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Resumen

Introduccidn Miuiltiples manifestaciones extrahepéticas han sido reportadas durante la historia natural de
la infeccién por virus de hepatitis C (VHC). Los pacientes con infeccidn por VHC comparten caracteristicas
clinicas y serolégicas casi indistinguibles con aquellos pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES).

Objetivo Analizar las diferencias clinicas y serolégicas entre infeccion por VHC y LES.

Materiales y métodos Se incluyeron 22 pacientes con infeccién por VHC que presentaron algin
sintoma reumatolégico y 22 pacientes con LES sin infecciéon por VHC que reunieron criterios de clasificacion
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)Los pacientes fueron pareados por edad y género, se
midieron las siguientes variables: crisis convulsivas, psicosis, sindrome organico cerebral, neuropatia
periférica, eritema malar, Ulceras orales, fotosensibilidad, artralgias, artritis, mialgias, miositis, serositis,
leucopenia, linfopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune, depuracion de creatinina en orina de
24 horas, proteinuria en 24 horas, leucocituria, eritrocituria y la presencia de cilindros; ANA, anti dsDNA, anti-
Sm, 1gG aCL e IgM aCL, anticuerpos anti-Ro y anti-La, factor reumatoide, crioglobulinas, las fracciones del
complemento C3y C4, VSG y PCR.

Resultados Quince pacientes con infeccion por VHC presentaron afeccién hematolégica con p=0.47
comparado con pacientes con LES; el 45% de pacientes con VHC tuvieron afeccion renal y
musculoesquelética con p=0.001 comparado con los pacientes con LES. Ningun paciente con VHC presento
alteraciones en sistema nervioso y en serosas. El 36% de pacientes con VHC tuvieron alteraciones a nivel
inmunoldgico contra 100% de pacientes con LES, so6lo los anticuerpos anti-ENA, aCL y factor reumatoide no
tuvieron diferencia estadisticamente significativa. El grupo de pacientes con VHC tratados con interferon
tuvieron mas manifestaciones clinicas comparado con los pacientes que no lo recibieron (p= 0.08). El
genotipo de VHC que mas se relaciond a manifestaciones fue el 1b. Existié correlacion entre la carga viral
del VHC y las manifestaciones clinicas y serolégicas.

Conclusiones Los pacientes infectados por el VHC presentan alteraciones clinicas y serologicas
similares a las vistas en pacientes con LES, principalmente a nivel hematologico. El tratamiento con
interferon parece relacionarse con la aparicién de los sintomas.



Introduccidén

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus RNA linear de la familia de los Flaviviridae identificado en
1989 y reconocido como principal agente causal de hepatitis no A no B. La prevalencia global de infeccion
por VHC es del 3% con una variacién geografica sustancial. M En México, la prevalencia de VHC en

donadores sanguineos es de 0.47% a 1.2%. %, La forma de transmisién es por via sanguinea o sexual.

Mudltiples manifestaciones extrahepaticas han sido reportadas durante la historia natural de la
infeccidn por VHC, las cuales varian desde un 47% hasta el 74% de los pacientes infectados por VHC

desarrollaran algin sintoma extrahepatico durante el curso de la enfermedad. ™

Dentro de la patogénesis de las enfermedades sistémicas autoinmunes, los virus han sido
propuestos como agentes etioldgicos 6 desencadenantes, dentro de los virus de hepatitis, la infeccion por
virus C parece ser la mas frecuentemente asociada. La infeccion crénica por VHC puede inducir
caracteristicas clinicas y seroldgicas (artritis, neuropatia, hemocitopenias, positividad para ANA y anti

[4.5. 6 3si como

dsDNA, incluso anti-Sm etc.,) lo que dificulta el diagnostico diferencial entre ambas entidades
numerosas manifestaciones extrahepéticas han sido reportadas en asociacién con la infeccion del VHC,
incluyendo crioglobulinemia mixta, porfiria cutanea tarda, glomerulonefritis mebranoproliferativa, sindrome

sicca, tiroiditis y una prevalencia alta de autoanticuerpos.

Una de las caracteristicas principales del lupus eritematoso sistémico (LES) es el gran espectro de
manifestaciones clinicas e inmunolégicas, asi como la produccidbn de numerosos autoanticuerpos,

particularmente anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos anti DNA de doble cadena (anti dsDNA). ©!

