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EL VIRUS DE iA HEPATITIS C (VHC), IDENTIFtCADO EN 1 -989 < 1 1, ES 

CONSIDEF~ADO COMO EL RESPONSABLE DE LA MAYOR~A DE LAS HEPATI~S 

POSTRANSFUSIONALES (2). EN EFECTO, SU ESPECIAL TROPISMO POR m CÉLULA 

HEPÁTICA, Y LA ELEVADA PREVALENCIA DE DATQS DE INFECCI~N POR VHC EN 

PACIENTES CON HEPATITIS POSTRANSFUSIONALES, LE HA LLEVADO A ALCANZAR UN 

PROTAGONISMO INDUDABLE EN LA ETIOLOG~A DE LA HEPATITIS CR~NICA, Y POR 

AGADIDURA, EN EL DESARROLLO DE CIRROSIC HEPÁTICA, Y AÚN DE 

HEPATOCARCINOMAS. ENTIDADES EN LAS QUE ADQUIERE UN PAPEL SOBRESALIENTE 

(3.4). 



SIN EMBARGO SU TROPISMO POR EL HEPATOCIM NO ES EXCLUSIVO, 

HABIÉNDOSE PODIDO COMPROBAR CÓMO TAMBI~N ES CAPAZ DE INFECTAR, ADEMÁS. 

LAS CÉLULAS MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFÉRICA Y MÉDULA ÓSEA (51. QUIAS 

SOBRE WA BASE DE UNA MAS QUE PROBABLE AFECTACI~N SISTÉMICA PODR~AN 

EXPLICARSE ALGUNOS RASGOS CL~NICOS DE LA INFECCI~N POR VHC. ANTE TODO 

Y FUNDAMENTALMENTE AQUELLAS MANIFESTACIONES SISTÉMICAS EXTRAHEPÁTICAS, 

ENTRE LAS QUE AQUELUZS PERTENECIENTES AL APARATO LOCOMOTOR HAN 

ADQUIRIDO ESPECIAL RELEVANCIA EN LOS ÚLTIMOS TIEMPQS (6). 

h S  MANlFE!3TAClONES EXTRAHEPATICAS ASOCIADAS A LA HEPATITIS POR 

VHc NO PARECEN ESTAR DIRECTAMENTE UEUSCIONADAS CON LA FASE AGUDA DE LA 

ENFERMEDAD SINO, M Á ~  BIEN, SUELEN SER FEN~MENOS CLÍNICOS EN UN PACIENTE 

CON INFECCIÓN MAS O MENOS ANTIGUA (7) .  ENTRE ESTAS MANIFESTACIONES 

~RAHEPÁTICAS WI& LCI QUE. CON MAYOR FRECUENCIA SE HA DESCRITO, HA 

SIDO LA CRIOGLOBULINEMIA MIXTA ESENCIAL (8- 13). UNA ENFERMEDAD SISTÉM~CA 

QUE PUEDE CURSAR CON VASCULITIS CUTÁNEA, ARTRALGIAS Y, FRECUENTEMENTE, 

GLOMERULONEFRITIS PRODUCIDA POR EL DEPÓSITO DE INMUNOCOMPLEJOS 

CIRCULANTES EN LOS VASOS Y EN LOS GLOMÉRULOS RENALES ( I 4). LA INFECCI~N 

POR W C  TAMBIÉN SE HA ASQClAW A S~NDROME SECO (6.15- 18). VASCULlTlS 

SISTÉMICA NECROTlZANTE DEL TIPO DE LA PANARTERITIS NUDOSA ( 1 Q), ADEMÁS DE 

LA YA MENCIONADA GLOMERULONEFRITIS ( 1 2.20.2 1 ), NO NECESARIAMENTE 



ACOMPAÑANDO A UNA CRIOGLOBULINEMIA (22). LA ASOCIACIÓN A ALGUNOS 

T R A ~ ~ ~ R N O S  UEMATOLÓG~COS TAMBIEN HA SIDO LA EXPRESIÓN DEL TROPISMO DEL 

VHC POR CÉLULAS NO HEPATOCITARIAS; Y AS;, LA TROMBOPENIA AUTOINMUNE 

TAMBI~N ES UN PROCESO QUE, OCASIONALMENTE, SE HAN IDENTIFICADO JUNTO A 

UNA HEPA~OPAT~A POR VHC (23.24). 

DE FORMA LLAMATIVA. LA INFECCIÓN POR VHC TIENE UN CURSO 

CICLICO Y PUEDE PASAR POR GRANDES PER~ODOS ASINTOMÁTICOS. BAJO ESTAS 

COND~CIONES EL D~AGNÓS~CO PUEDE RESULTAR REALMENTE DIF~C~L Y SÓLO PUEDE 

HACERSE CUANDO A LO URGO DE LOS AÑOS SE PUEDE EVIDENCIAR UNO DE ESOS 

PER~ODOS DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD o BIEN CUANDO APARECEN LOS 

PRIMEROS s~TOMAS DE DESCOMPENSACIÓN DE LA ENFERMEDAD HEPÁTICA ((4). ESTE 

HECHO, QUE ES DE SOBRA CONOCIDO, PLANTEA UN ASPECTO A CONSIDERAR Y ES 

QUE UN GRUW NUM~RICAMENTE IMPORTANTE DE ENFERMOS PUEDEN PRESENTARSE 

EN LA CÚNICA DIARIA CON, MANIFESTACIONES EXTRAHEPÁTICAS, SIN APARENTE 

WEPATOPAT~A ASOCIADA, SECUNDARIAS A LA INFECCI~N SUBYACENTE POR VHC. 

EN LOS PRIMEROS A ~ O S  DE LA DECADA DE LOS 90, DIVERSOS 

AUTORES PUSIERON DE. MANIFIESTO CÓMO LA INFECCIÓN WR EL VHC PUEDE 

ACOMPAÑARSE DE MANIFESTACIONES REUMÁT~CAS Y/O AUTOINMUNES ( 6 , 2 5 - Z Q ) ,  

AUNQUE LAC PRIMERAC PUBLICACIONES HACEN REFERENCIA A CACOS CL~NICOS 

CONCRETOS, CONSIDERADOS DE MANERA AISLADA. 



EN LA ACTUALIDAD. Y CON LOS ANTECEDENTES DE LOS QUE SE 

DISPONE. EL INTERÉS SE HA C E ~  EN CONOCER CUALES SON LOS MECANISMOS 

F~SIOPATOL~G~COS IMPLICADOS EN TALES MANIFESTACIONES EXW~WIEPÁTICAS, AS; 

COMO SU PATOGENIA, CON EL FIN DE CONOCER MÁS EN PROFUNDIDAD LOS 

MECANISMOS DE JNTERACCI~N ENTRE EL VHC Y EL HUÉSPED. QUIZÁS EL ESTUDIO 

DE SERIES AMPLIAS DE PACIENTES CON MANIFESTAC~ONES LZ~F~AHEPÁTICAS, Y DE 

LA PREVALENCIA DE ESTA INFECCI~N EN DISTINTOS PROCESOS SISTÉMICOS. PUEDAN 

ARROJAR LUZ SOBRE ALGUNOS DE ESTOS HECHOS. 

REALIZACI~N DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL. Y EL MOTlVO PARA INTENTAR 

A CONTINUACIÓN VAMOS A EXPONER LAC PRINCIPALES CARACTER~STICAS 

DEL VHC JUNTO CON LOS DATOS DISPONIBLES HASTA LA ACTUALIDAD SOBRE LOS 

MECANISMOS FISIOPATOL~GICOS INVOLUCRADOS EN LA 1 NFECCI~N POR ESTE VIRUS. 
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A) CAF~ACTER~STICAS 

EL VHC FUE AISLADO POR PRIMERA VEZ EN 1989 POR CHOO Y 

COLS. ( 1 ) Y PRONTO SE COMPRO& QUE ERA EL RESPONSABLE DE hlAS DEL 90% 

DE LOS CASOS DIAGNOSTICADOS DE HEPATITIS NO-A, NO-B (2). E 3  UN VIRUS ARN 

DE CADENA POSITIVA RELACIONADO CON U S  FAMILIAS DE LOS FLAVIVIRUS Y 

PESTIVIRUS (301. 

6) ESIRUrnR.4 

ESTÁ FORMADO POR UNA CADENA SIMPLE DE ARN COMPUESTA POR 

APROXIMADAMENTE 9500 NUCLE~TIDOS QUE CODIFICA UNA PROTE~NA DE 

APROXIMADAMENTE 3000 AMINOÁCIWS. EL GENOMA VÍRICO ESTA DIVIDIDC) EN 

VARIAS REGIONES QUE DESDE EL EXTREMO 5 ' S E  DENOMINAN CORE (QUE CODIFICA 

PROTE~NAS ESTRUCTURALES), E 1 Y E2 (PROE~NAS DE LA CUBIERTA LIP~DICA) Y LAS 

REOIONES NS 1 A NS5 (PROTE~NAS NO ESTRUCTURALES). LA REGIÓN DEL CORE ES 

UNA ZONA ALTAMENTE CONSERVADA, COMÚN EN LOS DISTINTOS CEROTIPOS. Y TIENE 

UNA FUNCIÓN IMPORTANE EN LA REPLICACIÓN VIRAL. LA ZONA DE LAS PROTE~NAS 

N O  ESTRUCTURALES CODIFICA PRQTEASAS. HELICASAS Y ARN POLIMERASAS. 

INDISPENSABLES PARA LA REPLICACION VIFUL. EL EXTREMO 3' ES DONDE RADICA 

LA MAYOR VARIABILIDAD DEL VIRUS (REVISADO EN 3 1 ,321  FIGURA 1 ) .  



Figura 1. 

Organización del genoma del VHC 

94W nuc letítidos C93T4-94811 

C: regi6n del core 

E: regibn estructural 

Estructura 1 No estruituml 

NS: regi6n no estructural 

RHV: regibn hiprua ria bk 

S' - CIEI/E. NS2 2 MS4 NSS 
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LA DIFERENCIA QUE EXISTE EN LA SECUENCIA DE NUCLEÓTIDOS HA 

LLEVADO A CLASIFICARLOS EN DIFERENTES GENOTIPOS (33,34). EXISTEN 6 

GENOTIWS DtSf lNMS QUE DIFIEREN ENTRE Sí HASTA EN UN 30 O/o DE LA 

SECUENCIA DEL GENOMA VIRAL. A SU VEZ. EXISTEN VARIOS SUBTIPOS EN CADA UNO 

DE ELLOS, CON UN +MAL DE 74 SUBTIPOS CONOCIDOS EN u ACTUALIDAD. SE HA 

PODIDO COMPROBAR COMO LOS GENOTIPOS SON DIFERENTES EN FUNCIÓN DE LAS 

DISTINTAS AREAS GEOGRÁFICAS ESTUDIADAS Y ADEMÁS PARECEN TENER DIFERENTE 

PATOOENICIDAD (35,36), COMO POR EJEMPLO LA MAYOR FRECUENCIA ENCONTRADA 

DEL GENOT~PO le ENTRE LOS PACIENTES CON EL DIAGN~STICO DE 

WATOCARCINOMA (371, L A  ASOCIACIÓN DE HEPATOPAT~A CON EL SEROTIPO 2 Y 

LA PRESENCIA DE TRANSAMINASAS NORMALES, CON VHC-ARN EN SUERO, CON EL 

CEROTIPO 3 (38). SIN EMBARGO, NO SE HAN ENCONTRADO DlFERENCiAS EN LAS 

ALTERACIONES ANAL~TICAS AUTOINMUNES ENTRE LOS DIFERENTES SEROTIPOS (71. 

C) EBIDEMIOLOGIA 

NO SE CONOCE CON D(ACTlTUD LA PREVALENCIA REAL DE L A  

~NFECCI~N POR EL ViiC EN LA POBLACI~N GENERAL. LA MAYOR~A DE LOS ESTUDIOS 

ACUDEN DE UNA MANERA VCL'LraARiA AL HOSPITAL. TANTO EN NIJESTRO P&S 

, LA PREVALENCIA ES MUY PARECIDA Y OSCIiA ENTRE EL 0.3% Y EL 0.75% 



T A B M  I . PREVALENCLU DE -CUERPOS (ELISA ZA. RISA 2*.) Y DE INFECCIÓN ACTIVA 

POR EL VHC IDETEF?MIMADO POR LA PRESENCIA DE ARN MEDIANTE RCP). En 
DIFERENTES POBLACIONES DE DONANTES UNOS Y EN UNA POBUCIÓN GENERAL 

URBAW, 

1'1 ESTUDIIUI 460 CON EUSA + Y SON POSITIVOS POR RlBA 207 (4598) 

@ ESTUDIAN 248 PACIOJTES CON RIBA + Y TIENEN ARN EN SUERO 66% 

m o i o  REAUZADO EN UHA POEMCIÓN GENERAL UREANA 

PROBABLEMENTE ESTA NO SEA LA VERDADERA PREVALENCIA DE LA 

~NFECCIÓN ENTRE m POBUCIÓN GENERAL PUES LOS DONANTES HAN SUFRIDO YA 

VARIAS V~AS DE SELECCIÓN CUANDO ACUDEN A DONAR SANGRE AL HOSPITAL. EN 

PRIMER LUGAR, SOLAMENTE ACUDEN A DONAR SANGRE AQUELLOS QUE SE 

ENCUENTRAN EN. BUENAS CONDICIONES Y LOS PACIENTES CON INFECCI~N POR vHC 

SUELEN TENER S~NTOMAS DE SU ENFERMEDAD. COMO SENALAREMOS MAS ADELANTE. 

EN SEGUNDO LUGAR, LLIS UNIDADES DE BANCO .DE SANGRE DETECTAN A LOS 
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PACIENTES DONANTES CON VHC POSITIVO Y LEC ADVIERTEN SOBRE SU ENFERMEDAD 

Y LA PROHIBICIÓN DE VOLVER A ~ N A R  SANGRE, DISMINUYENDO  AS^ EL NÚMERO DE 

SUJETOS INFECTADOS ENTRE L4S POBlAClONES DE DONANTES. ANTERIORMENTE A 

LA DISPON~BILIOAD DE SEROLOG~A PARA EL VHC, EXIST~A EN LOS EWNCOS DE 

SANGRE UN CRITERIO DE ELEVACI~N DE TRANSAMINASAS DE FORMA QUE POR ENCIMA 

DE DETERMINADA CANTIDAD, LA SANGRE ERA RETIRADA Y SE DESACONSEJABAN 

DONACIONES POSTERIORES. POR ÚLTIMO, LAS POBLACIONES DE DQNAWES ESTÁN 

DESPLAZADAS HACIA EDADES JOVENES Y ADE& HACIA EL SEXO MASCULINO, POR 

LO QUE N 0  SON FIELMENTE REPRESENTATIVOS DE LA POBLACIÓN GENERAL. 

RECIENTEMENTE EN NUESTRO PAlS SE HA REALIZADO UN ESTUDIO 

EPIDEMIOL~GICO CON UNA METODOLOGÍA ADECUADA EN BUSCA DE LA PREVALENCIA 

REAL DE LA INFECCI~N POR VHC EN LA POBUCIÓN OENERAL. EL RESULTADO HA 

SIDO QUE UN 2% DE LA POB~ACIÓN GENERAL PRESENTA ANTICUERPOS/INFECCI~N 

POR EL VHC (45). 

ESTOS ESTUDIOS SOBRE GRANDES POBLACIONES SE HACEN CON 

MÉTODOS ELISA, QUE AUNQUE SEAN DE ÚLTIMA GENERACION, SE PUEDE OBSERVAR 

L A  EXISTENCIA DE FALSOS POSITIVOS. SE UTILIZA EL MÉTODO RlBA PARA 

CONFIRMAR EL RESULTADO POSITIVO Y EL PORCENTAJE DE POSITIVIDAD POR RIBA 

ENTRE LOS ELISA POSITIVOS ES DE ALREDEDOR DEL 30% CAELA 1 ) (40-43). 

A ~ N   AS^, LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS NO INDICA NECESARIAMENTE UNA 



INFECCI~N ACTIVA Y LA ÚNICA FORMA DE DEMOSTRAR ÉSTA ES MEDIANTE LA 

DRECCIÓN DEL ARN DEL VUC EN EL SUERO DE LOS PACIENTES. LA DESCRIPCIÓN 

DE ESTOS MÉTODOS LA VEREMOS MAS ADELANTE. ESTOS DATOS INDICAN LA ENORME 

DIFICULTAD QUE WSTE PARA CONOCER LA VERDADERA PREVALENCIA DE LA 

INFECCI~N ACTIVA POR EL VHC ENTRE LA POBLACI~N GENERAL. 

LA V ~ A  DE ADQUISIC~ÓN DE LA INFECCIÓN NO SE CONOCE TAMPOCO CON 

EXACTITUD (46). LA V ~ A  HEMÁTICA A TRAVÉS DE TRASFUSIONES O DERIVADOS 

SANGU~NEOS ES LA MAS RECONOCIDA, PERO EN EL 50~/0 DE LOS CACOS NO EXISTE 

ESTE FACTOR DE RIESGO (47). LA TRASMISIÓN EN ACTOS QUIRÚRGICOS. MATERIAL 

MÉDICO CONTAMINADO (481, TRASMISIÓN VERTiCAL (49,50), CONTAGIO INTRA 

PARWAS (5 1 1, TRABAJADORES SAN~TARIOS (5 2,53), ADICCI~N A DROGAS POR V ~ A  

PARENTERAL Y POR NASAL (5-41, HAN SIDO VALORADAS COMO POTENWALES V~AS 

DE CONTAGIO AUNQUE SIGUEN EXISTIENDO UN GRAN NÚMERO DE CASOS EN LOS QUE 

NO SE CONOCE LA VIA DE ADQUISICI~N DE LA INFECCI~N. 

EN LA INFECCI~N POR EL VHC LAS MANIFESTACIONES CL~NICAS ESTAN 

MAS RELACIONADA5 CON LA PRESENCIA CR~NICA DEL VHC EN EL H U ~ P E D  QUE 

CON LA INFECC~~N AGUDA. DE HECHO EN LA MAYOR~A DE LOS CASOS, NO EXISTEN 

ANTECEDENTES DE MANIFESTACIONES AGUDAS. 

EL VHC ES UN VIRUS CON UNA GRAN CAPACIDAD PARA MAKFfNERSE EN 
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EL SUJETO INFECTAW. ELUDIENDO lA5 BARRERAS DEFENSIVAS INMUNOL~GICAS. LA 

TENDENCIA A LA CRONlClDAD NO SE CONOCE EXACTAMENTE PERO ALGUNOS AUTORES 

ENCUENTRAN UNA PERMANENCIA DEL VIRUS EN SUJETOS PREVIAMENTE INFECTADOS 

QUE SE ACERCA AL 80% DE LOS PACIENTES (47) .  OTROS AUTORES ENCUENTRAN 

CIFRAS ALGO MENORES. PERO EN CUALQUIER CASO ESTÁN ALREDEDOR DEL 60% 

(41. 
PARECE QUE EN TODOS AQUELLOS PACIENTES EN LOS QUE SE 

DEMUESTRA LA PRESENCIA DEL ARN DEL VIRUS C .  EXISTE UNA HEPATOPAT~A DE 

BASE A PESAR DE QUE ALGUNOS ENFERMOS TIENEN NORMALES W CIFRAS DE 

TRASAMINAaAS t4 .38.40,47.551.  ESTEBAN Y ~ 0 f f i . ( 4 7 )  ENCUENTRAN UNA TASA 

DE G m  PERSISTENTEMENTE NORMAL EN EL 42% DE LOS DONANTES SANOS 

ESTUDIADOS POR ELLOS Y PR~ETO Y COLS. (40) CASI EN EL 60% DE SUS 

DONANTES. DE TCIDAC FORMAS HAY AUTORES QUE HAN HECHO UN SEGUIMIENTO 

PROLONGADO EN ENFERMOS CON LA PRESENCIA DEL ARN DEL VHC EN SUERO 

PERO SIN EVIDENCIA ANAL~TICA O HISTOL~GICA DE AFECTACI~N HEPÁTICA DURANTE 

UN PER~OW DE 3 AÑOS (56). PRECISAMENTE EN ESTOS PACIENTES EN LOS QUE 

TIENEN CON MAS FRECUENCIA EL SEROTlW 2 (38). 

