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INTRODUCCION

Desde hace mds de una década se ha asociado epidemio-
l6gicamente a la infeccidn crénica por el virus de la he-
patitis C (VHC) con mas de 36 manifestaciones extrahe-
paticas (tabla 1) la mayoria basadas fundamentalmente
en mecanismos patogénicos inmunolégicos, autoinmunes
y/o linfoproliferativos'. Estas manifestaciones extrahe-
paticas afiaden morbimortalidad a la propia enfermedad
hepdtica y, en ocasiones, conducen a su diagndstico de-
bido a la escasa expresividad clinica que puede tener.
Existe una clara evidencia cientifica (tabla 2) para rela-
cionar etiopatogénicamente a la infeccién crénica por el
VHC con el desarrollo de crioglobulinemia mixta y con
las manifestaciones clinicas relacionadas con este tras-
torno linfoproliferativo (glomerulonefritis crioglobuliné-
mica, vasculitis cutdnea crioglobulinémica, manifesta-
ciones reumatolégicas crioglobulinémicas), asi como con
la presencia de autoanticuerpos no-organoespecificos!-
(I A). Sin embargo, no existe evidencia cientifica sufi-
ciente para establecer una clara y certera asociacién con
las otras manifestaciones extrahepdticas descritas tales
como linfoma no-Hodgkin, sialoadenitis, tiroiditis au-
toinmune, liquen plano, porfiria cutdnea tarda, enferme-
dades reumatoldgicas, neurolégicas o de otra indole por
lo que se necesita seguir investigando para establecer y
clarificar si el VHC contribuye a la etiopatogenia de di-
chas enfermedades'* (III-IV C). No obstante, existen nu-
merosos estudios sobre la relacidon epidemioldgica entre
el VHC con las diferentes manifestaciones extrahepati-
cas, sin embargo no siempre existe una clara evidencia
cientifica porque: /) pocos analizan de forma prospectiva
la aparicién de una determinada enfermedad en una am-
plia poblacion de pacientes con infeccién crénica por el
VHC; 2) en muchas publicaciones la asociacién con una
determinada enfermedad se ha establecido con una pe-
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quefia serie de pacientes sin grupo control o incluso con
casos aislados, y 3) en ocasiones puede existir una falsa
asociacién en zonas geograficas muy endémicas de in-
feccién por VHC donde una enfermedad coincidental po-
dria observarse?.

Las manifestaciones extrahepaticas pueden estar origina-
das por diversos mecanismos patogénicos: /) reacciones
autoinmunes por fendmenos de «imitacién molecular»
entre proteinas viricas y antigenos propios del huésped;
2) formacién y depésito de inmunocomplejos, y 3) por
expansion clonal de células B! (linfoproliferacién). To-
dos estos mecanismos pueden estar relacionados con el
linfotropismo del VHC puesto que se ha demostrado que
la interaccién de la glicoproteina de cubierta del VHC
gpE2 con la molécula CD81 expresada por los linfocitos
B disminuye el umbral de activacién de estas células faci-

TABLA 1. Manifestaciones extrahepaticas de la infeccion
crénica por VHC

Asociaciones con clara evidencia cientifica (I A)
* Crioglobulinemia mixta

— Vasculitis cutdnea crioglobulinémica

— Glomerulonefritis crioglobulinémica

— Manifestaciones reumatoldgicas asociadas a CM
* Autoanticuerpos

Asociaciones probables o no claramente establecidas (III-IV C)
* Hematoldgicas * Oculares y salivares

— Linfoma no-Hodgkin B — Sialoadenitis
— Trombocitopenia idiopdtica ~ — Ulcera corneal de Mooren
— Anemia hemolitica — Uveitis
— Sindrome antifosfolipido ~ « Musculoesqueléticas
— Gammapatia monoclonal — Fibromialgia
* Renales — Artralgias/artritis
— Glomerulonefritis sin CM — Artritis reumatoide
* Dermatoldgicas — Dermatopolimiositis
— Porfiria cutdnea tarda — Sindrome de fatiga crénica
— Liquen plano * Pulmonar

— Eritema multiforme
— Eritema nodoso
— Malacoplaquia
— Urticaria
— Prurito
* Endocrinas
— Tiroiditis autoinmune
— Autoanticuerpos tiroideos
— Diabetes mellitus

— Fibrosis pulmonar idiopatica
* Neuroldgicas
— Sindrome de Guillain-Barré
— Leucoencefalopatia multifocal
progresiva
* Misceldnea
— Poliarteritis nodosa
— Sindrome CRST
— Lupus eritematoso sistémico

CM: crioglobulinemia mixta esencial.
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TABLA 2. Clasificacion de los niveles de evidencia

Categorias Calidad de la evidencia

I Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico
randomizado, controlado bien disefiado

I Evidencia obtenida de estudios bien diseiiados
de cohortes o de estudios casos-controles

