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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por Virus de la Hepatitis C (VHC) tiene una
seroprevalencia anti-VHC del 1.4% en Meéxico. El VHC puede tener
manifestaciones extrahepaticas: vasculitis por crioglobulinemia mixta, trastornos
linfoproliferativos, glomerulonefritis membranoproliferativa, trastornos tiroideos,
metabolicos y produccién de autoanticuerpos. Se ha documentado que la
prevalencia de enfermedad celiaca en este grupo de pacientes es del 1%-2%

contra 0.4% en sujetos sanos.

Objetivo: Determinar la prevalencia de anticuerpos anti-transglutaminasa en

pacientes con infeccion cronica por VHC.

Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrolectivo. Se
incluyeron 76 pacientes consecutivos con diagndstico de infeccidon cronica por
VHC evaluados en la clinica de hepatitis viral en el periodo de Mayo de 2010 a
Febrero de 2011. Se determinaron anticuerpos anti-endomisio IgG e IgA y anti-

transglutaminasa IgA.

Resultados: Se estudiaron 53 mujeres (69.7%) y 23 hombres (30.2%). De estos,
68 (89.5%) pacientes habian recibido tratamiento con terapia antiviral
combinada, 15 (19.7%) presentaron diabetes mellitus, 32 (42.1%) dislipidemia y
18 (23.6%) hipotiroidismo. El 100% de la poblacién presentaron anticuerpos
anti-endomisio (IgG y IgA) negativo. De los 76 pacientes 6 (7.89%) presentd

anticuerpos anti-transglutaminasa positivos.

Conclusiones: Se encontr6 una prevalencia de anti-transglutaminasa IgA de
7.9%, que es mucho mayor a la reportada en poblacion general de Europa y
Estados Unidos de América (0.5-1.26%); y el triple de la prevalencia maxima

reportada en poblacién mexicana (2.6%).



INTRODUCCION

El virus de hepatitis C (VHC) es un virus RNA. El VHC es la causa mas
frecuente de hepatitis relacionada con transfusiones y es una de las causas
principales de enfermedad hepatica crénica terminal que requiere de
trasplante hepatico en Estados Unidos de América. El VHC se transmite de
manera mas eficiente por via parenteral, particularmente con exposiciones
repetidas o a grandes cantidades de productos sanguineos infectados,
trasplante de tejido u 6rganos infectados y uso de drogas intravenosas. De
manera menos frecuente se puede transmitir por medio de la exposicioén de
superficies mucosas a sangre o suero a través de la via perinatal o

relaciones sexuales. (1,2)

Aproximadamente el 80% de las infecciones nuevas progresan a infeccion
cronica; y en cerca del 20% de estos pacientes se desarrolla cirrosis
hepatica en un periodo de 20 a 30 afios lo que conlleva a un incremento en
el riesgo de complicaciones hepaticas y carcinoma hepatocelular. (1) Se
calcula que el VHC es la causa del 27% de los casos de cirrosis y 25% de
los casos de carcinoma hepatocelular a nivel mundial. (4) En México es la
segunda causa mas frecuente de cirrosis con un 36.6% del total de casos,

superada por el consumo de alcohol en un 39.5% ( 23)

En el 2004 el “Global Burden of Hepatitis C Working Group” al trabajar
como consultor de la OMS realizé un estimado de la prevalencia global de

infeccion por VHC en el 2.2% 6 130 millones de personas. (3)

En México en el 2007 se reportd que la seroprevalencia de anti-VHC



positiva es del 1.4%. Por lo que se considera un problema de salud publica.
(5) Se estima que la prevalencia total en México en el ano 2020

sobrepasara los 1.2 millones. (24)

La enfermedad celiaca (EC) es la intolerancia a alimentos mas frecuente en
la poblacién occidental. Es un padecimiento con una predisposicién
genética bien definida. La mayoria de los enfermos expresan antigenos de

histocompatibilidad especificos (HLA DQ-2/DQ-8). (6)

