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Resumen

La infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C no es
solamente causante de morbi-mortalidad de origen hepatico
(hepatocarcinoma, cirrosis hepatica y sus descompensaciones),
sino que ademas es responsable de manifestaciones extrahepdticas
distintas, dependiendo del 6rgano afectado y su grado de severidad.

El espectro clinico es amplio, desde manifestaciones
cutaneas, neuropdticas y renales (purpura, Raynaud, neuropatia e
insuficiencia renal progresiva en la Crioglobulinemia mixta esencial,
CME), que podriallevar a un paciente a tener que dializarse, asicomo
oculares (sindrome de Sicca), metabdlicas (resistencia insulinica
y diabetes), con el consiguiente incremento del riesgo potencial
de accidentes cardiovasculares (progresion de arterosclerosis,
cardiopatia isquémica y accidentes cerebrovasculares). También se
han asociado a una mayor incidencia de depresion, fatiga croénica,
eventos que podrian ser responsables de bajas laborales y pérdida
en la calidad de vida de estos pacientes.
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Hay manifestaciones como la CME y el linfoma de células
B, que en algunos casos pueden ser fatales y estan estrechamente
relacionadas con la infeccidn, siendo clave su deteccién precoz
y la instauracién de tratamiento antiviral sélo o asociado a otras
terapias (bioldgicas y/o quimioterapicas).

Antes sélo disponiamos de terapias antivirales basadas
en interferon menos eficaces, con importantes efectos adversos
y que, en algunos casos, limitaban su uso y podian exacerbar
estos cuadros. Afortunadamente, desde 2015 disponemos de
combinaciones antivirales de accién directa, que han aumentado
las tasas de curacién de forma muy significativa, con escasos
efectos secundarios. Es previsible que estas nuevas terapias puedan
cambiar la historia natural de estas manifestaciones.

Palabras clave: Hepatitis C, crioglobulinemia, linfoma,
diabetes mellitus.
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Introduccion

La hepatitis crénica por virus de la hepatitis C (VHC)
tiene una prevalencia en Espafia de aproximadamente un 1,7%.
Constituye un problema de salud mayor, ya que entre el 15-30% de
los infectados cronicamente desarrollaran una cirrosis hepatica en
un plazo de 20 afios y el riesgo de desarrollar hepatocarcinoma es
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de un 2-4% anual, constituyendo una infeccidn letal que genera una
importante morbi-mortalidad, sin olvidar el importante consumo
de recursos terapeuticos'.

Las previsiones sobre el impacto sanitario que iba
a tener esta infeccidn en nuestro pais antes de la llegada de los
antivirales de accién directa (AAD) en la practica clinica no eran
nada halaglefias. Si no se tomaban las medidas terapéuticas
adecuadas, era previsible que en 2030, en Espaiia se produjera un
incremento muy notable de la mortalidad: las descompensaciones
en cirréticos VHC se incrementarian en un 60% vy la incidencia de
hepatocarcinoma en un 105%, lo que generaria un importante
impacto epidemioldgico en nuestra sanidad durante las proximas
décadas.

Gracias a la llegada de los nuevos AAD, es previsible que
éstos cambien la historia natural de estas complicaciones hepaticas?.
Ese era el objetivo del Plan Estratégico Nacional para el abordaje de
la hepatitis C que se publicd en Mayo del 2015%. La introduccion en
practica clinica de estos nuevos antivirales no solamente tendrian
un efecto positivo sobre las complicaciones hepaticas, sino también
sobre las manifestaciones extrahepaticas relacionadas con el VHC,
que son responsables de una morbi-mortalidad sobreafiadida nada
despreciable en estos pacientes, a corto y largo plazo*.

En algunas ocasiones seran leves e infradiagnosticadas
por su escasa repercusion clinica, desapareciendo en algunos
casos sélo con tratamiento antiviral, sin embargo, en otros seran
graves, progresivas y potencialmente mortales, tales como la
crioglobulinemia mixta esencial y el linfoma no Hodking de células
B, que obligaran al empleo de terapia antivirales, asociadas en
algunos casos a tratamientos bioldgicos y/o inmunosupresor
(Rituximab, Ciclofosfamida, plasmaféresis) y en otros al empleo de
quimioterapia® °. En el estudio REVEAL4, siguieron a 1095 sujetos
con serologia VHC (+) con 18541 controles no infectados durante 18
afios y observaron que los infectados por VHC tenian no solamente
una mayor mortalidad por causas hepaticas (Hazard ratio; HR 12.4),
sino también por causas extrahepaticas (HR 1.35), destacando las
causas circulatorias (HR 1.5) y renales (glomerulonefritis y sindrome
nefrético) con HR 2.8. De hecho, mientras la tasa de mortalidad
acumulada por causas extrahepaticas en seronegativos era de sélo
un 12.2%, en los infectados era de un 19.8%.

