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RESUMEN

Desde su identificacion en 1989 el virus de la Hepatitis C ha sido muy estudiado,
encontrando que ademas de suaccion hepatotrépica presenta efectos extrahepaticos que
tienen una relacion directa a su gran afinidad linfotropica que genera manifestaciones de
naturaleza autoinmune 6 de extensa estimulaciéon inmunitaria que dan manifestaciones
hematoldgicas, endocrinas, renales, dermatolégicas, oculares y otras diversas que se
describen en esta revision.
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ABSTRACT

Since the identification of hepatitis C in 1989, it has been studied extensively. In addition
to its hepatotropic; have extrahepatic effects that are directly related to extrahepatic
replication with high affinity to lymphoid tissues. As a result of that characteristics,
autoimmune manifestations or a widespread immune stimulation, hematological,
endocrine, dermatological, Ophtalmic, salival and other miscellaneous problems can be
presented in affected patients.
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INTRODUCCION

os conocimientos acerca del virus de la hepati-

tis C se han ido incrementando notablemente

a partir del momento de su descripcién inicial

en el afno 1989. Si bien es conocido que el

sitio primario de replicacion de este virus es

el hepatocito, la identificacién de particulas
virales en linfocitos de sangre periférica y en células de las
vias biliares, sent6 las bases para la hipétesis que plantea la
existencia de reservorios de replicacién del virus en localiza-
ciones extrahepaticas 2.

En la actualidad se reconocen como caracteristicas
fundamentales de la infeccion por el virus de la hepatitis C,
las lesiones que directamente provoca en el higado y su res-
ponsabilidad indirecta en la induccién de un grupo diverso
de manifestaciones extrahepéticas (Tabla 1) en distintos 6r-
ganos *7 Mucho tiene que ver con esta capacidad de repli-
cacion externa al sitio principal, su comportamiento tanto
hepatotréfico como linfotrépico, confirmado este tltimo por
la naturaleza autoinmunitaria o de extensa estimulacion in-
munitaria que acompafia a las manifestaciones extrahepati-
cas, en su mayoria correspondientes al sistema linfoprolife-
rativo 819,

Tabla 1. Manifestaciones extrahepaticas relacionadas con la infeccion por
el virus C.

Organo Manifestaciones

Hematoldgico Crioglobulinemia mixta esencial
Trombocitopenia idiopatica

Linfoma no Hodgkin de células B

Endocrino Disfuncion tiroidea (Hipotiroidismo e Hipertiroidismo)
Diabetes
Renales Glomerulonefritis

Porfirio cutanea tardia

Liquen plano

Eritema nodoso

Eritema multiforme

Malacoplaquia

Sindrome de Behcet

Urticaria

Vasculitis cutanea necrosante

Prurito

Psoriasis

Salival Sialoadenitis

Ocular Ulcera corneal de Mooren

Uveitis

Fibrosis pulmonar y vasculitis pulmonar
Cardiopatia hipertréfica

Poliarteritis nodosa

Sindrome antifosfolipido y anticuerpo anticardiolipina

Dermatoldgico

Diversas
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MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS
Crioglobulinemia mixta esencial

La crioglobulinemia mixta esencial es la manifestacion
extrahepatica mas comtn de la infeccién por el virus de
la hepatitis C 13, Su nombre esta relacionado con el fe-
noémeno que describe la precipitacion reversible de las in-
munoglobulinas de la sangre al exponer el suero a tempe-
raturas menores de 37°C, provocando el depésito de los
inmunocomplejos circulantes en los vasos sanguineos de
pequeno y mediano calibres. La crioprecipitacién ocurre
a temperaturas inferiores a 10°C, aunque en algunos ca-
sos pueden hacerlo a 30°C, de forma que si no se incuba
inmediatamente a 37°C, la precipitacién puede ocurrir de
forma masiva poco después de haber extraido la muestra
de suero.

Este padecimiento implica un compromiso sistémico
en el individuo y se caracteriza por episodios recurrentes
de lesiones por vasculitis 14, expresada clinicamente a tra-
vés de la presencia de una purpura palpable '°> a nivel de
los miembros inferiores y una artritis no deformante en los
mismos °, acompariadas de artralgia y astenia. En algunos
pacientes es posible observar también otras manifestacio-
nes clinicas como son las lesiones renales con proteinuria,
hematuria e hipertensién provocadas por glomerulonefritis
7. la neuropatia periférica ®; urticaria '°, ulceras con com-
ponente necrético, o sin él, y los sindromes de Raynaud #°
y Sjégren 2.

