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El tratamiento con

interferén o interferén
con ribavirina puede estar
indicado para las
manifestaciones
extrahepaticas derivadas
del depésito de
inmunocomplejos como la
crioglobulinemia, aunque
en muchos casos
recidivan las
manifestaciones al
suspender el tratamiento.

El IFN o puede

inducir o exacerbar
algunas manifestaciones
extrahepaticas asociadas
a la hepatitis C.

Manifestaciones extrahepaticas

de la hepatitis C

Desde hace més de una década se ha asociado
epidemiolégicamente a la infeccidn crénica por
VHC con una variedad de manifestaciones ex-
trahepdticas basadas fundamentalmente en me-
canismos autoinmunes y/o linfoproliferativos.
Existe una clara relacién entre el VHC y la crio-
globulinemia, glomerulonefritis membranoproli-
ferativa y presencia de autoanticuerpos; sin em-
bargo, la asociacién con otras patologias todavia
es controvertida. Los factores especificos viricos
o del huésped que predisponen al desarrollo de
manifestaciones extrahepdticas estan por diluci-
dar, pero el sexo femenino, edad avanzada, infec-
ci6n de larga duracion, asi como la presencia de
cirrosis parecen estar implicados. No existe ain
tratamiento eficaz para estas manifestaciones.

Manifestaciones
extrahepaticas

¢ infeccion por VHC:
Etiopatogenia

El VHC infecta células mononucleares y células
de otros 6rganos y tejidos ademds del higado, y
puede ser responsable, como lo son otros virus, de
patologfa extrahepitical ™. Estas manifestaciones
no ocurren en la fase aguda de la infeccién, sino
en la fase crénica, y en ocasiones conducen al
diagndstico de la hepatopatia crénica debido a la
escasa relevancia clinica de la misma*8.

Existe una clara relacién etiopatogénica de la
infeccién crénica por VHC con crioglobuline-
mia y con el desarrollo de autoanticuerpos!
(tabla 1); sin embargo, la relacién con otras
manifestaciones descritas —linfoma no hodgki-
niano, sialoadenitis, liquen plano, tiroiditis au-
toinmune, etc. (tabla 1)— es todavia controver-
tida por lo que se necesita seguir investigando
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para clarificar y establecer la etiopatogenia de
dichas manifestaciones.

Las manifestaciones extrahepdticas estdn origi-
nadas por mecanismos patogénicos: 1) autoin-
munes por fenémenos de “imitacién molecular”
entre proteinas viricas y antigenos propios del
huésped; 2) depésito de inmunocomplejos, y 3)
por expansion clonal de células B (linfoprolife-
racién) 2461011 A ello puede contribuir la
unién de la proteina de cubierta E2 del VHC a
la molécula CD81 sobre los linfocitos B12.

Los factores especificos viricos o del huésped
que predisponen al desarrollo de manifestacio-
nes extrahepdticas se estdn investigando (tabla 2).
No parece que un genotipo particular del VHC
esté involucradob!3 aunque se ha sugerido que
el genotipo 2 podria estar implicado’. Los facto-
res predisponentes del huésped son el sexo fe-
menino, edad avanzada, infeccién crénica de lar-
ga duracién, cirrosis o extensa fibrosisb>*14. La
hepatopatia crénica evolucionada con alteracién
de las células de Kupffer y anastomosis portosis-
témicas puede desempefiar un papel importante
en el aumento de la estimulacién antigénica fa-
voreciendo la formacién y depésito de inmuno-
complejos asi como el mecanismo linfoprolifera-
tivo. Factores genéticos predisponentes pueden
contribuir a ello. La frecuencia de HLA-DR3 es
mayor en estos pacientes que en la poblacién
normal'® y HLA B8-DR3 confieren susceptibi-
lidad a la crioglobulinemial®.