La mayoria de las publicaciones sobre terapias empleadas
para tratar manifestaciones extrahepaticas estan basadas en la
combinacioén interferén estandar o pegilado asociado a Ribavirina,
siendo muy escasos los manuscritos publicados con terapias
antivirales libres de interferén, probablemente por su reciente
autorizacién y la dificultad para la obtencidn de series de casos.

Recientemente han comenzado a publicarse las primeras
series con patologias extrahepdticas tratadas con AAD. Entre ellas
destacamos la revisién de Dammacco publicada en 2013%, y algunas
series aisladas de casos que versan sobre crioglobulinemia mixta
esencial”® y linfoma. Uno de ellos incluyé 23 pacientes con CME
tratados con inhibidores de proteasa 12 generacion (Boceprevir
o Telaprevir) asociado a interferéon pegilado + Ribavirina,
obteniéndose una tasa de remision clinica completa del 56%. Sin
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embargo, en un 37% la terapia tuvo que ser suspendida por efectos
adversos’.

También destacamos el estudio francés VASCUVALDIC,
que esta pendiente de publicacion, en el que incluyeron 24
pacientes con CME tratados con Sofosbuvir + Ribavirina durante
24 semanas, alcanzando una tasa de remision clinica completa del
87.5%°%, asi como otra serie que incluyé a 12 pacientes con CME
tratados con Sofosbuvir asociado a Simeprevir o Ribavirinay que,
habian fracasado a terapias previas con interferén. Se obtuvo una
tasa de respuesta virolégica sostenida (RVS) de un 83%, asociado
ademas a una mejoria de la funcion renal®.

A continuacion, exponemos las
extrahepaticas mas relevantes que se
han asociado a infeccién crénica por VHC (Tabla 1).

manifestaciones

Tabla 1. Manifestaciones extrahepdticas asociadas hepatitis

crénica por virus C

Organo afectado Manifestaciones

Crioglobulinemia mixta esencial
Hematolégica Linfoma no Hodking de células B
Gammapatia monoclonal
Trombocitopenia idiopatica
Resistencia insulinica

Endocrinoldgica Diabetes mellitus tipo Il
Disfuncion tiroidea (hipo/hipertiroidismo)
Glomerulonefritis mensangioproliferativa

Renal . . . .
Glomerulonefritis 22 a crioglobulinemia

Porfiria cutanea tarda
. Purpura leucocitoclastica (vasculitis)
Dermatoldgica . .
Eritema necrolitico acral

Liquen plano

Salival Sindrome de Sicca
Digestiva Panarteritis nodosa
Ulcera corneal de Mooren
Ocular » .
Queratitis ulcerativa
Neuropatia periférica
Neuroldgica Mononeuritis multiple

Accidente cerebrovascular

Sindrome de fatiga crénica
. . Sindrome depresivo
Psico-cognitivo X , ™
Disfuncion cognitiva
Insomnio
Artralgias
Articular Sindrome fibromialgico

Enfermedad de Raynaud

o Cardiopatia isquémica
Cardioldgica . L
Disfuncién miocardica

. Autoanticuerpos (nucleares, tiroideos)
Autoinmune .
Factor reumatoide



Manifestaciones extrahepaticas asociadas a infeccion
por VHC

Crioglobulinemia Mixta Esencial tipo 1l (CME)

Se trata de un trastorno linfoproliferativo de tipo
autoinmune. Mas del 90% de las CME tienen lugar en pacientes
infectados por VHC y aproximadamente entre un 25-50% de los
pacientes infectados tienen crioglobulinas séricas (+). Se produce
por depdsito de inmunocomplejos subendoteliales, compuesto
por factores del complemento (C3 y C4), responsable de la
hipocomplementemia caracteristica de estos pacientes, presencia
de factor reumatoide y proteina del core del VHC, que se adhieren al
endotelio vascular de los vasos sanguineos de pequefio y mediano
calibre.

Son pacientes con picos monoclonales de IgMk, asociados
a 1gG policlonal. Se caracteriza por una triada clasica, que estd
basada en los 3 criterios diagndsticos mayores propuestos para
CME: 1) seroldgicos: presencia de crioglobulinas séricas (1-4%), que
son anticuerpos que precipitan con el frio, a 42C, generalmente con
reduccién de la fraccion 4 del complemento en suero, 2) clinicos:
purpura palpable (18-33% casos), generalmente en miembros
inferiores, que puede dejar zonas hiperpigmentadas Y,
3) anatomo-patoldgicos: vasculitis leucocitoclastica. Por ello, para
el diagndstico de crioglobulinas debemos conservar las muestras
a 49C durante 1 semana (presencia de crioprecipitado), que se
disuelve al recalentar a 37°C.