La EC es una enteropatia cronica del intestino delgado que es
desencadenada por proteinas del gluten encontradas en el trigo, centeno y
cebada. Los péptidos del gluten después de cruzar el epitelio hacia la
ldmina propia son deaminados por la transglutaminasa tisular y presentados
a células T CD4+ patogénicas por medio de células presentadoras de
antigenos DQ-2+ 6 DQ-8+. Una vez activadas las células T CD4+ originan
una respuesta tipo Thl en células que conlleva al desarrollo de lesiones:
infiltracidn intraepitelial y de la ldmina propia por células inflamatorias,

hiperplasia de criptas y atrofia de vellosidades. (12)

Estas lesiones en la mucosa de intestino delgado ocasionan malabsorcion,
malnutricion (anemia, pérdida de peso, osteoporosis, deficiencia de

vitaminas, alteraciones neuroldgicas) y diarrea entre otras manifestaciones.

(6)

La EC tiene una prevalencia estimada del 1%, con un rango del 0.5-1.26%
en poblacion general de Europa y Estados Unidos de América. (7) En

México existen 3 estudios que nos muestran la seroprevalencia de la EC.



1) 400 sujetos sanos en una unidad de check-up de un Hospital
Universitario en la Ciudad de México se encontr6 una seroprevalen-

cia de 0.5% de anticuerpos anti-endomisio IgA. (8)

2) 553 sujetos sanos de una Universidad de la Ciudad de México se

encontrd una seroprevalencia de 0.72% de anti-transglutaminasa

IgA. (9)

3) 1009 sujetos sanos donadores de sangre en un centro de referencia de
tercer nivel de la Ciudad de México (INCMNSZ) se encontr6 una

seroprevalencia de 2.6% de anti-transglutaminasa IgA. (10)

El mejor método para tamizaje de EC es la determinacién de anticuerpos
anti-endomisio y/o anti-transglutaminasa. (11) Su sensibilidad vy
especificidad para detectar EC no tratada son cercanos o mayores al 95%.
(13) Hill y colaboradores realizaron una revision de estudios evaluando la
eficacia de la determinacidon de anticuerpos. En 32 estudios de anticuerpos
antiendomisio IgA la sensibilidad fue del 86-100% (media de 95%) y la
especificidad de 90-100% (media de 99%). En 27 estudios para
transglutaminasa tisular IgA la sensibilidad fue del 61-100% (media 87%)
y especificidad de 86-100% (media de 95%). (12)

Otro estudio que recientemente se ha incorporado como herramienta
diagndstica para la EC son los anticuerpos contra el péptido deaminado de
gliadina (PDG). Se ha reportado que el anti-PDG IgG y el anti-PDG
IgA/IgG compuesto alcanzan sensibilidades mayores al 80% y aun mas

importante especificidades mayores al 95%. (13)



La hepatitis cronica por VHC ademas de sus efectos sobre el higado puede
tener manifestaciones importantes en otros Organos y sistemas. Las
manifestaciones extrahepaticas incluyen: vasculitis por crioglobulinemia
mixta, tratornos linfoproliferativos, glomerulonefritis membrano-
proliferativa, trastornos tiroideos, metabolicos (sindrome metabolico,
diabetes mellitus, resistencia a la insulina), poliartritis similar a artritis
reumatoide y produccion de autoanticuerpos (anti-nucleares, anti-musculo
liso, anti-cardiolipina). (14) Se ha reportado la presencia de anticuerpos

antinucleares en 17-41%, anti-musculo liso en 9-40% y anti-mitocondriales

del 2%. (14,19)

La EC puede presentarse por primera vez durante el tratamiento para
hepatitis C. (25,26) Tanto el interferon alfa como la ribavirina pueden
aumentar la respuesta inmune celular Thl a través de los transductores de
sefial y de la via dependiente de los activadores de transcripcion que
subsecuentemente inducen la expresion del gen de interferon gamma,
citosina proinflamatoria caracteristica de la respuesta inmune celular Thl.