111 Evidencia obtenida de series de casos, casos publicados
o ensayos clinicos de baja calidad

v Opiniones de autoridades basadas en la experiencia

clinica, estudios descriptivos o publicaciones
de comités de expertos

v Evidencia insuficiente para formar una opinién
Categoria Grado de recomendacién
A Existe buena evidencia para establecer
la recomendacion
B Existe moderada evidencia para establecer
la recomendacién
C Existe pobre evidencia para establecer

la recomendacién, pero las recomendaciones pueden
ser hechas por otros motivos
D Hay moderada evidencia para rechazar
la recomendacion
Hay buena evidencia para rechazar la recomendacion

litando la produccién de autoanticuerpos, la produccién
de IgM con actividad factor reumatoide y la linfoprolife-
racion. Los factores especificos viricos o del huésped que
predisponen al desarrollo de manifestaciones extrahepati-
cas se estan investigando. No parece que un genotipo de-
terminado del VHC esté implicado', pero los factores
predisponentes del huésped pueden ser el sexo femenino,
edad avanzada, una infeccion crénica de larga evolucién
y la presencia de cirrosis hepatica o de fibrosis extensa
como ha sido demostrado en un metaandlisis'=> (I A). La
hepatopatia crénica evolucionada con alteracién de las
células de Kupffer y la presencia de anastomosis portosis-
témicas puede favorecer la formacién, trafico y depdsito
de inmunocomplejos asi como el mecanismo linfoprolife-
rativo. Determinados factores genéticos todavia no bien
conocidos pueden favorecer el desarrollo de manifesta-
ciones extrahepdticas. Parece ser que la presencia de
HLA B8-DR3 y HLA DR11 confieren susceptibilidad al
desarrollo de crioglobulinemia!-.

TABLA 3. Manifestaciones extrahepaticas de la infeccion por VHC

RAHEPATICAS DE LA INFECCION POR VHC

El manejo terapéutico de los pacientes con infeccion cré-
nica por VHC y manifestaciones extrahepaticas puede ser
dificil y probablemente debe ser individualizado, basan-
dose en la gravedad de la enfermedad hepatica y de las
manifestaciones extrahepdticas!%® (Il A). Puede requerir
una colaboraciéon multidisciplinaria de varios especialis-
tas®. Fundamentalmente existen dos opciones terapéuti-
cas: I) la erradicacioén o reduccién de la carga virica cir-
culante con el tratamiento antiviral convencional, y 2) el
tratamiento de los factores inmunolégicos y autoinmunes
utilizando farmacos inmunosupresores, agentes citotoxi-
cos y/o plasmaféresis'*¢, Existen pocos datos publicados
disponibles acerca del tratamiento antiviral de pacientes
con manifestaciones extrahepaticas, la mayoria con inter-
ferén o (IFN@) en monoterapia o tratamiento combinado
con IFNo mds ribavirina y muy pocos con interferén pe-
gilado o (PEG IFNq) y ribavirina. Sin embargo, la evi-
dencia cientifica disponible sugiere que la utilizacion del
tratamiento antiviral es eficaz y segura en pacientes con
manifestaciones extrahepdticas relacionadas con el depé-
sito de inmunocomplejos tales como la crioglobulinemia
mixtal6® (tabla 3) (IT A). En algunos casos el IFNa o el
tratamiento combinado antiviral puede inducir o agravar
algunas manifestaciones extrahepdticas' (III B). En los
casos de trastornos autoinmunes no claramente relaciona-
dos con la infeccién virica el tratamiento inmunosupresor
con corticosteroides puede ser la opcién mads eficaz'® (III
C). Los efectos a largo plazo de los corticosteroides y en
general del tratamiento inmunosupresor en pacientes con
hepatitis crénica C se desconocen®.

ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS
Crioglobulinemia mixta

Después del descubrimiento del VHC en 1989 y la dispo-
nibilidad de pruebas seroldgicas para el diagndstico de la
infeccién por VHC, diversos investigadores publicaron
casos de infeccién por VHC en pacientes con crioglobuli-
nemia mixta esencial (CM), sugiriendo un posible papel

Manifestacion extrahepdtica Grado de asociacién con VHC Mejoria con tratamiento antiviral Nivel de evidencia
Crioglobulinemia mixta Fuerte Nit 1A
Linfoma NH células B Débil Si IIB
Trombocitopenia Al Débil No Jlye
Sindrome antifosfolipido Dudoso No Jlge
Glomerulonefritis MP Fuerte Si 1B
Vasculitis cutdnea Fuerte Si TA
Liquen plano Dudoso No e
Porfiria cutdnea tarda Fuerte Si IIB
Autoanticuerpos sin enfermedad Al Fuerte Si IITA
Sialoadenitis Fuerte Se desconoce IIB
Sindrome Sjogren tipico Dudoso No Imc
Tiroiditis AI Dudoso No IIc
Diabetes mellitus Dudoso No Inc
Enfermedades reumatoldgicas Dudoso Se desconoce nc
Enfermedades neurolégicas Dudoso Se desconoce Inc