Entre los criterios diagndsticos menores se encuentran:
la presencia de hepatitis crdnica, serologia VHC (+), infiltrado
clonal de linfocitos B en higado o médula dsea, la presencia
de glomerulonefritis membranoproliferativa con depdsitos
glomerulares subendoteliales de proteinas en pacientes que
debutan con proteinuria, hematuria microscépica (27% casos),
neuropatia periférica sensitiva o mixta distal (11-30%), ulceras
cutaneas, factor reumatoide (+). La biopsia del nervio suele mostrar

Parrpura leucocitocldstica en miembros inferiores en pacientes con
hepatitis crénica por VHC y crioglobulinemia mixta esencial.

Criterios Mayores Menores
Crioglobulinas mixta Factor reumatoide (+)
Serolégicos (+) Virus hepatitis C (+)
Complemento 4 bajo Virus hepatitis B (+)
. Infiltrado clonal de
Anatomo- Vasculitis i
L. . L células B
patolégicos leucocitoclastica i i i
(médula ésea o higado)
Hepatitis crénica
Glomerulonefritis mem-
Clinicos Purpura branoproliferativa

Neuropatia periférica
Ulceras cutaneas
Diagnostico firme:
1) presencia de los 3 criterios diagndsticos mayores.
2) presencia de crioglobulinas +/- C4 bajo + 2 criterios menores clinicos
+ 2 criterios menores seroldgicos/anatomo-patoldgicos

Deben haberse excluido causas secundarias

(infecciones, neoplasias, etc.)

dafio axonal con infiltracidn vasculitica epineural y microangiopatia
endoneural.

Existird un diagndstico firme de CME cuando el paciente
presente los 3 criterios diagndsticos mayores, o bien, si ademas
de presentar el criterio mayor de crioglobulinemia (+) asociado
0 no a hipocomplementemia C4, presenta al menos 2 criterios
diagndsticos clinicos menores y 2 criterios diagndsticos seroldgicos/
anatomo-patoldgicos menores'® . Las biopsias de las
lesiones cutaneas mostraran vasculitis de pequefios vasos con
presencia inmunocomplejos y un denso infiltrado inflamatorio
mononuclear en las paredes vasculares.

El espectro clinico de la CME puede variar, dependiendo
de los pacientes: desde manifestaciones cutaneas (fenémeno de
Raynaud, livedo reticularis, gangrena digital), renales (hipertension
arterial, glomerulonefritis, sindrome nefrético, hematuria
microscopica, insuficiencia renal), articular (artralgias 35-54%,
mialgias, astenia, artritis no erosiva, que generalmente afecta a las
articulaciones interfaldngicas proximales, las metacarpofalangicas,
rodillas y caderas), neuroldgicas (mononeuritis multiple, trastornos
cognitivos), pulmonar (alveolitis hemorragica, fibrosis pulmonar
intersticial), digestiva (vasculitis isquémica gastrointestinal),
cardiolégica  (cardiomiopatia), osteoesclerosis, oculo-bucal
(sindrome de Sicca,10-25%), fatiga crénica (50%), etc®.

Se trata de pacientes con mayor riesgo de infecciones y
con potencial riesgo de desarrollar linfomas no Hodking de células
B (LNHB). Un 10-15% de las CME terminaran por desarrollarlo,
ya que tienen un riesgo 35 veces mayor que la poblacion general
(Agnello, 1992). Esto se debe al estimulo antigénico crénico al que
se ve sometido el sistema inmunitario, favoreciendo la expansion
clonal de linfocitos B, con inhibicion de la apoptosis (activacion de
Bcl-2) y participacion de la proteina viral E2 (Zignego 2002; Flint
2000).
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Ya en 2001, Cacoub demostré una mayor predisposicidn
para el desarrollo de crioglobulinas en sujetos infectados con
antigeno mayor de histocompatibilidad DR11 (HLA-DR11) vy
recientemente se han encontrado otros genes como el NOTCH4,
HLA-DRB1y HLA-DQA1''.

El tratamiento antiviral puede ser suficiente para
conseguir la remision completa o al menos parcial en pacientes
asintomaticos o con cuadros leves de CME sin repercusion organica
(25-30% casos). Estos serian sujetos con crioglobulinas (+),
caracterizados por artralgias ocasionales, proteinuria o hematuria
microscopica leve sin insuficiencia renal. En otros casos con purpura
cutdnea mas extensa, pueden precisar ademds del tratamiento
antiviral, tratamiento esteroideo (40-45% casos).