(27,28)

Existen varios trabajos publicados en la literatura mundial acerca de la
prevalencia de anticuerpos para enfermedad celiaca en pacientes con
infeccion cronica por VHC. Los mds importantes y numerosos han llegado

a resultados y conclusiones diferentes.

En 1998 Volta et al. reportaron la frecuencia de anticuerpos anti-endomisio
IgA y anti-gliadina IgA e IgG en 157 pacientes con hepatitis autoinmune
(HAI) tipo 1, 24 pacientes con HAI tipo 2, 62 pacientes con cirrosis biliar
primaria, 30 pacientes con hepatitis B cronica y 80 pacientes con hepatitis

C cronica. Encontraron una frecuencia del 4% (8 pacientes) para
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anticuerpos anti-endomisio IgA en el total de pacientes con HAI y 0% en el
grupo de pacientes con hepatitis virales cronicas. De los 8 pacientes con
HAI positivos para anti-endomisio IgA 6 fueron positivos para anti-glidina
IgA, asi como 1 paciente con infeccion por VHC. Concluyendo que la

prevalencia de enfermedad celiaca era 8 veces mayor a la poblacién normal

en HAL (15)

En 2001 Fine et al. evaluaron 259 pacientes con infeccion cronica por VHC
y 221 voluntarios sanos. Encontraron una prevalencia de 1.2% (3
pacientes) positivos para anti-endomisio IgA y anti-transglutaminasa IgA
en el grupo con VHC. Dentro del grupo de voluntarios sanos 0.4% (1
pacientes) presentd ambos anticuerpos positivos; sin embargo
posteriormente se diagnosticdé infeccion por VHC (previamente
desconocida). Concluyendo que la EC se asocia epidemiologicamente con

la infeccion crénica por VHC. (16)

En 2004 Durante-Mangoni et al. realizaron una evaluacidn retrospectiva de
534 pacientes con infecciéon cronica por VHC y encontraron una
prevalencia de 1.3% de anti-transglutaminasa IgA previo al tratamiento con

Interferon. (17)

En 2008 Hernandez et al. evaluaron 195 pacientes con infeccidén crénica
por VHC y se realizd tamizaje prospectivo para EC. Se encontrd que 2
pacientes (1%) tuvieron anti-transglutaminasa IgA positivo pero tenian

anti-endomisio negativos. (18)
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En 2008 Ruggeri et al. evaluaron a 244 pacientes con infeccidon cronica por
VHC a los cuales se les determinaron anti-transglutaminasa tisular y a los
casos positivos se les evalud la presencia de anti-endomisio. De estos 244
pacientes 5 (2%) resultaron positivos para ambos anticuerpos (anti-

transglutaminasa y anti-endomisio). (19)

Hasta el momento no se ha estudiado la probable asociacion entre infeccion

cronica por VHC y EC en poblacién mexicana.
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JUSTIFICACION

En un estudio publicado por Lang et al. se encontré que la prevalencia de
diarrea en pacientes con infeccion cronica por VHC fue del 46.5%:; esto es

importante ya que uno de los sintomas principales de la EC es diarrea. (20)

Ademas se ha reportado que aproximadamente un 40% de los adultos con
presentacion clasica de EC tienen una elevacion de transaminasas de leve a
moderada (hasta 5 veces el limite superior normal) al momento del
diagnostico. (21) Se ha encontrado EC en cerca del 9% de pacientes con
hipertransaminasemia cronica inexplicada. (22) Por lo tanto en caso de

coexistir ambas es dificil saber si la elevacion de transaminasas es debido a

actividad del VHC o de la EC.

La EC per se puede dafiar el higado y también puede modificar el impacto
clinico de la enfermedad hepatica si coexisten. Mas importante aun se
encontro en un estudio que la EC se asociaba a un aumento de 8 veces de

riesgo de muerte por cirrosis hepatica. (22)

Finalmente otro punto importante es que los pacientes con EC pueden tener
una predisposicion genética significativa a ser no respondedores a la
aplicacion de la vacuna de hepatitis B; cuya aplicacion es parte importante
en la atencion a pacientes con VHC. Se ha reportado que 68% de adultos
con EC no muestran respuesta a los esquemas estdndar de vacunacion para

hepatitis B. (22)
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OBJETIVO

Determinar la prevalencia de anticuerpos anti-transglutaminasa y anti-

endomisio en una poblacidon de pacientes infectados por virus de hepatitis

C.

