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Anticuer3pos anticardiolipina,
glucoproteina anti-f3, y otros
autoanticuerpos en la hepatitis C
cronica segln su genotipo

Sr. Editor: Se ha demostrado en pacientes con
hepatitis C crénica (HCC) una elevada preva-
lencia de anticuerpos no organoespecificos:
antinucleares (ANA), antimusculo liso (ASMA)
y, mas raramente, anti-LKM (liver-kidney-mi-
crosomal), principalmente el tipo LKM-1%3. En
la mayoria de los estudios no se ha encontrado
influencia del tratamiento con interferén o en
las concentraciones de los mencionados auto-
anticuerpos®. Por otra parte, diversos autores
constatan diferencias significativas en la preva-
lencia de anticuerpos anticardiolipina (ACL) en
pacientes afectados por HCC5®, especialmente
en los tratados con interferén o/, mientras que
otros® no encuentran afeccién relevante de la
HCC en pacientes con sindrome antifosfolipidi-
co y no la implican en su etiopatogenia. Sin
embargo, los estudios comparativos que utili-
zan parametros virolégicos, como el genotipo y
la carga viral, son escasos.

Se estudio retrospectivamente una muestra de 112 pa-
cientes (40% varones, 60% mujeres) con una media
(DE) de edad de 39 (29-49) afos, afectados de HCC y
no tratados con interferén o. Se realiz6 una compara-
cién cuantitativa de los citados autoanticuerpos frente a
un grupo control de personas sanas (n = 36; 35% varo-
nes, 65% muijeres, de entre 19-47 afios de edad).

Los autoanticuerpos se determinaron por enzimoin-
munoandlisis (Labotech, Cormédica), inmunoblot
(Inno-Lia®, Innogenetics) e inmunofluorescencia indi-
recta (Cormédica). Las cargas virales se cuantificaron
mediante técnica de RT-PCR competitiva (Roche) y la
genotipificacion se realizd mediante hibridacion del
ARN de virus de la hepatitis C (VHC) (Innogenetics).
Se consideraron como ACL y anticuerpos glucoprotei-
na anti-B2 (AB,G) positivos aquellos con concentra-
ciones superiores a 7 MPL/ml y 5 U/ml, respectiva-
mente. Dado el bajo coeficiente de variacién, tanto
intraserie (< 5%) como interserie (< 7%) de la meto-
dologfa utilizada para la determinacion de los autoan-
ticuerpos ACL y AB2G, se decidi6 realizar una compa-
racion cuantitativa de los citados autoanticuerpos
frente a un grupo control. El anélisis estadistico se lle-
v0 a cabo con la ayuda del programa estadistico SPSS
v. 8.0. Las variables categéricas se compararon me-
diante la prueba de contraste y2. Una vez descartada
la gaussanidad gracias a la prueba de ajuste a la dis-
tribucién normal de Kolmogorov, se contrastaron las
medianas muestrales con la prueba de hipétesis U de
Mann-Whitney.

La prevalencia porcentual de los autoanticuerpos:
ANA, ASMA, AMA y LKM sobre el total de las HCC
estudiadas y clasificadas segun su genotipo se expo-
ne en la tabla 1. Se ha detectado una prevalencia del

11% de ANA 'y del 21% de ASMA en pacientes afec-
tados de HCC. La mayoria de los pacientes (10/12,
83%; intervalo de confianza [IC] del 95%; 66-100)
con ANA positivos fueron negativos a los anticuerpos
frente a antigenos nucleares extraibles (ENA). El ge-
notipo 4 sélo presentd un caso de positividad para los
autoanticuerpos, diferencia que fue significativa res-
pecto al resto de los genotipos (2, p = 0.046).
Agrupando los pacientes segln la presencia o no de
autoanticuerpos, no se observaron diferencias signifi-
cativas en las medianas (p = 0,410) de la carga viral
(692.500 Ul/ml con autoanticuerpos frente a
712.482 Ul/ ml sin autoanticuerpos); tampoco en la
concentracion de plaquetas (195 x 10%I sin autoanti-
cuerpos frente a 165 x 10%I con autoanticuerpos, p
= 0,142). No se encontraron diferencias segun el
sexo (x? p = 0,435), ni se objetivaron diferencias sig-
nificativas al comparar las medianas del grupo con-
trol con los resultados de los pacientes de ACL: 1gG
ACL (43 =+ 0,5 GPUmI) e IgM ACL (3,4 + 0,56
MPLU/ml), p =0,22; ni en las IC del 95%, glucoprote-
ina anti-B, (AB2G): 1gG AB2G (1,6 U/ml; IC del 95%,
1-2,2), IgM AB,G (1,6 U/ml; 0,8-2,4) (p = 0,380).

Algunos autores consideran que tanto los anti-
cuerpos propios de la hepatitis autoinmune
como los anticuerpos antifosfolipidicos son
epifendbmenos, en la mayoria de las ocasiones,
de la HCC sin repercusion clinica®1°.

