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Manifestaciones extrahepaticas de la infeccién

por el virus de la hepatitis C
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El virus de la hepatitis C afecta principalmente al higado,
pero también puede producir diversas manifestaciones
extrahepaticas, entre las que destacan la crioglobulinemia
mixta, la disfuncién de las glandulas salivales y lagrimales,
y algunas nefropatias. No se conoce muy bien la patogenia
de estos procesos, pero en una buena parte de ellos
intervienen mecanismos inmunolégicos. En algunos
pacientes con infeccion por este virus son precisamente
estas manifestaciones las predominantes, por lo tanto su
correcto diagndstico y tratamiento es muy importante.
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Extrahepatic manifestations of hepatitis C virus infection

Hepatitis C virus predominantly affects the liver, although
it may also produce a number of extrahepatic
manifestations, such as mixed cryoglobulinemia, salivary
and lacrimal gland dysfunction, and several types of
kidney disease. The pathogenesis of these conditions is
not completely understood, but immunologic mechanisms
are involved in many cases. In some patients with
hepatitis C virus infection, the extrahepatic manifestations
predominate and their proper diagnosis and management
is very important.
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Introduccion

El virus de la hepatitis C (VHC) se caracteriza funda-
mentalmente por su hepatotropismo, y su capacidad para
producir hepatitis crénica, cirrosis hepatica y carcinoma
hepatocelular!. Adem4s, este microorganismo puede oca-
sionar diversas manifestaciones clinicas extrahepaticas,
muchas de ellas debidas a las alteraciones inmunolégicas
que produce, como consecuencia de su linfotropismo y de
su capacidad de estimular la proliferacién de los linfoci-
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tos B2. Estos procesos ocurren en aproximadamente la ter-
cera parte de los pacientes con infeccién por el VHC, ge-
neralmente tras bastantes anos de evolucion de la infec-
ci6n®. En algunos casos estas manifestaciones son dificiles
de diferenciar de las alteraciones que producen el alcohol,
las drogas, diversos farmacos o la infeccién por otros virus.
En este articulo se estudian los rasgos esenciales de es-
tas manifestaciones extrahepaticas de la infeccion por el
VHC. En otros articulos se analizan con detalle las mani-
festaciones hepaticas de la infeccion por dicho virus?.

Crioglobulinemia mixta

La crioglobulinemia es un trastorno de las inmunoglo-
bulinas consistente en la precipitacion de estas proteinas
en el suero a temperaturas inferiores a los 37 °C. Estas in-
munoglobulinas pueden ser monoclonales, policlonales o
mixtas. En los pacientes con infeccién por el VHC, la crio-
globulinemia suele estar ocasionada por las tltimas de
esas tres clases de inmunoglobulinas, de ahi su denomina-
cién de crioglobulinemia mixta.

Antes de conocerse la relacion de este proceso con el VHC
se le conocia con el nombre de crioglobulinemia mixta esen-
cial, denominacién que sigue siendo valida para los casos de
esa enfermedad no relacionados con el VHC o con otra etio-
logia determinada. E1 VHC es el responsable de aproxima-
damente tres cuartas partes de los casos de crioglobulinemia
mixta, y este proceso probablemente ocurre al menos en la
cuarta parte de los pacientes con infecciéon por el VHC?.

En la patogenia de la crioglobulinemia mixta desempe-
fia un papel decisivo la vasculitis que ocasiona el depésito
de las inmunoglobulinas en las paredes de los vasos. Nor-
malmente se trata de una vasculitis leucocitocldsica que
afecta principalmente a los vasos de menor calibre y, en
menor medida, a los de calibre intermedio. Generalmente
existen depésitos de inmunoglobulina M (IgM) monoclonal
junto con inmunoglobulina G (IgG) policlonal. En los teji-
dos afectados con frecuencia se detecta el propio VHC,
pero son las inmunoglobulinas, junto con la activacion del
complemento que provocan, las auténticas responsables
de la vasculitis. La anomalia en la produccién de inmuno-
globulinas propia de este proceso se debe a una expansién
monoclonal y policlonal de los linfocitos B, presumible-
mente ocasionada por el VHC.