LÁs ELEVACI~N DE LAS ENZIMAS HEPÁTICAS EN ESTOS PACIENTES ES 

MUY VARIABLE DE UNOS A OTROS, E INCLUSO. EN UN MISMO PACIENTE DE UNAS 

ÉPOCAC A OTRAS. EL PATRÓN DE ELEVACIÓN DE TRANSAMINASAS ES INTERMITENTE 



CON FASES DE ELEVACI~N ALTERNANDO CON OTRAS DE CASI TOTAL RECUPERACI~N 

(4). AL PARECER, LA CANTIDAD DE VIRUS QUE PUEDE INFECTAR AL PACIENTE Y W R  

TANTO LA GRAVEDAD DEL CUADRO DEPENDEN DE LA VIA DE CONTAGIO SIENDO LA 

TFUNSFUSI~N LA QUE CON MAYOR FRECUENCIA PRODUCE LOS CUADROS CL~NICOS 

MÁC SEVEROS (4,s 71. 

D) PATOGFNIA DE LA INFECCION POR EL VHC 

COMO HEMOS CEÑALADO ANTERIORMENTE, EL VHC NO SOLAMENTE 

TIENE CAPACIDAD PARA INFECTAR HEPATOCITOS SINO QUE TAMBIÉN PUEDE AFECTAR 

A OTRAS CÉLUW DEL HUÉSPED COMO LOS LINFOCITOS Y CÉLULAS 

MONONUCLEnRES DE SANGRE PERIFÉRICA (5). EL MECANISMO PATOGÉNICO DE LA 

ENFERMEWAD PRODUCIDA POR EL VHC PROBABLEMENTE SEA TAMBIÉN A TRAVÉS DE 

UN MECANISMO MÚLTIPLE. 

ESTÁ DEMOSTRADO QUE LA AFECTACI~N HEPÁTICA SE PRODUCE DE 

UNA MANERA DIRECTA, POR EL EFECTO CITOPÁTICO QUE TIENE EL VIRUS SOBRE LOS 

HEPATOCITOS. EN ESTE SENTIDO, SE HA DETECTADO POR INMUNOFLORESCENCIA 

QUE EL VHC SE ENCUENTRA EN EL ClMPLaSMA DE LOS HEPATOCITOS PERO NO EN 

LAS CÉLULAS SINUSOIDALES, EPITELIALES O ENDOTELIALES DEL H~GAW (58). NO 

OBSTANTE, LA LESIÓN HEPÁTICA TAMBIÉN PODR~A TENER UN CIERTO COMPONENTE 

DE AUTOINMUNIDAD. 
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COMO ES EL CASO DEL VHC, LA PRODUCCIÓN AUMENTADA DE IM PODR~A EXPLICAR 

PREDISPUESTOS A PADECER ESTE TIPO DE ENFERMEDADES (60). EN ESTE SENTIDO 

SIGNIFICATIVAMENTE MAS ELEVAW DE PORTADORES DEL H U - D R 4  (28). 

EN ESTA MISMA L~NEA SE ENCUENTRA EL HECHO DE HABER 

ENCONTRADO ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y MANIFESTACIONES REUMÁTICAS Y DE 

LABORATORIO EN SUJETOS QUE ESTABAN RECIBIENDO TRATAMIENTO CON IFN (60). 

EL MECANISMO POR EL CUAL EL IFN PUEDE PRODUCIR ESTE -nW DE 

DE DETERMINADOS ANT'GENOS DE SUPERFICIE EN LAS CÉLULAS LINFOCITARIAC Y EL 
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AUTOINMUNE APAREZCAN AUTOANTICUERPOS CON REACCIÓN CRUZADA CONTRA 

ALGUNO DE LOS ANT~GENOS DEL APARECIENDO FALSOS POSITIVOS, COMO 

PARECE QUE PUEDE OCURRIR EN LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES QUE SE HAN 

VALORAW. 

POR ÚLTIMO, EN LOS PACIENTES CON AR EXISTE UN CUADRO DE 

INMUNODEPRESI~N QUE POOR~A CONDICIONAR UNA MAYOR FACILIDAD PARA LA 

INFECCIÓN POR EL VHC. EN ESTE SENTIDO, SE HA COMPROBADO QUE LA 

RESPUESTA DE ANTICUERWS CONTRA DIFERENTES ANT~GENOS DEL VHC ESTÁ 

DISMINUIDA EN LOS PACIENTES TRASPLANTADOS QUE SE ENCUENTRAN 

lNMUNODEPRlMtDOS POR LA MEDICACIÓN (64). 

u MÉTODOS DLAGN~S~ICOS 

DE UNA FORMA GENERAL, EL DIAGN~STICO COMIENZA CON LA 

DETERMINACIÓN DE LOS ANTICUERPOS CONTRA EL VHC. SI ESTOS SON POSITIVOS, 



DETERMINACI~N DEL ARN DEL VHC. 

A C T U A L M ~  LOS MÉTOWS DE DETECCIÓN DE ANTICUERPOS FRENTE 

AL VHC SE BASAN EN EL MÉTODO ELISA. EL PRIMER MÉTOW ELISA ( I *  

GENERACIÓN) D m C T A  AKnCUERWS CONTRA EL ANT~GENO C- 1 00 . PERO HA SIDO 

susTITuiaa POR OTROS ELlSA DE 2" Y 3 GENERACI~N CON ANT~GENOS 

RECOMBINANTES MUCHO MAS SENSIBLES (65.66). EN EL CASO DEL ELISA-3 SE 

INCLUYEN ANT~GENOS DEL CORE, N S 3 .  N S 4  Y NS5, SIENDO ÉSTE ELfsA-3 EL 

MÉTOW MÁS AMPLIAMENTE UTILIZADO EN EL MOMENTO ACTUAL (66). 

h PRESENCIA DE ANTICUERPOS NO NECESARIAMENTE INDICA 

~NFECCIÓN ACTIVA. PUEDE HABER PRESENCIA DE ANTICUERPOS COMO RECUERDO 

DE UNA INFECCIÓN PASADA SIN LA EXISTENCIA DEL VIRUS EN EL ORGANISMO. POR 

OTRA PARTE, Y AUNQUE EN ESCASO N~MERO, TAMBIÉN PUEDE HAEER PRESENCIA 

DE FALCOS POSITIVOS (66.67). POR EL CONTRARIO, FALSOS NEGATIVOS SE 

PUEDEN VER SI LA DETERMINACIÓN SE REAUZA ANTES DE PASADOS 6 MESES DE LA 

INFECCIÓN Y EN SUJETOS INMUNODEPRIMIDOS (68). 

RECIENTEMENTE SE ESTÁ UTILIZANDO COMO MÉTODO CONFIRMATORIO 

UN IMMUNOBLOT CON ANT~GENOS RECOMBINANTES PARA LA OETECCIÓN DE 

ANTICUERPOS DENOMINADO RIBA ,(69), QUE CORRESPONDE A LAS SIGLAS DE 

II RECOMBINANT lMMUNOBLOT ASSAY". EN ESE METODO SE UTILIZAN ANT~GENOS 

RECOMBINANTES DEL CORE, NS3, NS4 Y, ÚL~MAMENTE, N S 5 .  SEGÚN EL NÚMERO 
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DE POSITIVIDADES PARA ESTOS ANT~ENOS, SE PUEDEN OBTENER 3 RESULTADOS 

DIFERENTES. POSITIVO, CUANDO EXISTEN ANTICUERWS CONTRA MÁS DE UN 

ANT~GENO; NEGATIVO, CUANDO NO DC~STEN AWICUER~S; E INDETERMINADO CUANDO 

LA POSITIVIDAD ESTÁ LIMITADA A UN SÓLO ANT~GENO, GENERALMENTE CONTRA EL 

ANT~GENO DEL CQRE (43.44). 

EN EL 75-80% DE LOS SUJETOS POSITIVOS POR Rl6A SE 

ENCUENTRA ba PRESENCIA DEL VHC E N  SUERO (431. ba AUSENCIA DE POSITIVIBAR 

POR RtBA (EN LOS ELISA WSITIVOS) 1HDICA CLARAMENTE QUE EN EL ELiSA 

EXISTEN FALSOS POSITIVOS. POR OTRO LADO EN ALGUNOS CASOS DE RlBA 

POSITIVO LA REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA (RCPI NO DETECTA LA 

PRESENCIA DEL ARN DEL VHC EN EL SUERO Y, ESTO INDICA QUE Ln VlREMlA ES 

IWERMITENTE, O QUE PUEDE SER OTRA CEPA DE VIRUS C QUE NO SE DETECTA CON 

LA RCP, O QUE SÓLO SE TRATE EFECTIVAMENTE DE ANTICUERPOS Y POR TANTO NO 

MISY'A VIREMIA N{ REPUCACL~N ACT~VA (70.7 I ). f 3 0 ~  ÚLTIMO, EXISTEN CASOS EN 

LOS QUE NO SE HAN DETECTADO ANTICUERPOS, MEDIANTE ELIsA Y RI BA, QUE SIN 

EMBAF?GB AL B€F€RMlN4R EL ARN &E ES PQSlTEVO PRODUC~ÉNDOSL P4R bO 

TANTO CASOS DE FALSOS NEGAsiVÜS ( 4 . 7 Z i .  EN EL CASO BE ALTER Y COLS. (4). 

Esros AUTORES ENCUENTRAN B ARN Pos invos  (3B0/0) ENTRE LOS 24 PACIENTES 

VHC NEGATIVOS QUE TEN~AN HEPATDPA?'~. EN LOS ENFERMOS INMUYQDEPRIMIDOS 

SE Ha W D l W  COMPROBAR COMO EL ELIsA NO ES S U F I C i E ~  P A W  D-MAR EL 

VHC QUE, SIN EMBARGO ES POSITIVO CUANDO SE DETERMINA LA PRESENCIA DEL 
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ARN (64). 

SE HA ENCONTRADO RlBA INDETERMINADO ASOCIADO Ó NO A LA 

PRESENCIA DE ARN DEL vHc EN SUERO. L A  FALTA DE REACTIVIDAD CONTRA EL 

ANT~GENO N S 4  ES MAS FRECUENTE EN LOS PACIENTES INFECTADOS POR EL 

SEROtlPO 3 (38). 

LA FALTA DE ANTICUERPOS CONTRA EL VHC NO EXCLUYE LA PRESENCIA 

DEL VIRUS EN EL ORGANISMO, P U ~ S  TANTO U PRESENCIA DE GENOTIPOS POCO 

COMUNES, COMO u BAIA TASA DE IGS ~ÉRICAS. PODR~A EXPLICAR ESTE HECHO 

(73). EL uso DE LA RE~~GIÓN EN CADENA DE m POLIMEFUSA PARA AMPLIFICAR LA 

FRACCI~N 5' m, mí COMO LA DEL CORE. PUEDE PONER DE MANIFIESTO LA 

PRESENCIA DEL VHC EN SUJETOS CON AUSENCIA DE ANTICUERPOS (73). 

&CIENTEMENTE, EN UN TRABAJO INTERESANTE REALIZADO EN NUESTRO 

PAk SE HA PODIDO COMPROBAR QUE LA EXlSTENClA DE FALSOS POSITIVOS CON EL 

ELiSA APARECE ASOCIAW A ALGUNAS ENFERMEDADES COMO LA INFECCI~N POR EL 

VIH PERO NO QUEDA CIRCUNSCRITO SÓLO A ESTOS PACIENTES PUES INCLUSO EN 

LA POBUCIÓN SANA PUEDE DARSE ESTE FEN~MENO (74). 

EL ÚNICO M ~ D O  QUE DEMUESTRA LA INFECCI~N ACTIVA POR EL VHC 

ES LA DETECCI~~N DEL ARN DEL VIRUS MEDIANTE u TECNICA DE CA REACCIÓN EN 

CADENA DE LA POUMERASA (RCP) (75.76). LA RCP PUEDE REALIZARSE TANTO EN 



LA CUANTIFICACI~N DEL NÚMERO DE VIRUS EXISTENTES ESTÁ TOMANDO 

CADA VEZ MÁS IMPORTANCIA. POR UN LADO, LA CAN-DAD DEL VIRUS PRESENTE EN 

EL ORGANISMO GUARDA UNA CLARA REUCIÓN CON LA GRAVEDAD DEL PROCESO. 

POR OTRO LADO, LOS TRATAMIENTOS DISPONIBLES EN LA ACTUALIDAD FRENAN LA 

PRODUCC~~N EL VIRUS Y L A  CULSNTIFICACIÓN NOS SIRVE PARA VALORAR U EFICACIA 

DE LOS TRATAMjENTOS <5 7). 

EL ARN DEL ViiC SE DETECTA DENTRO DE LAS i -3 SEMANAC DESPUÉS 

DE PRODUCIRSE LA INFECCI~N, MIEKTRAS QUE LOS ANTICUERPOS TARDAN EN 

DEXECTARSE HASKA 1 2- 14 SEMANAS Y PUEDEN PERSISTIR POSITIVOS EN AUSENCIA 

DEL VHC HASTA 9 A ~ S  (68.77). N0 SE CONOCE LA EVOLUCIÓN DE LOS 

ANTICUERPOS EN ESTOS ENFERMOS ASÍ COMO TAMPOCO EL SIGNIFICADO DE LA 

PRESENCIA DE UNOS U OTROS DE LOS ANTICUERPOS QUE APARECEN EN EL RIBA. 

EN UN TRABAJO DE MODATI Y c0L~.(78), SE PUDO COMPROBAR CÓMO EN LOS 

ENFERMOS QUE RESPONDEN AL TRATAMIENTO CON ¡FN-ALPHA DESAPARECE EL ANTI- 

C- 100 PERMANECIENDO EL RESTO DE LOS ANTICUERPOS. 



I I I .  HIPOTESIS DE 
TRABAJO 



HIP~ESIS DE TRABAJO 

LA PROBABILIDAD DE QUE APAREZCAN MANIFESTACIONES REUMÁTICAS 

EN EL TRANSCURSO DE LA INFECCI~N POR UN VIRUS CON PERMANENCIA CRÓNICA 

EN EL S U J ~  INFECTAW Y QUE, ADEMÁS ES CAPAZ DE INDUCIR LA PRODUCCIÓN 

DE CRIOGLOBULINAS, PUEDE SER MUY ELEVADA. ESTE ES EL CASO DEL VHC, CUYA 

INFECCIDN VA ACOMPA~DA, CON FRECUENCIA VARIABLE, DE MANIFESTACIONES 

REUMÁTICAS Y AUTOINMUNES, TAL Y COMO SE HA IW WNIENDO DE MANIFIESTO POR 

DISTINTOS AUTORES DESDE 1 -992. 

EXISTEN ANTECEDENTES BIBLIOG~FICOS QUE HAN CONSTATADO 

PREVALENCIAS VARIABLES DE FENÓMENOS AUTOINMUNES (TIROIDITIS, PRESENCIA DE 

ANTICUERWS ANTiNUCLEARES <UN) ,  ANTICUERPOS ANTIMÚSCULO LISO, FACTOR 

RWMATOIDE, CONSUMO DE COMPLEMENTO, TROMBOPENIA AUTOINMUNE, INFILTRADO 

UNFOCITARIO EN GIÁNDULPS SALIVARES. ETC.. .).  AS^ COMO DE CUADROS CL~NICOS 

REUMATOLÓGICOS (CUADROS INFLAMATORIOS POLIARTICULARES, ARTRITIS 

REUMATOIDE , S~NDROME DE SJOGRW. ETC.. .) O VASCUL~TICOC. AUNQUE ~ d ,  



AUNQUE ~9 ASOCIACI~N MÁS FRECUENTE DEMOSTRADA HA SIDO CON LA 

CRIOGLOBUL~NEMIA MIXTA, TODO ELLO EN RELACIÓN CON LA INFECCI~N WR EL 

VHC. 

NO OBSTANTE, EN EL MOMENTO ACTLJAL NO PARECEN SUFICIENTEMENTE 

ACLARAWS LOS MOTIVOS DE ESTA ASOCIACION. AUNQUE SE HAN INVOCADO DE 

MANERA CONSTANTE LA POSIBILIDAD DE DEP~SITO DE INMUNOCOMPLUOS FORMADOS 

T R A ~  LA INFECCION DE ANT~GENOS DEL vwc Y LA SUBSIGUIENTE PRODUCCIÓN DE 

ANTICUERPOS. TAMPOCO HA SIDO POSIBLE ESTABLECER CON EXACTITUD SI ESTAS 

MANIFESTACIONES EX~AHEPÁTICAS ESTÁN RELACIONADAS, O NO, CON EL GRADO 

DE DEiERIORO HEPÁTICO. ASIMISMO. QUEDAN ASPECTOS POR ACLARAR 

CONCERNIENTES A LAS CARACFER~STICAS CL~NICAS Y EVOLUTIVAS DE LOS CUADROS 

REUMATOLÓGICOS ASOCIADOS A LA INFECCIÓN POR VHC, POR SI FUERA POSIBLE 

RECONOCER PARTICULARIDADES CONDICIONADAS POR DCHA ASOGIACI~N. POR 

AÑADIDURA, TAMPOCO SE CONOCE DE FORMA CONSISTENTE SI EL TRATAMIENTO MÁS 

ESPEC~FICO CONOCIDO -Y UTILIZADO ACTUALMENTE PARA LA INFECCI~N POR VtiC 

UNTERFERON ALFAI CONDICIONA LA APARICI~N Y/O EL DESARROLLO DE LOS 

CUADROS EXT~HEPÁTICOS DEL PLANO REUMATOLÓGICO Y AUTOINMUNE. 





owmvos 

INTERESADOS POR ESTE PROBLEMA, N O S  HEMOS PLANTEA00 EL 

PRESEME TRABAJO DE ~ N V E S T I G A ~ ~ N  CUYOS owmvos GENERALES HAN SI w LOS 

SIGUIENTES: 

1 .- GOM~CER LA PREVALENCIA Y EL TIPO DE MANIFESTACIONES REUMÁTICAS 

Y -RES DE AUTOINMUNIDAO EN LOS PACIENTES CON INFECCI~N 

POR ViiC EN U>S QUE SE PUEDE DEMOSTRAR REPLICACI~N ACTIVA 

VIRAL. 

2.- CONOCER LA PREVALENCIA DE LA INFECCI~N POR VHC EN GRUPOS 

DE PACIENTES CON DETERMINADOS PROCESOS REUMATOL~GICOS 

CONSIDERADOS COMO MÁS SlGMlFlCATlVOS (ARTRITIS REUMATOIDE, 

t-Es Y FIBROMIALGIA). 