En el grupo de HCC con autoanticuerpos no se
encuentran diferencias significativas con res-
pecto al grupo de HCC sin autoanticuerpos en
la concentracion de plaquetas lo que podria in-
dicar que no se aprecia, como se evidencia en
otros estudios®, un incremento de autoanticuer-
pos al progresar la enfermedad. Es indicativo el
bajo indice de autoinmunogenicidad del genoti-
po 4 en comparacion con el resto de los genoti-
pos, no habiéndose publicado este dato hasta
el momento, aunque, dada la baja prevalencia
de este genotipo, su trascendencia clinica no es
relevante. La mayor autoimunogenicidad del ge-
notipo 1b podria guardar relacién con una evo-
lucién mas agresiva de la HCC con respecto a
otros genotipos. Al contrario que otros estudios
publicados®®1°, no se observa diferencia signifi-
cativa en cuanto a la IgG ACL.
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TABLA 1
Frecuencia de autoanticuerpos segun el genotipo del virus de la hepatitis C
Genotipos
Total
1b la 3a 4 2al/2c

N.° de casos 55(49%) | 23 (21%) | 19(17%) | 11(10%) | 4(3%) | 112(100%)
ANA 9 (8%) 0 2(1,8%) | O 1 12 (11%)
ASMA 10 (9%) 6 (5%) 6 (5%) 1 0 23 (21%)
AMA 3(28%) | 2(1,8%) | 0 0 0 5 (4%)
LKM 1 0 0 0 0 1(0,9%)
1gG ACL (> 7 GPL/mI) 4 (3%) 1 0 1 0 6 (5%)
IgM ACL (> 7 MPL/ml) 4(3%) 1 1 0 0 6 (5%)
1gG AB,G (> 5 U/ml) 2(18%) | 1 0 0 0 3(2,8%)
IgM ABLG (> 5 U/ml) 3(28%) | 1 0 0 0 4 (3%)

ANA: anticuerpos antinucleares; ASMA: anticuerpos antimudsculo liso; AMA: anticuerpos antimitocondriales; LKM: liver-kidney-

microsomal; ACL: anticardiolipina; AB,G: glucoproteina anti-p,.
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Encefalopatia posterior reversible
durante el tratamiento de induccion
de la leucemia linfoblastica aguda

Sr. Editor: La leucoencefalopatia posterior re-
versible (LPR) es un sindrome descrito recien-
temente que se caracteriza por cefaleas, alte-
raciones visuales, convulsiones, letargia y/o
confusién, en la mayoria de los casos precedi-
do de un aumento de la presion arterial, con
imagenes hiperintensas en T2 en la resonan-
cia nuclear magnética (RM), que afectan a la
sustancia gris cortical y blanca subcortical, de
distribucion simétrica y predominio en l6bulos
occipitales. Estas iméagenes son reversibles y
sugestivas de edema vasogénico!. Se describe
el caso de una nifia diagnosticada de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) que presentd una
LPR durante la quimioterapia de induccion.

Nifia de 11 afios de edad sin antecedentes persona-
les destacables, que presenté durante los ultimos
tres meses sensacion de cansancio y anorexia acom-
pafiada de poliartralgias.

El hemograma objetivé 6,3 x 10° leucocitos/l (2% neu-
trofilos, 10% linfocitos, 1% monocitos y 87% blastos),
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Fig. 1. Resonancia magnética, secuencia T2, plano transversal. A: lesiones hiperintensas que afectan la sus-
tancia gris cortical y blanca subcortical de ambas regiones temporooccipitales de distribucion bastante simétri-
ca. B: desaparicion de las imagenes descritas a los 15 dias.

hemoglobina de 7,8 g/dl; 5,1 x 10° plaquetas/Il, y VSG
de 120 mm en la primera hora. Se confirmé el diag-
nostico de leucemia aguda linfobléstica con inmunofe-
notipo B inmaduro comun mediante estudio de la mé-
dula 6sea. No present6 infiltracion bléstica en el
liquido cefalorraquideo. Se instauré quimioterapia se-
gun el protocolo LAL-SHOP-99 que consiste en dauno-
blastina (120 mg/m?), vincristina (4 dosis de 1,5
mg/m?), ciclofosfamida (1 g/m?), metotrexato (3 g/m?)
y L-asparaginasa (10.000 Ul/m?/dia x 8 dias), junto a
metilpredisolona oral (60 mg/m?/dia durante 28 dias),
con lo que se consigui6 una desaparicion total de blas-
tos en médula 6sea a los 15 dias del inicio. Durante la
administracion de L-asparaginasa la paciente presentd
pérdida de vision, seguida de dos episodios convulsi-
vos generalizados que cedieron con la administracion
de diazepam. En estos momentos estaba afebril, con
una presion arterial de 120/70 mmHg y sin sintomato-
logia meningea. Los hemocultivos y cultivo del liquido
cefalorraquideo fueron negativos. No existian desequi-
librios hidroelectroliticos. Se observaron un alarga-
miento del TTPa (> 100 s), tiempo de protrombina
normal (76%) y disminucién del fibrinégeno (90
mg/dl) que se atribuy6 a la L-asparaginasa. En la RM
craneal se observaron extensas areas hiperintensas en
la secuencia T2 que afectaban a la sustancia gris corti-
cal y blanca subcortical de ambas regiones temporo-
occipitales con una distribucién simétrica y, en menor
medida, a los lobulos frontales y parietales (fig. 1A).
Estas lesiones no producian efecto masa y no se modi-
ficaban con el contraste. La secuencia angiogréfica de-
mostré una correcta permeabilidad de los senos veno-
sos. Todo ello indicaba la existencia de un edema
vasogénico sin lesion isquémica acompafante indicati-
vo de LPR. Se suspendio la L-asparaginasa y se ins-
taurd tratamiento anticonvulsivo con fenitoina, con lo
que la paciente presentd una buena evolucion clinica.
A los 15 dias del episodio convulsivo la RM objetivaba
desaparicion completa de las lesiones (fig. 1B), lo que
confirmaba el diagnéstico de LPR.

