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. INTRODUCCION

1.1. GENERALIDADES

Una vez que se desarrollaron las pruebas serolégicas para el virus de la hepatitis A (VHA)
y la hepatitis B (VHB) durante la década de 1970, fue evidente que la mayoria de los casos de
hepatitis asociada a transfusiones debia ser causado por otro agente aun desconocido, lo que
llevo al término de “hepatitis no A no B” (1,2). Estudios en chimpancés confirmaron esta sospecha,
cuyo responsable era un virus pequefio con envoltura lipidica (3,4). A finales de 1980, Michael
Houghton en conjunto con Daniel Bradley del Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades en Estados Unidos (CDC) identificaron un antigeno viral asociado a la hepatitis no
A no B, y lo denominaron “hepatitis C” (5). Posteriormente so logré la clonacion completa del
genoma viral y se encontré su fuerte asociacion con el desarrollo de hepatitis cronica, cirrosis y

hepatocarcinoma (6).

El virus de la hepatitis C es un RNA virus de cadena sencilla que pertenece a la familia de
los Flavivirus y se transmite predominantemente por via parenteral. Se estima que 170 millones de
personas se encuentran infectadas a nivel mundial y actualmente es la primera causa de
transplante hepatico en la mayoria de los centros de transplante en Estados Unidos por su gran
tendencia a la cronicidad y riesgo de hepatocarcinoma. La hepatitis C aguda corresponde al 15-
16% de los casos de hepatitis ictérica aguda en Estados Unidos, situandose por debajo de la
hepatitis A (47-49%) y la hepatitis B (33-35%) (7).

El cuadro clinico semeja una hepatitis viral cualquiera y el diagnéstico se basa en el
estudio serolégico. Dado que menos del 20% de los casos de infeccion aguda causan ictericia,
existe una elevada tasa de infeccion subclinica (8). La ausencia de sintomas asociada a la
infeccion aguda, aunado a la alta propension de desarrollar enfermedad cronica (85%), llevan a
que el virus de la hepatitis C (VHC) persista en un estado indolente y frecuentemente silencioso,
llevando a su resurgimiento décadas después con las manifestaciones de una hepatopatia
terminal. La falla hepatica fulminante es rara pero puede ser mas comun en pacientes con

infeccién crénica subyacente por hepatitis B (9).

1.2. EPIDEMIOLOGIA

Debido a que la mayoria de los casos de infeccion aguda son asintomaticos, es dificil
determinar la incidencia de la infeccion por el VHC, de tal forma que gran parte de la informacion
disponible describe la prevalencia de la infeccion. La hepatitis C posee algunos aspectos que

dificultan la determinacion de su prevalencia real, tales como: a) la mayoria de los pacientes son



asintomaticos excepto cuando se encuentran en etapas avanzadas de la enfermedad; b) el
diagndstico se realizaba entonces por exclusién de otras causas de enfermedad hepatica y c) las
pruebas seroldgicas de deteccion que se utilizan para el escrutinio del VHC no permiten distinguir

entre infeccién aguda, crénica o resuelta (10)

La infecciéon por el VHC tiene una distribucién mundial. A partir de la informacién
disponible, y pese a que no se encuentran estudios representativos en 57 paises, la Organizacion
Mundial de la Salud compil6 la informacion epidemiolégica a nivel mundial, que se ha actualizado
de manera subsiguiente (11). Se estima que existen mas de 170 millones de personas infectadas
(12). En paises desarrollados, la prevalencia es de 1-2% en la poblacién general y menos del

0.5% entre donadores de sangre. Ver Figura 1.

La prevalencia de la mayor parte de los paises de Europa, América y el sureste asiatico es
menor de 2.5%, en tanto que la de las regiones del Pacifico Oeste va de 2.5 a 4.9%. La
prevalencia de los paises del Oriente Medio oscila entre 1 y 12% (13) La prevalencia mas baja
que se informa es la del Reino Unido y Escandinavia, con porcentajes de 0.01 a 0.1%; en
contraparte, la mas alta se reporta en Egipto, con valores de 17 a 26%, similar a lo que ocurre en
Japon, Taiwan e ltalia (13-15). Esta variacion en la distribucion muestra el efecto de practicas
locales y costumbres, tales como el uso de remedios y reutilizacion de agujas, que incide en
determinar las diferentes vias de transmision y los diversos grupos poblacionales de riesgo (16-
18).

La prevalencia es mayor en personas de bajo nivel socioeconémico y en hombres. Con
base en algunos estudios efectuados en poblacion abierta y la prevalencia por grupos etarios,
pudieron determinarse variaciones temporales de la incidencia y la prevalencia de la infeccion viral
C al identificar tres patrones epidemiolédgicos. El primero muestra que la prevalencia por edad es
baja en los menores de 20 afios, se incrementa en forma importante en los siguientes decenios,
alcanza su pico mayor de los 30 a los 49 afios y disminuye en los mayores de 50 afos. Este

patrén corresponde a lo observado en Estados Unidos y Australia (19).

En el segundo patron la prevalencia es baja en los grupos de menor edad y en adultos
jévenes, con un aumento importante en los adultos mayores, donde se agrupa la mayoria de los
sujetos infectados. Este patron se observa en Italia y Japon (20). El tercer patrén se caracteriza
por un incremento sostenido conforme la edad aumenta, con una alta prevalencia en todos los

grupos de edad. Este es el patrén correspondiente a los datos obtenidos en Egipto (15).

En 1980, la incidencia anual de infeccién por hepatitis C en los Estados Unidos era de 15
por cada 100,000 personas, pero desde entonces ha declinado significativamente (21). EI CDC ha
estimado que al menos dos terceras partes de todas las infecciones adquiridas en la comunidad

se relacionan al uso de drogas intravenosas. Aproximadamente, el 38% de las personas con



hepatitis C aguda admite el uso de dichas drogas en los seis meses previos a su enfermedad
(7,22). La transmision por via sexual se reporta en 10-15% de los individuos con hepatitis C
aguda, mientras que las transfusiones sanguineas y las exposiciones ocupacionales son

infrecuentes correspondiendo a menos del 4% (23).

Las vias de transmisién pueden variar a lo largo del tiempo e incluso entre paises. En
paises desarrollados, la mayoria de los casos nuevos de hepatitis C se relacionan con el uso de
drogas ilicitas intravenosas, aunque las transfusiones sanguineas fueron en algiin momento la via
mas importante de transmision. A diferencia de la hepatitis B, la via sexual y la transmision vertical

de madre a hijo, son relativamente vias de transmision menos frecuentes.

La coinfeccidon con otras infecciones virales como VIH y otros virus de hepatitis es
clinicamente importante, ya que dado que comparten las mismas vias de transmision, la
prevalencia es alta, sobre todo en usuarios de drogas intravenosas (75%). Después de 15 afios, el
riesgo de cirrosis en estos pacientes es del 25%, comparado con el 6.5% en aquellos que
solamente tienen infeccion por VHC (24). Asimismo, los pacientes con coinfeccion con VHB y
VHC tienen un curso acelerado de la enfermedad (25). La sobreinfeccién con VHA puede resultar
en hepatitis aguda grave e incluso hepatitis fulminante (26), es por ello que siempre es

recomendable la vacunacion contra hepatitis A en pacientes con infeccion por VHC.

1.2.1. HEPATITIS C EN MEXICO

Se desconoce la prevalencia de la infeccién por VHC en México y los Unicos estudios que
intentan determinarla muestran datos en poblaciones seleccionadas. En el 2002, la Asociacién
Mexicana de Hepatologia realizé6 un Consenso Nacional de Hepatitis C, en el que a partir de la
informacion disponible se calculd una prevalencia del 0.5 al 1.5% (27). La bibliografia nacional e
internacional consigna varios informes de prevalencia en México que van desde 0.47 hasta 2%, la
mayor parte de ellos realizada en donadores de sangre y sélo uno en pacientes obstétricas (28,
29). Otros estudios publican prevalencias mayores en poblacion de riesgo para la infeccién por
VHC como los individuos con insuficiencia renal cronico terminal, con o sin terapia de sustitucion.
En la mayoria de estos informes la prevalencia se basa en la determinacion de anticuerpos anti-
VHC, y no se distingue entre infecciéon pasada y la actual. La OMS propone como calculo una
prevalencia de 0.7%, lo que significa que alrededor de 700,000 personas estan infectadas por
VHC en nuestro pais. Un estudio reciente que incluyé a ocho centros hospitalarios de diferentes
areas geograficas de México comunicé que la hepatitis C es la segunda causa de cirrosis
hepatica, sélo superada en un 3% por el consumo de alcohol, si bien esta diferencia no es

significativa en términos estadisticos (30).



1.3. VIROLOGIA Y FISIOPATOGENIA

EL VHC es un RNA virus de cadena sencilla, de forma esférica, cubierto por una envoltura
y de aproximadamente 50 nm de diametro (31). Ver Figura 2. Por su estructura, su organizacion
gendmica y su ciclo de replicacién se clasifica como miembro de la familia Flaviviridae, aunque es
suficientemente distinto como para ameritar ser clasificado dentro de un género separado. Se
relaciona con el género Flavivirus, el cual incluye al virus de la fiebre amarilla y al virus del

dengue. Varios virus “GB” se encuentran también en la familia Flaviviridae (32,33).

Las células blanco del VHC son los hepatocitos y los linfocitos B (34,35). Su replicacion es
extremadamente eficaz, y se estima que se producen mas de 10 trillones de particulas virales por
dia, aun en la fase crénica de la infeccidon (36). La replicacion ocurre a través de la polimerasa
RNA dependiente de RNA, la cual por sus caracteristicas resulta en la rapida evolucion de
diversas cuasiespecies dentro de la misma persona infectada, lo que representa un reto enorme

con respecto al control inmunolégico del virus.

A pesar de la elevada tasa de replicacion observada in vivo, los esfuerzos por hacer crecer
al VHC en cultivo han sido inutiles. Lo que se ha logrado es inocular a chimpancés con el VHC,
resultando en signos clinicos e histopatoldgicos de hepatitis (37). Recientemente, se han hecho
manipulaciones genéticas del RNA de viriones lo que ha llevado a una alta replicacion en lineas
celulares derivadas de hepatocitos, ofreciendo asi una forma mas reproducible de estudiar el RNA

viral y su sintesis de proteinas (38).

El VHC codifica una sola poliproteina de 3011 aminoacidos, la cual es posteriormente
procesada en 10 proteinas estructurales y reguladoras. Hay cuatro proteinas estructurales: la
proteina de la nucleocapside o proteina “core”, dos proteinas de envoltura (E1 y E2) y una
proteina pequena denominada NS2A. Dos regiones de la proteina de la envoltura, E2, designadas
como regiones hipervariables 1 y 2, tienen una tasa extremadamente alta de mutaciones,
resultado de una presion selectiva por parte de los anticuerpos especificos del virus. La region E2
también contiene el sitio de union para CD81, receptor expresado en los hepatocitos y linfocitos B,
el cual se cree que funciona como receptor celular o correceptor para el virus (39). Existen cinco
proteinas no estructurales que conforman el complejo replicativo del RNA viral: NS3, NS4A,
NS4B, NS5A y NS5B. El VHC también codifica para una helicasa, una proteasa y una polimerasa
especificas, y dada su funcién vital para el ciclo de vida del virus, representan blancos atractivos
en el tratamiento antiviral. Asimismo, las regiones no codificadoras en cada extremo del RNA viral
son blancos terapéuticos, dado que son areas que se conservan y que estan involucradas en
etapas criticas de la replicacion viral (40). Ver Figura 3.

Se han asociado numerosas funciones biolégicas a la proteina de la nucleocapside o

proteina “core”, incluyendo la supresion de la replicacion de VHB; alteraciones en la regulacion del



ciclo celular y transcripcion de los protooncogenes celulares; induccién o supresion de la
apoptosis y transformacion de fibroblastos de ratdon in vitro. También se ha sugerido que la
proteina de la nucleocapside interfiere con la respuesta inmunolégica anti-VHC a través de varios
mecanismos, incluyendo la inhibicién de las células asesinas naturales (NK) e inhibicién de la
proliferacion de las células T. La proteina “core” es inmunogénica, y tanto ésta como los
anticuerpos contra la misma estan tipicamente presentes en el suero de los pacientes infectados
(41-43).