Las manifestaciones clinicas varian mucho de unos casos
a otros. Hay pacientes que simplemente presentan crioglo-
bulinemia sin ninguna sintomatologia asociada. Entre las
manifestaciones mas comunes destaca la ptarpura, que con
frecuencia se acompana de artralgias, mialgias y debili-
dad en los miembros inferiores. La intensidad de la parpu-
ra puede variar ampliamente, desde unas pocas petequias
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aisladas, hasta grandes lesiones cutdneas confluentes y ne-
crosantes?. Se trata de lesiones palpables que afectan espe-
cialmente a los miembros inferiores, sobre todo a la regién
de los tobillos y sus alrededores. M4s raramente aparecen
en los miembros superiores, el abdomen y las nalgas.

Las artralgias y las mialgias también afectan preferen-
temente a los miembros inferiores, y especialmente a las
rodillas, tobillos y articulaciones metatarsofaldngicas e in-
terfalangicas proximales de los pies.

En la cuarta parte aproximadamente de pacientes tam-
bién hay afeccion renal, que por lo general consiste en una
glomerulonefritis membranoproliferativa (véase mas ade-
lante).

Otras manifestaciones menos frecuentes son el fenéme-
no de Raynaud y la polineuropatia periférica, que suele
ser axonal, sensitiva y cursa con dolor y parestesias. Se
han descrito también casos de mononeuritis multiple y de
sindrome de Guillain-Barré. Més rara es la afeccién del
sistema nervioso central.

La estimulacién crénica de los tejidos linfaticos propia
de la crioglobulinemia mixta que ocasiona el VHC suele
causar el desarrollo de células linfaticas benignas, pero
en determinados casos pueden desarrollarse poblaciones
monoclonales, especialmente linfomas no hodgkinianos,
que se presentan preferentemente en el higado o en las
glandulas salivales®. Estas neoplasias ocurren principal-
mente en pacientes de edad avanzada, con crioglobuline-
mia mixta de larga evolucién. En su etiologia pueden in-
fluir distintos factores, como el genotipo del VHC, ya que
se han descrito especialmente con los genotipos 1b y 2a, y
la predisposicion genética del paciente.

El diagnéstico de la crioglobulinemia mixta se realiza
mediante la deteccién de depdsitos de IgM e IgG en los te-
jidos afectados, sobre todo en los vasos, y mediante la
constatacién de la precipitacién de estas inmunoglobuli-
nas en el suero a temperaturas frias. Cuanto mayores son
los titulos de crioglobulinas, mas importantes suelen ser
las manifestaciones clinicas. Para detectar las crioglobuli-
nas en el suero es necesario mantener las muestras de
sangre a una temperatura similar a la del organismo du-
rante todo su procesamiento, ya que de lo contrario las in-
munoglobulinas precipitan y el resultado del test es falsa-
mente negativo. Entre las alteraciones analiticas més
caracteristicas de este proceso figuran también la positi-
vidad del factor reumatoide y la disminucién de los niveles
de complemento C3, C4 y CH50.

En diversos estudios se ha comprobado una respuesta fa-
vorable al tratamiento con interferén alfa (IFN-a), en par-
ticular de la parpura, pero también de otras manifestacio-
nes, como la proteinuria. La respuesta puede tardar varias
semanas en producirse, y con frecuencia tiene lugar una
recidiva del proceso al suspender el tratamiento. También
se han comunicado casos de respuesta al IFN més ribavi-
rina. En funcion de esto, parece razonable recomendar
para la crioglobulinemia mixta el mismo tratamiento que
para la hepatitis crénica producida por el VHC, es decir, la
combinacién de IFN pegilado mds ribavirina®’.

Otros tratamientos que se han empleado tradicional-
mente en la crioglobulinemia mixta son la plasmaféresis,
con la finalidad de eliminar las crioglobulinas del suero, y
los corticoides, la ciclosporina y otros inmunosupresores,
con el objetivo de disminuir la produccién de crioglobuli-
nas y atenuar la reacciéon inflamatoria que ocasiona el de-
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posito de las mismas. Todos estos tratamientos pueden ser
de alguna utilidad en las agudizaciones del proceso, pero
no se ha demostrado que influyan en el prondstico a largo
plazo®. Ademas existe el temor de que los farmacos inmu-
nosupresores favorezcan la replicacién del VHC?. Por lo
tanto, el empleo de todos estos productos no est4 justifica-
do en casos con sintomatologia poco importante.