En un estudio de 1614 pacientes con infeccion por VHC, Cacoub y cols. encontraron una
manifestacion extrahepatica en el 74%, siendo las de mayor prevalencia artralgias (23%), parestesias (17%),
mialgias (15%), prurito (15%), sindrome sicca (15%); dentro de las anormalidades seroldgicas: crioglobulinas
(40%), ANA (10%), anti-musculo liso (7%). I

Ramos-Casals y cols. demostraron la coexistencia de enfermedades autoinmunes en 180 pacientes
infectados por VHC que reunieron criterios de clasificacion, las cuales fueron: sindrome de Sjégren (77),
LES (43), artritis reumatoide (14), sindrome de anticuerpos antifosfolipido (14), poliarteritis nodosa (8) y otras
(24). EL 69% tenian ANA positivo, 62% crioglobulinas, 56% hipocomplementemia y 56% factor reumatoide
(FR). ™ Este estudio también describi6 las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de pacientes con diversas
enfermedades reumatoldgicas infectados por VHC, encontrando una mayor prevalencia de vasculitis,

crioglobulinemia mixta y neoplasia comparado con un grupo de pacientes con LES sin infeccién por VHC.



Ademas, el grupo con LES y VHC tuvieron diferencia estadisticamente significativa comparado al
grupo con LES sin VHC en cuanto a una menor prevalencia de ANA, anti-ENA, anti-DNA pero con una

mayor prevalencia de FR, hipocomplementemia y crioglobulinas.

Los mismos autores encontraron que los pacientes con LES infectados por VHC tenian menos
riesgo de presentar manifestaciones cutaneas, menor prevalencia de anti-dsDNA, mayor probabilidad de
dafo hepatico, hipcomplementemia y crioglobulinemia. Asi mismo, este estudio mostré una prevalencia del
100% de ANA positivo en 15 pacientes con LES infectados por VHC, el 33% fueron anti-DNA positivoy 27%

FR positivo. Esto coincide con el trabajo publicado por Qiny cols.

Perlemuter y cols; en un estudio retrospectivo de casos y controles de 19 pacientes con LES e
infecciéon por VHC contra 42 pacientes aleatorizados con LES sin VHC, encontr6 que la prevalencia de
manifestaciones clinicas por LES, ANA, anti dsDNA, autoantigenos extraidos del nucleo y niveles de
complemento no fueron diferentes entre los pacientes con LES positivos o negativos para VHC (p <0.04). La
prevalencia de crioglobulinas fue mayor en los pacientes con LES y anti-VHC positivo, aunque ninguno

desarroll6 sindrome de crioglobulinemia mixta.

En 367 pacientes que padecian alguna enfermedad reumatolégica, entre ellos 175 con LES, 89 AR,
y 103 otras, sélo 7 pacientes (4 con LES y 3 con AR) fueron positivos para VHC confirmado por PCR. ® En

un estudio realizado por Karakoc, s6lo una paciente de 36 con LES resulté positiva para infeccién por VHC.
[10].

No existen estudios en los que se comparen las diferencias clinicas y serolégicas entre un grupo de

pacientes con infeccion por VHC y otro grupo de pacientes con LES sin infeccién por VHC.



Justificacion

Los pacientes con infeccion por VHC comparten caracteristicas clinicas y serolégicas casi
indistinguibles con aquellos pacientes con LES, por lo que el determinar si existen diferencias
permitira el diagnostico diferencial temprano.

Hipotesis

Las caracteristicas clinicas y serologicas en los pacientes con infeccion por VHC son

similares a las de los pacientes con LES.

Objetivo

Analizar las diferencias clinicas y serologicas entre infeccion por VHC y LES.



Materiales y métodos

1. Disefo del estudio

>Observacional, retrospectivo, analitico, comparativo

2. Universo de trabajo

Pacientes de los servicios de Reumatologia y Gastroenterologia del Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI que cumplieron con los criterios de inclusion.

3. Descripcién de las variables

Variables independientes:

Pacientes con diagnostico de infeccion por VHC que manifiesten sintomatologia reumatica y

pacientes con LES sin infeccién por VHC.

Variables dependientes:

Manifestaciones reumaticas y serolégicas de los pacientes con LES comparados con pacientes

infectados por VHC.

Variable de confusidn

El tratamiento con Interferén para los pacientes infectados por VHC.

Definicién operativa de las variables

>Crisis Convulsivas: de reciente inicio, excluyéndose aquellas secundarias a causas infecciosas,

metabolicas o por farmacos.