MATERIAL Y METODOS

1) Disernio Utilizado

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y retrolectivo.

2) Poblacion

Se incluyeron 76 pacientes consecutivos con diagnostico de infeccidén
cronica por VHC: anti-VHC por el método de inmunoensayo por electro-
quimioluminiscencia (cobas €601, Roche, Basel Switzerland ) y VHC-
RNA positivos por el método de reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (RealTime HCV, Abbott, Illinois USA); con tratamiento previo
interferéon pegilado y ribavirina (genotipo 1 48 semanas de duracion,
genotipo 2 y 3 24 semanas de duracion) y sin tratamiento. Que acudieron a
la consulta externa de la clinica de hepatitis viral del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, en el periodo de Mayo de
2010 a Febrero de 2011 y que cumplieran con los criterios de inclusion.
Una vez obteniendo nuestra poblacion de estudio se dividieron en 2 grupos:

genotipo 1 y genotipo no 1 (genotipo 2, 3y 5).
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3) Criterios de Seleccion

* Criterios de Inclusion:
- Pacientes adultos de 18-75 afios
- Firma de consentimiento informado
- Diagnostico de infeccion por virus de hepatitis C (anti-VHC y RNA-
VHC detectables en suero al diagnostico)
- Independiente de tratamiento y respuesta

- Independiente del grado de fibrosis y hepatopatia

* Criterios de Exclusion:

- Que no aceptaran participar

* Criterios de Eliminacion:

- Ninguno previsto

4) Protocolo

Se obtuvieron muestras séricas de todos los pacientes y se determinaron los
siguientes  anticuerpos: anti-endomisio  IgG/IgA  (EMA), anti-
transglutaminasa IgA (tTG-IgA) y para aquellas muestra positivas para las
pruebas antes citadas se determinaron anti-gliadina deaminada IgG e IgA

(PDG-IgG e IgA).
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Descritas brevemente a continuacion, los anti-EMA se determinaron
mediante inmunofluorescencia (IFI) empleando como sustrato eséfago de
mono (The Binding Site, Ltd, Birmingham UK) en un procesador de IFIs
(ASP 1200, The Binding Site, Ltd, Birmingham UK).

Los anti-tTG-IgA (Orgentec Diagnostika GmbH, Mainz Germany) y anti-
PDG-IgG e IgA (INOVA Diagnostics, Inc. San Diego, CA) se
determinaron mediante ELISA en un equipo automatizado (DSX System,
DYNEX Technologies) siguiendo las recomendaciones de los fabricantes.
Los valores de referencia para anti-tTG-IgA y PDG-IgG 6 IgA fueron <3.2
U/mL y <20 U respectivamente.

Se obtuvieron caracteristicas demograficas, virales, presencia de
comorbilidades, historia de tratamiento previo para VHC, presencia de
otros autoanticuerpos (antinucleares, anti-musculo liso, antimitocondria-

les).

5) Andlisis Estadistico

Se realizé el analisis de la informacion con estadistica descriptiva
utilizando promedio y desviacidon estandar. Se realizd una prueba no
paramétrica (prueba exacta de Fisher) para establecer diferencias entre
grupos: genotipo 1 y no genotipo 1, comorbilidades (diabetes e
hipotiroidismo). Se calcularon riesgos (razén de momios) e intervalos de

confianza. Se utilizo el programa estadistico SPSS V. 15.0
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 76 pacientes. De estos 23 (30.3%) fueron
hombres y 53 (69.7%) mujeres. El promedio de edad fue de 53.2+11.7
afios. De este grupo de pacientes 68 (89.5%) habian recibido tratamiento
previamente; 67 con interferon pegilado/ribavirina y 1 con interferon en
monoterapia. Los 8 (10.5%) pacientes restantes no habian recibido

tratamiento.