3.- CONOCER IAS MANIFESTACIONES CL~NICAS Y LA EXPRESIVIDAD 

CL~NICA DE LOS CUADROS REUMÁTICOS Y DE LOS PROCESOS 

AUTOINMUNES ASOCIADOS A LA INFECC~~N POR VHC. 

4.- VALORAR LA INFLUENCIA QUE PUEDA TENER EL TRATAMIENTO DE LA 

FNFECCI~N POR VHC CON INTERFERON ALFA. EN LA APARICI~N Y 

DESARROLLO DE MANIFESTACIONES REUMÁTICAS. 



DE FORMA SUESlDlARl.4 NOS HA INTERESADO VALORAR A TRAVÉS DEL 

ANÁLISIS RE GRUPOS CASOSCONTROLES, LAS DIFERENCIAS EXISTENTES ENTRE LAS 

MANIFESTACIONES REUMÁTICAS DE PACIENTES CON O SIN INFECCI~N POR viic  AS^ 

COMO EL ANÁLISIS DE LBS MANIFESTACIONES SISTÉMICAS DCTRAHEPÁTICAS MÁS 

FRECUENTEMENTE ASOCIAWS A LA INFECC~~N POR VHC (ALTERACIONES 

CUTÁNEAS, VASCULARES, ALTERACIONES RENALES Y CRIOGLOEIULINEMIA). 

SI NUESTROS RESULTADOS FUERAN CONCLUYENTES ESTAR~AMOS EN 

DISPOSICI~N DE SEÑALAR EL npo Y GRAW DE ACOCIACI~N ENTRE MANIFESTACIONES 

REUMÁTICAS Y/O AUTOINMUNES CON LA INFECCI~N POR VHC. LA INFLUENCIA QUE 

SOBRE ELLO TIENE EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL CON INTERFERON ALFA, AS; COMO LAS 

PARTICULARIDADES QUE DEFINEN (SI ES QUE LAS HUBIERA) A LOS CUADROS 

REUMATICOS EN EL PACIENTE CON INFECCI~N ACTIVA POR vnc. 

EN EL ESTUDIO PROSPECTIVO QUE PRESENTAMOS. INTENTAREMOS DAR 

CUMPLIDA RESPUESTA A ESTOS INTERROGANTES. 



V. PACIENTES Y 
METODOS 



PACJE- 

TOWS LOS PACtENTES QUE HAN SIDO INCLUIDOS EN ESTE TRABAJO 

TEN~AN E V ~ D E N C ~  DE INFECCIÓN ACTIVA POR EL wc DETERMINADA POR u 

PRESENCIA DEL ARN DEL VHC EN SUERO. Así MISMO, TODOS ELLOS HAN SIDO 

EVALUADOS EN LA CONSULTA DE REUMATOLOOLA DEL HOSPITAL MEDIANTE UN 

PROSDCOLO CÚNICO Y DE LABORATORIO QUE SE ADJUNTA (APÉNDICE 1). SE HAN 

EXCLU~W mms LOS PACIENTES CON HEPATOPAT~A WR EL ViiB Y AQUELLOS 

OTROS CON INFECC~ÓN POR VIH. 

LA PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES EN EL ESTUDIO HA SIDO 

DIC~KTA Y M ESTADO EN RELACIÓN CON LOC DIFERENTES GRUPOS DE ENFERMOS 

QUE SE HAN VOLARADO. A ~ N T I N U A C I ~ N  SENALAMOS LAS DIFERENTES 

POBLACIONES ESTUDIADAS, LOS CRITERIOS DE INCLUSI~N UTILIZADOS Y EL npo 

DE ESTUDIO REALIZADO. 



A) JZNFERM p P 

PACIENTES QUE ESTABAN SIENDO ATENDIDOS EN LA CONSULTA DE 

HEPATOLOG~ DEL HOCPTTAL CON EL DIAGN~STICO DE HEPATOPAT~A CR~NICA POR 

EL VHC. Y QUE FUERON REMmWS A LA CONSULTA DE REUMATOLOG~A DEL 

HOSPITAL PAKA SU INCLUSIÓN EN EL -DIO. LOS DATOS CL~NICOS Y ANAL~TICOS 

DE CADA UNO DE LOS PACIENTES FUERON RECOGlDOS PROSPECTIVAMENTE, T 

ANTES DE SER SOMETIDOS AL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA. 

LOS PACIENTES FUERON REMITIDOS DE FORMA CONSECUTIVA SIN 

TENER EN CUENTA LA CL~NICA NI EL ESTADO DE u ENFERMEDAD HEPÁTICA. EN 

ESFE ECTUDIO SE DESCARTARON AQUELLOS PACIENTES QUE PRESENTABAN DE UNA 

FORMA CONCOMITANTE ALGUNA PATOLOG~A SEVERA O ESTABAN RECIBIENDO 

TRATAMIENTOS QUE PUDIERAN ALTERAR SU SINTOMAMLOG~A CL~NICA EN 

CU#.LQUIER SENTIDO (VG. PROCESOS TUMOR~LLS EN TRATAMIENTO, S~NDROME 

TÓXICO, TRATAMIENTO CON ESTEROIDES). 

6) R RM 

SE ESTUDIARON PACIENTES QUE ACUDIERON A LA CONSULTA EXEF?NA 

DE REUMATOLOG~A DEL HOSPITAL PROCEDENTES DE ASISTENCIA PRIMARIA CON 

S~NK)MAS CL~NICOS DE ¡%l. LA PRESENCIA DE WLOR DIFUSO GENERALIZADO. 



ALTERACIONES DEL SUEÑO. RIGIDEZ MATUTINA, CANSANCIO HASITUAL Y LA 

PRESENCIA DE LOS PUNTOS DOLOROSOS. FUERON EVALUAbOS EN CADA 

PACIENTE. SOLO SE INCLUYERON AQUELLOS ENFERMOS QUE SATISFAC~N LOS 

CRITERIOS DE LA ACR (AMERICAN COLLEGE OF RHEUMAMLOGY) PARA EL 

DIAGNÓSTICO DE IA M (79). SE EXCLUYÓ A TODOS AQUELLOS ENFERMOS CON 

FM DENOMINADA SECUNDARIA, ES DECIR, AQUELLA QUE APARECE ASOCIADA A 

CUALQUIER OTRA ENFERMEDAD SISTÉMICA GRAVE (AR, LES, ENFERMEDADES 

NEOPLÁSICAS.. . -1. ADEMÁS DE LAS EXCLUSIONES ANTERIORMENTE MENCIONADAS. 

Ci S~NDROME DE SJOGREN 

PARA EL ESTUDIO DEL SS EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN POR 

EL VHC SE INCLUYERON A AQUELLOS PACIENTES CON INFECCIÓN ACTIVA QUE 

TEN~AMOS RECOG1WS HASTA EL MOMENTO EN NUESTRO ARCHIVO. A TODOS 

ELLOS SE LE5 SOMETIÓ AL PROTOCOLO ANTERIORMENTE MENCIONADO Y ADEUÁS 

SE HIZO UN TEST DE SCHIRMER EN AMBOS OJOS Y EXPLORACIÓN POR LA 

CONSULTA DE OF~ALMOLOO~A DEL HOSPITAL EN LOS CASOS SINTOMÁTICOS. 

SOMETIÓ A BIOPSIA DE GLÁNDULA SALIVAR MENOR DEL LABIO INFERIOR. PARA LA 

VALORACIÓN HISTOL~ICA SE UilLlZARON LOS CRITERIOS DE CRISHOLM Y MASON 



(801 .  QUE UTILIZA LA ACR COMO CRITERIO (8 I ). 

PARA EL DIAGNÓST~CO DE s. DE SJOGREN SE UTlLlZARON LOS DOS 

npos DE CRITERIOS MAS AMPLIAMENTE UTILIZADOS. LOS PUBLICADOS POR LA 

ACR (8 1 )  Y LOS ELABQRADOS POR EL "GRUPO DE E!STUDIO DE LA COMUNIDAD 

EUROPEA SOBRE LOS CRITERIOS DIAGN~STICOS DEL ~INDROME DE SJOGREN" 

(82,. SE HA PREFERIDO LA DENOMINACION DE S~NDROME SECO CUANDO NO SE 

ALCANZARON A CUMPUR DICHOS CRITERIOS. 

D) PACIENE!?i CON AF?lRíllS REUMATOIDE 

SE HAN UTILIZADO, TANTO PARA ESTUDIO COMO PARA GRUPO 

CONTROL, UNA COHORTE DE PACIENTES CON EL DIAGN~STICO DE QUE ESTÁN 

SIEN= SEGUIDOS EN LA CONSULTA EXiERNA DE REUMATOLOG~A. TODOS LOS 

PACIENTES INCLUIDOS EN ESTA COHORTE CUMPLEN POR DEFINICI~N LOS 

CRITFRIOS ESTABLECIDOS POR LA ACR PARA EL DIAGN~STICO DE LA AR (83). 



D p  1 I 

LOS PACIENTES CON L B  T A M E ~ ~ N  HAN SIDO RECOGIDOS DE FORMA 

CONSECUTIVA ENTRE LOS QUE HABITUALMENTE ACUDEN A NUESTRA CONSULTA. 

AS~MISMO, CUMPLEN LOS CRITERIOS DIAGNÓSTICOS ESTABLECIDOS POR LA ACR 

(84). 

n P A C I E ~ C  CON ARTROSIS 

UN GRUW M: PACIENTES CON ARTROSIS LOCALIZADA. SIN EVIDENCIA 

DE ENFERMEDAD S I ~ M I C A  ASOCIADA, FUE U~LIZADO COMO GRUPO CONTROL EN 

EL ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DEL SS ENTRE LOS PACIENTES CON INFECCIÓN 

W R  EL VHc. ESTOS ENFERMOS FUERON RECOGIDOS EN LA CONSULTA EXTERNA 

DE REUMATOLOG~A DE ENTE LOS QUE ACUDEN PARA ESTUDIO POR VEZ PRIMERA. 

LOS PACIENTES FUERON INCLUIDOS DE FORMA CONSECUTIVA. SIN NINGÚN OTRO 

CRITERIO DE SELECCI~N. 

G) 

DONANTES SANOS OUE ACUDIERON POR V U  PRIMERA A DONAR AL 

BANCO DE SANGRE DEL HOSPTTAL. FUERON INCLUIDOS DE FORMA CONSECUTIVA 

COMO GRUPO CONTROL. AQUELLOS DONANTES QUE DIERON POS1TlVO PARA EL 

VHC w~ EL M ~ D O  ELISA A LO LARGO DEL ASO 1995, FUERON ESTUDIADOS 



POSTERIORMENTE MEDIANTE EL M ~ W  RIBA  PAR^ DETERMINACI~N DE 

ANTICUERPOS CON= EL VHC. ESTOS PACIENTES FUERON UTILIZADOS PARA EL 

=DIO DE LA PREVALENCIA DE POSITIVIDAD DE ANTICUERPOS EN LA POBUCIÓN 

GENERAL. 

H)m C i EMEC PR C D m k DE APARATO 

COMO GRUPO CONTROL PARA EL ESTUDIO DE PREVALENCIA DE LA 

FM EN LA WBLACI~N GENERAL, SE UTILIZÓ UN GRUPO DE PACIENTES QUE 

ESTABA SIENDO ATENDIDOS EN UNIDAD DE CIRUG~A GENERAL Y APARATO 

DIGESTIVO DE NUESTRO HOSPITAL POR PROCESOS QUIRÚRGICOS BENIGNOS 

(HERNIAS ABDOMINALES Y COLELITIASIS, FUNDAMENTALMENTE). ESTE GRUPO FUE 

EQUIUBRADO EN CUANTO A EDAD, SEXO Y ESTADO SOC~OECQNÓM~CO CON EL 

GRUPO DE ENFERMOS ESTUDIADOS PROCEDENTES DE U CONSULTA DE MEDICINA 

DE DIGESTIVO. ESTOS PACIENTES FUERON ESTUDIADOS DE FORMA CONSECUTIVA 

TAL Y COMO INGRESABAN EN LA U N ~ A D  DE CIRUG~A PARA SU INTERVENCI~N. A 

TOWS ELLOS SE LES SOMETIÓ A UN PROTOCOLO EN BUSCA DE LOS S~NTONAC 

C~NICOS Y PUNTOS DOLOROSOS DE LA FM. 



I )G  m PO N 

SE FUERON INCLUYENDO EN UN ARCHIVO TODAS LAC 

CARACTER~SI~CAS CÚNICM Y LOS DATOS DE LAS EXPLORACIONES 

COMPLEMENTARIAS QUE SE FUERON REALIZANDO. SEGÚN EL PROTOCOLO 

AFFlERlQRMENn MENCIONADO (APÉNDICE I), PARA LOS PACIENTES CON INFECCI~N 

ACTIVA POR EL VHC. ESTE ARCHIVO HA SERVIDO PARA EXTFUER LOS DATOS 

SOBRE LA PATOLOG~A SISTÉMICA ASOCIADA EN ESTOS ENFERMOS TALES COMO: 

ARTROPAT~A. ALTERACIONES CUTANEAS Y VASCULARES, AFECTACION RENAL, 

MANIFESTAC~ONES CLÍNICAS Y CARACTER~STICAS DE LA CRIOGLOBULINEMIA, 

LINFOMAS ASOCIADOS Y ALTEFWCIONES INMUNOL~GICAS DE LABORATORIO 

PRESENTES EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC. 

FUERON INCLUIDOS L4  MAYOR^ DE LOS PACIENTES REMITIDOS DESDE 

KENIIWORTH, ÑJ, EEUU) DE 3,000.000 DE UNIDADES POR V ~ A  SUBCUTANEA, 

A 5.000.000 DE UNIDADES, CON LA MISMA PAUTA DE ADMIN~STRACIÓN, Y SE 



MANTENLA DURANTE 8 MESES, SEGÚN RESPUESTA DEL PACIENTE. LOS PACIENTES 

FUERON NUEVAMENTE EVALUADOS EN LA CONSULTA DE REUMATOLOG~A EN 

BÚSQUEDA DE MANIFEC~AC~ONES MUCCULOESQUELÉ~CAS COMO CONSECUENCIA 

DEL TRATAMIENTO. 

TODOS LOS m c r E m  FUERON EVALUADOS SEGÚN UN PROTOCOLO 

CL~NICO QUE SE ADJUNTA EN EL APÉNDICE t. COMO PUEDE VERSE. CONSTA DE 

UNA ANAMNÉSIS SOBRE ue CARACTER~STICAS DE LA AFECTACIÓN HEPÁTICA 

INCLUYENDO ASPECTOS EPIDEMIOL~GICOS DE LA INFECCI~N POR VHC. A 

CONTINUAC~ÓN, UN APARTADO SOBRE MANIFESTACIONES CL~NICAS REUMATICAS MAS 

FRECUENTES EN LA PRÁCTICA CL~NICA Y MANIFESTACIONES CL~NICAS DE 

ENFERMEDADES sETÉMICAS. EN OTRO APARTADO SE PUEDEN VER LAS 

DETERMINACtONES DE LABORATORIO Y LAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 

REALIZADAS EN ESTOS PACIENTES. POR ÚLTIMO, UNA PARTE DEDICADA A LAS 

MANIFESTACIONES CL~NICAS EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON 

IM-ALFA Y UN APARTADO CON COMEN~ARIOS DISTINTOS A LOS INCLUIDOS EN ESTE 

P R m c o ~ o  Y QUE MEREC~AN ATE~~CIÓN ESPECIAL. 
.a, 

LAS DETERMINACIONES DE LABORATOR10 HAN SIDO REALIZADAS DE 



UNA MANERA RUTINARIA POR EL LABORATORIO CENTRAL DEL HOSPITAL. ESTAS 

DETERMINACIONES INCLUYEN: HEMOGF~MA COMPLETO DE SANGRE PERIFÉRICA. 

VELOCIDAD DE SEDIMENTACIÓN, B~OQU~M~CA GENERAL SANGU~NEA MEDIANTE 

AUTOANALIZAWR (INCLUYE LOS PARAMETROS SIGUIENTES : UREA, GREATININA, 

GLUCOSA. ACIW ÚRICO, COLESTEROL. TRIGLICÉRIOOS, GOT. GFT, F. ALCALINA 

Y PROTE~NAS   TAL ES), SISTEMÁTICO DE ORINA Y SEDIMENTO, ESPECTRO 

ELECTROFOR~TICO DE LAS PROTE~NAS PLASMÁTICAS, FACTOR REUMATOIDE. 

PRQTE~NA C REACTIVA. CRIOGLOBULINAS, NIVELES DE ~3 Y ~4 SLRICOS, 

ANTICUERPOS m-NUCLEARES, ~m-MÚSCULO LISO, ANTI-MITOCONDRIALES Y ANTI- 

LKM I , SEROLOGCA PARA EL VHC, VHB Y VIH.  

PARA LA DETERMINACIÓN DE ANTICUERPOS CONTRA EL vHc SE 

UTluZÓ UN MÉTODO DE INMUNOADSORCIÓN ENZIMÁTICA, ELISA DE TERCERA 

GENERACI~N ( O M O  HCV3.0, RARITAN. NJ. EEUU). PARA i-4 CONFIRMACI~N DE 

LA POSITIVIDAD DE LOS ANTICUERPOS SE EMPLEÓ UN MÉTODO DE "~NMUNO BLOT" 

CON ANT~ENOS RECOMBINANTES. Rl6A DE SEGUNDA GENERACIÓM (A~eor r .  

CHICAGO, JL, EEUU). 

EL ARN DEL Vk¡C SE DETERMINÓ EN SUERO MEDIANTE LA 
.* 

AMPLI~CACI~N DE tA REGI~N TERMINAL CO DEL GENOMA VlRAL POR UNA TÉCNICA 

DE REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA USANDO CEBADORES DE UNA 



SECUENCIA DEF~N~PA D E ~ O  DE ESTA REGIÓN ALTAMENTE CONSERVADA 

(AMPUCOR. ROCHE DIAGNOSTIC ~YSTEMS, BRANCHBURG, NJ. EEUU). 

LOS ANllCUERF=VS CONTRA EL AN~GENO DE SUPERFICfE, ANTI-CORE 

Y AN.I~-A~&GENO DE SUPERFICIE DEL w6. SE DETERMINARON MEDIANTE UN ELiSA 

(ABBQW. LA PRESENCIA DE ANnCUERWS CONTRA EL VIH SE DETERMINÓ 

MEDIANTE UN ELiSA <&BOlT) Y SE C O N F ~ R M ~  MEDIANTE UN "WECTERN BLOT" 

~SANOFI DIAGNO~~CS PAS~EUR. CHASKA, MN, EEUU). 

P-E LOS ESNDIOS 

LA MAYORÍA DE LOS ESTUDIOS REALIZADOS EN ES~F TRABAJO HAN 

SIDO COMPARATIVOS CON UN GRUPO CONTROL SANO, COMPARATIVO CASO- 

CONtROL ENTRE PACIENTES CON LAS MISMAS CARACTER~STICAS Y. W R  ÚLTIMO, 

ESTUDIOS DESCRIP~~VOC DE LA COHORTE DE PACIENTES CON INFECCI~N ACT~VA 

POR EL VHC. 