>Psicosis: habilidad alterada para la funcion diaria debido a alteracién grave en la percepcién de la realidad.
Incluye alucinaciones, incoherencia, asociaciones ildgicas, contenido mental escaso, pensamiento ilégico,
raro, desorganizado y comportamiento catatonico. Se excluyen causas infecciosas, por farmacos o por

causa renal.
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>Sindrome organico cerebral: funcién mental alterada con falta de orientaciéon, memoria u otras
intelectuales, de comienzo rapido y manifestaciones clinicas fluctuantes. Incluye disminucién del nivel de
conciencia con capacidad reducida de focalizar e inhabilidad para mantener la atencién en el medio, mas al
menos, dos de los siguientes: alteracién de la percepcidn, lenguaje incoherente, insomnio 0 mareo matutino,
0 actividad psicomotora aumentada o disminuida. Se excluyen causas infecciosas, metabélicas o por
farmacos.

>Neuropatia: dafio a nervio dentro del sistema nervioso periférico demostrado mediante la realizaciéon de
pruebas de velocidad de conduccién nerviosa, se excluyen causas genéticas, infecciosas, metabdlicas o
carenciales.

>Artralgias: dolor de 2 0 mas articulaciones sin acomparfiarse de datos de inflamacion.

>Artritis: artritis no erosiva de mas de dos articulaciones dolorosas acompafiadas de datos de inflamacion

(aumento de volumen, aumento de temperatura o cambios de coloracion local).

>Mialgias: dolor muscular no compatible con datos de miositis.

>Miositis: debilidad muscular proximal con dolor asociado a elevacién de creatinfosfoquinasa 6 aldolasa 6

electromiografia sugestiva de miositis 6 comprobacién con biopsia.

>Ulceras orales: de reciente comienzo o recurrentes a nivel nasal u oral.

>Eritema malar: eritema fijo, plano o elevado, localizado en la eminencia malar que tiende a extenderse

respetando surcos nasogenianos.

>Fotosensibilidad: exantema cutaneo que resulta de una reaccion inusual a la exposicion solar.
>Serositis: pleuritis caracterizada por historia de dolor pleuritico 6 frote a la exploracion fisica 6 evidencia de
derrame pleural; pericarditis documentada por electrocardiograma 0 frote 6 con la evidencia de derrame
pericéardico.

>Fiebre: temperatura >38.3° C excluyendo causa infecciosa

>Leucopenia: cifra total de leucocitos en sangre periférica <4,000 10"3/uL

>Anemia hemolitica: anemia secundaria a causa autoinmune con prueba de Coombs directo positivo

11



>Linfopenia: cifra total de linfocitos en sangre periférica <1500 10°3/uL

>Trombocitopenia: cifra de plaguetas en sangre periférica <150,000 1073/uL

>Depuracién de creatinina: medicién de la depuracion de creatinina en orina de 24 horas < 90ml/minuto

>Proteinuria: presencia de proteinas en orina de 24 horas 20.5 gramos

>Leucocituria: sedimento urinario con >5 leucocitos por campo, excluyendo infeccion.

>Eritrocituria: sedimento urinario con >5 hematies por campo, excluyendo infeccién, litiasis u otra causa

>Cilindruria: presencia de cilindros celulares granulosos, heméaticos, tubulares o mixtos

>Anticuerpos antinucleares (ANA): positivo/negativo

>Anticuerpos anti-DNA (anti-dsDNA): positivo = 20 Ul/mL

>Anticuerpos anti-Smith (anti-Sm): positivo/negativo

>Anticuerpos anti-Ro: positivo/negativo

>Anticuerpos anti-La: positivo/negativo

>Anticuerpos anticrdiolipinas 1gG (aCL IgG): positivo >20.1 GPL/ml

>Anticuerpos anticardiolipinas IgM (aCL IgM): positivo <15 MPL/ml

>Factor reumatoide (FR): positivo 214 Ul/mL

>Crioglobulinas: positivo/negativo

>Complemento C3: normal 90-80 mg/dL

>Complemento C4: normal 10-40 mg/dL

12



>Velocidad de sedimentacién globular (VSG:) positivo mujeres mediante ajuste con edad (edad+10/2);

hombres calculado mediante la siguiente férmula: edad/2.

>Proteina C Reactiva (PCR): normal <0.5 mg/dL.

4. Seleccion de la muestra

Pacientes de los servicios de Reumatologia y Gastroenterologia del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXl que cumplieron con los criterios de inclusion.

Criterios de seleccién:

>Pacientes con diagnostico de infeccion por VHC.