Sin embargo, pueden presentarse algunos casos con
afectacién organica mas severa (insuficiencia renal, neuropatia
periférica, purpura extensa) que precisan tratamiento bioldgico
con Rituximab, asociado en ocasiones a tratamiento esteroideo
intravenoso y plasmaféresis. La obtencidn de la respuesta viroldgica
sostenida (RVS) en estos pacientes generalmente permite la
desaparicién de las crioglobulinas, la proteinuria, asi como mejoria
del filtrado glomerular (FG) y la normalizacion de los factores de
complemento (C4). En algunos casos, puede quedar sin resolverse
tras el tratamiento antiviral la neuropatia o cierto grado de
insuficiencia renal. Por otro lado, la recidiva viral puede asociarse a
reaparicion del criocrito, nuevo descenso del C4 y la recurrencia de
la vasculitis.

Si  revisamos la bibliografia publicada sobre los
tratamientos empleados en pacientes infectados por VHC y CME,
destacamos 4 publicaciones durante el periodo comprendido
desde 1999 a 2003 con series pequefias de pacientes (n=8-27
pacientes), que fueron tratados con interferon estandar asociados
generalmente a Ribavirina durante un periodo de tiempo variable
que podia variar de 6 a 56 meses, con tasas medias de RVS
inferiores en 3 de ellos al 50% (Calleja 1999; Zuckerman 2000;
Cacoub 2002 y Mazzaro 2003). Las tasas de remision, al menos
parcial, de las manifestaciones cutaneas y neuroldgicas estaban en
aproximadamente un 60%, siendo algo menor la respuesta renal
(33%).

A partir del 2004 aparecen los estudios con interferdn
pegilado + Ribavirina durante 6-18 meses, dependiendo del
estudio y genotipo viral, con el consiguiente incremento en las
tasas de curacion (44-70%: Alric 2004; Mazzaro 2005; Cacoub
2005; Sandoun 2006 y Mazzaro 2011). Con esta terapia antiviral se
consiguieron mejorar las tasas de remision, al menos parcial, de las
manifestaciones extrahepdticas, que rondaba el 80%.

Entre 2010 y 2012 aparecen 3 estudios que asocian a la
biterapia con interferén pegilado, el anticuerpo monoclonal anti-
CD20 (Rituximab): Dammacco 2010; Saadoun 2010 y De Vita 2012,
mejorando la probabilidad de alcanzar una remision clinica mas
precoz (54% con Rituximab frente a un 33% sin él a los 12 meses
de terapia), sobre todo cuando habia afectacién renal, al permitir
mejorar las tasas de aclaramiento de crioglobulinemia'?.

A partir del 2011, con la llegada de los inhibidores de
proteasa de 12 generacion (Boceprevir o Telaprevir) se mejoraron los
resultados. Destacamos 2 estudios. En 2014 se publicd un estudio
con 22 pacientes con CME tratados con triple terapia con Boceprevir,
desapareciendo el criocrito en un 86%, con unas tasas mas bajas de
RVS que en aquellos que eran tratados por otras causas's. En 2015
el estudio de Sandoun D et al, que incluy6 a 30 pacientes con CME,
permitié alcanzar tanto la RVS como la remision clinica completa
en un 67% pacientes en la semana 72, normalizandose en ellos el
complemento y desapareciendo las crioglobulinas. Se observaron
mejores tasas de remision en aquellos que debutaron con purpura.
Los acontecimientos adversos fueron la anemia y obligé al empleo
de Epoetina y transfusiones sanguineas'“.

En 2014 se publicé la primera serie de 3 casos con CME
con interferén pegilado + Ribavirina + AAD de 22 generacion
(Sofosbuvir). Aunque no informaron de cuales fueron las tasas
de curacién, en 2 de ellos desaparecio el criocrito y negativizo el
virus a las 4-6 semanas, no presentando remisidn de la neuropatia
que presentaban. El paciente restante no llegd a negativizar las
crioglobulinas's. Se han descrito también casos de empeoramiento
de neuropatia periférica, nefropatia y dUlceras cutdneas con
combinaciones que incluian interferén'e.

También se hacomunicado casos aislados de CME tratados
con triple terapia con interferén pegilado + Ribavirina + Boceprevir
+ Rituximab con RVS y remision clinica completa (pUrpura, artritis,
desaparicidn criocrito y normalizacion C4)'7. Se han descrito casos
en los que, a pesar de haber alcanzado la curacion viroldgica, la
vasculitis crioglobulinémica recidivaba posteriormente.

Las combinaciones basadas en combinaciones con sélo
AAD comenzaron a estar disponibles en Espafia a partir de Marzo
del 2015, lo que ha retrasado la aparicién de publicaciones que
incluyeran pacientes con manifestaciones extrahepaticas tratados
exclusivamente con AAD. Entre ellas destacamos dos manuscritos
aceptados en Octubre de 2015, uno de ellos ya publicado en
Hepatology en 20167 y otro es el estudio francés Vascuvaldic®.