PARA EL ESTUDIO DE LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES 

REUMÁ~W Y AiJTOlNMUNES EN PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC 
.* 

SE HIZO UN m D I O  PROSPECTIVO DE TIPO DESCRIPTIVO. EN ESTA PARTE DEL 

TRABAJO NO SE L ~ U Z ~  GRUPO CONTROL PARA COMPARAR LA PRESENCIA DE LAS 



PARA EL ESTUDIO DE IA EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN 

ACTIVA POR EL VHC SE REALIZÓ UN E ~ D I O  DOBLE. POR UN LADO, SE 

ESNDlARON LOS PACIENTES CON FM COMPARÁNDOLOS CON UN GRUPO CONTROL 

DE DONANTES SANOS, PARA VALORAR LA PREVALENCIA DE LA INFECCI~N POR EL 

VkiC EN LAS ws POBLACIONES. POR OTRA PARTE, SE ESTUDIÓ LA PRESENCIA 

DE m EN LA POBLACI~N DE PACIENTES REMITIDOS DESDE LA CONSULTA DE 

MEDICINA DE APARATO DIGESTIVO Y SE COMPARÓ CON EL GRUPO DE PACIENTES 

RECOGIDOS EN LA UNIDAD DE CIRUG~A DE APARATO DIGESTIVO, DESPUÉC DE 

EMPARWAR LAS MUESTRAS COMO ANTERIORMENTE SEÑALAMOS. EN AMBOS CASO, 

EL TIPO OE ESN~IOC QUE SE REALIZ~ CON ESTOS PACIENTES FUE DEL TIPO 

COMPARATIVO CACO-CONTROL. 

PARA EL ESTUDIO DEL SS. EL TIPO DE ESTUDIO QUE SE RE~LIZÓ 

FUE TAMBIÉN COMPARATIVO CASOCONTROL. COMO GRUPOS CONTROLES. SE HA 

POSITIVO) Y OTRO GRUPO DE ENFERMOS DlAGNOSTlCADO DE ARTROSIS (CONTROL 

DEL HOSPITAL. 



PARA DEKRMINAR LA PREVALENCIA DE LA INFECCIÓN POR VHC EN 

LOS PACIENTES CON m, SE COMPAR~ LA COHORTE DE PACIENTES CON AR CON 

UN GRUPO CONTROL DE WNANTES DE SANGRE. LA PREVALENCIA DE LA 

INFECCIÓN ENTRE LOS ENFERMOS CON LES. SE ESTUDIÓ DE LA MISMA FORMA. 

PAFW EL ESTUD~O DE LAS CARAGTER~STICAS CL~NIGAS, AUTOINMUNES. 

MANIFESTACIONES SISTÉMICAS, Y LAS MANIFESTACIONES SECUNDARIAS DEL 

TRATAMIENTO CON IM-ALFA, SE HAN REALIZADO ESTUDIOS DESCRIPTIVOS 

TOMANDO COMO BASE IA TOTAUDAD DE LOS PACIENTES lNCLUlDOS EN EL 

PROTOCOLO. 

EN DlSnNTAS PARTES DEL ESTUDIO SE HAN REALIZADO 

COMPARACIONES ENTRE LOS PACIENTES CON Y SIN UNA MANIFESTACI~N CL~NICA 

DEiERMINADA, COMP~NDOLOS CON LOS PACIENTES DEL CASO OPUESTO. ESTOS 

HAN SIW LOS CASOS DE ~4 COMPARACI~N ENTRE MANIFESTACIONES CL~NICAS DE 

PACIENTES CON Y SIN CRIOGLOSULINEMIA Y EL ESTUDIO DE LAS CARACTER~STICAS 

INMNOLÓGICAS ASOCIADAS A LA FM. 



A-Q 

PAFW EL ANÁLISIS ESTADÍSTICO SE HA UTILIZADO EL TEST DE U. T DE 

STUDENT PARb, COMPARAR LAS MEDIAS DE LAS VARIABLES CUANTITATlVAS DE 

GRUPOS INDEPENDIENTES ENTRE S!, SIEMPRE QUE LAS POBLACIONES TUVIERAN 

U U ~  DISTRIBUCI~N NORMAL Y QUE UI. DESVIACI~N ESTANDAR DE LA VARIANZA 

FUERA IGUAL EN AMBOS GRUPOS. 

CUANW L9S POBLACIONES NO CUMPÚAN LOS REQUlSITOS DEL 

ANÁLISIS DE LA T DE STUDENT, LA D~STRIBUCIÓN NO ERA NORMAL O EL NÚMERO 

DE PACIENTES QUE COMPON~A EL GRUPO ERA DEMASIADO PEQUENO, O BIEN LAC 

VARIANZAC NO ERAN HOMOGÉNEAS, SE HA EMPLEADO EL EST MO PARAM~RICO 

DE u SUMA DELOS RANGOS, DENOMINADO TAMBIÉN COMO TEST DE MANN- 

WHITNEY-WILCOXON. ESTE TEST SE HA UTiLIZADO TAMBIÉN EN AQUELLAS PARTES 

DEL ~ R A B ~ J O  EN us QUE LAS VAR~BLES TEN~AN CARACTER~STICAS ORDINALES, 

ES DECIR, HAB~AN SIDO PREVIAMENTE ORDENADAS POR CATEGOR~AS SEGÚN 

DETERMINAD05 CRITERIOS. 

EN AQUELLA PARTE DEL TRABAJO EN U QUE MIST~AN MAS DE DOS 

G R U ~ S  PARA BOMPARAR ENTRE sí (S~NDROME DE SJOOREN Y LOS DOS GRUPOS 

CONTROL EMPLEADOS PARA COMPARACIÓN), SE HA UTILIZADO EL ANÁLISIS DE V\ 

VARlANZA (ANOVA) UNID1RECCIONAL. LA PRUEBA DE NEUMAN-KEULS SE HA 



EMPLEADO PARA VALORAR tAS DIFERENCIAS ENTRE CADA UNO DE LOS GRUPOS. 

SE HA CONSIDER4WO P(O.0 f COMO EL VALOR DE SIGNIFICACIÓN ECTAD~STICA 

PARA ESTA PRUEBA. 

PARA LA COMPARACIÓN DE PROPORCIONES SE UTILIZADO 

FUNDAMENTAL ME^ EL TESI. DE LA CHI CUADRADO, CALCULANDO AS! MISMO LOS 

INTERVALOS DE CONFIAMZ4. EN AQUELLAS OCASIONES EN LAS QUE LAS 

FRECUENCIAS ESPERADAS ERAN DE 2 O MENORES, O EN AQUELLAS OTRAS EN LAS 

QUE LA MITAD DE LAS FRECUENCIAS ESPERADAS ERAN INFERIORES A 5, SE HA 

U T l U m  EL TEST EX&CTO DE FISHER. 

EN AQUELLAJ PAFSES DEL ESTUDIO EN LAS QUE SE HA TENIDO QUE 

ESTABLECER UNA ASOCIACI~N ENTRE DOS VARIABLES NUMÉRICAS, SE HA 

UTILIZADO EL COEFICIENTE DE CORRELAC~ÓN DE PEARSON CON EL TEST DE LA T 

PARA VALORAR EL GRADO DE SIGNIFICANCIA DE DICHO COEFICIENTE. 

TODO EL ESTUDIO ESTAD~STICO SE HA REALIZADO CON AYUDA DEL 

PROGRAMA R-SIGMA (HORUS WDWARE S.A., MADRID). 



VI. RESULTADOS 



I .- PRESENCIA DE MANlFESTAClONES REUMÁTICAS Y 
e A 
POR EL VHC. 

EN ESTA PARTE DEL TRABAJO SE MUESTRA LA PRESENCIA DE 

MANIFESTACIONES REUMATICAS ENCONTRADAS EN UNA COHORTE COMPUESTA 

POR 61 PACIENTES QUE FUERON ESTUDIADOS DE FORMA CONSECUTIVA 

PROCEDENTES DE u, CONSULTA DE HEPATOLOG~A DEL HOSPITAL. 

Ln DISTRIBUCIÓN POR SEXOS FUE DE 28M/33H, CON UNA 

EDAD MEDIA GLOBAL DE 46.292 1 2.89 AÑOS (INTERVALO: 2 2-70 ANOS). 



b EDAD MEDIA DE LOS HOMBRES. 4 1.842 13.05 A ~ O S  <INTERVALO:22- 

70 AÑOS). ERA MENOR QUE iA DE LaC MUJERES. 5 1-53? 10.79 A ~ O S  

(INTEVALO: ~ C ) - ~ ~ A & O S ) .  

TODOS w s  PACIENTES TEN~AN AFECTACIÓN HEPATICA 

MANIFESTADA POR ELEVACI~N PERSISTENTE DE TRANSAMINACAS Y/O BIOPSIA 

HEPÁ~CA. SOLAMENTE EN \0/58 ( 1  7.24°f0> PACIENTES EXISTIA EL 

ANTECEDENíE DE W E R  PADECIDO UN CUADRO DE HEPATITIS AGUDA, CON UN 

TIEMPO MEDIO DE EVOLUCIÓN DE 17. 1029.78 AÑOS (INTERVALO: 2-33 

AÑOS). LA ELEVACIÓN DE tAS TRANSAMINASAS FUE DE G m  75.50I46.25 

U/L (INTERVALO: 26-294 U/L) Y GPT: 1 23.77k94.5 U/L (INTERVALO: 

1 7-588 U/L). LA B{OPSIA H E P ~ C A  FUE REALIZADA EN 5 2 PACIENTES CON 

EL RESULTADO SIGUIENTE: HEPATITIS CRÓNICA ACTIVA: 2 t PACIENTES, 

HEPATITIS CRÓNICA PERSISTENTE: 2 1 PACIENTES, CIRROSIS: 6 PACIENTES, 

CAMBIOS M~NIMOS: 2 PACIENTES. NORMAL: 2 PACIENTES. 

TQDOS LOS PACIENTES PRESENTABAN REPLICACIÓN ACTIVA DEL 

VHC EN SUERO EN EL MOMENTO DEL ESTUDIO. b AUSENCIA DE OTROS VIRUS 

COMO EL  VIH Y EL VH6 FU'E UTILIZADA COMO CRITERIO DE EXCLUSIÓN DEL ., 
E3TUDI0, SI BIEN, SE ENCONTRO LA PRESENCIA DE ANTI-H~c EN 13 

(2 1 .3 1 */o) DE W S  PACtENTES. 



bs MANIFESTACIONES CL~NICAS OBSERVA= EN ESTOS 

ENFERMOS PUEDEN VERSE EN LA TABLA 2. 

TABLA 2. MANIFESTACIONES CL~NICAS EN 6 1 PACIENTES 

CON INFECCI~N CRÓNICA POR EL VIRUS DE LA 



RESULTADOS 46 

1Pi MANIFES~ACIÓN CL~NICA MAS FRECUENTE FUERON ~AC 

ARTRALGIAS PRESENTANDOLAS UN 54% DE LOS PACIENTES. EL CUADRO 

CÚNICO ESTABA C6NSTITUIIXl POR ARTRALGIAS DIFUSAS DE GRANDES Y 

PEQUEGAS ARTICULACIONES, DE CARÁCTER INFLAMATORIO, DE APARICI~N 

EPISÓDICA Y DE UNA INTENSIDAD MODERADA QUE EN NINGÚN CASO ERA 

INVALIDANTE. EN VARIOS DE LOS PACIENTES ESTE CUADRO DE ARTRALGIAS 

ESTAaA ACOMPAÑADO DE OTRAS MANIFESTACIONES CL~NICAS FRECUENTES 

COMO RIGIDEZ MATUTINA, TRASTORNOS DEL SUENO, TRASTORNO PSIQUIÁTRICO 

ASOCIADO Y LA APARICIÓN DE CANSANCIO CON FACILIDAD. EN 7 ( 13%) 

PACIENTES SE CUMPL~AN AMPLIAMENTE LOS CRITERIOS DE FM ESTABLECIDOS 

POR u ARA (WOLFF-ARA M) (79). 

EL S~NTOMA CL~NICO DE DEBILIDAD LO PRESENTABAN 1 2 (20%) 

DE LOS PACIENTES CON FRECUENTES MANIFESTACIONES ASOCIADAS DE 

CANSANCIO FÁCIL I DOLORES MUSCULARES GENERALIZADOS. ESTE CUADRO 

TAMBIÉN ERA DE MODERADA INTENSIDAD. 

EL J~NDROME SECO, MANIFESTADO POR iA PRESENCIA DE 

XEROSTO~~A Y XEROFTALM~A A&oMPAÑADAs DE UN TEST DE SCHIRMER MENOR 

DE 5 MM., QUE UTILIZAMOS COMO CRIERIO, SE DETECTÓ EN 1 5 (2500)  

PACIENTES. NO SE ENCONTRARON CUADROS CL~NICOS COMPATIBLES CON 



b!3 MANIFESTACIONES C U T ~ E A S  SE PRESENTARON EN 8 ( 1 3°/) 

PACIENTES. EN SÓLO 2 (3%) PACIENTES EL CUADRO CL~NICO ESTABA 

CONSTITUIDO POR PÚRPURA VASCULAR EN EXTREMIDADES INFERIORES DE 

APARICIÓN EPISÓDICA. EL RESTO DE LOS PACIENTES PRESENTARON: 2 

PSORIASIS. ITELANGIECTASIAS, I MÁCULAS ROJO VINOSAS EN EXTREMIDADES 

INFERIORES, 1 FoLIcuLms CUTÁNEA CRÓNICA T I CON LESIONES 

COMPAT~BLES CON PORFIRIA CUTÁNEA TARDA. 

LA AFECTACIÓN RENAL SE ENCONTRÓ EN 3 (5a0) PACIENTES. 

E ~ T A  ERA MUY MODERADA DESTACANDO FUNDAMENTALMENTE L A  PRESENCIA 

DE HEMATURIA Y PROTElNURlA DE ESCASA RELEVANCIA. NO SE ENCONTRÓ 

EN 2 (3a/d PACIENTES SE ENCONTRÓ ARTRITIS. UNO DE ELLOS 

INFU.MAGIÓN POLIARTICULAR, SIMÉTRICO, DE GRANDES Y PEQUEÑAS 
.* 

ARTICULACIONES. ACOMPAÑADO DE RIGIDEZ MATUTINA Y CON EROSIONES EN 

ARTICULACIONES DE LAS MANOS. ESTA PACIENTE HAB~A SIDO DIAGNOSTICADA 



DE AR MC~A 7 dos. EL OTRO PACIENTE PRESENTABA UN CUADRO DE 

MONOARTRmS DE RODILLA DE RECIENTE COMIENZO CON UN CURSO CR~NICO 

SIN QUE AFECTARA A OTRAS AATICUUCIONES. NO SE ENCONTRARON 

NÓDULOS REUMATOIDES EN NINGÚN PACIENTE. 

EL FENOMENO DE RAYNAUD SE OBSERVÓ EN 2 (3%) PACIENTES 

CON UNAS CARACTER~STICAS INESPEC~FICAS DE AFECTACI~N, Y CON UNA 

INTENSIDAD LEVE. 

DIARREA PERMANENTE SE ENCONTR~ EN 5 (8%) PACIENTES Y 

EPfSODJOS FRECUENTES DE URffRITIS EN OTROS 4 (6O/0) PACIENTES. EN 

NINGÚN CASO SE ENCONTRARON EPISODIOS DE UVEITIS O DE CONJUNTIVI~S 

AGUDA ASOCIADA QUE HICIERAN SOSPECHAR LA PRESENCIA DE UN S~NDROME 

DE REITER O ARTRlTiS REACTIVA. 

PUDO COMPROBAR HASTA EN EL 69% DE LO PACIENTES. 



hS ALTERACIONES DE LASORATORIO HALLADAS EN ESTOS 

PACIENTES PUEDEN VERSE EN LA T A B U  3. 

NUMERO WRCENTAJ E 

EL PA~METRO MAS FRECUENTEMENTE ALTERADO FUE LA 

PRESENCIA DE BAJOS NIVELES DE COMPLEMENTO EN SUERO QUE SE 

ENCONTRARON EN 1 e (3e0/a) PACIENTES. ESTE CONSUMO DE COMPLEMENTO 

SE ENCONTRÓ TANTO EN ENFERMOS CON PRESENCIA DE CRIOGLOBULINAS 

COMO EN ALGUNOS OTROS SI& ELLAS. 
.* 

LA PRESENCIA DE CRIOOLOBULINAS FUE HALLADA EN 13 (25%) 

DE LOS PACIENTES. EN 5 DE ELLOS LA TASA DE CRlOCRlTO FUE  PEQUE^, 



MENOS DEL 1 %, Y EL RESTO PRESENTABA CIFRAS SUPERIORES. LA CLACE 

DE CRlOGLOSULlNA SE ESTUDIÓ EN 6 PACIENTES, SIENDO MIXTA MONOCLONAL 

EN 1 Y MIXTA POLICLONAL EN EL RESTO. 

LOS AAN FUERON POSITIVOS EN 14 (25%) PACIENTES A 

T~~ULOS SUPERIORES A 1 /40. NO SE ENCONTR~ POSITIVIDAD PARA LOS ANTI- 

DNA O ANTI-ENA EN NINGÚN PACIENTE. ANTI-MÚSCULO LIS0 SE 

ENCONTRARON EN 4 f ~ O / Q )  A T ~ L O S  BAJOS Y ANTI-MITOCONDRIALES O ANTI- 

LKM- I EN NLNGÚN PACIEME. 

LA PRESENCIA DE FACTOR REUMATOtDE A T~TULOS SUPERIORES 

A 40 UI/ML SE ENCONTRÓ EN 9 ( 16%) PACIENTES. SIN EMBARGO, LA 

PRESENCIA DE PEQUENOS T~TULOS DE FACTOR REUMATOIDE SE 

ENCONTRARON CON BASTANTE FRECUENCIA EN EL RESTO DE LOS PACIENTES. 

LAS ALTERACIONES ANAL~TICAS AUTOINMUNES FUERON 

FRECUENTES ESTOS ENFERMOS. LA PRESENCIA DE ALGUNO DE ESTOS 

PARAMETROS SE DETE& HASTA EN EL 52% DE LOS PACIENTES. 

.* 
ALTERAC~NES ANAL~TICAS MAS INESPEC~FICAS SE 

ENCONTRARON EN ESTOS ENFERMOS. &í, LA HIPERGAMMAGLOBULINEMIA 

LA PRESENTABAN 1 8 (3 1 O/o) PACIENTES. VELOCIDAD DE SEDIMENTACIÓN 



SUPERIOR A 20 MM EN 5 ( 8 O / d  PACIENTES, LEUCOPENI A EN 8 ( 13%) Y 

ANEMIA NORMOC~TICA Y NORMOCRÓMICA EN 3 (5%) PACIENTES. MENCIÓN 

ESPECIAL MERECE EL HALlAZGO DE TROMBOPENIA EN 1 8 (30%) PACIENTES. 

EN CUANTO A LOS HALUZGOS RAD~OLÓG~COS ENCONTRADOS EN 

ESTOS PACIENTES, LO MAS FRECUENTE FUERON ALTERACIONES 

DEGENEMVAS EN RELACIÓN CON u EDAD DE LOS ENFERMOS. EL PACIENTE 

CON AR PRESENTABA EROSIONES EN PEQUERAS ARTICULACIONES, 

COMPATIBLES C O N  SU PROCESO DE FONW. EL OTRO PACIENTE CON 

MONOARTRITIS DE RODILM TEN~A UN AUMENTO DE PARTES BMNDAS CON 

DERRAME A ESE NIVEL Y SIN ALTERACIONES EN L ~ S  PEQUERAS 

AR~CULACIONES DE LAS MANOS. LA PRESENCLA DE OSTEOPENIA RADIOLÓGICA 

SE ENCQNTRÓ EN 7 ( 1 2Oh) DE LOS PACIENTES. 