>Pacientes mayores de 18 afios con criterios de clasificacion del ACR para LES.

Criterios de inclusion:

>Pacientes infectados por el VHC que hayan manifestado algin sintoma reumatolégico.

>Pacientes con diagnostico de LES de acuerdo a los criterios de clasificacion del ACR de 1982.

Criterios de Exclusion:

>Pacientes infectados por el VHC que no hayan presentado manifestaciones clinicas reumatoldgicas.
>Pacientes infectados por el VHC con carga viral indetectable.

>Pacientes infectados por el VHC que se encuentren en etapa de cirrosis (Child A, B, C)

>Pacientes con diagnostico de LES en los que no se cuente con el seguimiento a través

de la consulta externa del servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda G.” del Centro Medico Nacional Siglo XXI

5. Procedimientos

Se revisaron los expedientes clinicos en busqueda de las manifestaciones clinicas y serolégicas de
ambos grupos de estudio.

Se solicitaron aquellos estudios seroldgicos que no se encontraron en el expediente y que fueron
necesarios para realizar la comparacion previo consentimiento informado del paciente.

Los datos recabados fueron captados en las hojas de recoleccion de datos y posteriormente

vaciados en hojas de célculo del programa Excel.

13



6. Analisis estadistico

-Se realizé X? para comparar las diferencias clinicas y seroldgicas entre los dos grupos estudiados.
-Se realiz6 analisis bivariado de Spearman para correlacién de la carga viral con las manifestaciones clinicas
y seroldgicas.

-Se utiliz6 el programa SPS S 15.0

7. Recursos para el estudio

Humanos:

>Médicos del servicio de Reumatologia y Gastroenterologia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

>Personal del laboratorio central y analisis clinico del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Materiales:

>Computadora

>Hoja de recoleccion de datos (Excel).
>Programa SPSS 13.0

14



Resultados

Se tomaron como casos pacientes del servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Medico Nacional Siglo XXI con diagnostico serolégico de infeccién
por VHC mediante cualquier técnica de laboratorio y que hubieran presentado alguna manifestacion
reumatica, un total de 22 pacientes fueron estudiados para determinar las caracteristicas clinicas y
seroldgicas compatibles con LES, los controles fueron pacientes con diagnostico de LES del servicio de
Reumatologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Medico Nacional
Siglo XXI, que cumplieron por lo menos 4 criterios de clasificacion de LES de acuerdo al ACR de 1982, los

cuales fueron pareados por edad y género con los casos para la comparacion.

Se consideraron las siguientes manifestaciones clinicas y seroldgicas: manifestaciones neuroldgicas:
crisis convulsivas, psicosis, sindrome organico cerebral y neuropatia periférica; manifestaciones
mucocutaneas: eritema malar, Ulceras orales, fotosensibilidad y la presencia de otras lesiones cutaneas no
atribuibles a farmacos, infecciones o por causa metabdlica; manifestaciones musculoesqueléticas como
artralgias, artritis, mialgias o miositis; se consideraron también las manifestaciones a nivel de serosas y las
manifestaciones a nivel ocular. Dentro de los analisis de laboratorio se determind la presencia de:
manifestaciones hematolégicas dentro de las cuales estuvieron la leucopenia, linfopenia, trombocitopenia asi
como el haber presentado anemia hemolitica autoinmune; se consideraron también las manifestaciones a
nivel renal asi como su funcién con la medicién de la depuraciéon de creatinina en orina de 24 horas,
proteinuria en 24 horas, leucocituria, eritrocituria y la presencia de cilindros en el sedimento urinario. Se
tomaron en cuenta los siguientes parametros de laboratorio: ANA, anti dsDNA, anticuerpos anti Smith (anti-
Sm), anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM (IgG aCL e IgM aCL), anticuerpos anti-Ro y anti-La, factor
reumatoide (FR), crioglobulinas, las fracciones del complemento C3 y C4 asi como la velocidad de

sedimentacion globular (VSG) vy la proteina C reactiva (PCR)

Los casos fueron pareados por edad y género con los controles; la edad promedio de los pacientes
con VHC fue de 51.8 afios (rango 36-68 afios) y de 52.5 afios para los pacientes con LES (rango 37-68

afios), 16 pacientes mujeres y 6 hombres en cada grupo;