En el primero se incluyeron 12 pacientes, de los cuales 6
de ellos habian fracasado a terapia antiviral basada en interferdn.
La tasa de cirréticos era del 50%. La mayoria eran genotipo 1ay las
combinaciones de AAD empleadas 9 fueron Sofosbuvir + Simeprevir
(12 semanas) en 8 pacientes (67%) y Sofosbuvir + Ribavirina (12
0 24 semanas) en el resto. Estaban diagnosticados de CME desde
hacia 5 aflos de media, presentando insuficiencia renal 7 de ellos
(58%), de los cuales sélo uno tenia un FG<30 mililitro/hora (ml/h).
La mitad de ellos tenia artralgias y purpura y la neuropatia estaba
presente sélo en 4 (33%). El 90% tenia factor reumatoide (+). Sélo
4 pacientes precisaron Rituximab, ademas de la terapia antiviral.
La tasa de RVS fue del 83%. De los 7 pacientes con insuficiencia
renal, 4 de ellos normalizé sus cifras de creatinina, no empeorando
en ningun caso. En 3 de ellos mejord la tasa de FG, quedandose
estable durante el tratamiento en el resto. La proteinuria mejord
en algunos pacientes y desaparecid el criocrito en la mayoria de
los pacientes. Ademas tuvieron una magnifica tolerancia, incluso
en el paciente tratado con FG< 30 ml/h (Sofosbuvir + Simeprevir
12 semanas). Solo destacamos la aparicion de hiperpotasemia,
anemia significativa (2/4 tratados con Ribavirina), insomnio (3/12)
e infeccion (2/12)°.



El estudio francés Vascuvaldic incluy6 24 pacientes con
CME que fueron también tratados con combinaciones de AAD
libre de interferén (Sofosbuvir + Ribavirina durante 24 semanas).
La mitad de ellos eran genotipo 1 y un 25% eran genotipos 3. La
tasa de cirrdticos era del 50%. 4/24 pacientes precisaron Rituximab,
ademas del tratamiento antiviral (1 infusion semanal durante el 12
mes de 375 mg/m2), mientras que uno de ellos precisé ademas
ciclofosfamida y 3 de ellos precisaron plasmaféresis. El 67%
debutaron con purpura y neuropatia periférica, siendo similar el
porcentaje de artralgias (58%), siendo menos frecuente la presencia
de glomerulopatia (21%) y Ulceras cutdneas (12%). La mayoria de
ellos (17/24; 70%) habia alcanzado la remision clinica completa a
las 12 semanas, aunque algunos lo consiguieron tras 20 semanas de
terapia antiviral (remisiéon completa en 87.5% y parcial en el resto).
La purpura, artralgias y Ulceras cutdneas desaparecieron en todos
ellos. Mejord la funcién renal en 4/5 pacientes (80%). Se produjo un
descenso significativo del criocrito, desapareciendo sélo en el 46%
y el factor 4 del complemento se incrementé en todos los pacientes
al finalizar la terapia. La calidad de vida mejoro en el test SF-36 y la
puntuacion en test mental. Las tasas de RVS fueron del 74%, siendo
los efectos 22 mas relevantes (anemia, insomnio y fatiga en torno
al 25% e infeccién 17%), aunque hubo 2 casos con edad > 80 afios
que presentaron acontecimientos adversos graves (uno por psicosis
y otro por neumonia mortal en paciente con LNHB sin afectacidn
renal).

En base a todo ello, proponemos el siguiente esquema
terapéutico para pacientes con CME, dependiendo de la gravedad:
a) CME leve o moderada (pUrpura, artralgia y/o polineuropatia): sélo
tratamiento antiviral libre de interferdn seguiin genotipo viral; b) CME
con afectacidn severa (insuficiencia renal progresiva, mononeuritis
multiple y/o Ulceras cutaneas): Rituximab + tratamiento antiviral
libre de interferén en genotipo 1y 4, mientras que para el resto de
genotipos interferdn pegilado + Ribavirina con dosis ajustadas a la
funcién renal; c) CME severa con riesgo vital (nefritis rapidamente
progresiva, afectacion digestiva y/o pulmonar): administrar
primero esteroides intravenosos, plasmaféresis, ciclofosfamida
y/o Rituximab, seguido tras estabilizacion del paciente en UCI, de
tratamiento antiviral libre de interferén'®.

Linfoma no Hodking de células B (LNHB)

La infeccion por VHC se ha asociado a LNHB de
distinta estirpe (difuso de células grandes, de la zona marginal,
linfoplasmocitico, esplénico con linfocitos vellosos y extranodal
de la zona marginal). Destacamos el meta-analisis que incluy6 48
estudios, concluyéndose que la prevalencia de LNHB era de un 15%,
mucho mayor que la encontrada en la poblacion general (<2%)'°.