DESDE EL PUNTO DE VISTA EPIDEMIOLÓGICO DE LAS POSIBLES 

V~AS DE TRASMISI~N DEL VHC EN ESTOS PACIENTES, SE PUDIERON 

COMPROBAR LOS DATOS QUE FIGURAN EN U TABLA 4. 



Tmia 4. CARACTER~STICAS EPIDEMIOL~GICAS DE LOS PACIENTES CON 

INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC. 

COMO DATO SIGNIFICATIVO CABE DESTACAR LA AUSENCIA DE 

CUALQUIER VIA DE TRACMISIÓN CONOCIDA EN 1 0 PACIENTES ( 1 7 O ) .  POR 

OTRO LADO, SOLAMENTE EN I 0 ( 1 7%) PACIENTES EXIST~A EL ANTECEDENTE 

DE HABER PADECIDO UN CUADRO DE HEPATlTlS AGUDA, DESCONOCIÉNDOSE 

POR TANTa EL TIEMPO DE EVOLUCIÓN DE LA INFECCIÓN EN CASI EL 80% DE 

LOS ENFERMOS. 



2. E!5íüDIOS CASO-CONTROL 

- ESTUDIO DE LA PRESENCIA DE FlBROMlALGlA EN PACIENTES CON 
INFECCI~N ACTIVA W R  EL VHC COMPARADO CON UN GRUPO 
COrnOL, 

FM ENCONTRADA EN LOS 6 1 PACIENTES DEL APARTADO ANTERIOR CON UN 

GRUPO CONTROL FORMADO TAMBIÉN POR 6 1 PACIENTES. EMPAREJADOS POR 

DE APARATO DIGESTIVO DEL HOSPITAL. 

h EDAD MEDIA GLOBAL ERA DE 46.29f 1 2.89 AÑOS 

(INTERVALO: 22-70 ANOS), CON UNA DISTRIBUCIÓN POR SEXOS DE 

28W33H. 

COMO HEMOS VISTO ANTERIORMENTE, EN ESTE GRUPO DE 

PACIENTES EL CUADRO DE DOLOR DIFUSO GENERALIZADO ERA MUY 

FRECUENTE PRESENTANDOLO 33 (54O/o) Y A D E M ~  ACOMPAÑÁNWSE DE 

.* 
SE CUMPL~AN AMPLIAMENTE LOS CRITERIOS DE FM ESTABLECIDOS POR LA 

ARA (79). 



EL GRUPO CONTROL LO FORMABAN 6 1 PACIENTES CON UNA 

EDAD DE 47.322 1 1 .o9 A ~ O S  (INTERVALO: 22-72 AÑOS), CON LA MISMA 

DISTRIBUCI~N POR SEXOS QUE EL GRUPO ANTERIOR. EL CUADRO DE 

ARTRALGIAS ERA TAMBIÉN FRECUENTE PRESENT~NDOLAS 1 3 (2 1 */O)), CON 

DIFERENCIA ESTAD~STICAMENTE SIGNIFICATIVA I P 4 0 . 0 0  I ) CUANDO SE 

COMPARÓ CON EL OTRO GRUPO. ENTRE ESTOS PACIENTES. SOLAMENTE 1 

1.64O/o) DE ELLOS REUN~A CRITERIOS DE m, MOSTRANDO UNA DIFERENCIA 

SIGNIFICATIVA CP<0.05) EN COMPARACIÓN CON EL GRUPO DE PACIENTES 

C O N  HEPATITIS CRÓNICA POR EL VHC. 



28. FSl7-J - DIO COMPARATIVO DE LA PRESENCIA DF1 S. DE 
SJOGREN EN P A C I E W  CON INFECCIÓN ACTIVA POR EL 
VHC COMPARADO CON UN GRUPO CONTROI 

SE ANALIZÓ LA PRESENCIA DE S~NDROME DE ~ O G F Z E N  EN UNA 

POBLACI~N CON INFECCI~N A ~ I V A  POR EL VHC COMPUESTA POR 73 

PACIENTES. SE COMPARÓ CON UN GRUPO C O ~ O L  FORMADO POR 39 

PACIENTES CON AR Y OTRO GRUPO FORMADO POR 1 10 PACIENTES CON 

PATOLOG~A DEGENERATIVA DEL APARATO LOCOMOTOR. QUE ACUDIERON DE 

FORMA CONSECUTIVA A LA CONSULTA DE REUMATOLOG~A DEL HOSPITAL. 

SE ENCONTRÓ LA EXISTENCIA DE CL~NICA DE S~NDROME DE 

SJ~GREN IXEROSTOM~A Y XEROFFALM~A) ACOMPAÑANDOSE DE UN TEST DE 

SCHTRMER < DE 5 MM EN 14/73 ( 19%) PACIENTES CON INFECCIÓN POR 

EL VHC Y EN 14/39 (36Oo) PACIENTES CON AR. SE ENCONTRARON 

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ( ~ ( 0 . 0 5 )  EN AMBOS GRUPOS CUANDO SE 

COMPARARON CON EL GRUPO CONTROL EN DONDE SE ENCONTRARON SOLO 

9/ 1 1 O (8%) PACIENTES CON S~NDROME DE ~ ~ G R E N  ~ A B L A  5) .  

NO SE HALLARON DIFERENCIAS EN CUANTO A LA EDAD ENTRE 

GRUPO CON INFECCIÓN POR EL VHC (P<O.OO 1 ) .  



TABLA 5 .  E ~ D I O  COMPARATIVO DE LA PRESENCIA DEL S. - 
DE SJOGREN EN PACIENTES CON INFECCI~N 

ACTIVA POR EL VHC COMPARADO CON DOS 

GRUPOS CONTROL. 

P C*) CCUPbRA EL ORUPO DE AR CON EL DE ARlROSlS 

P (**) CPñIP*RA U ORUPO DE W C +  Mhl EL DE ~ ~ R O S I S  

SE REALIZÓ BIOPSIA DE GLANDUIA SALIVAR MENOR EN 5 

PACIENTES CON INPECCI~N CRÓNICA POR EL VHC QUE PRESENTABAN UN 

TEST DE ~CW~RMER MAS PATOLÓGIW. LA BIOPSIA MOSTRÓ UN INFILTRADO DE 

LINFOCITOS EN LA G ~ N D U L A  SALIVAR PERO SIN FORMACIÓN DE AC~MULOS 

LINFOIDES Y CONSERVANDO ~NTEGRAMENTE LA ARQUITECTURA GLANDULAR. 

ENTRE LOS PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC 

NO SE ENCONTRARON CUADROS CL~NICOS COMPATIBLES CON ÚLCERAS 

CORNEALES 

ALTERACIONES AUTOINMUNES ENTRE LOS ENFERMOS CON vHc Y SS 



ASOCIADO, NO SE ENCONTRARON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS CON LOS QUE 

NO ~EN~AN SS MOCIAIX). LA PRESENCIA DE U N  SE PUDO OBSERVAR EN E L  

43?fo PACIENTES-CON SS, EN NINGÚN CASO SE ENCONTRARON ANTI-ROL&. 

3.- E ~ D I O  DE LA PREVALENCIA DE LA INFECCI~N POR 
VHC EN PACIENTES CON DIVERSAS ENFERMEDADES 
REUMÁTICAS , 

SE ESTUDIÓ LA PREVALENCIA DE LA INFECCIÓN POR EL VHC EN 

3 DE t s  ENFERMEDADES REUMÁTICAS MAS FRECUENTES COMO SON u AR, 

E L  Y LA FM. SE COMPARO CON L A  PREVALENCIA ENCONTRADA EN UNA 

VERSE EN LA TABLA 6. 

TABLA 6 - ESTUDIO DE IA PFINALENCIA DE ANl'iCUERPOS Y DE INFECCIÓN 

ACilVA P O R  EL VHC EN VARIOS GRUPOS DE PACIENTES COK 

DIVERSAS ENFERMEDADES REUMÁ~CAS Y EN como- SANOC. 

DONANTES 

ARN NEO 14 4 - - 



3A.- ARFRITfS REUMATOIDE, 

SE ESTUDIARON UN TOTAL DE 294 PACIENTES CON AR, CON 

UNA EDAD MEDIA DE 58.05k 1 2.99 ANOS (INTERVALO: 22-89 AÑOS) Y 

CON UNA DISTRIBUCI~N POR SUOS DE M:229/H:65. SE ENCONTRÓ ANTi- 

VHC POR ELISA EN 2 1 PACIENTES (7.14%). 

EL GRUW CONTROL ESTABA FORMADO POR UNA SERIE DE 3 15 

SUJETOS QUE ACUDIERON POR PRIMERA V E i  AL BANCO DE SANGRE PARA 

DONACIÓN. !A EDAD MEDiA DE ESTE GRUPO ERA DE 33.442 1 1 .e6 AÑOS 

(INTERVALO: 1 8-64 ANOSI CON UNA DISTRIBUCIÓN DE M: 1 0 4 / H  : 2 I I . SE 

ENCONTRÓ ANTI-VHC POR €LISA EN 3 PACIENTES (0.95%). !A 

COMPARACI~N DE AMBOS GRUPOS MOSTRÓ UNA DIFERENCIA 

ESTAD~STICAMENIE SIGNIFICATIVA (P<O.OO 1 ) EN CUANTO A U PREVALENCIA 

DE SEROWG~A POSITIVA PARA EL VHC. 

EN ESTE GRUPO DE PACIENTES CON AR, EL Rl6A FUE POSITIVO 

EN 12 (57°/ol, INDETERMINADO EN 3 Y NEGATIVO EN OTROS 3 PACIENTES. 

EL ARN DEL VHC SE DETECTÓ EN 7 DE LOS PACIENTES SIENDO NEGATIVO EN 

1 4 DE ELLOS CTAslA 6). 

LA PRESENCIA DE RIBAs NEGATIVOS E INDETERMINADOS EN LOS 

PACIENTES CON AR FUÉ DE 6/ 18 MIENTRAS QUE EN ws DONANTES VHC+ 



ERA DE 1 1/38, DIFERENCIA NO ESTAD~S~~CAMENTE SIGNIFICATiVA (VER TABU 

6). SIN EMBARGO, CUANDO SE COMPAR~ CON EL GRUPO DE PACIENTES CON 

FM EN DONDE SOLO HABIA 1 / 1 7 CON RlBA INDETERMINADO, LA DIFERENCIA 

SI ERA SIGNIFICATIVA I P c 0 . 0 5 ) .  EN CUANTO A LA PRESENCIA DEL ARN DEL 

VHC EN SUERO, TAMBIÉN MIST~A UNA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA (~(0.0 I ) 

ENTRE LOS PACIENTES CON AR Y LOS PACIENTES CON fM, CON UNA MAYOR 

PREVALENCIA DE INFECCIÓN ACTIVA EN ESTOS ÚLTIMOS. 

38.- LUPUs ERmMAmSO SIsi-EMICO. 

SE ESTUDIARON 58 PACIENTES CON EL DIAGNOSTICO DE LES 

SEGÚN LOS CRITERIOS DE LA ACR (84), QUE ESTABAN SIENDO ATENDIDOS 

PERI~DICAMENTE EN LA CONSULTA. LA EDAD MEDIA FUE DE 40.742 1 5.99 

AÑOS (INTERVALO: 13-78 AÑOS) Y LA DISTRIBUCIÓN POR SEXOS FUE DE 

H:/M: .4/54 SE ENCONTR~ SEROLOG~A WSITIVA POR ELlSA PARA EL VHC 

CUANDO SE COMPARÓ CON EL GRUPO CONTROL DE DONANTES. LA 

DETERMINACIÓN DE RlBA Y RHA PUEDE VERSE EN LA TABLA 6. 
A 



3c.- FIBROMIALGIA. 

ESTE GRUPO DE FM ESTABA FORMADO POR 1 12 PACIENTES 

QUE ACUDIEFZON DE FORMA CONSECUTIVA A LA CONSULTA DE REUMATOLOG~A. 

LA EDAD MEDIA FUE DE 5 1.432 1 1 .O8 ANOS (INTERVALO: 25-78 ANOS) 

Y LA D~STRII~UC~ÓN POR SEXOS FUE DE H:3/M: 1 09. EN 1 7 í 1 5. EOh) 

PACIENTES SE ENCONTRO m PRESENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA EL VHC 

MOSTRANDO UNA DIFERENCIA ESTAD~STICAMENTE SIGNIFICATIVA (P< O. 00 I 

CUANDO SE COMPARÓ CON EL GRUPO CONTROL. 

DETERMINACI~N DE LOS ANTiCUERPOS Y LA PRESENCIA DEL 

ARN DEL VHC PUEDE VERSE EN LA TABLA 6. LA PRESENCIA DE ANTI-VHC SE 

CONFIRMÓ POR Rl6A EN 16/17 PACIENTES CON FM (94%) Y EN UN 

PACIENTE ERA INDETERMINADO. EL ARP( DEL vHc SE DETECTÓ EN 13 DE 

ESTOS PACIENTES Y ESTABA AUSENTE EN 4 DE ELLOS. h PRESENCIA DE UN 

ANTECEDENTE DE CONTACTO VERDADERO CON EL VHC QUEDA DEMOSTRADO 

EN ESOS PACIENTES CON m. LA COMPARACI~N DEL NÚMERO DE PACIENTES 

CON RIBA NEGATIVO O INDETERMINADO EN EL GRUPO DE ERA 

SIGNIFICATIVAMENTE MENOR QUE EN EL GRUPO CONTROL DE PACIENTES 

VHC-k (pC0.05) O EN EL GRUPO DE PACIENTES CON AR (~C0.05). POR 

OTRO &DO, LA PRESENCIA DEL ARN DEL vHc EN LOS PACIENTES CON FM 

ERA SlGNfFlCATlVAMENTE MAYOR QUE EN LOS PACIENTES CON AR (~(0.0 I ) . 



LOS NIVELES MEDIOS DE G m  EN LOS i 7 PACIENTES CON FM- 

VHC+ ERn DE 5 1.76&3 1.36 U/L. EN 3 DE ELLOS ( 1 8O/o), LOS NIVELES 

DE GPT ERAN SUPERIORES AL DOBLE DE LAS CIFRAS NORMALES; EN 6 

( 3 5 O f Ó ) .  LA ELEVACIÓN ERA ENTRE I Y 2 VECES LAS CIFRAS NORMALES, Y 

EN 8 (47°/01, LOS NIVELES ERAN NORMALES. EL ARN DEL VHC FUE 

P6SlTIVOEN 4 (50%) DE LOS 8 PACIENTES CON CIFRAS NORMALES DE G m  

(FIGURA 21.. 

PRESENCIA DE HEPATITIS CRÓNICA O DE INFECCIÓN ACTIVA 

POR EL VHC ERA DESCONOCIDA P A M  LOS 1 7 PACIENTES. EN 8 DE ELLOS 

(47°/o), EXIST~AN ANTECEDENTES DE HABER TENIDO EN ALGUNA OCASIÓN 

PEQUEÑAS ELEVACIONES DE E:.IZ:MAS HEPÁTICAS PERO NINGUNO DE ELLOS 

ESTASA MAGNOSTICADO DE HEPATITIS CRÓNICA NI H A B ~  SIDO ESTUDIADO POR 

ESTE MOTIVO DADA LPI ESCASA CUANT~A DE LA ELEVACIÓN DE 

TWN SAM 1 NASAS. 
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Lm EXPRESIVIDAD CL~NICA DE EST- 1 7 PACIENTES CON FM- 

VHC+. PUEDE VERSE EN LA TABLA 7. 

TA~U 7 .  CARAG~ER~STICAS CL~N~CAS DE M S  PAClFNTES CON FM-VHC+ 

bS ALTERACIONES DE LABORATORIO MAS IMPORTANTES EN LOS 

PACIENTES CON FM-VHC-k, PUEDEN VERSE EN LA TABLA 8. 



TABLA 8. ALTERACIONES DE LnBORATORIO EN LOS PACIENTES CON m- 
VHC-!- . 

RESPECTO AL S~NDROME SECO EN LOS 17 PACIENTES C O N  

FIBROMIALGIA SE  HALL^ XEROSTOM~A EN a DE LOS I 7 Y XEROFTALM~A EN 7 

DE LOS MISMAS. EL TEST DE SCH~RMER MENOR DE 5 MM. FUE ENCONTRADO 

EN 3 PACIENTES, ENTRE 5 Y 1 0  MM. SE ENCONTRÓ EN 4 DE LOS MISMAS. 

MAYOR DE 10 MM. SE ENCONTRÓ EN 9 PACIENTES. 



w. 

HEMOS TRATADO DE COMPROBAR SI LOS PACIENTES CON FM- 

VHC+ TEN~AM ALGUNA CARACTER~STICA DESDE EL PUNTO DE VISTA 

INMUNOL~GLCO QUE MUB~ERA CONDIUONADO LA APARICI~N DEL CUADRO DE 

FM. PARA ELLO SE COMPARARON ~5 CARACTER~STICAS DE LOS 17 

PACIENTES Fb'l-vHC+ CON EL GRUPO DE PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA 

POR EL VHC (PRIMERA PAFfTE DE ESTE APARTADO DE RESULTADOS). EN ESTE 

SEGUNDO GRUPO. A SU VEZ, SE DIVIDIERON LOS PACIENTES EN OTROS DOS 

SUBORUPOS. EL PRIMERO ESTABA COMPUESTO POR 46 PACIENTES CON 

MENOS DE 7 PUNTOS DE FM, Y EL OTRO SUBGRUPO ESTABA COMPUESTO 

POR 15 PACIENTES CON 7 O MAS PUNTOS DE FM. SE COMPARARON LnS 

ALTERACIONES ANALÍTICAS PRESENTADAS EN ESTOS 3 GRUPOS ENTRE sí. 

SEGL~N PUEDE VERSE EN LA TABLA 9. 

Gm, Y LA PRESENCIA DE TROMBOPENIA, ERAN SENSIBLEMENTE MAYORES EN 



TABIA s.- COMPARACI~N DE La5 CAF?ACTER~CTICAS CÚNICAS Y ALTERACIONES 

A N A L ~ ~ C A ~  ENTRE LOS GRUPOS DE PACIENTES CON FIBROMIALGIA Y vnc 
POSITIVO. CON OTRO DE PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA C CON 

MENOS DE 7 PUNTOS DOLOROSOS Y. OTRO GRUPO DE PACIENTES CON 

HEVATITiS CRÓMICA C Y PRESENCIA DE MAS DE 7 PUNTWS DOLOROSOS. 

p<a) ~ P M U  EL QRUW DE FWW+ CON EL ~ ~ R U P O  E PACIFN~~S  CON xp4rnns CR&CA CON WAS DE 

7 PUNTOS DOLOROSOS. 

(1 > EaiOS NIVELES DE COMPLEMENTO E W  DEFINIDOS POR NIVELES SÉRICOS DE C3 MENOR DE 83 MdDL 

Y C4 MENOR DE 20 MO/DL. 

('1 P<O. I 
i** )F-<O.OS 
l'* *>P<O.OO I 

CABE DESTACAR QUE LA EDAD MEDIA Y EL SEXO E F S N  StMIlARES 

EN LOS GRUPOS DE PACIENTES CON m-VHC+ Y HEPATITIS CRÓNICA CON 

MAS DE 7 ~ N M S  DE ¡%. S I N  EMBARGO, LA EDAD MEDIA MENOR Y EL 

FM. COMO PUEDE VERSE EN LA TABLA 9. 