La naturaleza multifuncional de la proteina NS3, incluyendo el procesamiento de
poliproteinas, su papel en la RNA replicasa, y su contribucion en la evasion inmunoldgica, es
tipica de las proteinas de los virus RNA de cadena sencilla como el VHC. Ademas, se ha
demostrado que la expresion de NS3 es capaz de inducir a la transformacion maligna que

conlleva a la formacién de tumores en ratones (44).

La NS5A es una fosfoproteina que parece tener una participacién en la replicacion del RNA
(45). Una secuencia de polimorfismos dentro de un segmento corto del NS5A llamada regién
determinante de sensibilidad al interferon (RDSI) se ha correlacionado con la resistencia al
tratamiento con este farmaco. Este efecto puede estar mediado por la interaccion del NS5A con el
dominio catalitico de la proteina cinasa R (PKR) activada del RNA de doble cadena inducido por el
interferon. La inactivacion de la PKR por el NS5A podria mitigar tanto las acciones antivirales
como antiproliferativas del interferon. Sin embargo, ha sido cuestionada la asociacion entre los
polimorfismos del RDSI y la resistencia al interferon, pudiendo ser especifica de genotipo.
Ademas, la habilidad del NS5A para impedir la funcion del PKR durante la replicacion viral ha sido
dificil de demostrar directamente dada la ausencia de un sistema de cultivo celular que sea

totalmente permisivo de la replicacién del virus (46).

Los detalles del ciclo viral han sido dificiles de determinar por lo antes mencionado, sin
embargo, por informacion derivada de otros estudios del virus RNA de cadena sencilla se ha
llegado a sugerir el siguiente escenario. El VHC entra al hepatocito a través de su interaccion con
una o varias moléculas receptoras especificas de la superficie celular; las moléculas receptoras
sugeridas hasta este momento son: CD81, receptor de LDL, lectina tipo C y S, entre otras (39,47).
Después de la adhesion, penetracién y captacion del virus por el endosoma celular, los cambios
locales de pH pueden alterar la conformacién de las proteinas de la envoltura, resultando en su
fusién con la membrana del endosoma. EI RNA viral es entonces liberado al citoplasma donde
actua como RNA mensajero, dirigiendo la transduccién de la poliproteina viral. La translacién viral
ocurre en asociacion con el reticulo endoplasmico rugoso al momento de entrar al ribosoma, con
lo que la poliproteina sufre una serie de cambios proteoliticos. El procesamiento de la poliproteina
viral resulta en la produccién de la proteina core, la proteina de la envoltura y cinco proteinas no

estructurales esenciales para la replicacion del RNA. Entonces se ensambla el complejo



replicativo en el extremo 3" de RNA viral, el cual reconoce estructuras y secuencias especificas y
subsecuentemente dirige la sintesis de una copia de cadena inversa del genoma, con la posterior
sintesis de multiples copias de RNA de cadena sencilla a partir de este templete de RNA de doble
cadena. El ensamblaje de las particulas virales se lleva a cabo en los compartimentos del reticulo

endoplasmico y del aparato de Golgi, y una vez terminado se liberan a la sangre (37).

A pesar de que el higado es la fuente principal del VHC de la sangre periférica, hay
estudios que demuestran que asi como se han encontrado antigenos especificos del virus en los
hepatocitos, también se han hallado en células mononucleares de origen linfoide y/o de médula
0sea. Modelos matematicos de la cinética viral sugieren una vida media aproximada de 2.5 horas
para viriones circulantes en sangre y una produccién de 1.0 x 10" viriones diaria en una persona
con infeccion cronica, lo que excede por mucho a la produccion del virus de inmunodeficiencia
humana (48).

1.3.1. DIVERSIDAD GENETICA

Por el gran recambio del virus, existe una rapida acumulacion de mutaciones virales.
Tipicamente, multiples variantes del VHC pueden ser recuperadas en cualquier momento del
plasma e higado de un individuo infectado. Durante la replicacién del RNA, las mutaciones

ocurren de manera aleatoria a lo largo de todo el genoma.

La respuesta inmunolégica parece ser un estimulo selectivo importante. Por ejemplo, el
RNA viral que contiene mutaciones espontaneas dentro de la proteina E2 puede estar favorecido
por su supervivencia en el huésped, si éstas reducen la unién de anticuerpos preexistentes para la
envoltura viral (49). De tal forma que, las variantes de cuasiespecies recuperadas en sangre
reflejan el balance entre replicacion viral y las fuerzas selectivas (50). A pesar de que las
sustituciones de nucleétidos identificadas en virus circulantes representan solamente una fraccion
de todas las mutaciones generadas durante la replicacion viral, estas mutaciones se estiman que
ocurren a una tasa de 0.9 a 1.92 x 107° sustituciones de base por sitio por afio durante la infeccién
cronica. Existe un considerable interés en determinar la correlacion clinica de estos parametros. A
pesar de que aun hay mucho por saber, parece ser que la complejidad genética esta asociada al
grado de enfermedad y a la duracién de la infeccion. Esto es consistente con la hipétesis de que
las respuestas inmunoldégicas afectan tanto la extension de la progresion de la enfermedad como
la generacion de diversidad gendmica. Por lo tanto, la variacion de las cuasiespecies resulta de la

persistencia de la infeccion frente a una respuesta inmunoldgica activa pero poco efectiva (51,52).



1.3.2. GENOTIPOS DEL VHC

Ademas de la impresionante heterogeneidad que existe entre las secuencias del VHC
presentes en un mismo individuo infectado (variacion en cuasiespecies), también hay una
considerable heterogeneidad y diversidad genética entre las secuencias del VHC recuperadas de

diferentes individuos (variacion genotipica).

Han sido identificados seis genotipos distintos de VHC, asi como muiltiples subtipos en
base a su parentesco molecular. En los Estados Unidos y en Europa occidental los genotipos 1a 'y
1b son los mas comunes, seguidos por los genotipos 2 y 3. Los otros genotipos practicamente
nunca se encuentran en estos paises, pero son comunes en otras regiones como Egipto, en el
caso del genotipo 4, Sudafrica en el caso del genotipo 5, y el sudeste asiatico en el caso del
genotipo 6. El conocer el genotipo es importante por su valor predictivo en términos de la
respuesta al tratamiento antiviral, con mejores respuestas asociadas al genotipo 2 y 3, a diferencia
del 1 (53). La variabilidad en la regién del gene que codifica para la proteina 5 no estructural
(NS5A) parece tener un significado clinico particular en cuanto a determinar la sensibilidad al
interferon. Sin embargo, los VHC 1b aislados en Europa y América, no comparten esta

caracteristica (54).

En la mayoria de las personas infectadas persiste la viremia, acompanada de grados
variables de inflamacién hepética y fibrosis. Estudios recientes sugieren que mas del 50% de los
hepatocitos albergan al virus (55). La presencia de linfocitos en el parénquima hepatico ha sido
interpretada como evidencia de dafio mediado inmunolégicamente. El aclaramiento viral se asocia
con el desarrollo y persistencia de una fuerte respuesta especifica por parte de los linfocitos T
citotéxicos vy linfocitos T cooperadores. La respuesta de los linfocitos T cooperadores parece ser
critica, dado que la pérdida de estas ceélulas se relaciona con la reemergencia de la viremia. La
relativa pobre respuesta de los linfocitos citotdxicos en las personas con infeccién cronica por
VHC parece ser insuficiente para contener la viremia y la evolucion genética del virus, pero
suficiente para causar dafio colateral a través de citocinas inflamatorias en el higado. La presencia
de una inmunidad ineficaz en personas con infeccidon crénica también se sugiere por el hecho de

que tengan sobreinfeccion con otros genotipos (56).

1.4. TROPISMO VIRAL

La evidencia es clara en cuanto a que la replicacion del VHC se lleva a cabo
principalmente en los hepatocitos. Sin embargo, la replicacién puede también ocurrir en otras
células. Se han encontrado cadenas de RNA en células B, células T y en monocitos,

especialmente en pacientes con infeccién cronica (57), lo que apoya la infeccion extrahepatica. El



VHC también se ha detectado en lesiones cutaneas de personas con vasculitis y crioglobulinemia
asociada al VHC, en biopsias renales de pacientes con glomerulonefritis membranoproliferativa y
en diversos fluidos corporales incluyendo saliva, semen, lagrimas, orina y ascitis (58). A diferencia
del virus de la hepatitis B, el VHC no se replica a través de un DNA intermediario y por lo tanto no
tiene la habilidad de integrar su informacién genética en el DNA cromosomal. Por esta razén, la
deteccion de estas secuencias en los tejidos y fluidos indica muy probablemente la presencia de

virus infectante, aunque la transmisién a través de estas vias es mas bien rara.

1.5. HISTORIA NATURAL Y PATOGENIA

En chimpancés y humanos infectados experimentalmente, el RNA del VHC puede ser
detectado en plasma dentro de pocos dias después de la exposicion, frecuentemente 1 a 4
semanas antes de que las enzimas hepaticas se eleven (59,60). La viremia usualmente se eleva
en las primeras 8 a 12 semanas de la infeccion, después disminuye y persiste asi. En algunos
casos, los niveles de RNA del virus se vuelven indetectables en los primeros meses y permanecen
indetectables de forma indefinida (aclaramiento viral); en otras ocasiones, la viremia es
inconsistentemente detectada de forma temprana y no se establece un patron estable de
recuperaciéon o persistencia por mas de 6 meses. Algunas veces la viremia intermitente puede
reflejar reinfeccion, la cual se ha observado en usuarios de drogas intravenosas (61). En otros
casos, la viremia de rebote puede representar el escape de una respuesta inmunoldgica inicial

exitosa. Finalmente, la viremia persiste en 50 a 85% de las personas con infeccién aguda (62-64).

El diagndstico de infeccion por el VHC en la fase aguda es infrecuente. Las
manifestaciones clinicas pueden ocurrir 7 a 8 semanas después de la exposicion al virus, pero la
mayoria de las personas son asintomaticas o tienen sintomas leves, incluyendo ictericia, astenia y
nausea. Aunque rara, la hepatitis fulminante se ha descrito en esta fase (65). La infecciéon se
vuelve crénica en la gran mayoria de los casos, y ésta se caracteriza por un periodo prolongado
en el cual no hay sintomas. Se estima que un 74 a 86% de las personas tendran viremia

persistente (66).

La historia natural de la infeccion por VHC ha sido muy dificil de evaluar, debido a lo
silencioso de la etapa aguda y al inicio insidioso de los sintomas en las etapas tempranas de la
infeccion crénica. Ya que el intervalo entre la infeccién y el desarrollo de cirrosis puede exceder
los 30 afios, pocos estudios prospectivos han sido realizados. Aun con estas limitaciones, la
informacion de estudios retrospectivos y prospectivos permite realizar algunas conclusiones
(67,68). La infeccion aguda conduce a infeccidon crénica en la mayoria de las personas, y el
aclaramiento espontaneo de la viremia una vez que la infeccion cronica se ha establecido es raro.

La mayoria de las infecciones cronicas llevaran a hepatitis y a cierto grado de fibrosis, y puede



acompanarse de sintomas inespecificos como fatiga. Las complicaciones graves y muerte ocurren
usualmente en personas con cirrosis, la cual se desarrolla en 15 a 20% de aquellos infectados
(69).

En dos estudios de mujeres que recibieron inmunoglobulinas contaminadas con VHC en la
década de 1970 se observd que después de 17 a 20 afios, mas del 95% de aquellas que se
sometieron a biopsia de higado tenian evidencia de inflamacion hepatica moderada (67). La mitad
presento fibrosis y 3 a 15% tuvo fibrosis en rangos precirréticos. A pesar de que estos hallazgos
pudieran ser reconfortantes para las personas infectadas, la alta prevalencia de la enfermedad
aun se traduce en un gran numero de individuos con secuelas clinicas de la enfermedad. Ademas,
los resultados pueden estar subestimados, dado el alto porcentaje de factores favorables en las
cohortes estudiadas. Estos estudios se concentraron en la mortalidad y en las complicaciones
graves, sin embargo, la infeccion por VHC puede tener serios efectos adversos en la calidad de

vida aun en ausencia de enfermedad grave (70).