Esta asociacion también se puso de manifiesto en
el estudio realizado por Giordano TP et al en 2007, en el que se
estimaba que el riesgo de desarrollar LNHB en pacientes infectados
por VHC se incrementaba respecto a los no infectados en un 28%
(hazard ratio, HR de 1,28), encontrandose también incrementado
el riesgo de desarrollar Macroglobulinemia de Waldestrom (HR
2.76) y CME (HR 3.98)%. Esta ultima asociacion se ha confirmado en
estudios previos, pudiendo constituir en algunos casos un estado
preneoplasico para el desarrollo futuro de LNHB, que podria estar
favorecido por la presencia de la translocacién t (14; 18) (Zignego
AL et al 2000).

La obtencién de la RVS se asocié a una reduccién
significativa del riesgo de desarrollar LNHB, tal como se demostrd
en el estudio de Kawamura Y, publicado en 2007, en el que 2708
pacientes con hepatitis crénica por VHC (HCC) fueron tratados con
terapia antiviral basada en interferén. Se observé como el riesgo
de desarrollar LNHB iba aumentando de forma progresiva en los
pacientes que no habian obtenido la curacion virolégica conforme
pasaban los afios, siendo a los 15 afios de un 2,6% en aquellos que
no habian alcanzado la RVS frente a un 0% en los que si alcanzaron la
curacion, ejerciendo la terapia antiviral un efecto protector en éstos
ultimos (HR 0.13)?'. De forma aislada también se ha comunicado
regresiones de linfomas tras recibir tratamiento antiviral.

Entre los recursos terapéuticos empleados en pacientes
diagnosticados de LNHB infectados por VHC, se encuentra el
trasplante de células hematopoyéticas (TCH), en el que una terapia
antiviral basada en interferdn, no seria deseable, debido a su escasa
seguridad, los potenciales efectos negativos inmunomoduladores,
sin olvidar el riesgo potencial de rechazo del injerto, lo que
contrasta con la seguridad y alta eficacia de los AAD, incluso en
pacientes ya trasplantados, tal como se puso de manifiesto en un
estudio publicado recientemente??.

En él, durante 6 afios se incluyeron 434 pacientes con
infeccion por VHC. EI 27% de ellos recibieron un TCH, generalmente
autdlogo: la mayoria eran linfomas difusos de células grandes
(LDCG; 82%), linfoma de células del manto (12%) y linfoma folicular
(6%). Predominaban los genotipo 1 (78%) seguido del 2 (25%).
Un 14% eran cirréticos y un 57% precisaron quimioterapia post-
trasplante. La evolucion a cirrosis hepatica fue menor en aquellos
que fueron tratados con antivirales (sélo 5% frente al 21% de los
que no fueron tratados).

Cuarenta sujetos fueron sometidos a un TCH, y ademas
recibieron un tratamiento antiviral, el cual podia ser administrado,
a criterio del hepatdlogo antes o después del TCH. Veinticinco de
ellos fueron tratados con interferdn pegilado (IFNpeg) + ribavirina
(76% antes del trasplante; n=19) y sélo 6 de ellos tras TCH. Los 15
restantes fueron tratados sélo con AAD, tras ser trasplantados (6
con Sofosbuvir + IFNpeg + Ribavirina; 2 con Sofosbuvir + Simeprevir;
5 con Ledispavir + Sofosbuvir, y sélo 1 con IFNpeg + Ribavirina +
Sofosbuvir).

Sélo hubo que suspender el tratamiento antiviral por
acontecimientos adversos en el subgrupo tratado con IFNpeg (33%),
quienes tuvieron una peor tasa de RVS (33%), mientras que todos
los regimenes libres de IFN llegaron a término, con una tasa de
curacién del 85%. Ademas, las tasas de supervivencia a los 5 afios de
someterse al TCH fue superior en el subgrupo tratado con antivirales
(77%) frente aaquellos que no eran tratados (36%), con una p<0.005.

Porfiria cutanea tarda

Se debe a una reduccién de la actividad de la enzima
uroporfirinégeno descarboxilasa. Este déficit puede ser esporadico
0 autosdmico dominante. Su prevalencia tiene variabilidad
geografica, siendo aproximadamente de un 50%2. Se produce una
afectacién cutanea por fotosensibilidad con un espectro clinico
variado, caracterizado por fragilidad y eritema cutaneo, vesiculas
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Figura 2

Lesiones cuténeas en paciente infectado por VHC y porfiria
cutdnea tarda.

y bullas, que pueden hacerse hemorragicas, pudiendo dejar areas
cutaneas hiperpigmentadas con hirsutismo (Figura 2).