En cuanto a comorbilidades 34 (42.1%) pacientes tenian dislipidemia, 18

(23.6%) hipotiroidismo y 15 (19.7%) diabetes. (Cuadro 1)

La distribucion de los genotipos fue de la siguiente manera: 52 (68.4%)
pacientes genotipo 1, 19 (25%) genotipo 2, 4 (5.3%) genotipo 3 y 1 (1.3%)
genotipo 5. (Gréafica 1)

Los anticuerpos anti-endomisio IgG/IgA fueron negativos en 76 (100%)
pacientes. Los anticuerpos anti-transglutaminasa IgA fueron positivos en 6
(7.9%) pacientes. De estos 5 pacientes habian recibido tratamiento previo

con interferon pegilado y ribavirina y 1 sin tratamiento .

De los anti-transglutaminasa IgA positivos 5 pacientes eran genotipo 1y 1
paciente genotipo 2. Se compararon diferencias por genotipo y se encontro
una diferencia estadisticamente no significativa (p=.426) por prueba exacta
de Fisher. Se calcularon riesgos para genotipo 1 contra genotipo no 1 con

un OR de 2.29 con 1C95% 0.270-22.17.

De los pacientes con hipotiroidismo 1 (5.5%) y con diabetes 1 (6.6%) fue

positivo para anti-transglutaminasa.
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En los 6 pacientes positivos para anti-transglutaminasa se determiné anti-
gliadina deaminada, resultando positivos solamente 2 (33.3%). Estos 2

pacientes eran genotipo 1 y habian recibido tratamiento previo.

En 66 de los 76 pacientes se encontraron reportados resultados de la
presencia de anticuerpos antinucleares, anti-musculo liso y anti-

mitocondriales.

Los anticuerpo antinucleares fueron positivos en 63 (95.45%) pacientes. De
los cuales 2 no habian recibido tratamiento para VHC. Los titulos de los
anticuerpos se describen a continuacion: 2 (3.2%) con un titulo 1:20, 5
(7.9%) con un titulo 1:40, 26 (41.3%) con un titulo 1:80, 17 (27%) con un
titulo 1:160, 12 (19%) con un titulo 1:320 y 1 (1.6%) con un titulo 1:1280.

Los anti-musculo liso fueron positivos en 17 (25.75%) pacientes. De estos
1 no habia recibido tratamiento para VHC. Los titulos de los anticuerpos
fueron 1 (5.9%) con un titulo 1:20, 9 (52.9%) con un titulo 1:40, 5 (29.4%)
con un titulo 1:80, 1 (5.9%) con un titulo 1:160 y 1 (5.9%) con un titulo
1:160.

Los anti-mitocondriales fueron positivos en 4 (6%) de los pacientes. Todos

habian recibido tratamiento para VHC.
Se realizo analisis univariado con Prueba exacta de Fisher o U de Mann-

Whitney seglin correspondiera para buscar factores de riesgo de positividad

de anticuerpos anti-transglutaminasa.
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Para edad una p=.404, carga viral p=.750, sexo p=.359, respuesta viral
p=.399, tratamiento p=.452, hipotiroidismo p=1.00, diabetes p=1.00,
dislipidemia p=1.00, anti-nucleares p=.174, antimitocondriales p=1.00 y

anti-musculo liso p=1.00 . (Cuadro 2)

Debido a que ninguna variable alcanz6 significancia estadistica no fue

posible realizar analisis multivariado.
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DISCUSION

Este es el primer trabajo realizado en pacientes mexicanos con infeccion
cronica por VHC para determinar prevalencia de anticuerpos anti-

transglutaminasa y anti-endomisio como marcadores séricos de EC.

En el presente trabajo podemos ver como esta descrito previamente que en
nuestro grupo de pacientes predomina el genotipo 1 de manera importante
con 68.4%. De llamar la atencién predomina el sexo femenino con 69.7%

de el total de casos.