El tiempo en que las diferentes etapas de la enfermedad se desarrollan es altamente
variable, con el desarrollo de hepatopatia en un tercio de personas 20 afios 0 menos después de
la infeccion y una no progresion en otro tercio por 30 afios 0 mas. Los factores que aceleran la
progresion clinica incluyen: la ingesta de alcohol, coinfeccion con VIH-1 o VHB, género masculino
y edad avanzada al momento de la infeccién (71). Una vez que la cirrosis se ha establecido, el
riesgo de carcinoma hepatocelular es aproximadamente del 1 al 4% anual. Aunque éste ultimo

puede desarrollarse sin cirrosis previa, es infrecuente.

1.6. PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

La transicion de la infeccién cronica por VHC a cirrosis es insidiosa y sin manifestaciones
clinicas aparentes. Puede sospecharse en pacientes con elevacién de las transaminasas,
aumento leve de la bilirrubina y las globulinas, y disminucién de las plaquetas. Una vez que el
estadio histolégico de cirrosis se alcanza, los pacientes pueden permanecer asintomaticos por un
largo periodo de tiempo y la descompensacion ocurrir en etapas tardias. En general 20 a 40% de

los pacientes con infeccion cronica por hepatitis C desarrolla cirrosis en 30 afos.

A pesar de que la infeccion por VHC lleva a inflamacion hepatica y esteatosis, las
consecuencias principales histopatolégicas son el desarrollo de fibrosis hepatica, que puede
progresar a cirrosis y a un riesgo aumentado de hepatocarcinoma. Estas complicaciones
generalmente ocurren mas de 20 anos después de la primoinfeccién. Una vez que se desarrolla la
cirrosis, las tasas de progresion a falla hepatica (cirrosis descompensada) y a carcinoma

hepatocelular son aproximadamente de 2 a 4% y de 1 a 7% por afio, respectivamente (72,73).



Entre los factores que contribuyen al desarrollo de la cirrosis destaca el consumo de
alcohol aunque otros, como la coinfeccion con VHB, la sobrecarga de hierro y la deficiencia de
antitripsina alfa-1, desempefian una funcién importante en la progresion de casos particulares. La
historia natural de pacientes inmunosuprimidos, como las personas en hemodialisis por periodos

largos es de progresion rapida (74).

Los factores independientes que se relacionan con mayor progresion de la fibrosis son el
consumo de alcohol (mas de 50 g/dia), el género masculino y mas de 40 afos de edad al
momento de la infeccién. Otros factores vinculados con la progresion rapida de la infeccion
incluyen raza, infeccion con VIH y el genotipo viral. Esta bien demostrado que la coinfeccién con el
virus de la hepatitis B o VIH se acompafa de mayor riesgo de hepatitis fulminante, progresion
rapida de la fibrosis e incremento del riesgo de hepatocarcinoma (75). Por ultimo, los pacientes
que reciben interferén tienen menor probabilidad de padecer cirrosis descompensada y

hepatocarcinoma.

La relacion entre la hepatitis C crénica y el hepatocarcinoma esta bien establecida. La
mayor parte de los estudios acepta que en mas de 70% de los pacientes con hepatocarcinoma es
posible detectar marcadores de infeccion por VHC. El principal factor relacionado con
hepatocarcinoma en el contexto de hepatitis C crénica es la cirrosis (76). La edad mayor de 55
anos, el género masculino y la elevacién de la alfa-feto proteina son los factores que mas se
vinculan con hepatocarcinoma en pacientes con cirrosis compensada. Aunque se cree que el
genotipo 1b se vincula con el desarrollo del mismo, esto aun no se confirma y es probable que se

deba s6lo a una relacion epidemiolégica.

1.7. METODOS DIAGNOSTICOS

Las pruebas diagnésticas para la infeccién por VHC se dividen en pruebas serolégicas

para anticuerpos y pruebas moleculares para particulas virales.

Las pruebas basadas en la deteccion de anticuerpos han disminuido importantemente el
riesgo de infeccién por transfusiéon de hemoderivados, y una vez que el individuo seroconvierte, se
mantiene usualmente con anticuerpos positivos. Estudios recientes muestran que el nivel de
anticuerpos para el VHC disminuye gradualmente a lo largo del tiempo en los pocos pacientes en

quienes la infeccion se resuelve espontaneamente.

La principal prueba serologica de escrutinio para la infeccion por VHC es el ELISA o
inmunoensayo enzimatico (IE), para el cual hay tres versiones consecutivas con el resultante

incremento en sensibilidad. Las pruebas actuales de IE de segunda generacion se basan en la



deteccién de la nucleoproteina, asi como de proteinas no estructurales (NS4 y NS3); el IE de
tercera generacion incluye ademas un antigeno adicional de la proteina NS5 y puede detectar
anticuerpos dentro de las 4 a 10 semanas posteriores a la infeccién, siendo su sensibilidad del
97%. En poblaciones de bajo riesgo, la prueba falla sélo en 0.5 a 1% de los casos (77). Estas
pruebas son mediciones de la infeccion por VHC, no de la inmunidad; no hay pruebas disponibles
para anticuerpos neutralizantes virales. Los métodos para deteccion de anticuerpos IgM contra

VHC no son clinicamente utiles.

Las pruebas llamadas de confirmacién comunmente son usadas para evaluar el resultado
positivo del IE. La FDA (Food and Drug Administration) ha aprobado el uso de la prueba RIBA por
sus siglas en inglés (recombinant immunoblot assay). Esta identifica antigenos especificos para
los cuales los anticuerpos estan reaccionando en el IE, y el resultado puede ser positivo (> 0 = 2
antigenos), indeterminado (un antigeno) o negativo (78). Esta demostrado que los individuos que
presentan reactividad para una sola banda (resultado indeterminado) rara vez son virémicos. Las
pruebas de tercera generacion tienen menor frecuencia de resultados indeterminados (79); son
mas especificas pero menos sensibles que las pruebas de IE. El uso de la prueba confirmatoria
RIBA esta recomendado solamente en las poblaciones de bajo riesgo, como son los bancos de

sangre.

1.7.1. PRUEBAS CUALITATIVAS PARA LA DETECCION DEL RNA DEL VHC

La deteccion del RNA del VHC en sangre (viremia) es un indice de la replicacion del viral y

confirma la presencia de infeccién activa. Estas pruebas pueden ser cualitativas o cuantitativas.

El RNA del VHC puede ser detectado en plasma y suero mediante la prueba de
amplificacién de acidos nucleicos a través de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por
sus siglas en inglés); la prueba de amplificacién mediada por transcripcion (TMA por sus siglas en

inglés) y mediante las tecnologias de DNA ramificado.

Los métodos cualitativos estdn basados en la técnica de PCR y tienen un nivel de
deteccion bajo: 1) prueba AMPLICOR version 2.0 y 2) prueba AMPLICOR COBAS version 2.0,
detectan ambas un nivel minimo de 50 Ul/mL (80). La prueba de TMA, llamada en inglés
VIERSANT HCV RNA Qualitative Assay, detecta hasta 10 Ul/mL (81).

El empleo de la PCR para detectar RNA del VHC esta indicado en los siguientes casos:
hepatitis aguda antes del periodo de seroconversion, pacientes seronegativos con

inmunodeficiencias, cuando se obtienen pruebas inmunoserologicas indeterminadas, durante la



vigilancia de pacientes bajo tratamiento antiviral y en la investigacion de la infeccion en recién
nacidos (82).

1.7.2. PRUEBAS CUANTITATIVAS PARA LA DETECCION DEL RNA DEL VHC

La determinacion de la cantidad de RNA viral en suero o plasma se denomina carga viral.
Existen varios métodos para la cuantificacién de acidos nucleicos. Se diferencian en sensibilidad,

espectro de cuantificacion, precision y reproducibilidad (83).

Para que los resultados de los diferentes métodos diagnésticos puedan ser comparables,
los laboratorios deben reportar los resultados cuantitativos en unidades internacionales (Ul), que
corresponde a una cantidad estandarizada de RNA del VHC en lugar de un numero de particulas
virales (84). Se recomienda utilizar una misma prueba para el seguimiento longitudinal de la carga
viral de cada paciente. El valor inferior de corte de deteccion de las pruebas de uso convencional
varia entre 30 Ul/mL y 615 Ul/mL; el valor superior de deteccion oscila entre 500,000 y 7,700,000
Ul/mL.

1.7.3. GENOTIPO DEL VHC

La determinacién del genotipo viral es util para predecir la respuesta al tratamiento. Existen
diferentes métodos para determinar el genotipo del VHC, la mayoria se basa en la amplificaciéon
por técnica de PCR. Hasta este momento, la Unica distincién clinicamente relevante es entre el

genotipo 1y los genotipos 2 y 3.

1.7.4. DETERMINACION DE AMINOTRANSFERASA DE ALANINA (ALT)

La ALT se utiliza de manera rutinaria para evaluar la funcién hepatica en individuos
infectados por el VHC, de tal forma que los niveles elevados de ALT se correlacionan con firmeza
con la presencia de lesion hepatica; constituye un marcador alternativo de actividad de la
enfermedad (82). Es importante tomar en cuenta que existe un grupo de pacientes que aun
teniendo datos de hepatitis cronica en la biopsia hepatica, cursa con niveles normales de ALT, de
acuerdo a los valores de referencia que se utilizan en forma universal como normalidad de la
prueba (0 a 40 UI/L). De tal forma que un valor normal no descarta infeccion activa, enfermedad
hepatica progresiva o cirrosis. De manera similar, la normalizacion de los valores de ALT con el

tratamiento no es evidencia de éxito del mismo (85).



1.7.5. BIOPSIA HEPATICA

La biopsia hepatica continta siendo la prueba de eleccion para determinar infeccion activa
por VHC, y el estadiaje histoldgico es el unico predictor confiable de prondstico y de progresion.
Por lo tanto, la biopsia hepatica generalmente se recomienda para el abordaje inicial de pacientes
con infeccion crénica por VHC (86). Sin embargo, no se considera obligatoria ni indispensable
previo al inicio de tratamiento, y algunos sélo la recomiendan si el tratamiento no resulta en una

remision sostenida o en aquellos con infeccion por VHC genotipo 1.

La biopsia hepatica provee de informacion importante en 4 procesos relacionados a VHC:
necrosis periportal, lesidon parenquimatosa, inflamacion portal y fibrosis. Basado en la suma de
estos puntajes, un sistema de graduacion estandarizada, el indice de actividad histolégica o
escala de Knodell, proporciona una representaciéon numérica de la extension de la enfermedad
que va de 0 a 22 (87). Sin embargo, la extension de la fibrosis es el hallazgo mas importante en

los pacientes con hepatitis C.

1.8. TRATAMIENTO PARA HEPATITIS C CRONICA

Ha habido una mejoria dramatica en la eficacia de los tratamientos de hepatitis crénica en
la ultima década. Sin embargo, los tratamientos son caros, pueden ocasionar reacciones adversas
significativas y solamente se logra una erradicacion viral en aproximadamente el 50% de los
pacientes tratados. Las metas del tratamiento en pacientes con infeccién cronica incluye:
normalizacion de transaminasas seéricas, control virolégico y erradicacion, y mejoria histolégica. La
mayoria de los estudios han mostrado que la respuesta virologica predice una respuesta
bioquimica e histolégica. La definicion de control virémico es el mantenimiento de una respuesta
virolégica sostenida, definida por una prueba negativa de PCR seis meses posterior al término del
tratamiento. Los pacientes con una respuesta virolégica sostenida tienen una alta probabilidad de
tener respuesta bioquimica, histolégica y virolégica permanente. Otros probables beneficios de la
terapia son el detener la rapida progresion de la fibrosis y disminuir el riesgo de desarrollar

hepatocarcinoma (85).