MP: membrano proliferativa; NH: no-Hodgkin.
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etiopatogénico del VHC en la CME. Estudios amplios
primero retrospectivos y posteriormente prospectivos
analizando los anticuerpos anti-VHC y el ARN-VHC
confirmaron que el VHC es el principal agente causal de
la CME!" (I A). La crioglobulinemia se define por la pre-
sencia de inmunoglobulinas-antiinmunoglobulinas circu-
lantes que tienen la peculiaridad de precipitar con frio
(crioglobulinas). La crioglobulinemia es un trastorno lin-
foproliferativo cuyas manifestaciones clinicas se relacio-
nan con una vasculitis de pequefios vasos como conse-
cuencia del depésito vascular endoluminal de esos
crioprecipitados'. La hepatitis C se ha relacionado con el
desarrollo de crioglobulinemia tipo I y tipo III (clasifica-
ciéon de Brouet). En el tipo II, las crioglobulinas estan
compuestas de factor reumatoide (FR) monoclonal IgM
que se une a IgG policlonal y en el tipo III IgM-FR e IgG
son policlonales'*. Evidencia a favor de la unién patogé-
nica entre la infeccién por VHC y la crioglobulinemia de-
riva de que existe una elevada prevalencia de marcadores
serologicos del VHC en pacientes con crioglobulinemia
y, ademds, el ARN-VHC y los anticuerpos IgG anti-VHC
se concentran especificamente en el crioprecipitado®*
(IA). En la CM-VHC el crioprecipitado estd formado por
una elevada concentracién de ARN-VHC, proteinas solu-
bles del VHC entre las que destaca la proteina del core,
anticuerpos IgG anti-VHC, anticuerpos IgM con activi-
dad factor reumatoide (IgM-FR) que se unen a la Fc de
las inmunoglobulinas IgG anti-VHC y lipoproteinas de
baja densidad®.

Los mecanismos patogénicos a través de los cuales el
VHC puede inducir CM se estdn investigando. Estudios
recientes sugieren que la crioglobulinemia tipo II deriva
de la expansién oligo-monoclonal de células B en la mé-
dula 6sea y en el higado que secretan IgM-FR con un
idiotipo especifico «WA». Esta expansion clonal de célu-
las B puede estar facilitada por mutaciones genéticas que
aumentan la supervivencia de las células B tales como la
translocacion t(14:18) que induce una sobreexpresion del
gen antiapoptético bel-2. La sobreexpresion de bel-2 se
demostré en el 71-86% de pacientes infectados por VHC
con CM versus 16-37% de pacientes infectados por VHC
sin CM y 0-3% de pacientes sin infeccién por VHC**. Es
interesante que estas mutaciones genéticas asi como la
expansion clonal de células B desaparecen con la res-
puesta virolégica sostenida al tratamiento antiviral'**8,
La expansién oligo-monoclonal de células B en la CM-
VHC puede estar relacionada con procesos linfoprolifera-
tivos antigeno-dependientes posiblemente mantenidos por
el VHC, cuyo principal estimulo antigénico puede ser la
glucoproteina E2 que interacciona con el receptor CDS81
de los linfocitos B (I A).

Aproximadamente el 60-90% de los pacientes con crio-
globulinemia estan infectados con el VHC y se detectan
crioglobulinas en el 36-55% de los pacientes con hepatitis
crénica C'. En la mayoria de los pacientes la crioglobu-
linemia no produce sintomas (1-4). Unicamente las mani-
festaciones clinicas ocurren en el 10-30% de los pacientes
que presentan CM tipo II (I A) e incluyen: purpura palpa-
ble, artralgias y astenia!* (sindrome de Meltzer-Franklin).
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El signo mads caracteristico de la enfermedad son las le-
siones purpuricas localizadas principalmente en miem-
bros inferiores por vasculitis leucocitocléstica (I A). Se
detectan en estos pacientes niveles elevados de crioglobu-
linas (criocrito), anticuerpos antinucleares (ANA) y factor
reumatoide (FR) asi como hipocomplementemia con des-
censo de C4. La CM sintomdtica pertenece a una vasculi-
tis sistémica de pequefios vasos y muchos 6rganos po-
drian estar afectados. Los pacientes pueden presentar
glomerulonefritis membrano proliferativa (GNMP) en el
30% de los casos, neuropatia periférica (70%), fenémeno
de Raynaud (20-50%), sindrome de Sjogren (6%) y oca-
sionalmente signos de vasculitis sistémica grave. Es fre-
cuente el hallazgo de hepatoesplenomegalia. Las transa-
minasas generalmente estdn poco elevadas y la funcién
hepética estd bien preservada, sin embargo muchos pa-
cientes tienen cirrosis en la biopsia hepética'. Aproxima-
damente el 5-8% de los pacientes pueden evolucionar a
linfoma no-Hodgkin (LNH) de células B!2# (IT A).