Los anticuerpos anti-endomisio fueron negativos en el 100% de los
pacientes. Sin embargo en este grupo encontramos una prevalencia de anti-
transglutaminasa IgA de 7.9%, que es mucho mayor a la reportada en
poblacién general de Europa y Estados Unidos de América (0.5-1.26%); y

el triple de la incidencia maxima reportada en poblacion mexicana (2.6%).

Comparado con el resto de los estudios en pacientes con infeccidon crdénica
por VHC que encontraron una incidencia de 0.4%-2% en nuestra muestra

encontramos una prevalencia 4 veces mayor de anticuerpos positivos.

No encontramos en pacientes que recibieron tratamiento una p
estadisticamente significativa para positividad de anti-transglutaminasa.
Esto se debe probablemente al tamafio de muestra, ya que la literatura habla
de un posible efecto de que el tratamiento sea un factor clave en la

positividad de anticuerpos.

No podemos especular si la presencia de estos anticuerpos son

consecuencia del tratamiento previo con interferon pegilado y ribavirina

20



para lo cual deberd realizarse un estudio antes y después del tratamiento
para evaluar la posibilidad de que sea un resultado falso positivo o efecto

del interferon.

En pacientes genotipo 1 contra no genotipo 1 se encontrd una p
estadisticamente significativa por prueba exacta de Fisher para positividad
de anti-transglutaminasa, sin embargo una vez mas los intervalos de
confianza son muy amplios. Nuevamente observamos una tendencia a que

el genotipo sea un factor determinante en la positividad de anticuerpos.

De los pacientes con anti-transglutaminasa positivos encontramos anti-
gliadina deaminada positivos en el 33.3% (2 de 6 pacientes), lo que apoya

que estos sean resultados verdaderos positivos para EC.

Al hacer el andlisis de riesgo para positividad de anti-transglutaminasa no
encontramos ningun factor predisponente dentro de las variables capturadas

en el andlisis univariado; aunque esto puede deberse al tamafio de muestra.

Idealmente habra que comprobar en estos pacientes con resultados positivo
si existen sintomas de EC y realizar esofagogastroduodenoscopia con toma
de biopsias para comprobar la existencia de atrofia de vellosidades y poder
llegar a un diagnéstico de enfermedad celiaca y por lo tanto a un

tratamiento de la misma en caso de ser necesario. Adicionalmente resultaria

conveniente determinarles HLA-DQ2/DQS8.

Respecto a los resultados de autoanticuerpos en nuestra poblacion
encontramos una prevalencia de 95.45% de antinucleares positivos, lo que
es 2.3 veces mayor de lo méximo reportado en las series (41%). La

mayoria (41.3%) con un titulo 1:80.
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Los anti-muasculo liso con una prevalencia de 25.75%, similar a lo
reportado (9-40%). Sin embargo la prevalencia de anti-mitocondriales fue

del 6%, 3 veces mayor a lo reportado en la literatura (2%).

Debido a la alta prevalencia de la infeccion por VHC se debe estar alerta de
la alta frecuencia de estos auto-anticuerpos ya que su presencia puede
llevar a un diagndstico erroneo de enfermedades autoinmunes y por lo

tanto a un tratamiento equivoco y potencialmente dafiino en este contexto.
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Anexo 1

 Mesculno 23 303
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Cuadro 1: Caracteristicas generales. Edad se muestra como promedio y

desviacion estandar.
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Anexo 2

Distribucion por Genotipos

“ Genotipo 1
“ Genotipo 2
~ Genotipo 3
& Genotipo 5

Grafico 1: Distribucion por genotipos. Genotipo 1: 68.4%, genotipo 2:

25%, genotipo 3: 5.3% y genotipo 5: 1.3%.
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Anexo 3

_-_

“_-_

Hipotiroidismo (%) 16.6 243 NS
Dislipidemia (%) 333 42.8 NS
Anti-mitocondriales 0 6.4 NS

Cuadro 2: Analisis univariado. AT:anti-transglutaminasa; f:femenino;
m:masculino; NS:no significativa. Edad y carga viral se muestran como

media y desviacion estandar.
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