En 1989, se reportaron los primeros casos de tratamiento exitoso para infeccidon
documentada por VHC con interferon alfa (IFN-alfa), pero la alta tasa de recaida frecuentemente
necesitaba retratamiento, el cual casi invariablemente era ineficaz. Desde entonces han surgido
diferentes tipos de IFN con eficacia similar y posteriormente se introdujo la terapia combinada con

ribavirina, la cual mejoré marcadamente el prondéstico clinico.



En principio, todos los pacientes con infeccion crénica por VHC son candidatos para
tratamiento antiviral. Sin embargo, debe ponderarse cada caso en particular en cuestion de
riesgos y beneficios, sobre todo por el curso lento de la infeccion natural. Sélo un subgrupo de
pacientes tendra una indicacién clara para iniciar tratamiento. Esto es el caso de aquellos con
niveles detectables de RNA viral que tienen niveles de ALT persistentemente altos y una biopsia
hepatica con fibrosis o al menos necrosis moderada e inflamacion. Estos individuos tienen un
riesgo alto de progresion de la enfermedad y el tratamiento esta fuertemente indicado en ausencia
de contraindicaciones. Asimismo, las personas con elevaciéon de ALT y s6lo minimos cambios
necréticos e inflamatorios pueden tratarse. El riesgo de progresion de la enfermedad es bajo en
este grupo, y el seguimiento es con ALT y la toma de biopsia a los 3 a 5 afios se considera una

alternativa razonable (86).

Las personas con niveles de ALT persistentemente altos y sin evidencia histolégica de
cambios necréticos e inflamatorios tienen un prondstico excelente sin tratamiento. En ausencia de
otras indicaciones, como manifestaciones extrahepaticas, los pacientes en esta categoria son

mejor considerados para tratamiento unicamente en el contexto de estudio clinicos controlados.

Es menos probable que los individuos con cirrosis compensada tengan una respuesta
sostenida a la monoterapia, sin embargo, algunos estudios muestran que aun sin lograr la
erradicacion viral, los pacientes tratados pueden tener menor riesgo de progresiébn a una
hepatopatia descompensada y a hepatocarcinoma (88). Las personas con cirrosis

descompensada dificilmente tienen respuesta, e incluso su condicion puede empeorar.

1.9. INICIO DE TRATAMIENTO COMBINADO

La ribavirina es un analogo de guanosina con una alta biodisponibilidad oral y una
excepcionalmente amplia actividad antiviral. El interferon pegilado alfa resulta de la unién de un
polietilenglicol al IFN-alfa, lo cual extiende la vida media y la duracion de la actividad terapéutica
del IFN-alfa. A diferencia del IFN-alfa, el interferén pegilado alfa se administra una vez por

semana, y la dosis individual se calcula de acuerdo al peso del paciente.

Dos estudios prospectivos demostraron que la combinacion de interferén alfa (IFN-alfa) y
ribavirina aumentaban significativamente la tasa de respuesta virologica sostenida, del 16 al 40%.
Ambos estudios mostraron que los pacientes infectados por VHC genotipo 2 o 3 y aquellos con
cargas virales bajas previas, tenian una respuesta maxima a las 24 semanas del tratamiento;
mientras que los individuos con genotipo 1 y aquellos con cargas virales altas previas al

tratamiento, requerian un curso de 48 semanas para una mejor resolucién (89).



La duracion optima del tratamiento y la dosis de rivabirina fueron investigadas en un
estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado en donde todos los pacientes recibieron interferén
pegilado alfa-2a a una dosis de 180 mcg mientras que los pacientes en los 4 brazos recibieron ya
fuera 24 0 48 semanas de rivabirina a 800 mg o 1g o0 1.2 g diario. Entre los pacientes con genotipo
1, la tasa de respuesta viroldgica sostenida fue mas alta en aquellos que recibieron la dosis mas
alta de rivabirina y que fueron tratados por 48 semanas. En los pacientes con genotipos 2 0 3, no
se detectaron diferencias en la tasa de respuesta virolégica, sugiriendo que los individuos con
estos genotipos deben recibir interferdn pegilado alfa-2a por solo 24 semanas en combinacién con
800 mg de rivabirina. Este hallazgo lleva a la recomendaciéon de que la duracion del tratamiento
debe estar basada en el genotipo del VHC y a la carga viral pretratamiento. Sin embargo, debido a
que en varios sitios todavia no se encuentran bien estandarizadas las pruebas de cuantificacion
de RNA y debido a que la carga viral fluctua a lo largo del tiempo, la carga viral no se utiliza

habitualmente para determinar el régimen terapéutico (90).

Usualmente, la rivabirina se toma en dosis fraccionadas, en la mafnana y en la noche, y el
IFN se administra antes de dormir. La respuesta viroldégica del tratamiento combinado se evalua
en la semana 24. Las personas que tengan una prueba positiva de PCR para carga viral en la
semana 24 se consideran como no haber respondido al tratamiento, y éste debe suspenderse.
Los pacientes infectados con genotipos 2 o 3 que tengan una prueba de PCR negativa pueden
dar por terminado el tratamiento, a diferencia de aquellos infectados con otros genotipos que
tienen prueba de PCR negativa, deben continuar por 24 semanas mas. Las contraindicaciones

para el uso de IFN y rivabirina se resumen en la Tabla 1.

El uso combinado de interferdn pegilado alfa y rivabirina representan hasta este momento
el estandar de tratamiento para la infeccién por VHC. Las tasas mas altas de respuesta viroldgica
sostenida se reportan en pacientes con genotipo 2 o 3, baja carga viral pretratamiento, jovenes,
bajo IMC y ausencia de fibrosis en puentes o cirrosis en la biopsia de higado (91). Los efectos
adversos del IFN-alfa y de la rivabirina son diversos y variables en su frecuencia de presentacion,

lo que hace importante el seguimiento cercano del paciente. Ver Tabla 2.

1.10. CONSIDERACIONES EN EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL EN PACIENTES CON
LNH ASOCIADO A VHC

El interés que ha generado la pandemia por el VHC, no solamente asociado a hepatopatia
cronica, sino también vinculado al carcinoma hepatocelular y a enfermedades linfoproliferativas,

ha llevado a proponer al tratamiento antiviral como parte del manejo oncolégico.



En un paciente con infeccion por VHC, se demostré que la misma poblacion clonal de
linfocitos que inicialmente mantenia a la crioglobulinemia, dio origen a un LNH, sustentando la

relacion cronoldgica entre la infeccién por VHC, la proliferacion linfocitica clonal y el linfoma (92).

La relacion entre el VHC vy el linfoma es comparable a la relacion entre el H. pylori y el
linfoma gastrico. El H. pylori provee un estimulo antigénico de forma crénica para los linfocitos B
de la mucosa gastrica. La estimulacién cronica es el primer paso hacia la proliferaciéon clonal. De
acuerdo con esta teoria, el tratamiento antibiético de la infeccion por H. pylori en el linfoma
asociado al tejido linfoide de la mucosa del estdbmago resulta con frecuencia en la curacion del

mismo.

La experiencia de una terapéutica exitosa para los trastornos linfoproliferativos
relacionados al VHC con tratamiento antiviral con interferén alfa s6lo o combinado con ribavirina,
incluye a la crioglobulinemia y al linfoma esplénico de linfocitos vellosos. Cabe mencionar que el
interferon ha sido reportado como un agente antitumoral eficaz en linfomas de grado bajo e
intermedio, sin ninguna correlacién con la infeccion por VHC, tanto en el tratamiento de induccion
como de mantenimiento, sélo o combinado con quimioterapia citotéxica. Los mejores resultados
en el tratamiento de induccion fueron obtenidos en combinacién con quimioterapia. Sin embargo,
en el estudio francés realizado por Hermine y cols., el interferon fue solo eficaz en los linfomas
esplénicos asociados a infeccién por VHC, mientras que no hubo respuesta hematoldgica al

interferon cuando el virus estaba ausente (93).

Recientemente, el grupo italiano de Vallisa y cols. logré demostrar la eficacia del
tratamiento antiviral en el LNH de estirpe B de bajo grado, un grupo aparte del linfoma esplénico
velloso. Mostraron que la respuesta hematologica al tratamiento antiviral estaba relacionada al
decremento o desaparicion de la viremia. En otras palabras, el tratamiento antiviral fue eficaz
contra el linfoma cuando éste era eficaz contra el virus, mientras que la falta de respuesta

virolégica se asocié a una persistencia de la enfermedad (94).

Asimismo, Tursi y cols., mostraron que el tratamiento con interferon-alfa combinado con
ribavirina por 6 meses en pacientes con linfoma gastrico asociado a mucosa (MALT por sus siglas
en inglés) quienes eran H. pylori negativos, logré la desaparicién del tejido linfomatoso en el
68.7% de los pacientes (95).

1.11. MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS DEL VHC

Las manifestaciones extrahepaticas de la infeccidon crénica por VHC son clinicamente
evidentes en aproximadamente el 40% de los pacientes. Se ha realizado una gran investigaciéon
en la ultima década para el mejor entendimiento de la incidencia, presentacion clinica,

mecanismos de enfermedad y papel de la terapia antiviral de estas manifestaciones



extrahepaticas. La mayoria de estos sindromes estan asociados a estados linfoproliferativos y se
relacionan con la posibilidad de que el VHC sea capaz de replicarse en células linfoides (96).
Hasta en la mitad de los pacientes con infeccién crénica se pueden encontrar crioglobulinas, y los
crioprecipitados usualmente contienen grandes cantidades de antigenos del virus y anticuerpos
(97). En diversos estudios de prevalencia, se encontré al menos una manifestacion clinica en 38%
de los pacientes, mientras que hasta un 74% demostrd al menos una manifestacion serolégica.
Sélo una pequena fraccion de personas afectadas, 10-15% tienen enfermedad sintomatica. Estos
sintomas se relacionan a vasculitis, astenia, artralgias y purpura, y en casos graves hay
glomerulonefritis membranoproliferativa, involucro de nervios y afeccion cerebral. El VHC es la
principal causa de la crioglobulinemia mixta esencial tipo Il, con viremia por VHC en mas del 90%
de las personas. En ellas son comunes los resultados falsos negativos en pruebas de anticuerpos
para VHC, por lo que debe siempre realizarse confirmacién con mediciones del RNA viral.
También se ha observado una alta incidencia de LNH en pacientes con VHC, tanto en aquellos
con y sin crioglobulinemia mixta (98). Otras enfermedades que se han asociado a este virus son:
liquen plano, sindrome sicca y porfiria cutanea tarda, aunque ha sido dificil establecer una clara
patofisiologia (99-101). Ver Tabla 3.

1.11.1. MANIFESTACIONES INMUNOLOGICAS Y HEMATOLOGICAS

Existe una alta prevalencia de manifestaciones extrahepaticas e inmunolégicas en
pacientes con infeccion por VHC. La crioglobulinemia y los autoanticuerpos se encuentran en un
50% y 70% respectivamente (102). Asimismo, existe una importante asociacién con el desarrollo
de LNH.

1.11.2. CRIOGLOBULINEMIA

La crioglobulinemia mixta (tipo Il y tipo Ill), enfermedad vasculitica sistémica, fue descrita
por primera vez por Meltzer y Franklin en 1964 (103). Tipicamente se caracteriza por depositos de
complejos inmunes en vasos de pequefio y mediano tamafo, lo que conduce al desarrollo de

purpura en miembros pélvicos, artralgias y sindrome de Raynaud.

Inicialmente, Ferri y colaboradores demostraron que 41 de 45 pacientes italianos con
crioglobulinemia mixta tenian anticuerpos contra VHC. Desde entonces multiples estudios han
confirmado lo que ahora se considera la asociacion mas fuerte entre el VHC y una manifestacion

extrahepatica. En 1993, Ferri demostré que 96% de los pacientes eran positivos para anticuerpos



anti-VHC y 91% eran positivos para RNA de VHC (104). Los pacientes con VHC genotipo 2a
muestran una prevalencia significativamente mas alta de crioglobulinemia mixta.