El tratamiento de la crioglobulinemia debe ser individua-
lizado de acuerdo a la gravedad del sindrome clinico (III
A). Existen dos opciones terapéuticas'*: 1) el tratamiento
convencional del VHC para erradicar el virus o reducir la
carga viral, y 2) controlar la formacién, depdsito y efectos
inflamatorios de los inmunocomplejos con terapia inmu-
nosupresora (corticosteroides) y/o plasmaféresis. El trata-
miento de eleccién recomendable en la actualidad es el
interferén pegilado o (PEG-IFNa) combinado con ribavi-
rina ajustando la dosis segtin el grado de insuficiencia re-
nal, aunque existe escasa evidencia cientifica sobre la efi-
cacia y seguridad de este tratamiento debido a que no hay
muchos estudios publicados!*$® (III A). En los estudios
realizados con IFNa se ha demostrado que su eficacia te-
rapéutica estd estrechamente relacionada con la actividad
antiviral y que los pacientes con crioglobulinemia respon-
den igual que los pacientes con hepatitis crénica C sin ese
trastorno linfoproliferativo!3#68, Los factores asociados
con mejor respuesta al tratamiento antiviral son: niveles
bajos de ARN-VHC pretratamiento, genotipos 2 y 3 del
VHC vy niveles de criocrito bajos pretratamiento®. El tra-
tamiento antiviral tiene efectos beneficiosos: /) los sinto-
mas asociados con la formacién y depdsito de crioglobu-
linas desaparecen en los pacientes con respuesta
virolégica sostenida, y 2) la regresidon de la expansién
clonal de células B se consigue en pacientes que aclaran
el virus y puede disminuir el riesgo de desarrollo de linfo-
ma® (Il B). La recidiva virolégica al suspender el trata-
miento se acompafia de recurrencia de los sintomas aso-
ciados a la crioglobulinemia!-%$ (II B).

En pacientes con enfermedad grave con insuficiencia renal
progresiva, vasculitis sistémica o neuropatia avanzada estd
indicado el tratamiento inmunosupresor con corticosteroi-
des asociando o no ciclofosfamida u otros farmacos inmu-
nosupresores y realizando plasmaféresis o criofiltracion'
468 (III B). Si se produce mejoria se deberia comenzar a
posteriori salvo contraindicaciones especificas con el tra-
tamiento antiviral**®7 (Il C). Se han publicado casos ais-
lados en el que combinaron el tratamiento antiviral con
corticosteroides con mejoria del cuadro clinico®’ (IIl C).
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Cuando los pacientes no responden al tratamiento antiviral
o tienen contraindicaciones al mismo se puede recomen-
dar rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico anti-
CD20 que produce deplecion de células B, pero no estd
exento de complicaciones y aumenta los niveles de ARN-
VHC. Existe escasa experiencia con este farmaco ya que
los estudios publicados son escasos y la informacién dis-
ponible se limita a casos clinicos aislados!3#68 (IIT C).

Linfoma no-Hodgkin

Varios estudios han descrito una aparente asociacion en-
tre la infeccién por VHC y linfoma no-Hodgkin (LNH)
de células B, aunque existen controversias dependiendo
del origen geogréfico y tipo histolégico de linfoma'*® (II
B). Un metaandlisis de 48 estudios con 5.542 pacientes
evaluando la prevalencia de infeccién por VHC en LNH
de células B demostraba que la prevalencia media estima-
da era del 13% (95% CI:12-14%) mas elevada que la co-
municada en la poblacién general sugiriendo un papel pa-
togénico del VHC en el desarrollo del LNH, aunque otros
factores genéticos y/o ambientales deben estar implicados
porque existe una enorme variabilidad geogréfica en la
prevalencia® (I B). Desde otro punto de vista, la preva-
lencia de LNH de células B entre pacientes infectados por
VHC no es elevada y oscila entre 0,2-2,49%>3 pero au-
menta al 22% en presencia de crioglobulinemia tipo II°.
Por tanto, parece que la infeccién por VHC puede estar
relacionada fundamentalmente con el LNH de células B
de bajo grado de malignidad que se desarrolla en pacien-
tes con crioglobulinemia tipo I1'*° (II B).

El hipotético papel linfomagénico del VHC se ha sugerido
como consecuencia de estudios que demuestran la presen-
cia de proteinas del VHC y/o ARN-VHC en linfocitos de
sangre periférica y biopsias de tejido linfoide. Sin embar-
go, hay evidencias que apoyan la hipétesis patogénica de
que la persistencia viral y un estimulo antigénico manteni-
do del VHC sobre los linfocitos B generarfan primero una
expansion oligoclonal, después monoclonal y posterior-
mente una seleccién de células anormales. En esta hipéte-
sis patogénica participarfa: /) la interaccién de la glucopro-
tefna E2 del VHC con el receptor CDS81 de las células B
que induce linfoproliferacién; 2) sobreexpresion de la pro-
tefna antiapoptética bcl-2 en linfocitos B que aumentaria la
superviviencia celular y que estd en relacion con la translo-
cacién cromosémica t(14:18), y 3) la existencia de otras
mutaciones cromosdmicas y expresion de protooncogenes
como myc que inhiben la regulacién celular normal'.