Glomerulonefritis membranoproliferativa

La enfermedad renal relacionada con més frecuencia
con la infeccion por el VHC es la glomerulonefritis mem-
branoproliferativa. Su prevalencia varia de unas zonas
geograficas a otras, y es especialmente comin en Japon.
Los pacientes afectados suelen presentar astenia, edemas
e hipertension.

En este proceso son frecuentes las alteraciones tipicas
de la crioglobulinemia mixta, como la positividad del fac-
tor reumatoide y la disminucién de los niveles de comple-
mento. Igualmente, en muchos casos se detectan crio-
globulinas en el suero. También pueden aumentar los
valores de urea y creatinina, aunque la mayoria de las ve-
ces de un modo ligero. La hipoalbuminemia es comtn, y
en el andlisis de orina es frecuente la proteinuria con ran-
go nefrético, es decir, por encima de los 3,5 g/dia. En la
biopsia renal se observan depésitos de IgG, IgM y comple-
mento.

La mayoria de expertos recomiendan tratar esta entidad
con IFN pegilado mas ribavirina, con independencia de que
exista afeccion hepatica o no. No obstante, en casos de insu-
ficiencia renal avanzada, no debe utilizarse la ribavirina, ya
que no es dializable y puede ocasionar anemia'l. También
los corticoides pueden tener alguna utilidad.

Nefropatia membranosa

Esta nefropatia también se asocia a la infeccién por el
VHC, aunque no es tan frecuente como la glomerulonefri-
tis membranoproliferativa y no suele asociarse a la pre-
sencia de crioglobulinas y del resto de alteraciones propias
de la crioglobulinemia mixta.

Se desconoce la etiopatogenia de este proceso, pero se es-
pecula con la posibilidad de que esté causado por el depé6-
sito glomerular y tubular de inmunocomplejos, formados
por antigenos del VHC y anticuerpos dirigidos contra éste.
También pueden aumentar los valores de urea y creatini-
na, y es muy frecuente la proteinuria con rango nefrético.
El tratamiento es similar al de la glomerulonefritis mem-
branoproliferatival2.

Purpura trombocitopénica

La purpura trombocitopénica idiopatica es una enfer-
medad autoinmune consistente en la destruccion masiva
de plaquetas, que puede ocasionar graves complicaciones
hemorragicas. En los pacientes con infecciéon por el VHC
este proceso se presenta con una frecuencia superior a la
de la poblacién general, y estd provocado igualmente por
anticuerpos antiplaquetarios IgG inducidos presumible-
mente por el propio VHC?,

En la purpura trombocitopénica relacionada con el VHC
el titulo de anticuerpos no necesariamente guarda rela-
cién con la magnitud de la plaquetopenia.
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Este proceso no es facil de diferenciar de la plaquetope-
nia que produce el hiperesplenismo propio de la hepato-
patia crénica que ocasiona el VHC. Incluso es posible que
en algunos pacientes coexistan ambos trastornos!4. Tam-
bién pueden plantear problemas de diagnéstico diferencial
con ambas entidades la plaquetopenia relacionada con el
sindrome antifosfolipido (véase mas adelante) y la que
puede producir el IFN-a que con frecuencia se utiliza en
el tratamiento de la infeccién por el VHC.

Los corticoides constituyen el principal tratamiento de la
purpura trombocitopénica relacionada con el VHC, pero
la respuesta es muchas veces mas pobre que en la purpura
trombocitopénica idiopatica. También puede emplearse la
ciclofosfamida'®. En algunos casos puede estar indicada
la esplenectomia.

Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido se caracteriza por la presen-
cia de autoanticuerpos que provocan trastornos de la coa-
gulacion con alargamiento del tiempo de protrombina y
del tiempo parcial de tromboplastina, trombocitopenia
y otras alteraciones. La manifestacién clinica més impor-
tante es la tromboflebitis recidivante, y también son tipi-
cos los abortos de repeticion. Este sindrome se asocia a
enfermedades como el lupus eritematoso sistémico y a al-
gunas infecciones por virus, entre los que figura el VHC.

Por ahora no se conocen muchos detalles sobre la etio-
patogenia de este sindrome en los pacientes con infeccién
por el VHC, pero se sabe que los autoanticuerpos que le ca-
racterizan van dirigidos a epitopos lipoproteicos, como la
cardiolipina o la Bs-glucoproteina I. E1 VHC podria inter-
venir en el desarrollo de los autoanticuerpos o en la for-
macién de complejos anticuerpo-sustancias lipoproteicas.

En general, el sindrome antifosfolipido relacionado con
la infeccién por VHC es menos intenso que el relacionado
con el lupus eritematoso sistémico'®. En pacientes con
tromboflebitis generalmente estd indicada la anticoagula-
cién oral.

Fibrosis pulmonar idiopatica

Segun algunos estudios, la fibrosis pulmonar idiopatica
es mas frecuente en los pacientes con infeccién por el VHC
que en la poblacion general. Este proceso se caracteriza
por la existencia de una alveolitis mds o menos manifies-
ta clinicamente. En el lavado broncoalveolar se observa
una concentracion elevada de linfocitos y especialmente de
neutroéfilos. En la patogenia de esta entidad probablemen-
te intervienen también los inmunocomplejos responsables
de otras enfermedades relacionadas con el VHC?,

El diagnéstico diferencial de la fibrosis pulmonar idio-
pética es muy amplio. Por ejemplo, el IFN-a puede tam-
bién causarlal’.

Alteracion de las glandulas salivales
y lagrimales

Alrededor del 10% de pacientes con infeccién por el VHC
tienen xerostomia o xeroftalmia, similares a las que ocu-
rren en el sindrome de Sjogren, aunque generalmente de
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menor intensidad. Afecta mas a las mujeres. Con frecuen-
cia existe crioglobulinemia, y los anticuerpos que tipica-
mente aparecen en el sindrome de Sjogren, como anti-Ro,
anti-La, etc., no estan presentes.

Se desconoce la patogenia de este proceso!®. Anatomopa-
tolégicamente se caracteriza por una capilaritis linfocita-
ria de ambas glandulas, quiza provocada por el propio
VHC, que conduce a la atrofia de las glandulas. Sin em-
bargo, no existe inflamacion de los conductos de las glan-
dulas, como sucede en el sindrome de Sjogren.

Por ahora se desconoce si el tratamiento con IFN y ri-
bavirina poseen alguna eficacia en este proceso'.

Porfiria cutanea tarda

La porfiria cutdnea tarda es la modalidad mas comun de
porfiria, y se debe a la reduccion de la actividad de la enzi-
ma uroporfirinégeno descarboxilasa en el higado. Se trata
de una enfermedad hereditaria, autonémica dominante,
cuyo desarrollo se ve favorecido por diversos factores como
la sobrecarga de hierro, el alcoholismo, diversos farmacos y
algunas infecciones. En aproximadamente la mitad de los
casos esta desencadenada por el VHC, y es particularmente
frecuente en los pacientes que tienen cirrosis hepatica®.

Entre las manifestaciones clinicas de esta enfermedad
destacan la fragilidad cutdnea, de modo que facilmente se
producen heridas superficiales y hematomas, y la apari-
cion de vesiculas y bullas. Todas estas lesiones son mas
acusadas en las zonas expuestas al sol. Con el tiempo se
producen también pigmentacién y despigmentacion, hir-
sutismo y cambios escleroatréficos cutaneos.

En algunos casos se ha observado mejoria de la porfi-
ria cutanea tarda con IFN y ribavirina, pero las fleboto-
mias constituyen el tratamiento mas eficaz de esta en-
fermedad.