Aunque el mecanismo por medio del cual el VHC ocasiona crioglobulinemia mixta no esta
bien dilucidado, se ha propuesto que los complejos antigeno-anticuerpo del VHC llevan a la
expansion clonal de los linfocitos B dentro del higado, lo que resulta en produccién de factor
reumatoide (FR) y reconocimiento de epitopes del virus. Esta sobreproduccién de FR puede por

lo tanto participar en la formacién de complejos inmunes (105).

El tratamiento convencional incluye esteroides, agentes citotoxicos y plasmaféresis. En
pacientes con VHC, el uso del IFN-alfa se ha reportado eficaz para el tratamiento de la
crioglobulinemia mixta. En diversos estudios se ha visto que los niveles indetectables de RNA del
virus se acompafan de la desaparicion de crioglobulinas, y que al reaparecer la carga viral
después de suspendido el tratamiento con el IFN-alfa recurria la crioglobulinemia sintomatica
(106).

1.11.3. SIALOADENITIS LINFOCITICA

La sialoadenitis linfocitica, similar al sindrome de Sjogren, es considerada un hallazgo
comun en los pacientes con VHC y se encuentra en el 14 al 57% de ellos. Resulta de la infiltracion
de las glandulas salivales por linfocitos, consiste en una lesion pericapilar y nunca hay destruccion
de las paredes ductales. La mayoria de los pacientes tienen crioglobulinas, mientras que los

autoanticuerpos propios del Sjogren (SS-A, SS-B) estan ausentes (107).

1.11.4. TROMBOCITOPENIA

La trombocitopenia observada en los pacientes con infeccién por VHC se cree es
secundaria a hiperesplenismo, aunque también se ha reportada en pacientes sin cirrosis ni
esplenomegalia. La trombocitopenia en estos pacientes comparte muchas caracteristicas clinicas
con la purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) con grandes plaquetas en el frotis de sangre
periférica y megacariocitos normales o grandes en la biopsia de médula ésea. En un estudio
italiano, hasta un 36% de los pacientes con PTI fueron positivos para el VHC. Por otra parte, en
otros estudios se ha encontrado presencia de anticuerpos antiGPIIb-llla en la superficie de las
plaguetas circulantes en pacientes con cirrosis, similar a lo visto en la PTI, lo que también puede

contribuir a la trombocitopenia (108).



1.11.5. MANIFESTACIONES RENALES

La infeccion por VHC es una causa importante de glomerulonefritis membranoproliferativa
(GNMP). En 1993, Johnson reporté 8 casos de GNMP en pacientes con VHC, todos ellos tenian
hipocomplementemia y lesiones glomerulares proliferativas caracterizadas por deposito de IgG,
IgM y C3 en las paredes capilares y subendotelio, asi como depodsitos inmunes mesangiales. En
Japoén hasta un 60% de los pacientes con GNMP tienen infeccién por VHC, mientras que en
Estados Unidos la frecuencia es del 20%, acorde con la prevalencia del virus en estos paises
(104).

Frecuentemente el involucro renal es clinicamente silencioso. La presentacion mas comun
es la hematuria microscopica y la proteinuria. Aproximadamente el 50% de los pacientes
presentan insuficiencia renal leve a moderada, el 25% presenta sindrome nefritico y otro 25%

debuta con sindrome nefrético (109).

De acuerdo a la evidencia actual el dafio glomerular es ocasionado por el depodsito de
complejos inmunes. Una vez que estos complejos se depositan en el subendotelio y en el
mesangio, hay activacion del sistema de complemento lo que culmina en proliferacion celular e
infiltracion de células mononucleares. Esto resulta en liberacién de proteasas y sustancias

oxidativas que ocasionan mayor lesién celular y una permeabilidad glomerular alterada.

Los resultados de laboratorio incluyen elevacién del factor reumatoide, disminucion de los
niveles del complemento; 50% de los pacientes tienen crioglobulinas al momento de la
presentacion. La biopsia renal muestra proliferacion mesangial y esclerosis, celularidad
aumentada, contornos dobles de la membrana basal y atrofia tubular. La inmunofluorescencia

muestra depositos de IgM, 1IgG y complemento.

Aun esta por definirse el mejor tratamiento de la GNMP asociada a VHC. Algunos estudios
muestran una mejoria de la proteinuria con efectos variables de los niveles de creatinina en
aquellos pacientes tratados con IFN-alfa. Asimismo, hasta un 50-60% de los pacientes tratados
con IFN-alfa a una dosis de 3 millones de unidades tres veces por semana por 6 a 12 semanas
tienen una disminucién de las exacerbaciones nefréticas y nefriticas agudas de la GNMP. Sin

embargo, la enfermedad renal reaparece en muchos casos al suspender el IFN-alfa (110).

Aunque la GNMP continta siendo la manifestacién renal mas frecuente en los pacientes
con infeccion por VHC, la nefropatia membranosa, la glomerulonefritis fibrilar, la glomerulonefritis

rapidamente progresiva y la nefropatia por IgA también han sido reportadas en estos pacientes.



1.11.6. MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

Entre las manifestaciones dermatoldgicas de la infeccién por VHC se encuentran:

= Porfiria cutanea tarda: Resulta de la actividad disminuida de la uroporfirinégeno
descarboxilasa. En la tipo I, la forma esporadica de la enfermedad, la enzima esta
disminuida en un 50% unicamente en los hepatocitos, a diferencia de la tipo Il, la forma
autosémica dominante, donde el defecto esta presente en otras células incluyendo los
eritrocitos. Existe una fuerte asociacion, entre el 50-90%, entre la forma esporadica de la
porfiria cutanea tarda y la infeccion por VHC, demostrada en diversos estudios de Japon,
Europa y los E.U. Algunos investigadores han postulado que el VHC
descompartamentaliza el hierro llevando a la formacién de radicales libres y la oxidacion de
uroporfirinégenos. Otros especulan que un decremento del glutation intracelular inducido
por el VHC actiua como factor desencadenante. Esta por definirse el papel del IFN-alfa en

el tratamiento de esta entidad (111).

= Vasculitis leucocitoclastica: Se le asocié con el VHC por primera vez en 1981. Esta
vasculitis necrotizante cutanea se caracteriza por la destruccion de vasos sanguineos
dérmicos con infiltracion neutrofilica. Los pacientes tipicamente presentan purpura palpable
en las extremidades inferiores. En un estudio de 1995 la purpura palpable correspondiendo
histolégicamente a la vasculitis leucocitoclastica fue el involucro cutdaneo mas frecuente en
pacientes con VHC. En algunos estudios se ha reportado resolucion de las lesiones

purpuricas con el uso de IFN-alfa (111).

= Liquen plano: Esta es una enfermedad benigna caracterizada por una erupcion
papuloescamosa, violacea y pruritica que involucra las extremidades, genitales y
superficies mucosas. Histolégicamente hay una infiltracién densa de linfocitos en la dermis
superior. Hay estudios que demuestran que un 26% de los pacientes con liquen plano oral
tienen hepatopatia crénica, y de éstos, 33% tienen VHC. Se desconoce con certeza la
participacién del virus en esta entidad. El uso del IFN-alfa ha mostrado resultados

controversiales (112).

1.11.7. MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

La neuropatia mas comunmente asociada al VHC es la neuropatia periférica, la cual se

asocia a vasculitis inducida por crioglobulinemia. Un estudio de 89 pacientes con VHC encontré



evidencia electrofisiologica de polineuropatia en 37% de los mismos. En este estudio la
polineuropatia fue mas comun en pacientes con crioglobulinemia. De hecho, un tercio de los
pacientes sin otros sintomas asociados a crioglobulinemia tienen polineuropatia. Se ha
demostrado en un pequefio estudio, que la biopsia de nervio periférico de los pacientes con
polineuropatia asociada a infeccion por VHC, muestra RNA viral localizado en células epineurales.
Hasta este momento su fisiopatogenia no esta dilucidada y tampoco hay estudios controlados que

evallen su tratamiento.

Otras manifestaciones neurolégicas descritas son: parestesias, encefalopatia y el sindrome
de Guillain-Barré (113).

1.11.8. MANIFESTACIONES ENDOCRINAS.

A diferencia del hipotiroidismo desarrollado como consecuencia del tratamiento con IFN, la
infecciéon cronica por VHC puede conducir directamente a resistencia a la insulina
independientemente de la obesidad. Estudios epidemiolégicos han demostrado una asociacién
entre VHC y diabetes mellitus. Igualmente interesante, cabe mencionar que se ha demostrado una

mejoria de la sensibilidad a la insulina con la terapia con IFN (114,115).

1.11.9. VHC Y LINFOMA DE CELULAS B

El numero de virus asociados a linfoma se ha incrementado en los ultimos 20 afios, e
incluye al virus Epstein Barr (VEB), al virus linfotréfico humano de células T (HTLV-1 por sus
siglas en inglés), al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH 1y 2) y al herpes virus 8. Algunos
causan linfomas por oncogénesis directa, como es el caso del VEB vy el linfoma de Burkitt. Otros
causan linfomas en pacientes inmunocomprometidos, como el virus herpes 8 en el linfoma
primario asociado a derrames pleurales y en el sindrome de Castleman. El tratamiento exitoso de
los linfomas asociados a virus es frecuentemente dificil, tanto por su comportamiento agresivo,
como en el linfoma de Burkitt, como por el desarrollo de infecciones asociadas a la quimioterapia

en pacientes ya de inicio inmunodeprimidos (116).

El VHC se ha reconocido recientemente como una causa potencial de LNH de células B.
La informacion epidemiolégica que apoya una asociacion del VHC con el LNH es controversial,
con cierta discordancia entre los diferentes reportes. La mayoria de los estudios positivos se han

originado en ltalia, donde la prevalencia del VHC es particularmente alta. El linfoma que tiene la



asociacion mas clara con el VHC es el linfoma linfoplasmocitoide, de estirpe B que puede

complicar a la crioglobulinemia mixta, con hasta un 30% de casos asociados con el virus (117).

Es en los paises de alta prevalencia de infeccion por VHC donde se ha visto una mayor
frecuencia de infeccion por VHC en los pacientes con linfoma de células B, particularmente
linfomas de la zona marginal de bajo grado, linfomas de estirpe B hepatoesplénico primario y

recientemente LNH de células difusas y grandes (118).

No existe una asociacion consistente entre el linfoma Hodgkin y el LNH de células T con el
VHC (116).

La presentacion del LNH asociado al VHC difiere del LNH habitual. Los linfomas que se
relacionan con el VHC se presentan comiunmente como linfomas extranodales primarios,
especialmente del higado, bazo y glandulas salivales en un 65% de los casos, comparado con el
19% de los controles (119). Esto es un reflejo de la habilidad del virus para infectar a estos
organos. Estudios retrospectivos de pacientes cuya infeccion puede establecerse
cronolégicamente con certeza, sugieren que el periodo de latencia promedio desde que se

adquiere la infeccion hasta el momento de la presentacion del linfoma es de 15 afos.

Algunos datos que apoyan el papel del VHC en la génesis del LNH son: 1) el hallazgo de
secuencias virales en el tejido linfomatoso, y 2) el descubrimiento de un receptor especifico
(CD81) en la superficie de los linfocitos B para la glicoproteina E2 de la envoltura del VHC que

permite su internalizacion (39).

La transformacion linfocitica directa por un determinado agente microbioldgico era hasta
este momento el escenario mas simple en el cual el desarrollo de los linfomas asociados a
infeccion encontraban su mejor explicacion. Sin embargo, recientemente ha surgido un escenario
alternativo a esta transformacion directa de los linfocitos para los microorganismos asociados a
linfomas, en el cual no existe infeccidon ni transformacion directa de las células linfoides. Los
agentes microbioldgicos (bacterias o virus) tienen en comun la habilidad de persistir cronicamente
en los tejidos del huésped y desencadenar una proliferacion linfoide sostenida, dando una ventaja
selectiva a las clonas de los linfocitos B que fueron estimulados inicialmente en la primoinfeccion
frente al antigeno viral. De acuerdo con este modelo, el microorganismo patégeno no transforma
intrinsecamente a la célula huésped ni es oncogénico, pero puede ser considerado como una
fuente crénica de antigenos que aumenta la tasa de proliferacién de los linfocitos efectores,
promoviendo asi el proceso de transformacion. Al iniciar la proliferacién linfocitica desencadenada

por la estimulacion fisiolégica de un antigeno, y con la progresién de la enfermedad, pueden



ocurrir eventos oncogénicos adicionales, haciendo que la linfoproliferacion se vuelva

independiente de la estimulacion antigénica inicial (120).