Se han descrito tres tipos de crioglobulinemias. En el
tipo I, las crioglobulinas estan representadas por una sola
inmunoglobulina monoclonal, principalmente de tipo IgM,
por lo general relacionadas con mieloma mudiltiple o ma-
croglobulinemia de Waldenstrén 22, Las de tipo II o mixtas
monoclonales, constituyen el 13 al 36 por ciento de todas
las crioglobulinas y estan compuestas por inmunoglobulinas
monoclonales IgM, usualmente de tipo Kappa, y complejos
de IgG policlonal. Por su parte, las denominadas como mix-
tas policlonales o tipo IIl, se integran por inmunoglobulinas
de tipo IgM, IgG e IgA de caracter policlonal; constituyen
alrededor del 50 por ciento de todas las crioglobulinas y
pueden hallarse en todas las enfermedades que cursan con
inmunocomplejos circulantes.

Las clases mixtas de las crioglobulinemias estan rela-
cionadas con un diverso grupo de de trastornos, como son
las anormalidades linfoproliferativas, infecciones agudas y
crénicas y enfermedades de origen autoinmune. Es muy fre-
cuente que las crioglobulinas de tipo IgM e IgM incrementen
la presencia de un factor reumatoideo positivo.

La infeccién por el virus de la hepatitis C ha sido
demostrada en asociacién muy fuerte con las crioglobuli-
nemias mixtas tipo II y Il 2> 24, Segiin los datos de varios
autores, entre el 50 y 90% de los individuos con criopreci-
pitacién de inmunoglobulinas es, a su vez, portador del vi-
rus, cuya naturaleza linfotrépica y estimulacién persistente
del sistema inmune condicionan su desempero etiopatogé-
nico en esta manifestacion extrahepatica 2> 2°. No obstante
lo anterior, se requiere la deteccién del anticuerpo contra

el virus C como parte de los complejos inmunitarios del
crioprecipitado, asi como la presencia de particulas virales
en el mismo, para poder confirmar la ocurrencia de este
fenémeno en el paciente.

Los estudios realizados en este sentido no han demos-
trado una relacion directa del genotipo viral y el desarrollo
o no de crioglobulinemias 7> ?8. En cambio, han reportado
que en los pacientes con presencia de esta asociacién activa,
entre el 80 al 95% cuentan con genomas virales como una
parte del crioprecipitado, aunque solo el 50% muestra crio-
globulinas circulantes 230,

Se considera que durante el curso del tratamiento con
interferén se logra la remision de las lesiones cutaneas pro-
ducidas por las crioglobulinas 3! 32,

Trombocitopenia idiopdtica

La trombocitopenia idiopatica se caracteriza por la apa-
ricion de autoanticuerpos contra la membrana plaqueta-
ria. Este es un sindrome mediado por un componente
inmunolégico de origen desconocido que se relaciona
con la infeccién por el virus de la hepatitis C hasta en el
10% de los casos 3% %, Esta asociacién debe ser conside-
rada en aquellos individuos infectados y presentando una
plaquetopenia de origen desconocido. Su diagnéstico se
realiza mediante la deteccién de los mencionados anti-
cuerpos antiplaquetarios, utilizando un ensayo antigeno
especifico. El tratamiento efectivo para contrarrestar esta
manifestacién extrahepatica se basa en el empleo de cor-
ticoides.

Linfoma no Hodgkin de células B

La ocurrencia de esta manifestacién en pacientes con he-
patitis C se describié por vez primera en casos en los que se
estaba descartando la presencia de crioglobulinemia mixta
esencial de tipo I 3% 3¢, Este hallazgo, fundamentado por
el descrito linfotropismo de este virus, y la unién de las
particulas virales a la proteina CD81 de la membrana lin-
focitaria, representan elementos de apoyo a la hipotesis
que supone una estimulacién prolongada de las células B
por parte del virus, resultando en una proliferacién clonal y
subsecuente malignizacién en los individuos genéticamente
predispuestos 37 38, Su ocurrencia no responde a ninguna
asociacion con alguno de los genotipos del virus y se ca-
racteriza por el predominio de linfomas de bajo grado de
malignidad y una frecuente afectacién de localizaciones ex-
traganglionares % 40,