Dentro de las manifestaciones por aparato y/o sistema, se observd que las alteraciones
hematoldgicas fueron las mas frecuentes dentro del grupo de pacientes con VHC (15 de los 22 pacientes, lo
que equivale al 68%), comparado con un 81% dentro del grupo de pacientes con LES (p=0.47). Dentro del
grupo de VHC la alteracion hematoldgica mas frecuente fue la presencia de linfopenia en un 59% (p=0.07),
seguido de leucopenia (54%, p= 0.29) y trombocitopenia en un 45% con p=0.21; cabe sefialar que de los 15

pacientes con alteraciones hematoldgicas, 5 pacientes (33%) se encontraban en tratamiento con interferon
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al momento de presentarlas; en el grupo de LES al igual que en el de VHC, la linfopenia fue la

manifestacion hematoldgica mas frecuente, seguido de leucopenia y trombocitopenia. (Tabla 1)

En segundo lugar, dentro del grupo con VHC, se encontraron manifestaciones musculoesqueléticas
y las renales en un 45% respectivamente. Dentro de las manifestaciones musculoesqueléticas en el grupo
de VHC, 10 de los 22 pacientes manifestaron la presencia de artralgias (45%), 9 de 22 mialgias (40%) y so6lo
1 paciente presentd artritis; al momento del estudio, 4 pacientes se encontraban en tratamiento con
interferon. Esto difiere con lo observado en el grupo de pacientes con LES, donde el 90% experimentaron
sintomas a éste nivel, el 81% (18/22) tuvieron artritis (p=0.0001), la mayoria a nivel de manos, la presencia
de artralgias fue vista en un 77% con p=0.06, y s6lo 2 pacientes presentaron mialgias. No se presento

miositis en ningln paciente de los 2 grupos.

Las manifestaciones renales observadas en el grupo de pacientes con VHC fueron: leucocituria en el
26%, eritrocituria en un 13%, sélo 1 paciente tuvo cilindruria y ningin paciente desarrollé proteinuria, todas
con diferencia estadisticamente significativa comparado con los 86% de pacientes del grupo con LES que
tuvieron leucocituria y eritrocituria. Ademas, el 50% de los pacientes de éste grupo tuvieron proteinuria, con
un rango de entre 0.5gr a 10.5 gramos en orina de 24 horas. En 8 pacientes con LES se encontraron
cilindros a nivel de sedimento urinario contra un paciente en el grupo de VHC. De los pacientes con VHC
que tuvieron manifestaciones a nivel renal, sélo 3 estaban tratados con interferon al momento de

presentarlas.

Tabla 1. Manifestaciones por aparato y/6 sistema

Aparato y/o sistema  VHC (%) LES (%) p
n=22 n=22
Mucocutaneas 5(22) 19 (86) 0.0001
Musculoesqueléticas 10 (45) 20 (90) 0.001
Sistema Nervioso 0(0) 5(22) 0.017
Serosas 0 (0) 7 (31) 0.003
Hematol4gicas 16 (68) 18 (81) 0.47
Renales 10 (45) 20 (90) 0.001
Inmunolégicas 10 (36) 22 (100) 0.0002

VHC: pacientes con infeccién por virus de hepatitis C
LES: lupus eritematoso sistémico

n=numero de pacientes

p= <0.05 estadisticamente significativa
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Al comparar las manifestaciones a nivel mucocutdneo, se observd diferencia estadisticamente
significativa entre los 2 grupos, un total de 22% de pacientes del grupo de VHC presentaron manifestaciones
a este nivel (dos pacientes con liquen plano, un paciente con liqguen plano y dermatitis granulomatosa, un
paciente con fibroma laxo y eritema fijo y el otro paciente con eritema generalizado), contra 86% del grupo
con LES, con p=0.0001. Sélo un paciente con VHC de los 5 que presentaron alguna manifestacion en piel no
habia recibido interferon, los otros 4 habian recibido previamente coincidiendo con la aparicion de las
lesiones cutaneas. El 54% de pacientes del grupo de LES manifestaron eritema malar, el 31%
fotosensibilidad, 18% lupus discoide y el 45% la presencia de Ulceras orales; el grupo de pacientes con VHC
no tuvieron ninguna de las manifestaciones antes descritas.

El 31% de pacientes (7 de 22) con LES tuvieron afeccién a nivel de serosas, mientras que ningun
paciente con VHC la presentd (p=0.003). Las manifestaciones en serosas en los pacientes con LES se
presentaron de la siguiente manera: cuatro pacientes tuvieron pleuritis, un paciente derrame pleural, uno

derrame pleural y miocarditis y otro con pleuritis y pericarditis.