Se han detectado distintos tipos histolégicos de linfoma
en pacientes con infeccion por VHC, la mayoria son lin-
fomas no-Hodgkin de células B de bajo grado de maligni-
dad predominando el inmunocitoma o linfoma linfoplas-
mocitoide y folicular*® (I B). También se han
encontrado LNH de la zona marginal, linfomas difusos de
células grandes y excepcionalmente se han descrito casos
de linfomas del manto y de células NK e incluso se han
comunicado casos de linfoma MALT!*°. No parece que
la infeccién por VHC esté relacionada con el LNH de cé-

lulas T ni con el linfoma de Hogdkin. La relacién entre la
infeccién por VHC y otros trastornos linfoproliferativos
de las células B como leucemia linfatica crénica, macro-
globulinemia de Waldenstrom, mieloma multiple y gam-
mapatia monoclonal se ha sugerido, pero sin claras evi-
dencias cientificas®>* (III C).

Las manifestaciones clinicas del LNH-VHC son variadas
dependiendo del tipo de LNH, localizacién, coexistencia
o no de crioglobulinemia y de las manifestaciones de la
propia enfermedad hepatica. La afectacion extranodal es
frecuente, observandose hasta en un 65% de los casos'>?
(I B).

No existe una actitud consensuada respecto al tratamiento
del LNH y la experiencia estd basada en el tratamiento de
series pequefias de pacientes o casos aislados'>®. El trata-
miento puede diferir en relacién al grado de malignidad
del LNH. Uno de los vinculos mas estrechos entre el
VHC y el desarrollo de linfomas ha sido la descripcién de
regresiones tumorales de linfoma en pacientes con hepati-
tis C tratados con IFNa o PEG-IFNo. mds ribavirina®’
(IIT B). Se ha demostrado que el tratamiento antiviral
puede constituir una alternativa a la esplenectomia y qui-
mioterapia en el linfoma esplénico de linfocitos vellosos
e infecciéon por VHC?*® (III B). El tratamiento antiviral
con PEG-IFNa y ribavirina puede ser una opcién tera-
péutica razonable para los LNH de células B de bajo gra-
do de malignidad asociados a infeccién crénica por el
VHC?® (Il B), pero parece claramente insuficiente para
los LNH de grado de malignidad intermedio o alto en los
que debe indicarse quimioterapia con o sin radioterapia o
cirugia*® (Il A). En estos dltimos casos, el tratamiento
antiviral del VHC puede desempeifiar un papel en la con-
solidacidn terapéutica de la regresion del linfoma después
de completar el tratamiento quimioterdpico con el fin de
evitar recidivas® IV C). La quimioterapia convencional
no estd asociada a un riesgo elevado de reactivacién de la
hepatitis C y la infeccién por VHC no afecta a la respues-
ta de los regimenes de quimioterapia del LNH!38, El rifu-
ximab (anti-CD20) se incluye en la actualidad en los regi-
menes de quimioterapia de estos pacientes!$,

Otras enfermedades hematoldgicas

La anemia hemolitica autoinmune y la puirpura tromboci-
topénica autoinmune (PTI) se han asociado con la infec-
cién por VHC sin clara evidencia'? (Il C). La presencia
de trombopenia en pacientes infectados por VHC puede
estar relacionada con varias causas: hiperesplenismo,
trombopenia autoinmune con anticuerpos antiplaquetas,
déficit de trombopoyetina, infiltracién medular y sindro-
me antifosfolipido. La prevalencia de marcadores del
VHC en pacientes con PTI es del 20%. El tratamiento con
IFNo agrava la trombocitopenia e incluso se ha descrito
que puede desencadenar PTI3 (III B). La prevalencia de
anticuerpos anticardiolipina es elevada en pacientes con
infeccién por VHC (20-27%), pero es controvertido que
el sindrome antifosfolipido esté relacionado con la infec-
cién por VHC?3 (I1I C).
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ENFERMEDADES RENALES

La infeccién crénica por VHC es causa y puede ser con-
secuencia de una enfermedad renal crénica’. La lesion re-
nal asociada mds frecuentemente es la glomerulonefritis
membranoproliferativa (GNMP) también llamada mesan-
giocapilar generalmente en el contexto de una crioglobu-
linemia (IT A), y menos frecuentemente GNMP tipo I no
asociada a crioglobulinemia y glomerulonefritis membra-
nosa'’ (IIl B). Estas lesiones pueden ocurrir en rifiones
nativos y en trasplantados. Clinicamente se caracterizan
por la presencia de proteinuria con o sin rango nefrético,
microhematuria e insuficiencia renal de grado variable.
La patogénesis de la lesién glomerular no se conoce bien,
pero parece que estd relacionada con el depdsito de inmu-
nocomplejos circulantes formados por antigenos y anti-
cuerpos anti-VHC con o sin IgM-FR. Excepcionalmente
se han descrito casos de otras formas de lesiéon glomerular
como glomeruloesclerosis segmentaria y focal, GN fibri-
lar, GN inmunotactoide, nefropatia IgA y microangiopa-
tia trombdtica que pueden ser asociaciones casuales’ (V
D). El sindrome hepato-renal puede acontecer en pacien-
tes con cirrosis en estadio terminal (I A).