Finalmente, existe una gran cantidad de estudios de Brasil, Italia, Israel, Japon, Rumania,
Turquia, Suiza y E.U.A. que reportan una asociacion entre el VHC y el LNH de células B. Los
resultados controversiales entre los diferentes estudios pueden explicarse por la baja probabilidad
de los portadores de VHC de desarrollar linfoma, de tal forma que para valorar con certeza el

riesgo exacto se requiere de una cohorte de pacientes lo suficientemente grande.

Tomando en cuenta la evidencia disponible hasta este momento, todo apunta a considerar
al VHC unicamente como un factor de riesgo importante para el desarrollo de LNH de células B en

areas con una alta prevalencia de infeccién por el mismo.

1.12. MECANISMOS DE PERSISTENCIA DEL VHC

Poco se sabe acerca de porque algunas respuestas inmunolégicas celulares son extensas
y vigorosas y otras son inefectivas. Se han descrito diferencias entre aquellos en quienes la
infeccién por VHC persiste y aquellos en quienes se da el aclaramiento viral, que incluye la

presencia de ciertos alelos de CMH (complejo mayor de histocompatibilidad) clase | y Il (121).

Probablemente, la inmunidad innata es en extremo importante en la inicial contencion de
la infeccion y en la subsecuente respuesta inmune adaptativa. Se sabe que el VHC es
potencialmente capaz de bloquear la induccion de interferones, asi como de impedir las funciones
antivirales y antiproliferativas de estas citocinas. Asimismo, se ha demostrado que la unién de la
proteina E2 al CD81 se asocia con una inhibicion de la actividad de las células asesinas naturales.
Por otra parte, en diversos estudios la propia infeccién por VHC se ha relacionado con una funcién

alterada de las células dendriticas periféricas (122).

Existen mecanismos que reducen la susceptibilidad de las células infectadas al ataque
citolitico del sistema inmune, tal como ocurre con la evasion de la muerte celular programada
mediada por el FNT-alfa, cuando la nucleoproteina del VHC se une al extremo terminal del

receptor del FNT.

Finalmente, tanto la variacién de la secuencia del VHC como el escape inmunolégico de
los linfocitos T y B pueden contribuir a la persistencia viral. Las mutaciones dentro de las
secuencias de amino acidos de un epitope critico pueden permitir a una nueva variante de
cuasiespecie evadir una respuesta inmunolégica previamente supresora, tanto celular como

humoral. Dado que la respuesta inmunolégica al VHC esta dirigida contra multiples epitopes



simultaneamente, parece probable que la diversidad de las cuasiespecies es resultado de la

persistencia viral, mas que una causa primaria de ella (123).

En resumen, es posible que muchos factores contribuyan a la persistencia del VHC y que
éste haya desarrollado una variedad de mecanismos redundantes de evasion inmune que asegure
su persistencia prolongada en la mayoria de las personas inmunolégicamente normales que se
infectan. Es probable que en el futuro se identifiquen mecanismos adicionales de evasién inmune
del VHC.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar del gran numero de series de casos que buscan establecer una asociacion clara
entre la infeccion por VHC y el desarrollo del LNH, falta evidencia y conocimiento en relacion a los
mecanismos especificos que el virus lleva a cabo en la proliferacién y posterior transformacion del
tejido linfoide. Establecer que la infeccion por VHC es un factor de riesgo para desarrollar linfoma
constituiria un punto determinante en los futuros esquemas de tratamiento quimioterapéutico,
puesto que la erradicaciéon del agente viral podria representar la resolucion de la neoplasia, o

incluso el no surgimiento de la misma.



lll. OBJETIVOS

o Describir las caracteristicas clinicas y la evolucion de los pacientes que teniendo
antecedente de infeccion por VHC, desarrollaron linfoma no Hodgkin.

e Describir la importancia del VHC como un factor de riesgo potencial en el desarrollo de
LNH de células B.

o Resaltar las diferencias de los resultados con las diferentes series reportadas en la
literatura médica, en cuanto a la presentacion clinica y desenlace que tuvieron los

pacientes.

IV. JUSTIFICACION

Aumentar la evidencia que apoya la asociacion del VHC en la patogenia del linfoma no
Hodgkin de células B en poblacion mexicana, como manifestacion extrahepatica del virus poco
conocida por la comunidad médica. El encontrar asociaciones causa-efecto entre agentes
microbioldgicos y enfermedades hemato-oncolégicas abre un gran panorama en el campo médico,

generandose la posibilidad de curacién por medio de la erradicacion del agente etioldgico.

Por la evidencia actual en la literatura médica sobre la asociaciéon del VHC con el
desarrollo de LNH, los pacientes con infeccion cronica por VHC tienen aparentemente un riesgo
mayor que la poblacién general de desarrollar LNH, siendo esta una razén mas para generar

nuevas herramientas terapéuticas que logren la erradicacién del virus.



V. MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 con nueve pacientes con diagnostico de hepatitis C y LNH
provenientes de tres instituciones: Fundacion Médica Sur, Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y de la Nutricion Salvador Zubiran y Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido
desde marzo de 1998 a diciembre del 2005.

Se describen datos demogréficos, datos clinicos relevantes, resultados de laboratorio,
biopsia hepatica, tratamiento y evolucion de cada paciente. Los estudios de laboratorio realizados
comprendieron: hemoglobina, plaquetas, leucocitos, transaminasas, fosfatasa alcalina (FA),
tiempo de protrombina (TP), albumina sérica, medicion de anticuerpos anti-VHC por ELISA y en

algunos casos, prueba confirmatoria con prueba RIBA y carga viral.



VI. RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y demograficas: Se incluyeron 9 pacientes (2 hombres y
7 mujeres), con una edad promedio de 59.1 afios (38-77 afios). Todos ellos tenian
un antecedente de transfusion antes del diagnéstico de LNH e infeccion por VHC.
El tiempo promedio entre el evento transfusional y el diagnéstico fue de 22 afos.
Ver Tabla 4

Resultados de laboratorio: Al momento del diagndstico de LNH seis pacientes
presentaron alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico, con un valor
promedio de AST de 104 Ul/ml (rango normal <40 Ul/ml) y un valor promedio de
ALT de 118 Ul/ml (rango normal <40 Ul/ml), siendo los rangos de 63-215 Ul/ml y
55-295 Ul/ml respectivamente. Un paciente tuvo enzimas hepaticas normales con
hipoalbuminemia de 2.3 mg/dl. Dos pacientes presentaron elevacion de
transaminasas después de la quimioterapia con CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona): AST 75 Ul/ml y ALT 81 Ul/ml (paciente 6) y
AST 301 Ul/ml y ALT 294 Ul/ml (paciente 7). Asimismo, tres pacientes tuvieron
hiperbilirrubinemia (limite normal alto 1.2 mg/dl) con un promedio de 1.52 mg/dI
(rango 1.27-1.8 mg/dl) y otros tres diferentes pacientes presentaron
trombocitopenia (limite normal bajo 150,000/mm?®) siendo el valor mas bajo de
86,000/mm® secundario a hipertensién portal, mismos que tenian cirrosis en la
biopsia hepatica. Ver Tabla 5.

Serologia y carga viral: En cada uno de los pacientes el diagndstico de infeccion
por virus de hepatitis C se realizé con medicion de anticuerpos séricos por medio
de ELISA de tercera generacion. En uno de ellos el diagnéstico se confirmoé con
prueba RIBA y en cinco de ellos se realiz6 medicidon de carga viral (RNA-VHC)
utilizando la prueba Amplicor de Roche mediante RT-PCR (reaccion en cadena de
la polimerasa a través de transcripcion inversa): 4 con prueba cuantitativa (limite
inferior de deteccién 600 Ul/ml) y 4 con prueba cualitativa (limite inferior de
deteccion 50 Ul/ml).Ver Tabla 5.



VII. ANALISIS DE RESULTADOS Y EVOLUCION DE LOS PACIENTES

La Tabla 6 muestra la localizacion y tipo histolégico del LNH, el tratamiento y la sobrevida
de los pacientes de este estudio. Se presenta a continuacion una breve historia clinica de cada

uno de los casos de este estudio.

Paciente 1: Femenino de 53 afos de edad con infeccion crénica por VHC se presenta en julio de
1999 con debilidad e hiporexia, asociado a hepatomegalia asi como a una masa epigastrica firme.
La primera biopsia por aspiracion mostré un tumor indiferenciado, probablemente un
hepatocarcinoma. Se realizé6 una segmentectomia con reseccién de 3 cm de la masa ovoidea. El
reporte histopatolégico mostré un LNH tipo B de células difusas y largas, el tejido no tumoral
presento hepatitis cronica con fibrosis grado lll, inflamacion portal moderada, inflamacion lobulillar
y necrosis periportal leve. Ver Figura 4. Recibié seis ciclos de quimioterapia con CHOP.
Posteriormente, se le administré IFN-alfa 2b y ribavirina. Desafortunadamente no tolerd la dosis
total del tratamiento por anemia y plaquetopenia, ademas de continuar con RNA-VHC positivo a la
semana 12, motivos por los cuales se suspendio el tratamiento. En diciembre del 2004 continuaba

en remision del linfoma.

Paciente 2: Femenino de 67 afios de edad con cirrosis compensada por VHC conocida en nuestra
clinica desde 1994. La infeccion por VHC se diagnosticé en 1990. En 1998 presentd hemorragia
de tubo digestivo alto (hematemesis y melena). Una endoscopia evidencié una lesion gastrica
polipoide de 3 cm. El reporte histopatolégico mostré un LNH de células B y ausencia de H. pyilori.
Se realizé una reseccion gastrica parcial seguida de seis ciclos de quimioterapia con CHOP. Se

encontraba asintomatica hasta diciembre del 2004.

Paciente 3: Masculino de 38 afios de edad con cirrosis hepatica por VHC complicada con ascitis,
bajo tratamiento con diuréticos. En octubre del 2000 presentd dolor toracico posterior de tipo
quemante, irradiado a miembros pélvicos, acompanado de parestesia e hipoestesia. Una RM de
columna toracica mostré una lesién extramedular extendiéndose desde T1 a T6, comprimiendo el
espacio medular. Se realizé reseccidn quirtrgica con descompresion y fijacion de la columna. El
diagnostico histologico reveld6 un LNH de estirpe B. El paciente recibié quimioterapia y
radioterapia. Ha recuperado movilidad de las extremidades inferiores y se encontraba en remision
del linfoma hasta julio del 2004.

Paciente 4: Masculino de 77 afos de edad con diagndstico de cirrosis hepatica compensada
secundaria a VHC desde 1995. En marzo de 1998 presentd fiebre, adinamia, crecimiento
ganglional cervical y hepatoesplenomegalia. Una radiografia mostré6 multiples infiltrados

pulmonares. La biopsia del ganglio cervical reportd LNH de células grandes y difusas. Recibi6 seis



ciclos de quimioterapia con CHOP con remision de la adenomegalia, la visceromegalia y los
infiltrados pulmonares. Durante su seguimiento no ha habido evidencia de actividad tumoral hasta
diciembre del 2001. Debido a trombocitopenia persistente el paciente no recibié tratamiento para
el VHC.

Paciente 5: Femenino de 64 afios de edad con cirrosis hepatica compensada secundaria a VHC
desde 1995. En julio del 2000 presentd conjuntivitis persistente bilateral de predominio izquierdo,
refractaria a tratamiento. Una biopsia mostré linfoma difuso tipo MALT estirpe B. Ver Figura 5.
Recibié 23 sesiones de radioterapia. Hasta diciembre del 2001 se encontraba libre de actividad

tumoral.