Una de las causas mas atribuidas como de-
sencadenante de esta entidad ha sido el au-
mento brusco de la presion arterial media, en
el contexto de diversas enfermedades como la
preeclampsia, la encefalopatia hipertensiva y
en trastornos vasculiticos sistémicos como la
panarteritis nodosa? y el sindrome de Schon-
lein-Henoch?, entre otras. Se han propuesto
dos teorfas que explicarian los mecanismos a
través de los cuales la hipertension arterial
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produce este tipo de lesiones!. La primera
consiste en la alteracion del mecanismo auto-
rregulador del flujo sanguineo cerebral ante la
presencia de una elevacién demasiado impor-
tante de la presion arterial que lleva a una va-
soconstriccién en las regiones arteriales limi-
trofes. Esta vasoconstriccion estaria mediada
por neuropéptidos como la endotelina, el trom-
boxano A, y la prostaglandina E,. La segunda
teorfa, mas reciente, consiste en la desestabili-
zacion de este mecanismo autorregulador del
flujo sanguineo cerebral debida a la hiperten-
sion arterial, apareciendo una vasodilatacion
importante de las arteriolas que permitiria la
extravasacion intersticial de liquidos y protei-
nas, lo que constituye el llamado edema vaso-
génico. Esta regulacioén autondémica de los va-
S0S sanguineos cerebrales se encuentra mas
desarrollada en la circulacion arterial anterior
que en la posterior, motivo por el cual estas le-
siones aparecen mas frecuentemente en los
l6bulos occipitales. Se han descrito algunos
farmacos como desencadenantes de este tipo
de encefalopatia: la ciclosporina A, el tacroli-
mus, el interferon alfa y el cisplatino entre los
mas conocidos; la gemcitabina* y dosis altas
de citarabina® entre los mas recientes. La
prednisona y la vincristina también se han im-
plicado como posibles factores causales de
esta enfermedad, aunque en los Ultimos afios
no han sido mencionadas por otros autores en
la descripcién de nuevos casos®. Se conoce la
capacidad toxica directa de la ciclosporina en
las células endoteliales liberando sustancias
como la endotelina, prostaciclina y tromboxa-
no A,. Sin embargo, este farmaco difunde diff-
cilmente a través de la barrera hematoencefé-
lica a no ser que exista una inflamacién de
ésta. También se ha relacionado la hipocoles-
terolemia, la hipomagnesemia y las dosis altas
de prednisolona como coadyuvantes implica-
dos en la toxicidad de la ciclosporina’®. La hi-
pomagnesemia y la hipertension también se
han relacionado con la capacidad del cisplati-
no para desarrollar este tipo de edema cere-
bral'®. Las dosis altas de prednisona pueden

inducir una elevacion de la presion arterial y
contribuir a la aparicion del edema.

Esta paciente ha presentado la sintomatologia
neurolégica propia del LPR durante la admi-
nistracion de L-asparaginasa, medicamento
que no hemos hallado relacionado con la LPR
en la busqueda bibliografica efectuada (Pub-
Med desde afio 1997; palabra clave: «encefa-
lopatia posterior reversible»). Los efectos se-
cundarios de este farmaco que producen
sintomatologia neurolégica son debidos a he-
morragia y trombosis cerebral relacionadas
con un déficit de factores de coagulacion.
Aparte de dicho farmaco también se adminis-
traron otros, como la prednisolona y la vincris-
tina, que se han relacionado con esta entidad
y que pueden causar este tipo de enfermedad,
dias 0 semanas después de la administracion.
Por tanto, no podemos asegurar que la L-as-
paraginasa sea una nueva causa de la LPR al
existir solamente una relacién temporal (entre
la administracién y la aparicién de la clinica)
con este sindrome, ya que la paciente habia
sido sometida a varios tratamientos potencial-
mente causantes de dicha entidad. Se debe
tener en cuenta la LPR en el diagnostico dife-
rencial de lesiones compatibles con edema ce-
rebral subcortical y cortical en pacientes con
sintomatologia neurolégica que estan recibien-
do quimioterapia con algunos de los farmacos
ya descritos o bien con otros nuevos.
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