Los pacientes infectados por VHC tuvieron alteraciones a nivel inmunolégico en un 36% comparado
con el 100% de los pacientes con lupus (p=0.0002) (Tabla 2). De las variables inmunoldgicas analizadas,
soélo la presencia de anti-ENA, aCL y FR no mostraron diferencia estadisticamente significativa comparado
con el grupo de pacientes con LES (p= 0.63, 0.69 y 0.36 respectivamente). Del grupo de pacientes con VHC
con anticuerpos anti-ENA positivos, 2 pacientes fueron anti-Ro positivo, uno anti-La positivo y ninguno anti-
Sm positivo. Ningun paciente de ambos grupos tuvo crioglobulinas detectables en sangre; ademas, 3
pacientes estaban siendo tratados con interferon al momento de la determinacion de los diferentes

examenes inmunolégicos.
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Tabla 2. Caracteristicas serolégicas

Variable VHC (%) LES (%) p
n=22 n=22
Edad 51.8 (36-68) 52.5 (37-68) NS
Género F 16/M 6 F 16/M 6 NS
ANA 2(9) 16 (72) 0.0001
anti-dsDNA 2(9) 19 (86) 0.0001
anti-ENA 2(9) 3(13) 0.63
aCL 4 (18) 3(13) 0.69
FR 5 (22) 5 (22) 0.36
C3 1(4.5) 17 (77) 0.0001
c4 3(13) 14 (63) 0.0005
Leucopenia 12 (54) 15 (68) 0.29
Trombocitopenia 9 (40) 6 (27) 0.34
Linfopenia 13 (59) 16 (72) 0.34
Dep. Creatinina 5(22) 16 (72) 0.001
Proteinuria 0 (0) 11 (54) 0.0001
Leucocituria 6 (26) 15 (68) 0.002
Cilindruria 1(4.5) 8(36) 0.008
Eritrocituria 3(13) 15 (68) 0.0005
VSG 7 (31) 9 (40) 0.27
PCR 1(4.5) 12 (54) 0.0009
Crioglobulinemia 0(0) 0(0) -

ANA (anticuerpos antinucleares), anti-dsDNA (anticuerpos antiDNA de doble cadena), anti-ENA

(anticuerpos extraidos del nlcleo, incluyen anti-Sm, antiRo/La), aCL (anticuerpos anticardiolipinas IgG e

IgM), FR (factor reumatoide), C3 (fraccion 3 del complemento), C4 (fraccién 4 del complemento),

Dep. Creatinina (depuracion de creatinina en orina de 24 horas), proteinuria (0.5gr en orina de 24 horas),

VSG (velocidad de sedimentacion globular), PCR (proteina C reactiva)

F: femenino, M: masculino, VHC: pacientes con infeccién por virus de hepatitis C; LES: lupus eritematoso sistémico

n=numero de pacientes; p= <0.05 estadisticamente significativa

Otras de las variables analizadas fueron las manifestaciones a nivel de sistema nervioso; ningun
paciente con infeccién por VHC present6 sintomas neuroldgicos ya sea a nivel central o periférico, mientras
que el 22% de los pacientes con lupus tuvieron sintomatologia a éste nivel (3 pacientes con neuropatia
periférica, un paciente con neuropatia periférica y sindrome organico cerebral y un paciente con crisis

convulsivas).
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Tabla 3. Genotipo de VHC y manifestaciones relacionadas

Genotipo Numero de Manifestaciones Manifestaciones
pacientes Clinicas seroldgicas
n=21 n=21 n=21

la 4 3 3

1b 9 7 8

2b 6 3 6

lalb 2 2 2

n= ndmero de pacientes

La tabla nimero 3 muestra el genotipo del virus de hepatitis C de 21 de los 22 los pacientes
infectados (en los que se determind en genotipo del virus), asi como su relacion con las manifestaciones
clinicas y seroldgicas evaluadas. Se observd que 9 pacientes tuvieron genotipo 1b el cual fue el que
ademas se asocié a un mayor nimero de manifestaciones (33% clinicas y 38% seroldgicas). El genotipo
observado con menor frecuencia fue el (1alb) en 2 pacientes, aunque ambos presentaron anormalidades

clinicas y serolégicas.

Tabla 4. Manifestaciones relacionadas a uso de interferon

Manifestacion Recibieron No recibieron p
INF INF
n=15 n=7
Clinicas 14 2 0.008
Serolégicas 10 5 0.24

INF= Interferon
p=<0.05 estadisticamente significativa

En la tabla 4 se muestra la relacion existente entre las manifestaciones clinicas y serolégicas

relacionadas con el uso o no de interferon como parte del manejo de los pacientes infectados por VHC.