Desencadenantes como el consumo de alcohol,
estrogenos (anticonceptivos), sobrecarga férrica deben ser evitados.
Estos pacientes presentan niveles elevados de uroporfirina en orina
y debe hacerse cribado de VHC y de hemocromatosis. Se deberan
tratar con antivirales en caso de infeccidn, ya que generalmente
llevan a la remision clinica, asociado en algunos casos a flebotomias.

Liquen plano

Erupcidn cutanea recidivante caracterizada por pdpulas
pruriginosas, violaceas, que pueden afectar a la piel (brazo,
tronco), cuero cabelludo, mucosa yugal o genital, asi como ufias.
La biopsia hepatica muestra un infiltrado linfocitico. La prevalencia
de infeccidn por VHC es cercana al 30% y se han descrito casos de
empeoramiento clinico al ser tratados con interferén, por lo que
deberian ser tratados con AAD (Figura 3).

Eritema necrolitico acral

Manifestacién cutanea tipo psoriasica, pruriginosa, en
forma de placas hiperpigmentadas o eritematosas, bien delimitadas,
que pueden estar erosionadas. Generalmente afecta manos o pies.
Si se asocia a infeccién por VHC puede ser tratada, ademds de
antivirales con sulfato de zinc o esteroides tépicos (Figura 4).

Trastornos tiroideos

El hipotiroidismo es la manifestacion tiroidea mas
frecuente hallada en la hepatitis crénica por VHC (13%). Un 25-40%
de estos pacientes tienen titulos positivos de anticuerpos anti-
tiroideos. Se han descrito tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de
Graves asociada a VHC. Suele afectar mas a mujeres. Se ha hallado
positividad a nivel del tejido tiroideo del CD-81, que actuaria
como receptor para la entrada viral en la célula tiroidea. También
en la patogenia de estas manifestaciones parece estar implicada
la quimioquina CXCL10, que parece estar sobreexpresada en los
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Figura 3

Liquen plano en mucosa yugal en paciente infectado por VHC.

Figura 4

Eritema necrolitico acral en paciente con hepatitis C.

tirocitos. El tratamiento con interferén puede ser responsable del
desarrollo de patologia tiroidea, evento que podriamos obviar con
el empleo de los nuevos antivirales.

Sindrome de Sicca y otros trastornos oculares

Un 50% de los pacientes infectados por VHC pueden
tener un sindrome seco de afectacion oculo-salivar, como
consecuencia de una sialoadenitis crénica linfocitica. Se caracteriza
por la presencia de xerostomia, xeroftalmia, asi como el desarrollo
de queratitis punctata. A diferencia de los pacientes con viremia
negativa (sindrome de Sjogren tipico), los anticuerpos anti-
sindrome de Sjogren Ay B (SSA o SSB) suelen ser negativos y se han
descrito casos asociados a CME.

También la infeccidon por VHC se ha asociado al desarrollo
de Ulceras corneales de Mooren, episcleritis, retinopatia y vasculitis
retiniana.



Resistencia insulinica y diabetes mellitus

La hepatitis cronica por VHC se ha asociado con un
incremento de la resistencia insulinica y diabetes mellitus. Esto se
puso de manifiesto en el estudio Virahep-C, en el que trataron a
341 pacientes con genotipo 1y resistencia insulinica (indice HOMA-
IR > 2) con IFNpeg + Ribavirina, y observaron como aquellos que
alcanzaron la RVS mejoraban este indice, algo que no ocurria en
aquellos que no se curaban?:. De hecho, la obtencién de la RVS en
pacientes infectados por VHC previene la aparicion de resistencia
insulinica y previsiblemente el desarrollo futuro de una posible
diabetes mellitus?s.

También destacamos estudios que incluyeron poblacién
diabética infectada por VHC, en los que la terapia antiviral basada
en IFNpeg puede incluso llevar a la reduccidon de la mortalidad
por insuficiencia renal, accidentes cerebrovasculares y eventos
cardiovasculares en este colectivo? .

Trastornos cardiovasculares

El VHC se ha asociado a un incremento del riesgo del
desarrollo de placas arteroscleréticas carotideas, asi como al
desarrollo de engrosamiento de la intima carotidea. Esta asociacion
se puso especialmente de manifiesto en pacientes infectados con
un grado de fibrosis severo (F3-F4) con una edad igual o inferior
a 55 afios, cuando lo comparabamos con aquellos con menor
grado de fibrosis hepatica (FO-F2; p=0.008). Estas diferencias no se
objetivaron en mayores de 55 afos?.

Se ha postulado la posibilidad de que el propio
VHC pueda ser responsable directo de la formacién de placas
arterosclerdticas carotideas, al evidenciarse RNA del VHC en
las mismas?, e indirecto, al ser responsable de la liberacion de
citoquinas proaterogénicas, que pudieran predisponer a episodios
de accidentes cerebrovasculares y coronarios agudos®. El estudio
REVEAL4 puso de manifiesto como los pacientes con viremia
positiva presentaban un incremento mayor de la mortalidad por
diabetes (49%), eventos cardiovasculares (50%) e insuficiencia
renal progresiva (17%) en este colectivo, frente a aquellos pacientes
no infectados.