4. CARACTFR~STICAS DE LOS PROCESOS ASOCIADOS A 1 4 
INFECCION POR VHC. 

4a.- DECCRIPCION DE LAS ARTROPATA ASOCIADA A LA 
INFECCI~N POR EL VHC. 

SE ENCONTRÓ ARTRITIS EN 1 g/ 1 48( 1 3%) DEL TOTAL DE LO5 

PACIENTES DE LA COHORTE. ES NECESARIO RECALCAR QUE 6 DE ELLOS 

FUERON RECLUTADOS DE ENTRE LOS PACIENTES CON AR EN LOS QUE SE 

ESTABA VAldRANDO U\ PREVALENCIA DE LA INFECCIÓN. ESTE ASPECTO HACE 

QUE LA PREVALENCIA REAL DE LA ARTRITIS EN LOS PACIENTES CON 

INFECCI~N CRÓNICA POR EL VHC ESTE ARTEFACTADA Y CLARAMENTE 

SOBREDIMENSIONADA EN ESTE TRABAJO. 

EN 7 DE ELLOS (INCLUYENW LOS ANTERIORMENTE 

MENCIONADOS). SE COMPROBÓ QUE EL CUADRO AWnCULAR SE 

CORRESPOND~A CON UNA POLIARTRIT~S SIMÉTRICA DE GRANDES Y PEQUEÑAS 

A~CULACIONES, DEFORMANTE Y EROSIVA, COMPATIBLE CON EL DIAGN~STICO 

DE AR E INDISTINGUIBLE DEL RESTO DE LAS AR. EL FACTOR REUMATOlDE FUE 

POSITIVO EN 5 DE ELLOS. 

EN UN PACIENTE DIST~A UN CUADRO OLIGOARTICUL4R. 

ASIMÉTRICO, FACTOR REUMATOIDE NEGanvo Y CON PSORIASIS CUTÁNEO, QUE 

FUE CONCIDERADO COMO UNA ARTROPAT~A PSORI~ICA. 

EN OTROS I I PACIENTES EXIST~A UN CUANDO INFLAMATORIO 



ARTICULAR. NO ENCUADRABLE EN LOS DIAGN~STICOS ANTERtORES CUYAS 

CARACTE~~STICAS PUEDÉN VERSE EN LA TABLA 1 0. 

TAE~IA 10. CARACTER~STICAS DE U ARTROPATlA ASOCIADA A LA 

INFECCIÓN POR EL VHC EN 1 1 PACIENTES EN LOS Q U E  

u 

COMO PUEDE VERSE EN TABLA, EL CUADRO ERA 

FUNDAMENTALMENTE MONO U OLIGOARTICU LAR, DE GRANDES 

ARTICULACIONES, NO EROSIVO, SIN PRODUCIR DEFORMACIONES 

PERMANWTES Y CON UN CURSO EVOLUTIVO EN FORMA DE BROTES. ~ S T ~ A  

IA PRESENClA DE CRlOGLOeULlNEMlA EN 6 DE LOS PACIENTES Y FACTOR 

REUMATOIDE EN 5 DE ELLOS. EN 3 PACIENTES SE PUDO COMPROBAR QUE 



ERA EL PFZIMER EPISODIO DE ARTRITIS, PERO EN LOS OTROS 8 SE 

COMPROBABA UNA €'JOLUCI~N EMfRS 2 Y 22 AÑOS. 

4e.- DESCRIPCI~N DE LAS ALTERACIONES CUTANEAS Y 
VASCULARES ASOCIADAS A LA INFECCION POR EL VHC. 

L* TABLA 1 1 MUESTRA LA5 ALTERACIONES CUTÁNW ASOCIADAS 

QUE SE PUDIERON COMPROBAR EN 37/148 ( 25% ) DE LOS PACIENTES. 

TABLA I I . PRINCIPALES MANIFESTACIONES CUTÁNEAS 
ASOCIADAS A La INFECCIÓN POR EL VHC. 

PClRFfRI.4 CIJTAHEA TARDA 

EL CUADRO MÁS FRECUENTE LO CONSTITU~A LA PRESENCIA DE 

PÚRPURA CUTÁNEA QUE SE PRESENTO EN 15 (1WfÓ) PACIENTES. EL 

CUADRO CL~NICO MAS FRECUENTE CONSIST~A EN LA APARICIÓN DE LESIONES 

. 
PURP~RICAS EN MMII, EN FORMA EPIS~DICA. ESTAS LESIONES SE PUDIERON 

COMPROBAR QUE EN OCASIONES CONSTITU~AN UNA VERDADERA PÚRPURA 



PALPABLE Y, EN OTRAS OCASIONES ERA SOLO UNA LESIÓN MACULAR SIN 

ELEVACION ALGUNA. EL TIEMPO, LA DUFACIÓN. INTENSIDAD, NÚMERO Y OTRAS 

CARACTER~STICAS FUERON VARIABLES DE UNOS A OTROS ENFERMOS. PERO 

EN GENERAL NO CONSTITUÍA UN CUADRO CL~NICO IMPORTANTE. EN 2 

PACIENTES SE ACOMPAÑABA DE TRASTORNOS TRÓFICOS EVIDENTES EN 

SXIAEMIDADES INFERIORES. EN 4 DE LOS PACIENTES H A B ~ N  APARECIDO 

LESIONES ULCERADAS EN ~ E M I D A D E S  INFERIORES DE CARÁCTER CRÓNICO 

Y DE EVOLUCI~N-TÓRPIDA. EN LA MAYOR~A DE LOS PACIENTES ( 1 3/ 1 S ) ,  EL 

CUADRO PURP~RICO SE ACOMPAÑABA DE LA PRESENCIA DE 

CRIOGLOBULINEMIA EN SANGRE. 

EN UN PACIENTE CON LESIONES PURPÚRICAS GENERALlZ4DAS 

SEVERAS LA BIOPSIA DE PIEL Y TEJIDO CELULAR SUBCUTÁNEO MOSTRÓ UN 

CUADRO De INFILTRADO LINFOCITARIO DE LA PARED VASCULAR CON NECROSIS 

FIBRINOIDE DE LA CAPA MEDIA Y OBLITERACI~N DE LA LUZ VASCULAR, 

COMPATIBLE CON EL DIAGNOSTICO DE PANARTERITIS NUDOSA. SE 

ENCONTRARON DEP~SITOS DE IGG, IGA E IGM Y COMPLEMENTO EN LAS 

LESIONES VASCULARES Y LA PRESENClA DE CRIOGLOBULINEMIA EN SUERO. 

EL CUADRO CL~MICO SE ACOMPAÑÓ DE MÍNIMA PROTEINURIA. LA EVOLUCION 

FUE FAVORABLE CON TRATAMIENTO ESTEROIDEO. 

FEN~MENO DE WYNAUD LO PRESENTARON 1 0  PACIENTES (7%) 

DE INTENSIDAD LEVE Y, EN NING~N CASO SE ACOMPAÑO DE LESIONES 



VASCUIARES EN EL PULPWO DE LOS DEDOS. 

EL LÍQUEN PLANO SE OBSERVÓ EN UN PACIENTE Y LAS LESIONEC 

CUTÁNEAS PROPIAS DEL CUADRO CL~NICO DE PORFIRIA CUTÁNEA TARDA SE 

COMPROEÓ EN OTRO PACIENTE COINCIDIENDO CON EL TRATAMIENTO CON 

INTERFERON. 

4c.- DESCRlPClON DE LAS ALTERACIONES RENALES 
A 1% 1AD 

SE ENCQNTR4RON UN TOTAL DE 1 4/ 1 48 (9%) PACIENTES CON 

DIVERSOS GRADOS DE AFECTACIÓN RENAL. EL CUADRO M k  FRECUENTE FUE 

LA PROTEINURIA QUE L4 PRESENTARON 7 PACIENTES, ALCANZANDO SÓLO EN 

UNO DE ELLOS RANGO DE S~NDWME NEFRÓTICO. LA HEMATURIA DE ESCASA 

CUANT~A LA PRESENTABAN 6 PACIENTES. EN 6 PACIENTES SE PUDO 

COMPROBAR DIVERSOS GRADOS DE INSUFICIENCIA RENAL, PERO SÓLO UNO 

PRESENTARON 2 PACIENTES. EN UNO DE ELLOS EL CUADRO SE ACOMPAÑÓ 

DE FR&CAm RENAL, ACCIDENTES VASCULO CEREBRALES. EDEMA AGUDO DE 
A 

NECROPSIA DE ESTE PACIENTE REVEL~  UNA GFOMERULONEFRITIS 



MEMBRANOCA. EL OTUO PACIENTE DEBUTÓ CON UN S~NDROME NEFR~TICO QUE 

RNERTIÓ CON TRATAMIENTO. LA BIOPSIA RENAL EN ESTE PACIENTE M O S T R ~  

ALTERACIONES VASCUURES CON INFARTOS MÚLTIPLES RENALES SIN QUE SE 

PUDIERA EVIDENCIAR GLOMERULONEFRfTiS ASOCIADA. 

DESDE EL PUNTO DE VISTA ANAL~TICO CABE DESTACAR QUE I 1 

DE LOS 14 PACIENTES CON AFECTACI~N RENAL TEN~AN CRIOGLOBULINAS 

DETECTABLES EN SUERO. 

TABLA 1 2. MANIFESTACIONES RENALES ASOCIADAS A LA 

INFEGCIÓN POR EL VHC. 



4D.- DESCRIPCION DE LA CRlOGLOBULlNEMlA ASOCIADA A 
LA INFECCION POR EL VHC. 

ENTRE LOS 1 48 PACIENTES CON INFECCIÓN ACTIVA POR EL 

vnc QUE c o ~ s r i r u ~ ~ ~  LA COHORTE SEGUIDA EN LA CONSULTA DE 

REUMATOLOG~A, 48 (32%) PACIENTES PRESENTARON CRIOGLOBULINEMIA. 

Ln TASA DE CRIQCRITO ERA VARIABLE. EN 12 PACIENTES SE 

ENCONTWRON CIFRAS MENORES AL 1 '/o; EN 1 4 PACIENTES, ENTRE 1-5'/0; 

EN 1 8 PACIENTES, ENTRE 5- 1 @/o; Y EN 4 PACIENTES IA TASA SUPERABA EL 

1 O0h. LFEGbJ'4-M EN UNO DE ELLOS AL 22% 

EL TIPO DE CRlOGLOBULlNA SE DETERMINÓ EN 3 1 PACIENTES 

SIENDO MIXTA CON COMPONENTE MMONCJCLONAL EN 6 ! 19%) Y POL!CLO?!AL 

EN 25 (8 1 %l. 

EN LA DISTRIBUCIÓN POR SU(0S SE ENCONTRARON 37 

MUJERES Y 1 1 HOMBRES, CON UNA EDAD MEDIA DE 55.95 2 1 4.6 1 ~ Ñ o s  

(INTERVALO: 28-85 A~OS) .  L A  EDAD MEDIA DE LAS MUJERES ERA DE 

58.372 1 3.1 4 ANOS FRENTE A 47.8 1 ? 1 6.96 AÑOS DE LOS HOMBRES. 

LA AFECTACI~N HEPÁTICA ESTABA PRESENTE EN 44 PACIENTES 

SIENDO ~ R M A L  LA FUNCI~N HEPÁTICA EN LOS OTROS 4 PACIENTES. LA 

ELEVACIBN MEDIA DE Gm ERA DE 89.38k69.85 U h  (INTERVALO: 9-293 

U/L). EN 8 PACIENTES E)RST~AN ANTECEDENTES SE HABER TEHIGO UN CUADRO 



DE HEPATTIS AGUDA CON UN TIEMPO MEDIO DE EVOLUCIÓN DE 

1 8.85f 8.66 ~ Ñ o s  (INTERVALO: 1 033 AÑOS). h S  BIOPSIAS REAUZADAS 

MOCTRARON UN PREDOMINIO POR IGUAL DE HEPATITIS CRÓNICA 

PERSISTEWE. HEPATIT~S CRÓNICA ACTIVA Y CIRROSIS. NO SE REALIZÓ 

BIOPSIA EN 30 DE LOS 48 PACIENTES. 

LAS CARACTER~STICAS EPIDEMIOL~GICAS MOSTRABAN LA 

PRESENCIA DE ANTECEDENTE DE TRANSFUSIÓN EN 1 5 PACIENTES, 

INTERVENCIONES DE CIRUG~A MAYOR EN 34 PACIENTES, ADICCI~N A DROGAS 

POR VIA INTRAVENOSA EN 2 PACIENTES, ANTECEDENTES FAMILIARES EN 8 

PACIENTES Y NO HAB~A ANTECEDENTES CONOCIDOS EN 4 PACIENTES. 

LAS CARACTER~STICAS CL~NICAS DE ESTOS PACIENTES CON CM 

PUEDEN VERSE EN LA TABlA SIGUIENTE. (TABLA 1 3). 



TABLA 1 3 .  MANIFESTACIONES CLÍNICAS EN 48 PAGIFNTES CON 

CRIO G LOB UL IN E MIA ASOCIADA A LA ~NFECCIÓN POR 

m. 

b TOTALIDAD DE LOS PACIENTES CON CM PRESENTABA ALGÚN 

TIPO DE SINTOMATOLOGÍA REUMÁTICA. LA TRIADA CLÁSICA DE PÚRPURA, 

DEBILIDAD Y ARTRALGIAS L4 PRESENTARON SOLAMENTE 5 DE LOS PACIENTES 

DE NUESTRA SERIE ( 10,4%). 

Los S~NTOMAS CL~NICOS DE ARTRALGIAS. DEBILIDAD. S. SECO, 

F. DE RM'NAuD Y FIBROMIALGIA ERAN SIMIL4RES A LOS OBSERVADOS EN LOS 

PAC~ENT& CON IHFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC Y QUE YA HAN SIDO 

DESCRITOS EN EL APARTADO 1 DE LOS RESULTADOS. 



EL CUADRO DE PÚRPURA CONSIST~A EN EPISODIOS 

RECURRENTES DE LESIONES MÁCULO ERITEMATOSAS. EN OCASIONES 

PALPABLES, DE LOCAUZACI~N PREFERENTE EN EXI-REMI DADES INFERIORES. 

EL NÚMERO, INTENSIDAD Y DURACIÓN FUERON BASTANTE VARIABLES ENTRE 

ESTOS ENFERMOS. OCASIONALMENTE SE ACOMPAAABAN DE UN INCREMENTO 

DEL DOLOR GENERALIZADO, AUNQUE NO SIEMPRE. EN VARIOS DE LOS 

PACIENTES, EL CUADRO PURPÚRICO TEN~A UNA LARGA EVOLUCI~N Y HAB~A 

IDO DEJANDO NUMEROSOS TRASTORNOS TR~FICOS EN ~ E M I D A D E S  

INFERIORES CON UNA ~MPORTANTE HIPERPIGMENTACI~N EN ALGUNO DE LOS 

PACIENTES. EN 4 PACIENTES EXIST~AN ÚLCERAS EN EXTREMIDADES 

INFERIORES, DE LARGA EVOLUCIÓN Y DE TAMAÑO VARIABLE. CON LA 

CARACTER~S~CA COMÚN DE SU DIFICULTAD PARA CERRARSE. 

AFECTACI~N RENAL LA PRESENTABAN I 0 PACIENTES .Y ERA 

SIMILAR A LA DESCRITA ANTERIORMENTE. EN 1 PACIENTE CONSTITUY~ EL 

CUADRO CL~NICQ FUNDAMENTAL PRODUCIENDO NUMEROSAS COMPLICACIONES 

COMO INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO, AcvA. EDEMA DE PULMÓN, 

FALLECIENDO EL ENFERMO POR FALLO MULTIORGÁNICO. 

SOLAMENTE 1 PACIENTE PRESENTÓ UN CUADRO DE 



L9s ALTE~CIONES ANA~TICAS PRESENTES EN LOS PACIENTES 

CON CM. PUEDEN VERSE EN LA TABLA 1 4. 

EL DATO MAS LLAMATIVO CORRESPONDE A LOS BAJOS NIVELES 

DE COMPLEMENTO SERICO QUE LO PRESENTABAN HASTA EL 57% DE LOS 

PACIENTES. 

iA MEDIA DE LA TASA DEL CRiOCRITO QUE PRESENTABAN LOS 7 

PACIENTES CON CM DE COMPONENTE MONOCLONAL FUE DE 12.07k5.06 

Y LA DE LOS 25 PACIENTES CON CM Y COMPONENTE WLICLONAL FUE DE 

ENTRE AMBAS (P<O.OS).  A CONTINUACIÓN SE HIZO UN ESTUDIO DE 

SE E~ICOFLTRÓ UNA CORRELACIÓN SIGNIFICATIVA {~=0.45&0. 13; CI: 
.* 

0.1B9.651 (~<0.05), ENTRE EL NÚMERO DE MANIFESTACIONES CL~NICAS 

QUE PRESENTABAN LOS PACIENTES Y LA TASA DE CM EN SUERO. 



TMLA 1 4 .  ALTERACIONES ANAL~ICAS ASOCIADAS CON LA PRESENCIA DE 

CRI N L B LlNEM 

POR EL VHC. 

4 ~ 1  .-ESTUDIO COMPARATlVO DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS 
ENTRE PACIENTES CON Y SIN CRIOGLOBULINEMIA. 

HEMOS COMPARADO LOS 48 PACIENTES CON CM ASOCIADA, 

ANTERIORMENTE DESCRITOS. FRENTE A OTRO GRUPO DE 48 PACIENTES SIN 

PRESENCIA DE CRlOGLOBULlNEMlA Y CON NIVELES DE COMPLEMENTO NORMALES. EL 

OBJETIVO DE ESTE ESilJDtO HA SIDO VALORAR AQUELLOS FACTORES DETERMINANTES 

DE LA APARIC~ÓN DE L A  CM. ESTE ÚLTIMO GRUPO SE FORMÓ A PARTIR DE tA 

COHORTE DE 148 PACIENTES CON INFECCIÓN C R ~ N I C A  POR EL VHG DESPUÉS DE 

EXCLUIR LOS QUE TEN~AW CM POSITIVAS O CONSUMO DE COMPLEMENTO EN SUERO. 



EN RELACI~M CON LOS DATOS CL~NICOS SE HALLÓ DIFERENCIA 

ESTAD~STICAMENTE SIGNIFICATIVA EN LA PRESENCIA DE XEROFTALM~A, PÚRPUFW Y 

NEFROPATIA; CASl SIGNIFlCATIVA EN EL CUADRO DE AR-TRITIS Y NO SIGNIFICATIVA EN 

LA PRESENCIA DE ARTRALGIAS, DEBILIDAD Y RlGlDEi MATUTINA f i ~eLa  1 5). 

TABLA 15. DIFERENCIAS CU'NICAS ENTRE PACIENTES con Y SIN - 
l 

RESPECTO A !AS DIFERENCIAS AW'TICAS ENTRE PACIENTES CON Y SIN 

PRESENCIA DE CRIOGLOBUUNEMIA, ERA SIGNIFICATIVA EN REUCIÓN CON IAS CIFRAS 

DE HlPERGAMMAGLOEULINEMlA Y EL FACTOR REUMATOIDE, NO ERA 

ESTAD~ST~CAMENTE SlGNlFlCATiVO EN RELACIÓN CON LA TROMBOPENIA, Cl FRAS DE 

VSu POR ENCIMA DE 20 MM. A LA lA H., AAN, ANEMIA Y ANTICUERPOS 

~~n~uiúscu~o LISO Y ANTIMITOCONDRIALES (TABLA 1 6). 