Un total de 15 pacientes recibieron tratamiento con interferon, mientras 7 no fueron candidatos o
rehusaron su uso. Al comparar las diferencias clinicas entre ambos grupos, existi6 diferencia
estadisticamente significativa (p=0.008), donde 14 de los 15 pacientes tratados con interferon presentaron
sintomas, mientras solo 2 de los 7 pacientes no tratados tuvieron alguna manifestacién. Todos los pacientes

del grupo tratado estaban en tratamiento con interferon al momento de presentar los sintomas. Al
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compararse las diferencias serolégicas entre los pacientes tratados o no con interferon, no existié diferencia

estadisticamente significativa (p=0.24)
Al realizar el andlisis divariado con la prueba de Spearman, si se observé correlacién entre las

variables clinicas y seroldgicas de los pacientes con VHC con la carga viral, con valor de 0.86 para las

clinicas y de 0.71 para las serolégicas.
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Discusién

Este estudio, a diferencia de otros previamente publicados donde se comparan las
manifestaciones de los pacientes con LES con o sin infeccién por VHC L34 compara 2 grupos de
pacientes diferentes, uno con infeccion por VHC contra otro grupo de pacientes con diagnostico de
LES. Otros estudios se han enfocado en determinar la prevalencia de infeccion por VHC en
pacientes con LES 1 12131617 sin embargo no hay disponible un estudio de casos y controles
en donde se comparen las caracteristicas clinicas y seroldgicas entre pacientes infectados por

VHC y pacientes con LES.

Nosotros encontramos una mayor prevalencia de manifestaciones hematolégicas en el
grupo de pacientes con VHC al compararlos con pacientes con LES con p no estadisticamente
significativa, sin relacionarse con el tratamiento concomitante con interferon. En el resto de
manifestaciones por aparatos 6 sistemas encontramos diferencia estadisticamente significativa

entre los 2 grupos con una mayor prevalencia de alteraciones en el grupo de pacientes con LES.

Dentro de los trabajos que muestran la prevalencia de alteraciones a nivel inmunologico, el
estudio de Ramos-Casals y cols. “l'en 18 pacientes espafioles con LES y VHC, mostré positividad
de ANA a titulos elevados (>1:128) en 7 pacientes, un paciente con anti-Sm positivo, tres
pacientes con anticuerpos antifosfolipido positivo, 5 con crioglobulinas positivas y 12 con
hipocomplementemia. No es posible comparar éstos resultados con nuestros hallazgos dada la
diferencia en los grupos estudiados en nuestro trabajo. Nosotros s6lo encontramos 2 pacientes con
ANA positivo en el grupo de VHC, 2 pacientes con anti-dsDNA, 4 pacientes con
hipocomplementemia, 5 pacientes con FR positivo y 4 pacientes con aCL positivas. No se encontrd

crioglobulinas positivas en el grupo de VHC; comparado con la prevalencia del 40% publicada.

Existe poca informacién sobre la prevalencia de alteraciones inmunolégicas en pacientes
con infeccién por VHC, existen series pequefias que reportan una prevalencia de entre el 3 'y 4%
de antiDNA, del 17% de positividad de anticuerpos antifosfolipido y ninguno que reporte la
presencia de anti-Sm positivo. Estos resultados son similares a los hallazgos de nuestro trabajo

(9% con anti-DNA positivo, 18% con aCL positivo y ninglin paciente con VHC y anti-Sm positivo). %
Dentro de los trabajos publicados que comparan las caracteristicas clinicas y seroldgicas

entre un grupo de pacientes con LES con infeccion por VHC (19 pacientes) o sin infeccion por VHC

(42 pacientes), se encuentra el estudio de casos y controles de Perlemuter y cols®, donde no
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encontrd diferencia estadisticamente significativa entre los 2 grupos en cuanto a la presencia de
ANA, anti-dsDNA, anti-ENA, anticardiolipinas e hipocomplementemia, algo similar a lo ocurrido en
nuestro aunque en diferentes grupos de estudio donde no encontramos diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a anti-ENA, aCL y FR entre pacientes con VHC y LES.