Espectro de las
manifestaciones
extrahepaticas en la
hepatitis C

Crioglobulinemia. La crioglobulinemia ha
sido la primera enfermedad extrahepidtica
asociada a la hepatitis C1° y la tinica en la que
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Tabla 1. Manifestaciones extrahepdticas de la
hepatitis C

Asociaciones documentadas

* Crioglobulinemia mixta esencial (CM)
¢ Glomerulonefritis crioglobulinémica
* Vasculitis cutdnea necrotizante

(asociada a CM)
 Autoanticuerpos

Asociaciéon probable o coincidente

* Hematoldgicas y linfoides
— Linfoma no-Hodgkin B
— Trombocitopenia idiopdtica
— Anemia hemolitica
— Sindrome antifosfolipido
— Gammapatia monoclonal
* Rifdn
— Glomerulonefritis sin CM
* Dermatoldgicas
— Porfiria cutdnea tarda (PCT)
— Liquen plano (LP)
— Eritema multiforme
— Eritema nodoso
— Malacoplaquia
— Urticaria
— Prurito
e Endocrinas
— Tiroiditis autoinmune
— Hipotiroidismo
— Autoanticuerpos tiroideos
— Diabetes mellitus
* Oculares y salivares
— Sialoadenitis
— Ulcera corneal de Mooren
— Uveitis
* Musculosqueléticas
— Debilidad muscular
— Artralgias/artritis
— Atrtritis reumatoide
e Pulmonar
— Fibrosis pulmonar idiopdtica
* Neurolégicas
— Sindrome de Guillain-Barré
— Leucoencefalopatia multifocal
progresiva
* Misceldnea
— Poliarteritis nodosa
— Sindrome CRST
— Lupus eritematoso sistémico

se ha demostrado que el VHC desempefia un
papel etiopatogénico. La crioglobulinemia es
una enfermedad multisistémica producida por
el depdsito de inmunocomplejos circulantes
(crioglobulinas) en los vasos sanguineos de
pequefio y mediano calibreb1116-19 T a5 crio-
globulinas estdn compuestas de inmunoglo-
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Tabla 2. Factores involucrados en el desarrollo
de manifestaciones extrahepdticas

de la hepatitis C

Factores viricos

¢ :Genotipo VHC?
— Genotipo 2 en trastornos
linfoproliferativos

Factores del huesped

* Edad avanzada
* Mujer
* Infeccién de larga duracion
* Fibrosis hepdtica severa
e Cirrosis
* sFactores genéticos?
— HLA B8-DR3 confiere susceptibilidad
para CM

bulinas antiinmunoglobulinas que tienen la
peculiaridad de precipitar con el frio. La he-
patitis C se ha relacionado con el desarrollo
de crioglobulinas tipo II y tipo III (clasifica-
cién de BROUET). En el tipo II, las crioglo-
bulinas estin compuestas de factor reumatoi-
de (FR) monoclonal IgM contra IgG policlo-
nal; en el tipo III FR e IgG son
policlonalesl’n’lé'lg. Evidencia en favor de la
unién patogénica entre VHC y crioglobuline-
mia deriva de que existe una elevada preva-
lencia de marcadores serolégicos del VHC en
pacientes con crioglobulinemia y, ademds, el
RNA-VHC y IgG anti-VHC se concentran
especificamente en el crioprecipitado. Estu-
dios recientes sugieren que la crioglobuline-
mia tipo II deriva de la expansién clonal de
células B en la médula ésea y en el higadozo.
Esta expansion clonal de células parece resul-
tar de la estimulacién crénica de linfocitos
que tienen alteraciones genéticas (traslocacién
del gen bc/-2) que aumentan la supervivencia
celular?l. La consecuencia es la proliferacion
clonal de linfocitos B que producen factor
reumatoide IgM monoclonales frente al anti-
VHC.

Aproximadamente el 60-90% de los pacientes
con crioglobulinemia estd infectado con el
VHC217 y se detectan crioglobulinas en el 11-
56% de los pacientes con hepatitis C1217:1822
aunque no se conoce bien la prevalencia real de
crioglobulinemia en la hepatitis C. Muchos de los
pacientes con crioglobulinemia estin asintoma-
ticos!”18, Las principales manifestaciones clini-
cas de la crioglobulinemia incluyen (tabla 3):
purpura palpable, artralgias y debilidad. El signo
mis caracteristico de la enfermedad son las le-
siones purpuricas generalmente en miembros
inferiores por vasculitis leucocitocldstica (fig. 1).

Lectura rapida
*

La infeccién por VHC es
una de las principales
infecciones viricas cronicas
con manifestaciones
sistémicas.

Las manifestaciones
extrahepaticas estan
basadas en mecanismos
patogénicos autoinmunes y
linfoproliferativos.

Las manifestaciones
extrahepaticas son mas
frecuentes en el sexo
femenino, con edad
avanzada y con cirrosis
hepatica.