El manejo terapéutico de la enfermedad glomerular renal
asociada al VHC con o sin crioglobulinemia es dificil y
debe ser individualizado segin se establecié en una Reu-
nién de Consenso de los NIH (Bethesda 2002). El trata-
miento antiviral con IFNo. o PEG-IFNo. con o sin ribavi-
rina puede ser eficaz en mejorar la proteinuria y funcién
renal en una proporcidn de pacientes asociado a la res-
puesta viroldgica; sin embargo, en otras ocasiones la en-
fermedad renal puede ser grave o resistente al tratamiento
antiviral y requiere otras estrategias terapéuticas (III C).
De la escasa experiencia publicada se puede recomendar
un ajuste de las dosis de PEG-IFNa y ribavirina de acuer-
do al aclaramiento de creatinina'>’ (CICr) (IV C). En pa-
cientes con insuficiencia renal en grado moderado (CICr
40-60 ml/min) se recomienda reducir la dosis de PEG-
IFNo2b a 1 pg/kg/semana y puede ser necesario reducir
la dosis de PEG-IFNo2a a 135 pg/semana y se utilizardn
dosis de ribavirina entre 400-800 mg/dfa. Si la insuficien-
cia renal es mas grave (CICr < 40 ml/min) se recomienda
utilizar PEG-IFNo2a 135 pg/semana o PEG-IFNo2b 0,5
pg/kg/semana y ribavirina a dosis inferiores a 400 mg/dia
o incluso 200-400 mg en dias alternos. En cualquier caso
estas dosis orientativas corresponden al inicio del trata-
miento y el ajuste posterior se debe hacer en funcién de
los efectos secundarios frecuentes de estos firmacos en
presencia de insuficiencia renal. Respecto a la ribavirina
la principal complicacién en los pacientes renales es la
anemia hemolitica que se suma a la anemia caracteristica
de la insuficiencia renal. Por ello, se recomienda iniciar el
tratamiento con dosis altas de eritropoyetina desde el co-
mienzo ajustando la dosis en funcién del grado de ane-
mia. Es ttil ajustar la dosis de ribavirina segtin los niveles
plasmaticos (10-15 umol/l) (IIT B). Dependiendo del gra-
do de insuficiencia renal y de la clinica sistémica de la
crioglobulinemia se han asociado corticosteroides al tra-
tamiento antiviral®*’. En glomerulonefritis con presenta-
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ciones muy agresivas con deterioro agudo y progresivo
de la funcién renal y manifestaciones extrarrenales graves
deben indicarse como tratamiento de inicio corticosteroi-
des a dosis elevadas y a veces con otros inmunosupreso-
res (ciclofosfamida) y plasmaféresis'*7 (Il A). Una vez
experimentada la mejoria se deberia indicar el tratamiento
antiviral salvo contraindicaciones especificas. En los pa-
cientes con trasplante renal, la infeccién por VHC puede
favorecer la pérdida del injerto renal por diferentes moti-
vos y estos pacientes tienen contraindicado el tratamiento
con IFNa (salvo excepciones) por riesgo elevado de in-
duccién de rechazo agudo'*’ (IV C). El tratamiento anti-
viral pretrasplante negativizando el ARN-VHC puede
disminuir la incidencia de glomerulonefritis asociadas a
la infeccién por VHC en el periodo postrasplante’.

Un elevado porcentaje de casos con enfermedad glomeru-
lar infectados por VHC no responden al tratamiento espe-
cifico antiviral, tienen contraindicaciones o no toleran el
tratamiento y en éstos no se puede establecer recomenda-
ciones precisas sobre los tratamientos paliativos porque la
literatura al respecto es escasa. Se han indicado esteroides
a dosis bajas, ciclos cortos de ribavirina o de IFNa a do-
sis bajas, plasmaféresis e incluso rituximab (anti-CD20).
En los casos con presentaciones mds crénicas que cursan
fundamentalmente con proteinuria e insuficiencia renal
leve puede instaurarse tratamiento con IECA o antagonis-
tas de los receptores de angiotensina (ARA) con eficacia
renoprotectora ligada a un efecto antiproteintirico’.

ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS

Varios trastornos dermatolégicos se han asociado con la
hepatitis C como vasculitis cutdnea (vasculitis leucocito-
clastica) en relacion con la crioglobulinemia mixta, porfi-
ria cutdnea tarda, liquen plano, eritema multiforme, erite-
ma nodoso, malacoplaquia, urticaria y prurito. En tres
estudios prospectivos de pacientes con infeccién crénica
por VHC, el prurito era la manifestacion cutdnea mds fre-
cuente hallada en el 15% de los pacientes®® (Il A). El pru-
rito no se correlacionaba con la presencia de colestasis
bioldgica y no existen datos publicados sobre el efecto
del tratamiento antiviral en su evolucién. La asociacién
de infeccién por VHC y liquen plano es controvertida'?
(IIT C). En los pacientes con hepatitis C el liquen plano
cutdneo suele ser extenso o puede afectar a mucosas prin-
cipalmente de la cavidad oral. El tratamiento antiviral con
IFNo puede mejorar las lesiones, pero también puede ori-
ginar o agravar el liquen plano'? (IV C).