TABLA 1 6 . -  DIFERENCIAS ANAUTICAS ENTRE LOS PACIENTES CON Y 

SIN CRIOGLOBULINEMIA ASOCIADA, 

CUANDO SE ANALIZARON ASPECTOS EP~DEMIOLÓGICOS ENTRE LOS 

PACIENTES CON Y SIN PRESENCIA DE CRIOGLOBULINEMIA, NO SE HALLARON 

DIFERENCIAS ESTAD~STICAMENTE SIGNIFICATIVAS RESPECTO AL SEXO EN AMBOS 

GRUPQS, TAMPOCO EN LO QUE SE REFIERE A LA EDAD, TIEMPO E EVOLUCI~N. 

ANTECEDENTE DE TRANSFUSIONES, CIRUG~A MAYOR. ADICCION A DROGAS POR VIA 

PARENTERAL, "HISTORIA DE ANTECEDENTES FAMILIARES O SIN ANTECEDENTE PREVIO 

(TABLA I 7). 

A. ANTIM~SCULOLISO 

A.AMlMm3CONDRtALES 

1 <2OM 

O COoAl 

3 <6v/d 

O (0%) 

N.S. 



TABLA 1 ~ .c~RAcTER~sT~CAS DEMOGRÁFICAS Y EPIDEMIOL~GICAS 

E N  PACIENTES CON Y SIN CRlOGLOBULlNEMlA ASOCIAQA. 

SIN ANTECEDEMES 4 ( 9 O / o >  5( i 0%) 

EDAD 55.95k 14.6 1 53.ti2k 13.07 N.S. 

4~.- DESCRlPClON DE LOS LINFOMAS ASOClADOS A LA 
INFECCION POR EL VHC 

EN 4 /148 (2.7%) PACIENTES. CON MARCADORES DE SUPERFICIE 

MONOCLONALES. SE PUDO COMPROBAR QUE LOS 4 LINFOMAS ERAN DE LA ESTIRPE 

C O N  PRESENCIA DE MARCADORES CD 19, CDZO Y AUSENCIA DE CD2. DESDE 
* 

CENTROFOL~CULAR, 2 LlNFOMAS DE LA CAPA MARGINAL Y UNA LEUCEMIA LlNFOlDE 



FOYCULAR OE LUJCEMlA UNFOIOE 

LAS CARACTER~STICAS CL~NICAS Y DE LABORATORIO DE ESTE GRUPO 

DE PACIENTES FUERON COMPARADAS CON LAS DE OTRO GRUPO FORMADO POR 1 8 

PACIENTES CON CM ASOCIADA QUE FUERON ELEGIDOS DE FORMA CONSECUTIVA 

ENTRE LA TOTALIDAD DE LOS PACIENTES CON CM. AUNQUE HUBO UN MAYOR 

NÚMERO DE MAN~FWTAC~ONES cÚNIcAS EN LOS PACIENTES CON LNH-8, NO HUBO 

UNA DIFERENCIA SlGNlFlCATiVA EN RELACIÓN CON EL OTRO QRUPO (3 .25 I  1.25 

Vs. 2. l l + I .521 CTABLA 19). 

.. 



LA EDAD MEDIA DE LOS LINFOMAS FUE DE 48.252 10.75 AÑOS 

FRENTE A 53.765 1 4.8 A ~ O S  DE LOS PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA PERO 

SIN UNFOMA (NS). LA D~STRIBUCIÓN POR SEXOS FUE DE I M/3H EN LOS PACIENTES 

CON LINFOMA FRENTE A 1 4M34H DE LOS PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA. 

EL ESTUDIO DE LAS POSIBLES V~AS DE CONTAGIO (TRANSFUSIONES, 

CIRUG~A MAYOR, USO DE DROGAS POR VIA PARENTERAL Y ANTECEDENTES 

FAMILIARES) TAMPOCO MOSTRÓ DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS. SOLAMENTE EN I 

PACIENTE CON LINFOMA Y EN 2 DEL GRUPO CM SE ENCONTRÓ EL ANTECEDENTE DE 

HABER PADEClDO UN CUADRO DE HEPATlTiS AGUDA SIENM) POR TANTO IMPOSIBLE 

DETERMINAR EL TIEMPO DE EVOLUCI~N DE LA INFECCIÓN POR EL VHC EN LA 

MAYOR~A DE LOS ENFERMOS Y SU REUCIÓN CON LA APARICIÓN DEL LINFOMA. 

TODOS LOS PACIENTES PRESENTABAN CRIOGLOEULI NEMlA EN SANGRE. 

ENTRE LOS PACIENTES CON UNFOMA, EN 2 DE ELLOS EXISTIA UN COMPONENTE 

MONOCLONAL PERO EN LOS OTROS 2 LA CRIOGLOBULINEMIA E W  MIXTA. ENTRE LOS 

ENFERMOS DEL GRUPO CM, SE PUDO HACER UN ESTUDIO DE LA CRIOGLOBULINA 

EN I 2 DE ELLOS QUE PRESENTABAN UN CRIOCRITO SUPERIOR AL 1 %. EN UNO DE 

ELLOS SE ENCONTR~ COMPONENTE MONOCLONAL SIENDO UNA CRIOGLOBULINEMIA 

MlXrA EN LOS TYiROS I 1 . 



MONOCLONAL DE CÉLULAS B EN LOS PACIENTES CON LlNFOMA MIENTRAS QUE NO 

SE ENCONTR~ DICHA WANSIÓN EN NINGUNO DE LOS PACIENTES CON CM. 

TABLA 1 Q . - ~ C T E R ~ S T I C A S  DE LOS PACIENTES CON LlNFOMA NO- 
, H w u  u P 

DE PACIENTES CON CRIOGLOBULlNEMlA MIXTA. 

CM MONOCLONAL 

~ROMBOPEN~A 



5.- MAN IFEXACIONES REUMATlCAS EN PACIENTES CON INFECCION 
AGTiVA POR EL VHC SOMETIDOS A TRATAMlENlD CON 
INTERFERON ALFA, 

DE LOS 6 1 PACIENTES REMITIDOS POR iA UNIDAD DE HEPATOLOG~A 

DEL HOSPITAL, 57 DE ELLOS FUERON TFtATADOS CON INTERFERON ALFA. LA PAUTA 

ESTABLECIDA FUE LA DE 3 MILLONES DE UNIDADES EN D~AS ALTERNOS DURANTE UN 

EN 12 (2 1 O/o) PACIENTES CON PATOLOO~A REUMÁTICA PREVIA, ÉSTA 

EMPEORÓ DURANTE EL lRATAMlENT0 CON Im-ALFA Y MEJORÓ EN PACIENTE. EN 

UN PACIENTE DIAGNOSTICADO DE AR, EL TRATAMIENTO CON INTERFERON-ALFA 

EN 1 9  (33%) PACIENTES EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA INDUJO LA 

APARICIÓN DE NUEVA PATOLOG~A REUMÁTICA COMO PUEDE VERSE EN LA TABLA 20. 

EN GENERAL, LA SINTOMATOLOG~A CONSISTIÓ EN ARTRALGIAS. MIALGIAS Y UN 

CANSANCIO GENERALIZADO QUE SE mCERBABA EN LAS HORAS SIGUIENTES A LA 

IMYECCI~N DE IFN-ALFA. ESTA S~NTOMATOLOG~A REUMÁTICA MEJORÓ CON LA 

SUSPENSIÓN DEL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA AUNQUE NO DE UNA FORMA INMEDIATA 

PUES EN ALGUNOS CASOS PERSIST~A VARIOS MESES DESPUÉS DE HABER 



PATOLOGIA REUMAliCA: 

ASTrNlA 1KIENSA - 
F. DE RAYNAUD 

N N E L  DEL CARW 

WRlFlRlA C. TARDA 

S. crÁnco 

ARTROPATfA PSORIÁS~CA . 

I 

I 

I 

I 

I 

i 



VII. DISCUSION 



LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN ESTE TRABAJO MUESTRAN UNA 

ASOCIACI~N DE MANIFESTACIONES ARTICULARES Y ALTERACIONES AUTOI NMUNES MUY 

EXPRESIVAS EN LOS PACIENTES ESTUDIADOS. 

EN GENERAL. EL TIPO DE PACIENTE DESCRITO EN NUESTRO TRABAJO, 

SE CORRESPONDE CON EL DE UNA POBLACI~N DE UNA EDAD MEDIA PRÓXIMA A LOS 

40 ANOS Y CON UNA IGUALDAD ENTRE AMBOS SEXOS. 

LA PREVALENClA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VHC MENOR DEL I % 

HALLADA ENTRE PQBLAC~ÓN DE DONANTES DE SANGRE QUE SE HA UTILIZAW 

COMO GRUPO CONTROL, ES SIMILAR A LA PUBLICADA POR OTROS AUTORES EN 
w 

NUESTRO PA~S (39.40) Y EN PA~SEC SIMILARES AL NUESTRO EN CUANTO A 

CONDICIONES SOCIO$¡ANITARIAS (4 1-44). SIN EMBARGO, EL GRUPO DE DONANTES 



DE SANGRE NO REFLWA EXACTAMENTE m PREVALENCIA DE LA INFECCI~N ENTRE LA 

POBIACI~N GENERAL PUÉS ENTRE LOS DONANTES DE SANGRE EXISTEN VARIOS 

FACTORES DE SELECCI~N. POR UN LADO, EL QUE SE HACE EN LOS CENTROS 

SANlTARlOS CUANDO SE DESCUBRE UN ENFERMO PORTADOR DE ANTiCUERPOS O 

CON TRANSAMINASAS ELEVADAS, AL QUE YA SE LE ADVIERTE DE SU ENFERMEDAD O 

DE LA IMPOSIBILIDAD DE DONAR SANGRE. POR OTRO LADO, AL SER DONACIONES 

VOLUNTARIAS, EL PROPIO DONANTE MUCHAS VECES AL ENCONTRARSE ENFERMO 

EVITA COMO ES LÓGICO LA DONACIÓN. UN ESTUDIO RECIENTE REALIZADO EN 

NUESRO PA~S CON UNA METODOLOGIA ADECUADA DESDE EL PUNTO DE VETA DE LA 

EPIDEMIOLOGIA, MUESTRA UNA PREVALENCIA DE ANTICUERPO5 CONTRA EL vHc DEL 

2% EN LA POBLACIÓN GENERAL (45). 

EN CUANTO A LOS FACTORES EPIDEMIOLÓGIC~S. ENCONTRAMOS 

ENFERMOS. SIN EMBARGO. CABE DESTACAR QUE SOLAMENTE EN UNA MINOR~A DE 

LOS ENFERMOS ( 1 7 O / d  D<IST~AN ANTECEDENTES DE HABER PADECIDO UNA HEPATITIS 

ENFERMEDAD EN LA MAYOR~A DE LOS CASOS. ESTE ASPECTO DIFICULTA 

NOTABLEMENTE EL ESTUDIO DE LA HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN POR EL VHC 



OTROS AUTORES EN NUESTRO MEDIO HAN ENCONTRADO HALLAZGOS 

SIMIL~ES. Esnen~  Y cols. (471, ENCUENTRAN ANTECEDENTES DE CONTACTO CON 

DERIVADOS DE SANGRE EN MENOS DEL 5OQ/o DE SUS ENFERMOS. EN 

APROXIMADAMENTE EL 20% DE NUESTROS ENFERMOS NO HEMOS ENCONTRADO 

NING~IN FACTOR DE RIESGO PARA LA ADQUISICI~N DEL vnc. LA PRESENCIA DE 

FACTORES EPIDEMIOL~GICOS, A EXCEPCI~N DEL USO DE DROGAS POR VÍA 

PARENIERAL EN LOS QUE ~4 INFECCION POR vHC ES MÁS FRECUENTE, ES SIMILAR 

EN DIFERENTES POBLACIONES CON INFECCIÓN POR EL VHC O SIN E L U  14) .  NO 

OBSTANTE. TODAV~A QUEDAN WR REALIZAR ESTUDIOS EPIDEMIOL~GICOS QUE 

DESCUBRAN LAS VERDADER~S VIAS DE AWUISICI~N DE ESTA ENFERMEDAD. 

TANTO LAS MANIFESTACIONES REUMÁTICAS COMO AUTOINMUNES QUE 

HEMOS ENCONTRADO EN NUESTRO TRABAJO, MERECEN ALGUNOS COMENTARIOS. 



A) MANIFESTACIONES REUMATICAS EN GENERAL 

S~NTOMAS CÚNICOS COMO ARTRALGIAS, MIALGIAS, FATIGA. RIGIDEZ, s. 

SECO, ARTRITIS, WRPUFW O AFECTACIÓN RENAL SE HAN ENCONTRADO HASTA EN 

EL 69 % DE LOS PACIENTES QUE ACUDEN CON EL DIAGNÓST~CO DE HEPATOPAT~A 

POR VHC. ALGGN TIPO DE ALTERACI~N ANAL~TICA SUGESTIVA DE FEN~MEMO 

AUTOINMUNE ASOCIADO SE ENCONTR~ TAMBIÉN EN UN PORCENTAJE DE ENFERMOS 

SUPERIOR AL 5O0/o. 

LOS VIRUS, CONFORME SE HAN IDO DESCUBRIENDO, SE HA PODlW 

COMPROBAR QUE ASOCIAN UN NÚMERO IMPORTANTE DE MANIFESTACIONES 

REUMATICAS Y ALTERAC~ONES DE LA~ORATORIO PROPIAS DE L ~ S  ENFERMEDADES 

AUTOINMUNES (85). EN EL CASO DE LOS PACIENTES CON INFECCI~N POR EL VIti 

TAMBIÉN SE MN ENCONTRADO VARIAS ALTERACIONES AUTOI NMUNES DE LABORATORIO 

AUNQUE NO SE HA ENCONTRADO UNA BUENA CORRELACI~N CON LAS 

MANIFESTACIONES CL~NICAS ASOCIADAS (86). POR EJEMPLO, EL CUADRO DE 

ARTRITIS QUE SE OBSERVA EN LOS PACIENTES VlH WSITIVOS DE NUESTRO ENTORNO 

ES DE ORIGEN SÉP~CO. MAS RELACIONADO CON LA V ~ A  PARENTERAL DE ADQUISICI~N 

DEL VIH QUE CON EL PROPIO VIRUS (87). POR EL CONTRARIO, EN LOS PACIENTES 

HOMOSEXUALES, SE ~m VISTO UN MAYOR NÚMERO DE ARTRITIS REACTIVA Y 

* 

S~DROME DE REITER (88). 



EN ESTOS ENFERMOS CON INFECCIÓN POR EL ViH, COMO 

CONSECUENCIA DE LA PROGRESIVA DESTRUCCIÓN DEL SISTEMA INMUNOL~GICO, SE 

PRODUCEN NUMEROSAS INFECCIONES POR TODO TIPO DE MICROORGANISMOS 

MUCHAS VECES DE FORMA SILENTE. ESTA DIVERSIDAD DE INFECCIONES 

PROEABLEMENTE SEA LA RESPONSABLE DE DICHAS ALTERACIONES ANAL~TICAS 

AUTOINMUNES Y RESULTA COMPLETAMENTE IMWSIBLE SABER A CUAL DE ELiAS 

PERTENECEN LAS ALTERACIONES QUE SE ENCUENTRAN. SIRVA COMO WEMPLO EL 

DATO DE QUE ENTRE EL 70%-9@ DE LOS PACIENTES CON ADICCIÓN A DROGAS 

POR V ~ A  PARENTERAL VIH POSITIVOS, TlENEN ANTICUERPOS FRENTE AL VHC 

(89,QO). E N  UN ESTUDIO RECIENTE REALIZADO EN NUESTRO PAÍS SE HA PODIDO 

COMPROBAR QUE LA SEROLOG~A FALSAMENTE POSITIVA PAR9 EL v H c  ES FRECUENTE 

ENTRE LOS PACIENTES CON INFECCION WR VIH, POR LO QUE LA ÚNICA FORMA DE 

ASEGURAR QUE EXISTE UNA INFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC EN ESTOS PACIENTES 

ES MEDIANTE LA DETECCI~N DEL ARN EN EL SUERO (74). 

EN PACIENTES CON AR o LES, ENFERMEDADES PARADIGMÁTICAS DE 

LOS PROCESOS AUTOINMUNES. SE HA OBSERVADO LA DESAPARICI~N DE LAS 

MANIFESTACIONES CL~NICAS AUTOINMUNES CUANDO SE PRODUCE LA INFECCI~N POR 

EL VIH, ENTRANDO LA ENFERMEDAD EN REMISIÓN 19 1-93). LA INFECCIÓN POR EL 
* 

VIH DESTRUYE EL SISTEMA INMUNE Y LA CONSECUENCIA LÓGICA ES LA APARICI~N 

DE 1NFECCIONEC. PERO, PARA QUE HAYA ENFERMEDAD AUTOINMUNE SE NECESITA 



EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN POR EL VHC NO SE HA 

DEMOSTRADO LA EXISTENCIA DE OTRAS INFECClONES CONCOMITANTES. AUNQUE SE 

HA COMPROBADO QUE EL ViiC INFECTA TAMBIÉN LINFOCITOS Y C~LULAS 

MONONUCLEARES , NO LAS DESTRUYE, PROBABLEMENTE SOLO ALTERA SU FUNCIÓN 

(5). RECIENTEMEME 5E I i A  PUELtCADO TAMBIÉN UN CASO DE UN PACIENTE CON 

MANIFESTACIONES CL~NICAS DE CM SECUNDARIAS A UNA INFECCI~N POR VHC QUE 

CUANDO SE INFECTA POR EL VIH DESAPARECE EL CUADRO CL~NICO (94). 

EN CUANTO A LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES CL~NICAS 

AUTOINMUNES EN LOS PACIENTES CON INFECCI~N CRÓNICA POR EL VHC, 

HALLAZGOS SlMllARES A LOS ENCONTRADOS EN NUESTRO TRABAJO, HAN SIDO 

PUBLICADOS POR ALGUNOS AUTORES (6,25,26,28,29). Asf. CZAJA Y COLS. 

(28). ENCUENTFWN ENFERMEDAD AUTOINMUNE O PRESENCIA DE ALTERACIONES 

ANAL~TICAS INMUNOL~G~CAS HASTA EN EL 70% DE SUS PACIENTES CON ~NFECCIÓN 

CRÓNICA POR EL VHC. PARIENTE Y COLS. (26), EN 19s4. ENCUENTFUiN LA 

PRESENCIA DE MANIFESTACIONES REUMÁTICAS EN NUMEROSOS PACIENTES 

* 

INFECTADOS POR EL VHC, CON UNA TASA DE ARTRALGIAS DEL 2 1 Ojo Y DE MlALGlAS 

EN EL 1 Qe/* DE LOS CASOS. LA PRESENCIA DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES 



PERFECTAMENTE DEFINIDAS, COMO TIROIDITIS. PÚRPURA TROMBOCITOPÉNICA 

AUiOINMUNE, LIQUEN PLANO Y SÍNDROME CREST, SE HA ENCONlRADO EN EL 1 @/o 

DE LOS PACIENTES (6). 