La crioglobulinemia mixta

y la presencia de
autoanticuerpos son las
Unicas manifestaciones
extrahepaticas cuya relacion
con la infeccién por VHC
esta claramente establecida.

La relacion etiopatogénica
del VHC con otras
manifestaciones
extrahepaticas como el
linfoma no hodgkiniano, la
tiroiditis autoinmune, el
liquen plano, la porfiria
cuténea tarda, entre otras,
todavia es controvertida.

La prevalencia real de la
crioglobulinemia en
pacientes con hepatitis C no
se conoce bien ya que
muchos pacientes estan
asintomaticos y la deteccién
de la crioglobulinemia es
analitica.
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Lectura rapida
+

El signo clinico mas
caracteristico de la
crioglobulinemia son las
lesiones purpuricas por
vasculitis leucocitoclastica
en miembros inferiores.

La hepatitis C puede
asociarse a linfoma no
hodgkiniano de células B de
bajo grado de malignidad
sobre todo en pacientes que
presentan crioglobulinemia
tipo II.

La enfermedad renal mas
frecuente en la hepatitis C
es la glomerulonefritis
membranoproliferativa y se
suele manifestar con
proteinuria.

Las alteraciones tiroideas
son frecuentes en los
pacientes con hepatitis C,
sobre todo la presencia de
anticuerpos antitiroideos,
pero se discute si la
prevalencia es mas elevada
que en la poblacion de la
misma edad y sexo.

Muchos de los pacientes con
hepatitis C presentan
sialoadenitis que no tiene las
caracteristicas del sindrome
de Sjogren primario.

Se puede observar en los
pacientes con hepatitis C
trastornos dermatolégicos
como porfiria cutdnea tarda,
liquen plano, urticaria y
prurito.

Tabla 3. Crioglobulinemia asociada a VHC

Caracteristicas clinicas*

® Pirpura vasculitica (> 90%)
* Arfralgias (50-80%)
 Glomerulonefritis (25%)
e Ofros
— Neuropatia periférica  (15-20%)
— Fenémeno Raynaud (20-50%)

— Vasculitis
— Sindrome de Sjégren

Caracteristicas analiticas

e Crioglobulinas, ANA, factor reumatoide,
hipocomplementemia (C4)

*Crioglobulinas se detectan en el 11-56% de los
pacientes con hepatitis C, pero menos del 10%
tiene clinica de crioglobulinemia.

Se detecta en estos pacientes crioglobulinas, an-
ticuerpos antinucleares (ANA), factor reumatoi-
de e hipocomplementemial’17’19. Los pacientes
ademds pueden presentar glomerulonefritis
(GNMP), neuropatia periférica, fenémeno de
Raynaud y ocasionalmente signos de vasculitis
sistémica grave. Es frecuente el hallazgo de he-
patoesplenomegalia. Las transaminasas general-
mente estin poco elevadas y la funcién hepitica
estd bien preservada, sin embargo muchos pa-
clentes tienen cirrosis en la biopsia hepética“.
Aproximadamente el 5-8% de los pacientes
puede evolucionar a linfoma no hodgkiniano

(LNH) de células B1.

El interferén alfa (IFN o) se ha utilizado en el
tratamiento de la crioglobulinemia (tabla 4)
con respuesta terapéutica en menos del 50%
de los casos y ademds recidivando la mayoria de
estos al ser suspendidos. Actualmente se reco-
mienda la combinacién IFN o asociada a riba-
virina?324, teniendo en cuenta que la ribavirina
esta contraindicada cuando el aclaramiento de
creatinina estd por debajo de 50 ml/min.
Aquellos pacientes con crioglobulinemia grave
deben ser tratados con plasmaféresis y trata-

miento inmunosupresor3’8.

Linfoma y otros sindromes linfoproliferati-
vos. Varios estudios han descrito una aparente
asociacion entre hepatitis C y LNH de células
B25:26, aunque existen controversias depen-
diendo del origen geogrifico y tipo de
linfoma?”?8. En la hepatitis C parece que pue-
de asociarse LNH de células B de bajo grado
de malignidad (inmunocitomas, linfoplasmoci-
toide) sobre todo en pacientes con crioglobuli-
nemial»11:25:26.29 En estos casos el IFN o pue-
de constituir una opcién terapéuticas’ll.