La mayor parte de los estudios que sustentan la re-
laciéon entre el virus de la hepatitis C y las enfermedades
linfoproliferativas provienen de Estados Unidos 4! 42 y el
sur de Europa % %4, reportando hasta un 22% de preva-
lencia de linfomas no Hodgkin. No obstante, hallazgos
muy disimiles a estos en poblaciones similares de Francia
y Canada, donde la prevalencia resulté solo de un 2% *°,
aconsejan que se debe considerar la posibilidad de un lin-
foma y someter a diagnéstico diferencial a todo paciente
infectado por el virus C y una anemia de origen descono-
cido y adenopatias.
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MANIFESTACIONES ENDOCRINAS
Disfunciones tiroideas

Su aparicion puede estar condicionada por la propia hepato-
patia cronica o ser una consecuencia adversa del tratamiento
antiviral de la misma.

Se plantea que un 30% de los portadores del virus de
la hepatitis C presentan anticuerpos antitiroideos microso-
males y antitiroglobulina, ademas de una alteracién en los
niveles normales de las hormonas tiroideas como manifesta-
cién de disfuncién expresada como hipertiroidismo o hipo-
tiroidismo 4648,

El hipertiroidismo secundario al tratamiento antiviral
empleando interferén alfa, es la disfuncion menos frecuente
y suele debutar en los primeros meses de tratamiento *°. Pue-
de presentarse de manera subclinica o hacerlo con expresion
clinica. Un comportamiento diferente ocurre en los casos de
hipotiroidismo, caracteristico de los meses finales del trata-
miento y presente en un porcentaje mayor de pacientes®.
Mucho mas propensa a la muestra inmediata de signos y
sintomas clinicos de su exacerbacion, su aparicion puede
ocurrir, incluso, luego de concluida la terapia.

Se desconoce el mecanismo responsable de la ocurren-
cia de estas disfunciones tiroideas, sin embargo se atribuye
un peso muy grande a la capacidad del efecto inmunomo-
dulador del interferén alfa para agravar o desencadenar una
anormalidad subyacente en el individuo ®'. El componente
autoinmune del virus de la hepatitis C es otro de los proba-
bles factores que incrementan la ocurrencia de estas altera-
ciones en las hormonas tiroideas °2.

Ambas disfunciones tiroideas, siempre y cuando sean in-
ducidas por el interferén, son de caracter reversible, desapare-
ciendo inmediatamente o paulatinamente segiin su intensidad,
una vez interrumpido el tratamiento 3. Existe la posibilidad de
suministrar, de manera concomitante con el interferén, el tra-
tamiento especifico indicado para contrarrestar una u otra dis-
funcién, aunque es valido sefalar que la mayor contribucién
se obtiene al retirar el tratamiento con el antiviral.

La frecuencia de aparicién de la disfuncién tiroidea o
los autoanticuerpos tiroideos, o ambas cosas, durante la te-
rapia con interferén oscila entre 9.5 y 12% 5 %

Diabetes

Otra de las manifestaciones extrahepaticas asociadas al virus
de la hepatitis C %657, Su origen data de unas tres décadas
atras, cuando se planteaba que alrededor del 70% de los
individuos con cirrosis hepatica presentaban intolerancia a la
glucosa, con el avance de los afios y el incremento en los co-
nocimiento de ambas enfermedades se pudo constatar que
una buena parte de esa proporcién nunca llega a desarrollar
una diabetes, declarandose a la infeccién por el virus C un
factor predictivo independiente %% %°,

Esta asociacién requiere de estudios mas profundos
para poder llegar a conclusiones definitivas.

MANIFESTACIONES RENALES
Glomerulonefritis membrano proliferativa

Es la manifestacién extrahepatica de tipo renal mas frecuen-
te en los pacientes con hepatitis C crénica, aunque no suele
ser muy comin su presencia. Cuando lo hace se manifiesta
mediante proteinuria y alteracién de las pruebas de funcién
renal 6% 61,

Su patogénesis asociada al virus C no esta del todo es-
clarecida. En algunos casos se ha planteado un vinculo con
el depdsito glomerular de inmunoglobulinas y proteinas del
complemento, por lo que su apariciéon seria una consecuen-
cia secundaria de una manifestacién extrahepatica primaria
(crioglobulinemia) y no una lesion directa causada por las
particulas virales 6% 63,

El tratamiento con el interferén suele erradicar la pro-
teinuria, aunque pocas veces se logra una mejoria sostenida
de este sintoma.

MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

Se puede observar que el mayor nimero de afectaciones
independientes al higado, esta relacionado con las manifes-
taciones dermatolégicas. La piel como 6rgano puede mos-
trar el compromiso hepatico agudo o crénico a través de
una variedad de lesiones que si bien no permiten efectuar el
diagnéstico etioldgico en todos los casos, implica al higado
como responsable de su expresion.

La patogénesis de estos cuadros cutdneos puede estar
asociada directamente a la presencia viral, tal como ocurre
en el eritema necrolitico acral, considerado actualmente
como una patologia especifica del virus de la hepatitis C.
Otros cuadros, como la crioglobulimenia mixta, el liquen pla-
no, la sialoadenitis, la urticaria crénica, la enfermedad de Be-
hcet, el eritema polimorfo y nodoso (entre otras patologias),
responden a mecanismos inmunolégicos. También debemos
incluir como manifestaciones dermatolégicas, las farmaco-
dermias generadas por la terapia antiviral con interferén,
que desencadena patologias como psoriasis, liquen plano,
sindrome de Sjbgren, y la asociacion del interferén con riba-
virina, responsables de reacciones fotoalérgicas ®*.

Cabe destacar que la mayoria de las dermatosis asocia-
das o vinculadas a trastornos hepaticos pueden tener otras
etiologias y no son exclusivas de esa enfermedad por lo cual
su interpretaciéon requiere una correlacién clinico y labora-
torial.

El prurito cutaneo es uno los pocos sintomas referidos
por un gran nimero de pacientes con diagnéstico de hepa-
titis C, pero no podemos afirmar que es especifico de esta
patologia ya que esta presente en varias hepatopatias. En los
pacientes con enfermedad crénica por el virus, atn cuando
no existen manifestaciones hepaticas pueden evidenciarse
alteraciones en el ambito dermatolégico debido a la presen-
cia de complejos inmune circulantes formados por antige-
nos virales y anticuerpos que junto con complejos tienden a
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depositarse en los pequefios vasos sanguineos provocando
vasculitis a nivel de la piel, por lo que un examen minucioso
nos pueden ayudar a sospechar la hepatitis C.

Cada vez son mas las patologias dermatolégicas aso-
ciadas ala infeccién por este virus, sin poder precisar hasta
que punto esta relacién es real, posible o solo anecdética ©°.

En la actualidad existen solo tres patologias dermato-
logicas donde esta relativamente probada la asociacion con
la hepatitis C ellas son: crioglobulinemia mixta ¢, la porfiria
cutanea tarda ®’ y el liquen plano 8.

Porfiria cutdnea tarda

La Porfiria Cutéanea Tarda es la mas frecuente de las por-
firias, se trata de una enfermedad hereditaria autonémica
dominante, ésta enfermedad es causada por una reduccién
en la actividad de la enzima uroporfirinogeno descarboxilasa
(URO-D), este defecto es necesario, pero no suficiente, para
el desarrollo de de las manifestaciones clinicas, para ello es
necesario la accién de factores exégenos como el alcohol,
drogas, estrégenos, hexaclorobenceno, algunas infecciones,
etc, que modulen la expresiéon fenotipica de las anomalias
bioquimicas. En aproximadamente la mitad de los casos esta
desencadenada por el virus de la hepatitis C y es particular-
mente frecuente en pacientes con cirrosis hepatica % 7.

Esta enfermedad clinicamente se expresa por una
fragilidad cutanea con erosiones superficiales y una foto-
sensibilidad marcada provocada por cantidades importan-
tes de porfirinas, pueden verse bulas o ampollas subepi-
dérmicas en areas expuestas, las cuales pueden aparecer
espontaneamente o ante traumatismos minimos o tras una
fotoexposicion intensa; otros manifestaciones clinicas que
pudieran estar presente son la hipertricosis facial, la hiper-
pigmentacion, fotodafo y lesiones esclerodermiformes, los
quistes milliun, entre otras.

Recientemente ha sido descrita la asociacion de la Por-
firia Cutanea Tarda con el virus de la hepatitis C. El desarro-
llo de técnicas para detectar anticuerpos anti VHC ha hecho
posible evaluar la prevalencia de la infeccion por el virus en
un porciento muy elevado de pacientes con diagnéstico de
Porfiria Cuténea Tarda.