Liquen plano

Segin algunos estudios, el liquen plano es mas fre-
cuente en los pacientes con infeccién por el VHC que en
la poblacién general?!l. Se trata de un trastorno benigno,
que se caracteriza por la aparicién de papulas escamo-
sas, violdceas y pruriginosas en las superficies flexoras,
y lesiones reticulares blanquecinas en las mucosas y los
genitales.

La etiologia de esta entidad es incierta, pero parece es-
tar favorecida por diversas infecciones, trastornos inmu-
nolégicos, enfermedades neuroldgicas o estrés psiquico.

Anatomopatolégicamente en las lesiones propias de esta
enfermedad se observa una degeneracién de los querati-
nocitos y un infiltrado linfocitario e histiocitario de la der-
mis superior y a veces de la epidermis.

No esté claro si el tratamiento con IFN y ribavirina me-
jora o no el liquen plano. En algunos casos se ha descrito
un empeoramiento de las lesiones con el empleo de IFN3,

Diabetes mellitus

Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado una
prevalencia de diabetes tipos 1y 2 superior a la de la po-
blacién general, en los pacientes con infeccién por el VHC,
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especialmente en los que estan infectados por el genoti-
po 22, El desarrollo de diabetes es particularmente frecuen-
te en los sujetos con cirrosis??. No se conoce bien la etiopa-
togenia, pero se cree que el propio virus podria destruir los
islotes pancreaticos. En algunos pacientes también existe
resistencia a la insulina. La prevalencia de diabetes tam-
bién es mas alta en los pacientes tratados con IFN, por lo
que se especula con la posibilidad de que este farmaco favo-
rezca el desarrollo de anticuerpos contra las células beta de
los islotes pancreaticos.

Alteracion tiroidea

En pacientes con infeccién por el VHC se han detectado
distintas alteraciones tiroideas, entre las que figura la
presencia de anticuerpos antitiroideos (antimicrosomales,
antiperoxidasa y antitiroglobulina), en porcentajes de pa-
cientes probablemente superiores a los de la poblacién ge-
neral. Estos anticuerpos se detectan con mas frecuentes
en las mujeres que en los varones. Presumiblemente su
presencia se debe a la estimulacién crénica de los tejidos
linfaticos que provoca el VHC.

Por otra parte, el interferén puede inducir el desarrollo
de tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves e hipo-
tiroidismo. Los pacientes con titulos altos de anticuerpos
antitiroideos parecen tener un mayor riesgo de desarrollar
estos procesos, al recibir IFN?3,

Otras manifestaciones

En la tabla 1 aparecen otras manifestaciones clinicas,
cuya asociacién con la infeccién por el VHC no se halla
bien establecida*.

Ademés de los senalados en otros apartados, otros auto-
anticuerpos, como los antinucleares o los antimusculo liso,

TABLA 1. Manifestaciones extrahepaticas de la infeccion
por el virus de la hepatitis C

Crioglobulinemia mixta*

Alteracién de las glandulas salivales y lagrimales®
Glomerulonefritis membranoproliferativa™®
Glomerulonefritis membranosa
Glomerulosclerosis segmentaria y focal
Linfomas no hodgkinianos

Purpura trombocitopénica

Sindrome antifosfolipido

Porfiria cutanea tarda

Diabetes mellitus

Fibrosis pulmonar idiopatica**

Liquen plano™*

Vitiligo**

Alteracion tiroidea™*

Poliarteritis nudosa y otras vasculitis*™*
Fibromialgia™*

Queratitis ulcerativa de Mooren**
Retinopatia**

*Enfermedades de mayor prevalencia.

**No existe certeza absoluta de que estas enfermedades sean mas
frecuentes en los pacientes con infeccién por el VHC que en la poblacién
general.
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también son mas frecuentes en los pacientes con infeccién
por el VHC que en la poblacién general?2. Por ello se ha es-
peculado con la posibilidad de que el VHC esté involucra-
do en la etiologia de diversas enfermedades autoinmunes
sistémicas, como el sindrome de Sjogren clasico, el lupus
eritematoso sistémico, las vasculitis sistémicas, la artritis
reumatoide y las miopatias inflamatorias, sin embargo, no
existen por ahora datos concluyentes al respecto®.
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