Claramente el VHC no esti relacionado con la
enfermedad de Hodgkin ni con el LNH de célu-
las T1%5. La relacién entre VHC y otros trastor-
nos linfoproliferativos de células B, como leuce-
mia linfitica crénica, macroglobulinemia de
Wildestrom, mieloma multiple y gammapatia

monoclonal, aunque se ha sugerido, no es clara®.

Otras enfermedades hematolégicas. La ane-
mia hemolitica autoinmune y la trombocitope-

Tabla 4. Tratamiento de la hepatitis C y manifestaciones extrabepdticas asociadas

Condiciones

Tratamiento

Efecto del IFN o

Crioglobulinemia

IFN o mejoria/no cambio

IFN o + Ribavirina

Glomerulonefritis
Linfoma no hodgkiniano
Trombocitopenia (PT)
Sialoadenitis

Alteraciones firoideas
(hipotiroidismo/Autoacs +)

Enfermedad de Graves-Basedow

Liquen plano

Porfiria cuténea tarda

Enfermedades reumatolégicas
Autoanticuerpos (enf. Al predominante)

Autoanticuerpos a fitulo bajo
(no evidencia de enf. autoinmune)

IFN o mejoria/no cambio

IFN o mejoria
corticosteroides deterioro

IFN o no cambio/deterioro

IFN o deterioro

- deterioro

IFN o no cambio/deterioro

IFN o mejoria/no cambio

IFN o no cambio/deterioro

corticosteroides

IFN o
IFN o + Ribavirina

deterioro

mejoria
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nia autoinmune se han asociado con la infec-
cién por VHC*7831 La prevalencia de mar-
cadores del VHC en pacientes con purpura
trombocitopénica autoinmune (PTI) es del
20%?31. El tratamiento con IFN o agrava la
trombocitopenia, incluso se ha descrito que
podria desencadenar la PTT durante el trata-
miento con IFN o531, La trombocitopenia se
ha puesto en relacién con la existencia de un
sindrome antifosfolipido3?; no obstante, es
controvertido debido a que se ha descrito una
elevada prevalencia de anticuerpos anticardio-
lipina (ACAS) en pacientes con hepatitis C sin
observarse un aumento en el riesgo de trombo-

sis 0 trombocitopenia33.

Glomerulonefritis. La glomerulonefritis
membranoproliferativa (GMNP) asociada o
no a crioglobulinemia es la lesién renal mds
frecuente en los pacientes con hepatitis C34,
Suele manifestarse con hematuria microscé-
pica y, sobre todo, con proteinuria. La res-
puesta al tratamiento con IFN o ha sido va-
riable. En algunos casos de insuficiencia renal
leve la proteinuria ha mejorado durante el
tratamiento con IFN o, El tratamiento con
rivabirina estd contraindicado cuando hay una
insuficiencia renal grave.

Sialoadenitis. E1 VHC se ha relacionado con
la aparicién de sialoadenitis ya que ésta apare-
ce en el 20% de los pacientes infectados?235.
Sin embargo, la sialoadenitis en la hepatitis C
es diferente al cldsico sindrome de Sjégren
primario35. Cursa con pocos sintomas o es
asintomdtica, no existe predominio de sexo, no
se acompafia de anticuerpos anti-Ro/ssA ni
anti-La/ssB y tiene leves alteraciones histol-
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Figura 2. Afeccion de la cavidad oral por liquen

plano en un paciente con hepatitis C.

Figura 1. Lesiones de piirpura vasculitica en miembros inferiores
en un paciente con hepatitis C y crioglobulinemia.

gicas que suelen ser de capilaritis linfocitica
mds que ductales>. No hay estudios que de-
muestren el efecto del IFN o sobre la sialoa-

denitis’.

Enfermedad tiroidea. Las alteraciones tiroide-
as son frecuentes en los pacientes con hepatitis
C sobre todo en pacientes de sexo femenino de
mediana o avanzada edad, aunque es contro-
vertido que la prevalencia sea mds elevada al
compararla con controles de igual edad y se-
x03037. Se detectan anticuerpos antitiroideos
en el 3-20% de pacientes con hepatitis C y en-
fCIII].CdH.d Liroidc'd, PIiIlCiP'dIIIlCIlLC iliPULiIUi_
dismo, en el 2-9%36-38_ El tratamiento con
IFN o puede originar o agravar estas alteracio-
nes tiroideas autoinmunes y estd contraindica-
do en la enfermedad de Graves-Basedow>538.
Estas alteraciones mejoran o desaparecen

cuando el IFN es suspendido.