La hipotesis mas aceptada vinculada al virus C como
disparados de la Porfiria Cutanea Tarda es aquella que lo
reconoce como inductor de de stress oxidativo, reduciendo a
su vez el potencial redox de los hepatocitos y aumentando la
posibilidad de desarrollo de la misma 7'

El uso del interferén y la ribavirina como tratamiento
para la Porfiria Cutéanea Tarda ha dado muy buenos resulta-
dos en un porciento considerable de pacientes, sin embargo
sigue siendo la flebotomiaza el tratamiento mas eficaz en
esta enfermedad.

Liquen plano
El Liquen plano es un desorden mucocutaneo crénico de

origen desconocido, de caracter inflamatorio conformado
por papulas muy pruriginosas, planas poligonales, de color

generalmente violaceas, que a veces pueden ser vesicoam-
pollosas; cuando toma mucosa las lesiones toman un patrén
reticular, atrofico, erosivo o ampollar. El cuero cabelludo y
las ufas raramente estan implicados.

El liquen Plano segin algunos estudios es mas fre-
cuente en pacientes afectados por el virus de la hepatitis
C que en la poblacién general 72. esta asociacion se ha
relacionado en forma significativa y, aunque clinicamen-
te las lesiones mucocutaneas del liquen no difieren, si
es mas frecuente que los pacientes con hepatitis C de-
sarrollen liquen plano erosivo en las mucosas 73, aunque
este asociacién no puede inferirse solo de acuerdos con
datos epidemioldgicos 74. Por otra parte se han descrito
casos de liquen plano en pacientes afectados por la in-
feccion del virus C tras la aplicacion del tratamiento con
interferon 7.

Otras asociaciones

Otras asociaciones de patologias dermatoldgicas con la in-
fecciéon por virus C son, urticaria crénica inmunoldgicas,
vasculitis cutdnea necrozante, Necrosis lipoidica, eritema
nudoso polimorfo, eritema anular centrifugo, paniculitis de
Weber Christian, entre otras. Si bien todas tienen una causa
inmunoldgica y una incidencia relativamente baja en pacien-
tes afectados por el virus de la hepatitis C, su asociacion no
esta muy bien dilucidada.

Es conveniente recordar que durante el tratamiento con
interferén v ribavirina las erupciones cutaneas son bastante
frecuentes tales como el prurito y la miliaria rosada. El tra-
tamiento estandar contra el virus de la hepatitis C tiende a
provocar una xerodermia de piel y mucosas lo que hace que
la piel se muestre irritable y sensible, una piel seca al rascar-
se puede escoriarse y convertirse en una puerta de entrada
para gérmenes oportunistas.

También se ha demostrado que durante el tratamien-
to de interferén vy ribavirina, el paciente experimenta una
fotosensibilidad, pueden aparecer erupciones cutéaneas pso-
riasiformes o Psoriasis, eczemas cutaneos, alopecia, prurito,
reaccién local en el sitio de la inyeccidén, ente otras, también
pueden exacerbarse los cuadros dermatolégicos ya estableci-
dos como la psoriasis.

MANIFESTACIONES EN GLANDULAS SALIVARES Y
OCULARES

Algunos virus como los herpéticos y los retrovirus se han
relacionado con el desarrollo de la enfermedad autoinmuni-
taria sistémica conocida como sindrome de Sjégren ya que
suelen estimular la proliferacion linfoide en las glandulas sa-
livales, ocasionando sintomas de sequedad bucal y xerosto-
mia. La infeccién por el virus de la hepatitis C provoca una
sialoadenitis autoinmunitaria 7® de cuadro muy parecido al
que acompana a la enfermedad de Sjégren””. Se descono-
ce el enlace entre la infeccion por el virus y la ocurrencia
del sindrome. No obstante, se describe que, dependiendo
de la localizacién geografica, puede ocurrir entre hasta el
75% de los individuos infectados.
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Las manifestaciones oculares del virus de la hepatitis
C no son muy frecuentes y consisten fundamentalmente en
uveitis 7® 7%, Las lesiones que provoca esta asociacién se ca-
racterizan por ser crénicas y dolorosas, comprometiendo la
circunferencia de la cérnea y condicionando una paulatina
pérdida de la visién. El tratamiento con interferén suele pro-
piciar la remisién de éstas lesiones.

MANIFESTACIONES DIVERSAS

En la valoracién del paciente con una hepatitis C crénica en
un contexto de una infeccién de probable compromiso sisté-
mico, ademas de las manifestaciones extrahepatica de ma-
yor repercusion y mas frecuentes, existen otras que pueden
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