El estudio realizado por Ramos Casals y cols .

que incluyd 180 pacientes
hispanoamericanos, describid las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de pacientes con
diversas enfermedades reumatolégicas infectados por VHC, ellos encontraron una mayor
prevalencia de vasculitis, crioglobulinemia mixta y neoplasia comparado con un grupo de pacientes
con LES sin infeccion por VHC. Ademas, el grupo con LES y VHC tuvieron diferencia
estadisticamente significativa comparado al grupo con LES sin VHC en cuanto a una menor
prevalencia de ANA, anti-ENA, anti-DNA pero con una mayor prevalencia de FR,

hipocomplementemia y crioglobulinas con diferencia estadisticamente significativa.

Dentro de las manifestaciones clinicas extrahepaticas reportadas en los pacientes con
VHC, nuestro estudio demostré que las artralgias, las mialgias y la astenia fueron las mas
frecuentes aunque al compararlas con el grupo de LES, se demostr6 que la presencia de artritis en
pacientes con VHC es mucho mas baja que en los pacientes con LES. Ningun paciente tuvo
manifestaciones neurolégicas o a nivel de serosas, ademas de que existid diferencia en cuanto a
las manifestaciones mucocutaneas al compararlas con los pacientes con LES, es decir, los
pacientes infectados por VHC no presentaron las manifestaciones a nivel mucocutaneo descritas
en los pacientes con LES (Ulceras orales, fotosensibilidad, eritema malar). Dentro de las
manifestaciones renales por VHC se ha descrito la presencia de glomerulonefritis

membranoproliferativa, ningtin paciente en nuestro estudio tuvo ésta complicacion. ™

Cabe sefialar que en nuestro estudio ningin paciente con VHC reunié criterios de
clasificacion para LES del ACR, Unicamente 2 pacientes tuvieron 3 criterios, uno de ellos mujer con
ANA a titulos 1:512, con FR, anti-Ro y aCL IgG positivos.

Similar a nuestro estudio, Perlemuter y cols.”) encontraron que el genotipo de VHC que
mas se asociaba a los pacientes con LES fue el 1b (8 de los 19 pacientes), en nuestro trabajo,
encontramos que el genotipo méas frecuente entre los pacientes con VHC que presentaron

sintomatologia reumatoldgica y anormalidades seroldgicas fue el 1b (9 de 21 pacientes).
Dentro de los resultados obtenidos, nuestro trabajo demostré que la carga viral en los

pacientes con VHC si correlaciona con las diferentes manifestaciones clinicas y seroldgicas en éste
grupo de pacientes; esto no ha sido publicado previamente.

22



Al analizar al grupo de pacientes con infeccién por VHC que recibieron o no interferén,
encontramos diferencia estadisticamente significativa en cuanto a un mayor nimero de sintomas y
alteraciones serolégicas en el grupo tratado con interferon. Se han descrito en publicaciones
previas la presencia de efectos adversos relacionados al uso de interferon, entre ellos sintomas

reumatoldgicos. El estudio de Fattovich y cols. **!

que incluy6d 11,241 pacientes con VHC tratados
con interferon alfa, demostro la asociacion de interferon con mielosupresion (granulocitopenias y
trombocitopenia) la cual revertia una vez suspendido el tratamiento. Ademas ha sido descrita la
presencia de autoanticuerpos en pacientes tratados con interferon, esto probablemente
relacionado a un epifenémeno sin repercusion clinica para el paciente. > ! En nuestro estudio,
sélo 2 de los 6 pacientes que presentaron autoanticuerpos positivos (ANA, anti-DNA, aCL, anti

Ro/La y FR) habian recibido tratamiento con interferén.
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Conclusiones

Las manifestaciones mas comunes en el grupo de pacientes infectados por VHC fueron las
hematoldgicas (leucolinfopenia y trombocitopenia) sin diferencia estadisticamente
significativa al compararlos con el grupo de pacientes con LES.

El 36% de los pacientes con VHC tuvieron por lo menos un anticuerpo positivo.

No existi6 diferencia estadisticamente significativa entre los 2 grupos en cuanto a la

prevalencia de anticuerpos anti-ENA, aCL y FR.

Ningun paciente con VHC cumplié con los criterios de clasificacion para LES.

Si existid correlacién entre los niveles de carga viral para VHC y el desarrollo de

manifestaciones.

El genotipo 1b de VHC fue el més relacionado a manifestaciones tanto clinicas como

seroldgicas.
El tratamiento con interferon para la infeccién por VHC puede relacionarse a la presencia

de sintomas similares a los observados en el LES, sin embargo no encontramos relacion

en cuanto a la positividad de autoanticuerpos y el tratamiento con interferon.
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