Enfermedades dermatolégicas. Varios tras-
tornos dermatolégicos se han asociado con la
hepatitis C (tabla 1)%. Diferentes estudios, so-
bre todo en Espafia e Italia, han sugerido una
fuerte asociacién entre la porfiria cutinea tarda
(PCT) y la infeccién por VHC*0. No obstante,
en otros paises este hecho es controvertido*!.
Sin duda, ademds del VHC, otros factores de-
sempefian un papel importante enla patogenia

de la PCT. El IFN @, junto con flebotomias,
puede ser eficaz®.

La asociacién de infeccién por VHC y liquen
plano es controvertida'3%#2. En los pacientes
con hepatitis C, el liquen plano suele ser exten-
so o puede afectar a mucosas, principalmente

de la cavidad oral (fig. 2)3%*2. E1 TFN o puede

originar o agravar el liquen plano5 39,

Lectura rapida
*

Es frecuente la presencia
de manifestaciones
reumatolégicas
inespecificas como mialgias,
artralgias, y mas raramente
artritis, en los pacientes con
hepatitis C.

La presencia de
autoanticuerpos como ANA,
SMA, factor reumatoide es
frecuente, pero la mayoria
de las veces no tienen una
clara significacién clinica
constituyendo un
epifenédmeno y, por tanto, no
contraindican el tratamiento
con interferén aunque si hay
que realizar una
monitorizacion estrecha de
los pacientes.

El tratamiento con IFN o o
IFN o combinado con
ribavirina esta indicado en
las enfermedades
extrahepéticas derivadas del
deposito de
inmunocomplejos como
crioglobulinemia,
glomerulonefritis y en el
linfoma no hodgkiniano.

El tratamiento con IFN o
agrava las enfermedades
con una base patogénica
autoinmune como tiroiditis
autoinmune, purpura
trombocitopénica
autoinmune, liquen plano,
sindrome de Sjoégren, y
puede poner de manifiesto o
inducir trastornos
autoinmunes que estaban
subyacentes.
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Tabla 5. Prevalencia de autoanticuerpos en la hepatitis C

Prevalencia
Anticuerpos antinucleares (ANA) 9-38%
Anticuerpos antimisculo liso (SMA) 520%
Zignego AL, Bréchot C.
Extrahepatic Anticuerpos antimicrosomales hepatorrenales tipo 1 (anti-LKM1) 0-10%
ﬁ?:clgf:tgiz erl(li_ICV Anticuerpos anticitosol hepdtico tipo 1 (LC1) 0%
controversies. | Hepatol Factor reumatoide crioprecipitable (FR) 8-76%
1999; 31: 369-376.
Revision actualizada de las Anticuerpos antitiroideos 9-20%
ifestaci xtrahepdti
;Islzlclilafii: Zl?; ?ﬁficci’zﬂcgir = Anticuerpos antimitocondriales (AMA) 0-1,5%
VHC; sobre todo hace
referencia a los trastornos Anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM (ACA) 3-22%
linfoproliferativos:
crioglobulinemia y LNH. Anticuerpos anticitoplasma neutréfilos (ANCA) no conocida

Cacoub P, Poynard TH,
Ghillani P, Charlotte
Olivi M, Piette ] Ch et
al. Extrahepatic
manifestations of
chronic hepatitis C.
Arthritis Rheum 1999;
42:2204-2212.

Estudian las manifestaciones

extrahepiticas de 1.614

pacientes con hepatitis C

demostrando que el 74% de los
pacientes tiene manifestaciones

Anticuerpos anticélulas parietales gdstricas (GPC)

no conocida

Modificado de Zauli et al. Biomed Pharmacother 1999, 53: 234-241.

Enfermedades reumatoldgicas. Artralgias y
mialgias son frecuentes en pacientes con hepa-
titis C (aproximadamente un 20%), pero la
presencia de artritis es mds rara>8%3. No existe
una relaciéon etiopatogénica clara entre la in-
feccion por VHC con artritis reumatoide, lu-
pus eritematoso sistémico, dermatopolimiositis
o poliartritis nodosa®®.
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