Paciente 6: Femenino de 56 afos de edad con antecedente de transfusion sanguinea en 1990,
recibié tratamiento en 1999 con ciclofosfamida, vincristina, bleomicina y etopdsido para LNH
inmunoblastico localizado en bazo con lo cual tuvo remision completa. Al momento de encontrarse
bajo tratamiento con ciclofosfamida, prednisona e IFN-alfa presenté elevacion de enzimas
hepaticas acompanandose de astenia y adinamia. Un US abdominal mostré esteatosis hepatica y
un quiste simple en lébulo derecho, sin alteraciones en vesicula ni bazo. Un estudio endoscépico
reveld varices esofagicas grado | y leve gastropatia portal. La prueba seroldgica fue positiva para

infeccion por VHC.

Paciente 7: Femenino de 32 anos de edad previamente asintomatico y con serologia positiva para
VHC fue diagnosticado con LNH en el 2001 con actividad tumoral en cuello, pelvis, bazo y rifidn.
Recibi6 cuatro ciclos de quimioterapia con ciclofosfamida, vincristina, mitoxantrona y prednisona.
En abril del 2002 presenté alteracion de las pruebas de funcionamiento hepatica. Una biopsia
hepatica percutanea reporté un resultado indeterminado sugiriendo dafio hepatico por toxicidad a

farmacos, motivo por el cual se suspendié la quimioterapia.

Paciente 8: Femenino de 67 afios de edad diagnosticado con infeccion por VHC por una prueba
de screening en febrero del 2003 al referir fatiga y encontrarse con elevacién leve de
aminotransferasas. Recibio transfusion sanguinea en 1968 por hemorragia de tubo digestivo por
Ulcera gastrica. Una biopsia hepatica realizada reportd hepatitis cronica con actividad leve.
Desafortunadamente no tuvo respuesta al tratamiento combinado (IFN-alfa y ribavirina) dado que
la cuantificacion del RNA-VHC fue positiva a la semana 24 y se suspendié el tratamiento. En
enero del 2005, se detectaron tres ganglios linfaticos submaxilares y una biopsia reporté LNH de
estirpe B. Recibid cuatro ciclos de quimioterapia con CHOP. La paciente se encontraba

asintomatica hasta marzo del 2006.



Paciente 9: Femenino de 64 afios de edad diagnosticado con LNH nasal en febrero de 1997.
Recibié quimioterapia con CHOP y radioterapia hasta octubre del mismo afio y ha estado en
remision desde entonces. En el 2004 se le diagnostico hepatitis crénica por virus C después de
realizarse prueba de screening por presentar diatesis hemorragica. Tenia el antecedente de
transfusion sanguinea en 1973 y 1975 por epistaxis. Las aminotrasferasas se encontraron
elevadas y la biopsia hepatica reportd hepatitis cronica con un indice de Knodell de 8/22. En el

2005 empezé tratamiento con IFN-pegilado y ribavirina con buena tolerancia.



VIil. DISCUSION

Como se describe anteriormente, se reporta la asociacion entre la infeccion por VHC vy el
LNH en nueve pacientes, en quienes predominaron los linfomas extranodales: un linfoma primario
de higado, linfoma gastrico, linfoma de sistema nervioso central, dos linfomas sistémicos, un
linfoma de conjuntiva, un linfoma esplénico y un linfoma nasal. Se desconoce en nuestra
poblacién la frecuencia de infeccion por VHC en pacientes con linfoma. El linfoma gastrico
reportado en esta serie de pacientes fue detectado de una lesién polipoide que correspondié a un
linfoma de estirpe B; la bisqueda de H. pylori fue negativa, lo que hace poco probable su

asociacion con linfoma tipo MALT.

En nuestro estudio la asociacion entre VHC y LNH fue mayor en mujeres. El promedio de

edad de las mujeres fue de 59 afios, con un rango entre 32 y 79 afios.

En nuestra serie, todos los pacientes recibieron quimioterapia a base de ciclofosfamida,
vincristina, prednisona y doxorrubicina (CHOP) sin complicaciones, excepto por un paciente que
presento alteracion de las pruebas de funcionamiento hepatico. Una biopsia percutanea realizada
en ese momento sugirio lesidon hepatica por toxicidad, por lo que la quimioterapia se suspendio.
Los pacientes con linfoma en conjuntiva y en mucosa nasal recibieron radioterapia siendo ésta
bien tolerada. Asimismo, solamente dos pacientes recibieron IFN-alfa, uno de ellos recibié una

dosis menor posterior al desarrollo de anemia y neutropenia.

Desde la publicacion del articulo de Harris en 1965, se han reportado multiples
descubrimientos relacionados a la epidemiologia del cancer y a los efectos carcinogénicos de los
microorganismos. Aproximadamente una quinta parte de todas las neoplasias en los seres
humanos a nivel mundial se originan del estdmago (9%), higado (6%) o cérvix (5%), y la mayoria
podrian prevenirse si estas infecciones pudieran erradicarse. Basta mencionar la contribucion del
virus de la hepatitis B en la génesis del hepatocarcinoma, al papilomavirus como agente etioldgico
del cancer cervicouterino y cancer anogenital y al virus herpes 8 causante del sarcoma de Kaposi
(124).

Existe en la actualidad un gran interés por demostrar una relacion causal entre la infeccion
cronica por el VHC y el desarrollo de LNH. Los estudios mas recientes giran alrededor de la
pregunta de si el VHC es capaz de replicarse en tejidos hematopoyéticos. Los reservorios
hematopoyéticos de la infeccion viral podrian tener potencialmente un papel importante en la
persistencia viral a través de mecanismos tales como el escape inmunoldgico y la modulacion viral
de la respuesta inmune del huésped. Desde una perspectiva clinica, la infeccion hematopoyética

puede ayudar a explicar la biologia clinica tan diversa de la infeccion cronica por VHC, incluyendo



algunas de las manifestaciones extrahepaticas, la asociacion con LNH, la resistencia a la terapia
antiviral, la recaida después del tratamiento inicialmente exitoso y la infeccion recurrente después
del transplante hepatico. EI VHC comunmente infecta y se replica en los ganglios linfaticos
perihepaticos in vivo, documentandose asi un nuevo reservorio viral durante la infeccidon natural en

el hombre.

Hasta ahora, todos los modelos se han basado en el supuesto de que la replicacién
productiva del VHC ocurre en los reservorios extrahepaticos a un nivel insignificante comparado
con la que se lleva a cabo en el higado. Sin embargo, Pal y colaboradores han sugerido un nuevo
modelo de extensién de la infeccién por VHC. Tedricamente, las células B y/o los linfocitos o
monocitos pueden infectarse mientras circulan en la sangre, o probablemente durante su paso a
través del higado y posteriormente establecer infecciones locales dentro de los ganglios linfaticos.
Otra posibilidad es que la infeccion viral pueda extenderse localmente a través de los vasos
linfaticos hacia los ganglios linfaticos perihepaticos, resultando en la infeccion de las células
inmunoldgicas periféricas previa a la recirculacién. Su trabajo se agrega a la evidencia que
establece que el VHC tiene actividad linfoproliferativa y por ende un papel potencial en la
linfomagénesis (125). 4 Acaso estas observaciones implican que el éxito del tratamiento seria mas

plausible en linfomas con una menor tendencia a afectar los ganglios linfaticos perihepaticos?

El virus de la hepatitis C carece de transcriptasa reversa y por ello es incapaz de integrarse
al genoma del huésped, asimismo, no codifica para ningun oncogén conocido. Las proteinas
codificadas por el virus pudieran interferir con la sefial de transduccion, la regulacion del
crecimiento y con la apoptosis. De igual forma, el VHC es capaz de evadir el sistema inmune al
iniciar mutaciones en su genoma, desarrollar defectos en el reconocimiento de antigenos e invadir
a los linfocitos B, que actuan como un santuario protegido del ataque inmunolégico de las células
T.

Asimismo, la alta frecuencia de células B monoclonales circulantes que expresan la misma
inmunoglobulina de cadena pesada que los linfocitos B productores de Ac-anti VHC en los
pacientes con infeccion cronica por VHC, y que se hacen indetectables con la terapia antiviral, es
otro dato que apoya la asociacion entre el LNH y el VHC. Con el tratamiento antiviral también
existe supresion del VHC, eliminando posiblemente la proliferacion monoclonal temprana y
previniendo de esta manera, la transformacion subsecuente a linfoma. De igual forma, los
linfocitos que se encuentran en los foliculos intrahepaticos de pacientes con infeccién crénica por

VHC muestran diferentes grados de proliferacion oligoclonal (116).

Hasta hace poco, la transformacion linfocitica directa por un determinado agente

microbioldgico era el escenario mas simple contemplado para explicar el desarrollo de los linfomas



asociados a infeccién. Los virus transformadores linfotréficos por excelencia son el virus Epstein
Barr, el herpesvirus humano 8 y el HTLV-1, los cuales infectan directamente un subgrupo de
células linfoides en quienes expresan oncogenes virales (126).

Un escenario alternativo a la transformacién directa de los linfocitos surgié recientemente
con el modelo de linfoproliferacion inducido por antigeno. En este modelo los microorganismos
asociados con linfomas, pero que no infectan directamente ni transforman a las células linfoides,
tienen en comun la habilidad de persistir cronicamente en los tejidos del huésped y desencadenar
una proliferacion linfoide sostenida, dando una ventaja selectiva a las clonas de linfocitos que aun
permanecen dependientes de la estimulacion antigénica. De acuerdo con este modelo, el agente
causante no es ni intrinsecamente transformante ni oncogénico, pero puede ser contemplado
como una fuente de antigenos constante que aumenta la tasa de proliferacion de los efectores
linfoides, sirviendo de base para el proceso de transformacion. Este modelo surgié con la
descripcion de varios linfomas que se desarrollaban en el contexto de una estimulacién cronica

dependiente de antigeno, entre los cuales el asociado a H. pylori es el mejor caracterizado (121).

La linfoproliferacion inducida por antigeno constituye un concepto patofisiolégico que tuvo
su origen con la descripcion del linfoma gastrico asociado a mucosas a principios de 1980 y
culmind con la identificacion del H. pylori como agente causal del mismo en 1990. Desde entonces
se ha ido descifrando el papel que juegan diversos microorganismos, entre ellos el VHC en el
desarrollo de los linfomas, particularmente los de la zona marginal. Las respuestas espectaculares
después de la erradicacion microbiolégica en diversos linfomas asociados a infecciones crénicas,
son de gran importancia patofisiolégica y clinica, ya que muchos pacientes pueden ser tratados

sin quimioterapia antineoplasica, al menos en la etapa inicial de la enfermedad.

Hasta este momento, la asociacién entre linfomas y VHC se ha basado en estudios
observacionales. Sin embargo, no se ha demostrado un claro mecanismo de induccion directa de

malignidad del virus en la poblacién de linfocitos in vivo.

En relacion a la serie de casos aqui presentada, cabe mencionar que la misma frecuencia
en género y en edad se ha reportado con anterioridad (127). Se ha propuesto que la asociacién
entre la edad y el desarrollo de LNH se puede explicar por el riesgo acumulativo de infeccion por
VHC vy el largo periodo de tiempo que el virus necesita para causar proliferacion de las células

linfoides.

En nuestra poblacion reportada, se desconoce la prevalencia de infeccion por VHC. Sin
embargo, estudios italianos han reportado una prevalencia entre 9 y 32% de infeccion por VHC en

pacientes con LNH de estirpe B (128); mientras que otros autores refieren una prevalencia menor



en poblacién general de 2.9% (Ver Tabla 7). A pesar de la fuerte asociacion entre infeccion por
VHC y LNH reportada en lItalia, Asia y Estados Unidos, otros estudios europeos no han
confirmado esta asociacién, probablemente debido a la distribucion geografica particular, a
diferencia de lo observado en estudios japoneses con una alta prevalencia de infeccion por VHC
en pacientes con LNH. Duberg y cols. reportaron la asociacion entre infeccion por VHC y LNH en
una cohorte sueca de 27,150 personas infectadas con VHC de 1990 al 2000 y hubo 50 LNH
diagnosticados. El riesgo de LNH esta significativamente incrementado entre pacientes con mas

de 15 afos de infeccion (129).