Porfiria cutanea tarda

La porfiria cutdnea tarda (PCT) es la enfermedad mas fre-
cuente dentro del grupo de las porfirias y estd originada
por una deficiente actividad del enzima uroporfirinégeno
descarboxilasa (URO-D). Generalmente, la enfermedad
se manifiesta con signos dermatolégicos que incluyen fra-
gilidad cutdnea y erupciones vesiculoampollosas en las
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manos y cara que pueden ser evidentes después de la ex-
posicion a la luz solar. Estas manifestaciones dermatold-
gicas estdn causadas por el depdsito de uroporfirinas en la
piel que tienen efecto fotosensibilizante. La fuente de las
porfirinas es el higado como consecuencia de una defi-
ciente actividad del enzima URO-D.

La etiopatogenia de la PCT tanto en la forma esporadica
(tipo I) como hereditaria (tipo II) no es del todo conocida.
El defecto parcial de la actividad del enzima URO-D es
una condicién sine qua non, pero no es suficiente para
que se manifieste clinicamente la PCT al menos si no
existen factores desencadenantes. La infeccién por VHC
parece ser un factor desencadenante y desempefia un pa-
pel determinante en la evolucién y expresion fenotipica
de la PCT sobre todo en la forma esporddica, y puede ex-
plicar, al menos en parte, la lesion hepética observada en
estos pacientes (II B). Una revisién sistemdtica y metaa-
ndlisis ha sugerido una fuerte asociacion epidemioldgica
entre la infeccién por VHC y PCT debido a que la preva-
lencia de la infeccién calculada en 2.167 pacientes con
PCT en los 50 estudios incluidos en la revisién sistemati-
ca era del 50%'". La prevalencia de infeccién por VHC
era del 57% en la PCT esporadica y del 26% en la PCT
familiar'®. Sin embargo, existe una marcada variabilidad
geografica en la asociacion de tal forma que la prevalen-
cia de infeccién por VHC en pacientes con PCT oscila
entre 0-90% por lo que deben estar implicados otros fac-
tores genéticos y ambientales ademds de la infeccién por
VHC en la etiopatogenia de la PCT. Por otra parte, parece
que la prevalencia de PCT en pacientes con infeccién por
VHC es escasa (1-5%) pero muy superior a la de la po-
blacién que no presenta la infeccion>>!°. A pesar de la
asociacion entre infeccion por VHC y PCT, la mayoria de
los pacientes con infeccion crénica por VHC no desarro-
llan PCT vy, por tanto, el estudio rutinario de porfirinas
solamente se debe realizar en aquellos pacientes con le-
siones cutdneas sugestivas de PCT">>1% (I A). Sin em-
bargo, existe un consenso generalizado de que debe estu-
diarse la infeccién por VHC en todos los pacientes que
presenten PCT! 210 (IT A).

El mecanismo patogénico por el cual la infeccién por VHC
puede causar o actuar como un desencadenante de PCT no
se conoce bien, pero la actividad reducida de la URO-D
puede deberse a un aumento del estrés oxidativo hepatoci-
tario mediado en la mayoria de los casos por el hierro. Mu-
chas observaciones implican al hierro como un factor etio-
patogénico clave de la PCT. Ademds, se ha constatado que
muchos de los pacientes con PCT tienen mutaciones del
gen HFE de la hemocromatosis primaria (IT A).

La combinacién terapéutica del IFNa (PEG-IFNo) con ri-
bavirina no ha sido suficientemente investigada como tra-
tamiento en pacientes con PCT e infeccién por VHC por-
que los estudios publicados hacen referencia a casos
aislados?®. A pesar de ello, en la actualidad se recomienda
este tratamiento asociado a flebotomias (III B). Se debe co-
menzar con flebotomias para conseguir unos niveles de fe-
rritina < 50 ng/ml y posteriormente continuar con el trata-
miento antiviral. Se han descrito casos de agravamiento o
aparicién de novo de PCT durante el tratamiento con IFNo.

y ribavirina. El incremento de hierro producido por la he-
molisis inducida por ribavirina probablemente desempefié
algtin papel en el aumento de sintesis de porfirinas.

AUTOANTICUERPOS

En el 20-40% de los pacientes con hepatitis crénica C se
puede detectar algun tipo de autoanticuerpos no-organoes-
pecificos como factor reumatoide (FR), anticuerpos antinu-
cleares (ANA), antimisculo liso'** (SMA) (II A). Estos
autoanticuerpos suelen tener poco significado clinico, no
influyen en el curso de la infeccién y no se suelen asociar
con enfermedades extrahepaticas'=°. En la gran mayoria de
los pacientes, la deteccion de estos autoanticuerpos no con-
traindica el tratamiento antiviral con PEG-IFNa y ribaviri-
na, pero obliga a una monitorizacién clinica mas meticulo-
sa del tratamiento ya que éste podria desencadenar o
agravar una enfermedad autoinmune subyacente! (IT A).

ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS

Sialoadenitis/sindrome de Sjogren

Varios datos han sugerido inicialmente una asociacién
entre la infeccién por VHC y el sindrome de Gougerot-
Sjogren, considerando la elevada frecuencia de crioglobu-
linemia en ambas enfermedades y el tropismo del VHC
por las gldndulas salivares®. Asi, numerosos estudios
prospectivos se han realizado para evaluar esta asociacién
pero el andlisis de los resultados publicados es dificil por
los diferentes criterios diagndsticos utilizados para dife-
renciar sialoadenitis del sindrome de Sjogren tipico. En
pacientes con sindrome de Gougerot-Sjogren primario, la
presencia de anti-VHC se encontré s6lo en 4-11% de los
pacientes y ademds estaba asociado a crioglobulinemia
tipo II sintomética®? (Il B). Por el contrario, en estudios
prospectivos de pacientes con infeccion por VHC se ob-
serva sialoadenitis con una prevalencia entre 9-67 %> (Il
B). La sialoadenitis asociada a la hepatitis C parece que
es diferente al cldsico sindrome de Sjogren primario’.
No muestra un predominio por el sexo femenino, tiene
una afectacion mas leve tanto desde el punto de vista cli-
nico (30% de los pacientes presentan xerostomia y no
presentan xeroftalmia) como desde el punto de vista his-
tolégico (predominio de los grado I-II de la clasificacién
de Chisholm-Mason y ademads la lesién es de pericapilari-
tis linfocitica) y no estdn presentes los autoanticuerpos ti-
picos del sindrome de Sjogren!? (anti-Ro/ssA, anti-
La/ssB) (I B). No existen estudios que hayan evaluado
los efectos del tratamiento antiviral en la sialoadenitis re-
lacionada con el VHC!'-,

Enfermedades musculoesqueléticas
Un sindrome fibromidlgico con fatiga, artralgias y mial-

gias estd presente en el 16-19% de los pacientes con in-
feccion por VHC y se ha relacionado con el sindrome de
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fatiga crénica® (I C). La presencia de artritis es rara,
suele ser oligoartritis intermitente no-erosiva que afecta a
grandes y medianas articulaciones y puede tener relacion
con la crioglobulinemia'?. La artritis reumatoide clésica y
la dermatomiositis son infecuentes en pacientes con hepa-
titis C y no parece que exista relacion etiopatogénica. Se
desconoce la eficacia del tratamiento antiviral sobre estas
manifestaciones musculoesqueléticas®.

ENFERMEDADES ENDOCRINAS

Enfermedad tiroidea

Las alteraciones tiroideas son frecuentes en los pacientes
con hepatitis crénica C sobre todo de sexo femenino de
mediana o avanzada edad, pero es controvertido que la
prevalencia sea mds elevada al compararla con controles
de igual edad y sexo!!! (Il C). La prevalencia de anticuer-
pos antitiroideos varia del 2%-48% e hipotiroidismo sub-
clinico o clinico se ha observado en el 2-9% de los pacien-
tes que nunca han recibido tratamiento antiviral'>!!. Se
recomienda realizar un estudio de la funcion tiroidea y de
los anticuerpos tiroideos antes y durante el tratamiento an-
tiviral con IFNa debido a que puede inducir, desencadenar
o agravar las enfermedades tiroideas, y ademas se debe in-
formar a los pacientes que van a recibir tratamiento antivi-
ral del riesgo de desarrollar enfermedad tiroidea'*!! (I A).
La positividad de los anticuerpos antitiroideos o la presen-
cia de hipotiroidismo no contraindica el tratamiento antivi-
ral si se aporta levotiroxina (I A). Si se desarrolla tiroiditis
destructiva o enfermedad de Graves-Basedow puede ser
necesario suspender el tratamiento antiviral (III-IV C).

Diabetes mellitus

Aunque existen distintos estudios que han establecido una
relacion entre la hepatitis C y diabetes mellitus tipo II, la
asociacion todavia es controvertida?*> (III C). Muchos de
los pacientes presentan cirrosis hepdtica o un sindrome de
resistencia a la insulina que condiciona la diabetes sin te-
ner ésta una estricta relacién con la infeccién por VHC.
El tratamiento antiviral puede descompensar la diabetes
mellitus (I A).

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

La infeccién por VHC se ha asociado a manifestaciones
del sistema nervioso relacionadas con complicaciones de la

174  Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 2):168-74

crioglobulinemia mixta tipo II, vasculitis (poliarteritis no-
dosa) y trombosis (en posible relaciéon con sindrome anti-
fosfolipido)'* (Il C). Se han descrito trastornos cognitivos,
pero se desconoce si estas alteraciones neuropsiquidtricas
son debidas especificamente a la infeccién por VHC o a
procesos asociados que presenten los pacientes' (IIT C).

OTRAS ENFERMEDADES

En varias publicaciones se ha propuesto la asociacion de
infecciéon por VHC con poliarteritis nodosa, lupus erite-
matoso sistémico, fibrosis pulmonar idiopdtica, ulcera
corneal de Mooren, uveitis... pero la implicacion etiopato-
génica del VHC en dichas enfermedades no ha sido sufi-
cientemente investigada'? (Il C).
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