Otro estudio mostré una mayor incidencia de defectos de
perfusion miocardica en pacientes infectados por VHC sometidos
a gammagrafia cardiaca con Talio-201, los cuales mejoraban en
aquellos pacientes que alcanzaban la curacion viroldgica, algo que
no ocurria en aquellos con recidiva®'.

Trastornos reumatolégicos y autoinmunidad

No es infrecuente en estos pacientes la positividad de
factor reumatoide, pudiéndose ser empleado para el diagndstico
diferencial frente la artritis reumatoide, la presencia del anticuerpos
frente al péptido anticiclico citrulinado®?, que mas tipico de los
pacientes con artritis reumatoide, siendo un anticuerpo que
generalmente es negativo en pacientes infectados por VHC.

No es infrecuente la presencia de anticuerpos antinucleares
(17-41%), anti-musculo liso (9-40%), anticardiolipina (20-27%)%°.

Trastornos neurocognitivos y psiquiatricos

El sindrome de fatiga crdnica y la depresidn son trastornos
neurocognitivos que han sido asociados a la infeccion crénica
por VHC, y cuya prevalencia puede alcanzar hasta un 50%. En
su patogenia parecen estar implicados alteraciones de la via
serotoninérgica y dopaminérgica. Los pacientes con genotipo 3
se ha visto que tienen un mayor riesgo de depresidon®4. Se trata de
sindromes que pueden causar un impacto importante en la calidad
de vida de los pacientes infectados, asi como un aumento en las
tasas de absentismo laboral en este colectivo.

El sindrome de fatiga crénica es mas frecuente en
mujeres con edad mds avanzada y se han hallado alteraciones de
los neurotransmisores a nivel del sistema de activacién reticular
ascendente, sistema limbico, globus pélido y putamen3. También
se han descrito casos aislados de leucoencefalitis asociada a
infeccién por VHC y se ha demostrado que el VHC tiene capacidad
replicativa en las células endoteliales de la microvascularizacién
cerebral®®. La proteina del core del VHC podria estar implicada en
la neurotoxicidad que sufre algunos pacientes por afectacién a
nivel de la microglia y astrocitos, que podria estar mediada por la
activacién de los receptores Toll-like tipo 2%7.

Conclusiones

El VHC no sdlo genera morbimortalidad afectando al
higado, sino que es responsable de enfermedades extrahepaticas
potencialmente letales como linfoma de células B, crioglobulinemia
mixta esencial y enfermedad renal progresiva.

La mayor potencia antiviral de combinaciones de AAD,
asociado a su baja tasas de efectos secundarios, buena tolerancia,
asociado a su corta duracion (8-12 semanas generalmente),
probablemente cambiaran en mayor o menor medida la historia
natural de estas patoldgicas extrahepaticas.

El VHC se ha asociado al desarrollo de resistencia
insulinica y diabetes mellitus, lo que podria aumentar la morbi-
mortalidad a largo plazo cardiovascular (aumento de accidentes
cerebrovasculares, infarto de miocardio, nefropatia diabética).
Tampoco podemos olvidar que sindromes tan dispares y
heterogéneos como manifestaciones articulares, parestesias, fatiga
crénica, depresidn pueden ser motivos de consulta cada vez mas
frecuentes en pacientes infectados por el VHC y podrian ser en un
futuro indicaciones potenciales firmes de tratamiento antiviral,
independientemente del grado de fibrosis hepatica.

Seria recomendable la puesta en marcha de campafias
de cribado e informacién sobre las diferentes manifestaciones
extrahepaticas relacionadas con la infeccion por el VHC en
los dispositivos de atencidn primaria, con objeto de optimizar
la deteccién precoz de esta infeccion en fases mas precoces,
favoreciendo asi, una participacién mas activa de los médicos de
familia en las futuras estrategias que vayan a estar encaminadas a
la erradicacién del reservorio viral.

En pacientes infectados por VHC seria recomendable
monitorizar periddicamente el nivel de creatinina y el filtrado
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glomerular. En caso de deterioro de estos parametros seria
conveniente detectar la presencia de proteinuria en orina 24
horas, y si resultara patoldgico, hacer cribado de crioglobulinas
plasmaticas, especialmente si se asocian a parestesias o artralgias.

Por otra parte, seria recomendable que en pacientes no
diabéticos VHC (+) con glucemias basales en ayunas border-line
(entre 105-115 mg/dl), se solicitara el HOMA para el cribado de la
resistencia insulinica.
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