El linfoma linfoplasmocitoide es el tipo histologico mas frecuente relacionado al VHC. Los
linfomas asociados a infeccion por VHC han sido mayormente detectados en estadios avanzados
de la enfermedad, sugiriendo asi un efecto promotor directo por parte del virus en la diseminacion
del tumor y probablemente una interferencia con el control inmunoldgico. Asimismo, es mas
frecuente que la presentacion del linfoma primario sea en un sitio extranodal, como se observé en

nuestra serie de casos. (130).

El tratamiento para pacientes con LNH e infeccién por VHC es similar al tratamiento de
aquellos sin infeccion por VHC, con una respuesta muy similar en ambos grupos. En algunos
estudios se ha demostrado que durante el tratamiento con quimioterapia para LNH en pacientes
con hepatitis crénica por VHC, los individuos presentaban mayor nimero de reacciones adversas
comparado con aquellos sin infeccion viral, siendo principalmente el incremento en los niveles de
transaminasas (127). En nuestra serie fueron dos los pacientes que presentaron toxicidad por la

quimioterapia con elevacion de transaminasas.

El tratamiento en este grupo de pacientes no ha sido bien estandarizado. En nuestra serie
de pacientes solamente dos de ellos recibieron tratamiento con IFN, un paciente recibié una dosis
menor debido a anemia grave y neutropenia asociadas al IFN. Se ha demostrado en algunos
estudios la regresion de la expansién monoclonal de células B y la eliminacién del VHC en
pacientes con LNH tratados con IFN (125). El IFN podria ser un recurso terapéutico atractivo en el
manejo de LNH de bajo grado, aunque se requieren mayores estudios. Recientemente, Gisbert et
al (131) publicaron una revision sistematica de 16 estudios en donde los pacientes con
desordenes linfoproliferativos recibieron tratamiento antiviral. Estimaron un porcentaje de remision
completa en el 75% (95% intervalo de confianza: 64-84%) de los casos. Sin embargo, los estudios
incluidos en la revisidon son en su mayoria serie de casos, y por lo tanto, carecen de mecanismos

de control que evaluen con exactitud la asociacion.

No existe una diferencia en la sobrevida entre los pacientes con y sin infeccion por VHC

después de un seguimiento de al menos 30 meses, con resultados similares entre linfomas de



bajo grado y de alto grado. La sobrevida a 3 afios es del 86% en pacientes sin infeccion viral y del
83% en aquellos con la infeccion. En los linfomas de alto grado, la sobrevida a tres afios se ha
reportado del 60% en pacientes sin la infeccidon y del 57% en pacientes con la infeccion viral. En el
presente estudio, el 100% de los pacientes se encontraban vivos después de 32 meses. Sin
embargo, es necesario continuar con el seguimiento de los pacientes para evaluar la sobrevida
real (132,133).

La informacion disponible hasta este momento nos permite concluir que existe suficiente
evidencia para considerar los beneficios potenciales de un ensayo clinico con el disefio apropiado
que evalue las ventajas del tratamiento y que explore la asociacion causal entre el VHC y el LNH.
Esto tiene grandes implicaciones en la salud publica que muy posiblemente afecte a millones de
portadores del VHC, principalmente en los paises en desarrollo donde la incidencia contintda en

aumento.



IX. ANEXOS
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Figura 1: Prevalencia de la infeccion por VHC en el afio 2003.




Figura 2: Fotografia del VHC por microscopia electronica.

Figura 3: Estructura molecular del VHC.



CONTRAINDICACION INTERFERON ALFA RIVABIRINA

Psicosis, depresion grave Embarazo

Neutropenia o trombocitopenia | Ausencia de anticoncepcion

Cardiopatia sintomatica segura

Absoluta Cirrosis descompensada Falla renal terminal
Convulsiones sin tratamiento Anemia
Transplante hepatico Hemoglobinopatia

Cardiopatia grave

Enfermedades autoinmunes Hipertension descontrolada

Relativa DM descontrolada Edad avanzada

Tabla 1: Contraindicaciones del uso de interferén-alfa y rivabirina.

FRECUENCIA DEL INTERFERON ALFA RIVABIRINA
EFECTO ADVERSO
>30% Sintomas “flu-like” Hemolisis
Cefalea, astenia, fiebre Nausea
Mialgias
Trombocitopenia
Induccion de
autoanticuerpos
1-30% Anorexia Anemia
Eritema en sitio de Congestion nasal
inyeccion Prurito
Insomnio, desmotivacion
Alopecia
Falta de concentracion
Irritabilidad, depresion
Diarrea, leucopenia
Disgeusia
<1% Polineuropatia Gota
Paranoia, ideacion suicida
Diabetes mellitus
Retinopatia, neuritis 6ptica
Convulsiones
Cardiotoxicidad
Pérdida de libido

Tabla 2: Frecuencia de efectos adversos del uso de rivabirina e interferon-alfa.




MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS DE LA INFECCION POR VHC

HEMATOLOGICAS
Crioglobulinemia mixta

Linfoma no Hodgkin de células B

AUTOINMUNES
Sialadenitis linfocitica
Autoanticuerpos

Purpura trombocitopénica idiopatica

RENALES
Glomerulonefritis membranoproliferativa
Nefropatia membranosa
Glomerulonefritis fibrilar
Glomerulonefritis rapidamente progresiva

Nefropatia por IgA

DERMATOLOGICAS
Porfiria cutanea tarda
Vasculitis leucocitoclastica

Liquen plano

NEUROLOGICAS
Neuropatia periférica

Sindrome de Guillain Barré

ENDOCRINAS
Hipotiroidismo

Diabetes mellitus

Tabla 3: Manifestaciones extrahepaticas de la infeccién por virus de la hepatitis C.




Edad | Género | Cirugia Antecedente Enfermedad

(anos) previa transfusional hepatica
Paciente 1 53 Q Si Si Hepatitis cronica
Paciente 2 67 Q Si Si Cirrosis
Paciente 3 38 3 Si Si Cirrosis
Paciente 4 77 3 Si Si Cirrosis
Paciente 5 64 Q Si Si Hepatitis cronica

. . . Esteatosis hepatica

Paciente 6 56 Q Si Si VE I/IV
Paciente 7 32 0 Sj Sj Esteatosis hepatica
Paciente 8 79 Q Si Si Hepatitis cronica
Paciente 9 64 Q Si Si Hepatitis cronica

VE= Vérices esofagicas

Tabla 4: Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con hepatitis C y LNH.




Parametro Pte 1 Pte 2 Pte 3 Pte 4 Pte 5 Pte 6 Pte 7 Pte 8 Pte 9
g‘igl")og'Ob'”a 15.8 12 142 | 114 14.2 15.5 13.3 15.4 12.1
Leucocitos
Oty | 88 9.9 3.9 26 58 4.8 24 5.2 4.1
Plaguetas 233 117 86 131 284 262 238 257 166
(10°x mm>)

Bilirrubina

el (ol 1.2 1.1 1.8 15 0.9 0.7 1.27 1.04 0.8
Bilirrubina

ireo oLy | 02 0.2 0.4 0.4 0.4 0.2 0.37 0.8 0.2
AST (U/L) 100 33 63 215 76 75 301 65 107
ALT (U/L) 84 16 115 | 297 55 81 204 63 98
FA (U/L) 134 91 172 166 124 614 102 80 150
TP (%) 82 52 65 72 88 - - 88 -
Albumina 3.4 23 23 3.4 4.1 35 38 3.9 4.0
(g/dL)

ELISA anti-

VHG + + + + + + + +

Prueba - Positivo - - - - - -

RIBA-2

Niveles

sericos 50887 | - | 66,000 | Positivo | Positivo | Positivo | Positivo | 11,100,000| 532,000
VHC-RNA ! ' 100, :
Ul/mL

Pte: paciente

Tabla 5: Resultados de laboratorio en los pacientes con infeccion por VHC y LNH.

Color verde: pacientes con elevacion de transaminasas posterior a la quimioterapia.

Color amarillo: elevacion de transaminasas asociado a infeccion por VHC.




PACIENTE HALLAZGOS HALLAZGOS TRATAMIENTO | SOBREVIDA
CLIiNICOS HISTOLOGICOS
1 Astenia, hiporexia y LNH Quimioterapia con | Remision por
masa hepatica de células B CHORP 6 ciclos 29 meses
primario de higado
2 Hematemesis, LNH Quimioterapia con| Remisiéon por
melena y polipo de células CHORP 6 ciclos 34 meses
gastrico grandes gastrico
3 Lesién en T1-T6, LNH Radioterapia y Remisién por
dolor, parestesia e de células B quimioterapia con 38 meses
hipoestesia extramedular CHOP
4 Fiebre, LNH difuso Quimioterapia con| Remision por
adenomegalia, CHOP 6 ciclos 45 meses
Infiltrados
pulmonares
5 Conjuntivitis LNH Radioterapia Remisién por
refractaria de células B de 23 sesiones 17 meses
conjuntiva
6 Astenia, adinamia, LNH Quimioterapia Actividad
infiltracion esplénica Inmunoblastico con CHOP
primario de bazo 6 ciclos
7 Actividad en ganglios LNH Quimioterapia con Actividad
linfaticos, bazo y CHORP 4 ciclos
rindn
8 Adenomegalia LNH Quimioterapia con | Sin actividad
cervical de células B CHOP 4 ciclos desde marzo
2006
9 Fiebre, epistaxis LNH nasal Radioterapia y No actividad
quimioterapia con | desde 1997
CHOP (afo de
diagnostico)

Tabla 6: Localizacion y tipo histologico de linfoma no Hodgkin (LNH) en pacientes con infeccion

por virus de hepatitis C.




REFERENCIA PAIS NUMERO DE VHC (%)
PACIENTES
Ferri, 1994 Italia 50 32
Silvestri,1996 Italia 311 9
Luppi, 1998 Italia 157 22
Pioltelli, 1996 Italia 126 21
De Vita, 1997 Italia 162 22
De Rosa, 1997 [talia 263 22
Mazzaro, 1996 Italia 199 28
Vallisa, 1999 Italia 175 37
Pioltelli, 2000 Italia 300 16
Germanidis, 1999 Francia 201 2
Bauduer, 1999 Francia 136 8
Hausfater, 2000 Francia 1485 2.5
Ellenrieder, 1998 Alemania 69 4
Thalen, 1997 Paises Bajos 115 0
Cuculanu, 1999 Rumania 68 30
Zucca, 2000 Suecia 180 9
Paydas, 1999 Turquia 98 9
Timuraglu, 1999 Turquia 48 9
Hanley, 1996 Inglaterra 38 0
Brind, 1996 Inglaterra 63 0
McColl, 1997 Inglaterra 72 0
Collier, 1999 Canada 100 0
Shariff, 1999 Canada 88 2
King, 1998 Estados Unidos 73 1
Kashyap,1996 Estados Unidos 312 7
Zuckerman, 1997 Estados Unidos 120 22
Yoshikawa, 1997 Japon 55 16
lzumi, 1997 Japén 25 16
Mizorogi, 2000 Japén 100 17

Tabla 7: Prevalencia de infeccién por VHC en algunas series de pacientes con LNH. Gisbert

JP, Garcia-Buey L, Pajares JM, et al. Prevalence of Hepatitis C virus infection in B-cell Non-

Hodgkin’s

2003;125:1723-1732.

Lymphoma:

Systematic

Review

and

Meta-Analysis.

Gastroenterology



Figura 4: LNH primario del higado. Se observa un infiltrado linfocitico en la totalidad de la
arquitectura hepatica. Se muestran una arteria (una flecha) y una vena central
(doble flecha).

Figura 5: LNH primario de conjuntiva. Infiltrado predominantemente linfocitico con

presencia de eosindfilos (flecha).
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