdticas (EHM). Los primeros enfoques tera-
péuticos se basan en terapias inmunosupresoras que
reflejan los regimenes utilizados en las vasculitis no-
HCV. La introduccién de la primera combinacién de
terapias antivirales (interferén alfa y ribavirina) mejo-
ré claramente las tasas de supervivencia. Sin embargo,
este enfoque terapéutico tenia limitada eficacia virol6-
gica (erradicacién <50% para el genotipo 1 del VHC),
a menudo requeria varios meses de tratamiento y te-
nia altas tasas de intolerancia.’” Las terapias antivirales
de accién directa (DAA) han surgido recientemente
como un enfoque terapéutico muy eficaz para la in-
feccién por el VHC, con una corta duracién del trata-
miento, los efectos secundarios minimos y la eficacia
se aproxima al 100%.%® Estos nuevos firmacos estin
proporcionando la oportunidad de curar eficazmente
la infeccidn crénica por VHC y reducir la carga cau-
sada por las complicaciones hepiticas y extrahepdticas
del VHC, ofreciendo asi la esperanza de un cambio
dramdtico en los resultados de los pacientes. El obje-
tivo de un consenso internacional multidisciplinario
recientemente publicado®® ha sido proporcionar el
primer conjunto de recomendaciones basadas en la
evidencia sobre un enfoque terapéutico homogéneo
para los pacientes infectados por el VHC con afecta-
cién extrahepdtica en la nueva era DAA (Tablas 4 y 5).
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Tabla 4. Evaluacién de la respuesta terapéutica: resultados utilizados principalmente en los estudios publicados en pacientes con EHM

a) Respuesta clinica

Evaluacién por el médico, a menudo clasificada como:

— completo: todos los sintomas / 6rgano implicados lograron una respuesta completa

— respuesta parcial: la respuesta del 6rgano fue incompleta o no todos los 6rganos respondieron

— sin respuesta: estabilizacién, empeoramiento

b) Respuesta inmunoldgica

— aclaramiento / reduccién de los niveles séricos de crioglobulina

— niveles elevados de C4

— eliminacién / reduccidon de los niveles de RF

c) Respuesta virologica

— SVR alas 12 semanas después del tratamiento

Tabla 5. Lista de recomendaciones generales para el tratamiento de las manifestaciones extrahepéticas39

El tratamiento antiviral se recomienda para todos los pacientes con EHM, excepto aquellos con esperanza de vida
limitada debido a causas no hepaticas.

Los regimenes libres basados en DAA, sin IFN (con o sin ribavirina) deben ser considerados el abordaje terapéu-
tico estdndar de oro en EHM relacionado con VHC.

Tratar a los pacientes con EHM como se recomienda para los individuos mono-infectados con HCV en las direc-
trices internacionales disponibles para los regimenes DAA.

Los proveedores de servicios de salud y los médicos, al considerar la eleccién de regimenes de DAA que logren
tasas similares de RVS, deben tener en cuenta no sélo la rentabilidad de un régimen sino también el impacto de los
efectos secundarios del tratamiento asociados con el régimen.

Silos recursos limitan la capacidad de tratar a todos los pacientes infectados inmediatamente, como se recomienda,
tratar a los que presentan un compromiso més grave.

Asegurar el cumplimiento de los criterios de clasificacién actuales de las enfermedades autoinmunes (cuando estén
disponibles) o tener una confirmacién clinica sélida y razonable del diagnéstico de EHM después de descartar

otras etiologias.

9. CONCLUSIONES

No cabe duda de que la infeccién por VHC debe
valorarse desde un punto de vista “sistémico” por su
frecuente asociacién con distintos tipos de afectacién
extrahepdtica, tanto de origen autoinmune como he-
matoldgico o metabdlico (Figura 1). Las manifesta-
ciones clinicas extrahepdticas asociadas al VHC pue-
den observarse en numerosas localizaciones, siendo
las mds frecuentes la afeccién articular (artralgias y/o
artritis), cutdnea (purpura), neurolégica (polineuro-
patia), renal (glomerulonefritis), pulmonar (alveoli-
tis), tiroidea (tiroiditis), afeccién ocular y de mucosas
(sequedad) y afeccion de partes blandas (fibromial-
gia). Actualmente, los datos de los que disponemos
obligan a un nuevo enfoque sobre la prevalencia de las
consideradas “manifestaciones extrahepaticas” en la
infeccién por VHC, debido a la existencia de estudios
realizados en grandes series de pacientes VHC y a la
utilizacién de técnicas més especificas. Asi, podriamos

considerar como manifestaciones extrahepdticas “fre-
cuentes” (con prevalencias que oscilan entre el 10y el
20% de los pacientes VHC) las artralgias, la sequedad
de mucosas y la fibromialgia, y como relativamente
frecuentes (entre el 5 y el 10%) la vasculitis cutdnea,
la polineuropatia y la glomerulonefritis (relacionadas
directamente con la crioglobulinemia). Finalmente,
existen tres afectaciones consideradas cldsicamente
como asociadas al VHC y cuya relacién no se ha co-
rroborado en los tltimos estudios publicados: son la
afectacién tiroidea (relacionada mas con el tratamien-
to con interferén y con ciertos grupos de edad), la fi-
brosis pulmonar y las tlceras corneales de Mooren.
Finalmente, destacar que la aparicién de manifes-
taciones extrahepdticas y resultados inmunolégicos
positivos en un determinado paciente puede ocasio-
nar el diagnéstico de una determinada enfermedad au-
toinmune sistémica, tras la aplicacién de los criterios
correspondientes. Los datos acumulados a lo largo de
estos casi 30 afios de investigacién del VHC apuntan
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Figura 1. Principales grupos de manifestaciones extrahepdticas asociadas al VHC.

a dos hechos claros. El primero es que la presencia
de crioglobulinemia estd asociada a muchas de las
manifestaciones de tipo autoinmune (sean clinicas o
seroldgicas) que presentan los pacientes con VHC y
que el sindrome crioglobulinémico parece ser el gran
“simulador” de enfermedad autoinmune sistémica en
pacientes con infeccién por VHC, y el segundo es que
existen unas determinadas enfermedades autoinmu-
nes, como LES, SS o AR, que se han descrito en una
frecuencia aumentada entre los pacientes con infec-
cién crénica por el VHC.
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