LAS ALTERACIONES ANAL~TICAS SUGESTIVAS DE AUTOINMUNIDAD 

TAMBIÉN HAN SIDO ENCONTRADAS, INCLUSO CON MAYOR FRECUENCIA. EL FACTOR 

REUM.ATOIDE ES POSITIVO ENTRE EL 70% Y EL 80% DE LOS CASOS (6,251, SE 

DETECTAN AAN NO ~RGANO ESPEC~FICOS ENTRE EL 180'0-4 1 % DE LOS CASOS 

[6,25) Y SE DETECTA LA PRESENCIA DE CRlOGLOBULlNEMlA ENTRE UN 1 1 % Y UN 

36% DE LOS PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VWC (6.25). LOS 

RESULTADOS GENERALES OBTENIDOS POR ESTOS AUTORES PUEDEN VERSE EN LA 

TABLA 2 1 EN COMPARACIÓN CON LOS ENCONTRADOS EN NUESTRO TRABAJO. 
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B) ARTRALGIAS 

EL S~NTOMA CL~NICO DE ARTRALGIAS LO PRESENTABAN HASTA EL 54% 

DE LOS PACIENTES QUE FUERON ATENDIDOS EN LA CONSULTA DE HEPATOLOG~A PARA 

EEiTUDIO Y TRATAMIENTO DE UNA HEPATOPAT~A POR EL VHC. ESTE CUADRO NO ERA 

INVALIDANTE COMO OCURRE EN OTRAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS COMO LA 

INFECCIÓN POR W H  (881, PERO S! LO SUFICIENTEMENTE IMPORTANTE COMO PARA 

QUE FUERA UN MOTIVO DE QUEJA ENTRE ESTOS PACIENTES. SU ASOCIACI~N CON 

OTROS DATOS CL~N~COS PERMITIÓ HACER EL DIAGNÓSTICO DE FIBROMlALGlA EN UN 

1 3% DE ELLOS. R~CIPROCAMENTE ESTA ASOCIACION LA PUDIMOS CONFIRMAR MAS 

TARDE CUANDO COMPROBAMOS QUE EN UNA SERIE DE PACIENTES QUE ACUDIERON 

A LA CONSULTA DE ~ECIMATOLOG~ CON UN CUADRO CL~NICO DE FM, EL 1 5% TENÍA 

INFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC, CIFRA MUY ALEJADA DEL 0.95% DEL GRUPO 

CONTROL DE DONANTES DE SANGRE. 

LA ETIOLOG~A DE LA m ES TODAV~A POCO CONOCIDA PERO SE PIENSA 

QUE TlENE UN ORIGEN MULTIFACTORIAL (85). EN PAClENTES CON ENFERMEDADES 

SISTÉMICAS (96,971, TRAUMATISMOS (98) Y TWSTORNOS PSIQUIÁTRICOS (99). SE 

ENCUENTRAN CON FRECUENCIA S~NTOMAS DE FM. RECIENTEMENTE SE PIENSA QUE 

LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS CRÓNICAS TAMB~ÉN PUEDEN DESENCADENAR 
+ 

CUADROS DE Rvl { 100). EN ESTE SENTIDO, SE HA ASOCIADO LA PRESENCIA DE FM 



UN HALLAZGO DE INTERÉS EN NUESTRO ESTUDIO HA SIDO QUE DE LOS 

I 7 PACIENTES QUE ACUDIERON CON S~NTOMAS DE FM A LA CONSULTA. EN I O DE 

ELLOS SE P U W  COMPROBAR MEDIANTE RleA QUE EXIST~A UN CONTACTO REAL CON 

EL VIRUS, ALGO QUE NO OCURRE ENTRE LOS DONANTES Y EN OTRAS POBLACIONES 

ESTUDIADAS COMO LOS PACIENTES CON AR DE NUESTRA SERIE. DONDE EN TAN 

SOLO UN 33% DE ELLOS SE DETECTAN ANTICUERPOS MEDIANTE RiBA (40i. 

ADEMÁS, EN EL 76% DE LOS PACIENTES CON FM SE PUDO COMPROBAR QUE 

U(IST~ UNA INFECCIÓN ACTIVA CON PRESENCIA DEL ARN DEL VHC EN SUERO. EN 

EL RESTO DE LOS PACIENTES, iA AUSENCIA DEL ARN EN SUERO NO VCCLUYE DEL 

TODO LA EXISTENCIA DE INFECCI~N ACTIVA PUES SE HA PODIDO COMPROBAR QUE 

t9 REPLICACI~N DEL VHC NO ES CONTINUA Y POR TANTO EL V~RUS SÓLO SE 

DETECTA DE FORMA INTERMITENTE (4). INCLUSO. ALGUNOS AUTORES HAN 

ENCONTR~D~ ARN DEL VHC EN LAS CÉLULAS MONONUCLEARES DE SANGRE 

PERIFÉRICA EN SUJETOS CON ARN AUSENTE EN SUERO (5,551. 

LA HEPATOPAT~A POR OTRA PARTE ERA SENSIBLEMENTE MÁS LEVE EN 

Ln PRESENCIA DEL ARN SERICO. ESTO INDICA QUE LA PRESENCIA DE LA FM NO 



DEPENDE DE LA GRAVEDAD DE LA HEPATOPA~A ASOCIADA Y QUE ~4 FM PUEDE 

WSTIR INCLUSO EN AUSENCIA DE ALTEmCIONES ENZIMÁTICAS HEPÁTICAS . SE HA 

COMPROBADO QUE PUEDE HABER UNA INFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC EN 

LINFOCITOC Y MACR~FAGOS SIN QUE EXISTA UNA HEPATOPAT~A ASOCIADA (4.40). 

TAMEIÉN ENTRE LOS PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA POR VHC QUE 

FUERON ESTUD~AWS EN LA CONSULTA DE HEPATOLOG~A SE ENCONTRARON UN I CE/O 

DE ELLOS QUE CUMPL'M CRITERIOS DE M FRENTE A UN SIGNIFICATIVO 1 .72% DE 

LA WB~ACIÓN CONTROL. LA PREVALENCIA DE LA FM EN LA POBLACIÓN GENERAL SE 

HA ESTIMADO EN UN 2O/o, CON UN CLARO PREDOMINIO DE MUJERES ( 1051.  EN LA 

POBLACI~N ESPAÑOLA EL CUADRO DE FM PARECE SIMIUR AL ENCONTRAW EN 

OTROS PAÍSE~ ( 1061 PERO NO TENEMOS DATOS EXACTOS SOBRE iA PREVALENCIA 

DE ESTA ENFERMEDAD EN NUESTRA WBLACI~N. 

EN NUESTRO lUABAJO TAMPOCO SE HA ENCONTRADO NINGÚN TIPO DE 

PRESENCIA DE FM. OTROS ESTUDIOS TAMPOCO HAN ENCONTRADO ANOMAL~AS 

PREVALENCIA DE Fivl ENTRE LOS PACIENTES CON LES. TAMPOCO SE HA - 
ENCONTWO QUE  STA ALGUNA CORRELACIÓN ENTRE IA FM Y LA ACTIVIDAD 



SE HAN PROPUESTO DOS MECANISMOS PATOGÉNICOS PARA EXPLICAR 

CÓMO UNA INFECCIÓN PUEDE DESENCADENAR UN CUADRO DE m ( 1  00). EN UN 

PRIMER MECANISMO, LOS PRODUCTOS DE LA INFLAMACI~N Y LAS CITOCINAS 

LIBERADOS DURANTE LA INFECCIÓN DE LOS TEJIDOS DEL HUÉSPED WDR~AN 

DESENCADENAR LA APARICIÓN DE LA FM. ALGUNA DE ESTAS CITOCINAS, COMO EL 

INTERFER~N ALFA ( 1081, HA SIDO RELACIONADA CON LA APARICI~N DE CUADROS 

DE FM, PERO ESTUDIOS MAC COMPLETOS NO HAN SIDO REALIZADOS EN ESTE 

TERRENO { 1 09). UNA SEGUNDA TEOR~A PROPONE QUE EL ESTRES Y LA ANSIEDAD 

PRODUCIDOS POR EL CONOCIMIENTO DE PADECER UNA ENFERMEDAD 

DESENCADENAR~A LA APARICIÓN DE UN CUADRO DE FM COMO HA SIDO DEMOSTRADO 

EN ¡A ENFERMEDAD DE LYME ( 1 02). EN NUESTRO TRABAJO. SIN EMBARGO, EL 

53% DE LOS ENFERMOS CON FM DESCONOC~A LA EXISTENCIA DE u INFECCIÓN 

POR EL VHC AUNQUE TEN~AH REPLICACIÓN VIRAL ACTIVA. ESTOS DATOS SUGIEREN 

QUE ES LA PRESENCIA DEL VHC EN EL ORGANISMO EL RESPONSABLE DE LA 

APARICI~N DE LA FM. 

ESTOS HALLAZGOS TIENEN UNA GRAN TRASCENDENCIA SI TENEMOS EN 

CUENTA QUE APROXIMADAMENTE EL QOh DE LOS PACIENTES QUE ACUDEN A 

NUESTRAS CONSULTAS LO HACEN POR UN PROBLEMA DE FM ( 1 1 0 ) .  ADEMÁS, LA - 
PRESENCIA DE OTROS VIRUS QUE PUEDAN PRODUCIR INFECCIONES CR~NICAS. CON 

O SIN MANIFESTACIONES CL~NICAS. DEBEN SER OBJETO DE ESTUDIO COMO AGENTES 



ETIOLÓGIWS IMPLICADOS EN LA PATOGENIA DE LA FM. 

LAS ARTRALGIAS CONS~TUYEN JUNTO CON PÚRPURA Y LA 

DEBILIW, LA TRIADA CLÁSICA DE LOS PACIENTES CON CM ( 1 4, 1 1 1 1. SI EMBARGO 

EN ESTE TRLLBWO HEMOS COMPROBADO COMO EL CUADRO DE ARTRALGIAS ESTA 

MAS EN EL. CONTEXTO DE LA INPECCI~N W R  EL VHC QUE ASOCIADO A LA 

PRESENCIA DE CM. 

EN RESUMEN, ESTOS DATOS SUGIEREN QUE EXISTE UNA ASOCIACIÓN 

ENTRE LA INFECCI~N ACTIVA POR EL ViiC Y FM. EN CUANTO A LOS MECANISMOS 

PATOGÉNICOS, PARECE QUE NO EXISTE RELACI~N ENTRE LA SEVERIDAD DE LA 

AFECTACI~N HEPÁTICA NI CON LAS ALTERACIONES INMUNOL~GICAS PRODUCIDAS POR 

LA INFECCIÓN POR EL VHC. ES PROBABLE QUE SEA LA PRESENCIA DEL VHC. EN EL 

ORGANISMO IA QUE DESENCADENA IA APARICIÓN DE LA FM. MÁS QUE EL ESTRÉS 

Y LA ANSIEDAD PRODUCIDA POR LA ENFERMEDAD. 

C )  CRIOGLOBULINEMIA 

PRESENCIA DE CM LA HEMOS ENCONTWADO EN EL 32% DE LOS 

PACIENTES ESTUDIADOS, CIFRA PARECIDA A LA PUBLICADA POR OTROS AUTORES QUE 

L A  ENCUENIRAN ENTRE UN 1 I % Y UN 36% DE SUS PACIENTES NO SELECCIONADOS 

CON INFECCI~N CRÓNICA POR EL VHC 16,25). 



FUE PRECISMENTE LA PRESENCIA DE CM LA PRIMERA ASOCIACIÓN QUE 

SE ESTABLECIÓ ENTRE EL VHC Y MANIFESTACIONES REUMÁTICAS Y AUTOINMUNES 

CUANDO SE ENCON-RON ANTlCUERPOS GONTm EL VHC EN LOS PACIENTES CON 

EL DIAGN~STICO DE CM (8.91. HASTA ENTONCES SE PENSABA QUE EL VHB ERA EL 

RESPONSABLE DE LA MAYOR~A DE UIS CM ( 1 I 2, I 1 3) PERO PRONTO SE VIÓ QUE 

HASTA EN EL 85% DE IAS  CME EL AGENTE ETIOLÓGICO ERA EL VHC ( 1 0 -  1 3) 

ENCONTR~NDOSE INCLUSO UNA ESCASA PARTICIPACION DE INFECCIÓN ACTIVA POR 

EL VH6 AUNQUE CON GRAN PRESENCIA DE ANTlCUERPOS ( 1 0.1 1 , 1 3). 

DESDE EL PUNTO DE VISTA CL~NICO, LA TRIADA C&ICA ESTA 

COW~TUIDA POR LA PRESENCIA DE PÚRPURA, ARTRALGIAS Y DEBILIDAD MUSCULAR 

( 1 1 1 ) AUNQUE ESTA TRIADA IA PRESENTABAN TAN SOLO UN 1 0% DE NUESTROS 

PACIENIW. HAY QUE TENER EN CUENTA QUE EN L4S DESCRIPCIONES C ~ I C A S  LOS 

GRUWS DE PACIENTES CON CME ESTÁN CONSTITUIDOS POR AQUELLOS MAS GRAVES 

Y MAS SINTOMÁTICOS EN LOS QUE PRECISAMENTE SE SOSPECHA EL DIAGN~STICO 

POR LAS MANIFESTAGIONES CL~NICAS. 

DEBILIDAD SE PUDO COMPROBAR QUE LAS PRESENTABAN IGUALMENTE AQUELLOS 

* 

PACIENTES CON INFECCI~N ACTIVA POR EL VHC PERO SIN RACTRO DE L9 PRESENCIA 



MAS RELACIONADAS CON LA PRESENCIA DEL vHc QUE CON LA EXISTENCIA DE CM. 

 AS MANIFESTACIONES CL~NICAS MAS GRAVES SON LAS DERIVADAS DE 

LA VACCULITIS DE PEQUENO Y MEDIANO VASO QUE PUEDE AFECTAR A CUALQUIER 

ÓRGANO. EN ESTE SENTIDO, LA PÚRPURA, ÚLCERAS CUTÁNEAS, NEFROPAT~A. 

HIPE~ENSI~N ARTERIAL. NEUROPAT~A Y VASCULITIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

CONSTITUYEN LA CL~NICA MAS IMPORTANTE. EN NUESTRO TRABAdO CABE DESTACAR 

QUE SOLO TUVIMOS UN PACIENTE CON GRAVES MANIFESTACIONES CL~NICAS DE LA 

CM QUE CONDUJERON A UN FRACASO MULTIORGÁNICO Y AL FALLECIMIENTO DEL 

PACIENTE. EN OTRAS SERIES PARECE QUE LAS MANIFESTACIONES CL~NICAS GRAVES 

SON MAS FRECUENTES (6.1 14) AUNQUE LA DIFERENCIA PROBABLEMENTE RADIQUE 

EN m MANERA DE INCLUIR A LOS PACIENTES EN LOS DIFERENTES ESTUDIOS. 

LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES CL~NICAS Y LA SEVERIDAD DE 

CRlOGLOBULirJAS EN SUERO 11 0 - 1  3). EN ESTE TRABAJO, TAMBIÉN HEMOS PODIDO 

PACIENTES CON CM Y EL CRlOCRlTO EN SUERO, DE FORMA QUE CUANTO MAYOR ERA 

PRESENTABA EL PACIENTE. DE TODAS FORMAS, LA PRESENCIA DE UNA 



CRtOGLO6ULlNEMlA SINTOMÁTICA SÓLO PUEDE VERSE ENTRE UN 5-6% DE LOS 

PACIEN~ES 1 1 1 51. 

EN ALGUNOS PACIENTES LA TASA DE CRIOGLOBULINAS EN SANGRE ESTA 

SUJE-TA A VARIACIONES HACIÉNDOSE INCLUSO INDETECTABLE EN ALGUNOS PER~ODOS 

DE TIEMPO ( 1  t 5). LOS NIVELES BAJOS DE COMPLEMENTO SÉRICO SE ASOCIAN 

FRECUENTEMENTE A LA PRESENCIA DE CRIOGLOBULINAS Y SIRVEN PARA SOSPECHAR 

LA EXISTENCIA DE &AS EN AQUELLAS OCASIONES EN LAS QUE NO SON DETECTADAS 

EN EL LABORATORIO < 1 2,131. ESTA E S  LA R A Z ~ N  POR LA QUE EN NUESTRO 

ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE PACIENTES CON Y SIN CM SE ELIMINARON A 

AQUELLOS QUE A PESAR DE NO DETECTAR CRIOGLOBULINAS EN SUERO TEN~AN 

BAJOS N~YELES DE COMPLEMENTO SERICO. 

ENTRE NUESTROS PACIENTES NO HEMOS ENCONTRADO CC)RRELACIÓN 

CON EL TIEMPO DE EVOLUCI~N DE LA INFECCION POR EL VHC NI CON LOS 

FACTORES EPIDEMIOLÓGICOS ASOCIADOS. PARA ALGUNOS AUTORES, EN Ln 

INFECCI~N POR EL VHC EXISTE SIEMPRE LA PRESENCIA DE CM AL IGUAL QUE 

OCURRE CON OTRAS INFECCIONES ( 1 15). 

COMPLETAMENTE CONOCIDOS Y SE ENCUENTRAN EN ESTUDIO EN EL MOMENTO 



ACTUAL { 1 1 6 1 .  EXISTE UNA ESTIMUIACIÓN WLlCLONAL DE LAS CÉLULAS B POR LA 

CUAL PRODUCEN INMUNOGLOBULINAS QUE SE COMPORTAN COMO AUTO 

ANTICUERPOS DlmlGIDOS CONTRA OTRAS INMUNOGLOBULINAS, RESPONSABLES DE LA 

FORMACI~N DE CRIOGWBUUNAS Y DE 14r ACTIVIDAD FACTOR REUMATOIDE QUE SE 

QBSERVA EN ESTOS PACIENTES. PROBABLEMENTE SEA LA INFECCIÓN DIRECTA DE 

LAS CÉLULAS 6 LA RESPONSABLE DE ESTA ESTIMUUCI~N POLICLOWL. UNA VEZ 

FORMADA LA CRIOGLOBUUNA, SU DEPOSICI~N EN LOS VASOS SANGU~NEOS PRODUCE 

REACCIONES INFLAMATORIAS QUE CONDUCEN AL CUADRO CL/NICO DE VASCULITIS. 

A NIVEL RENAL, TANTO ESTE MECANISMO, COMO EL DEPOSITO DE LOS 

INMUNOCOMPLUOS EN LOS GLOMÉRULOS RENALES, PRODUCE LA CARACTER~STICA 

CL~NICA DE LA CM ( 1 1 71. 

.. 
DI S.  DE SJOGREN 

LA PRESENCIA DE S~NDROME SECO MANIFESTADO POR XEROSTOM~A Y 

XEROFTALM~A TAMBIÉN HA SIDO UN HALWGO FRECUENTE EN ESTOS PACIENTES CON 

INFECCI~N CR~NICA POR EL VHC. UNA DISMINUCI~N DE m SECRECI~N LAGRIMAL 

HEMOS ENCONTRADO EN CERCA DEL 20% DE LOS PACIENTES, CIFRA 
* 

SIGNIFI~A~VAMENTE MAYOR QUE EN LOS GRUPOS CONTROL Y PARECIDA A LA 

ENCONTRADA POR OTROS AUTORES ( 1 8).  



ASQC~ACIÓN ENTRE SS E INFECCIÓN POR EL VHC YA HA SIDO 

DESCRITA ANTERIORMENTE (6,15- 1 8) AUNQUE PARA ALGUNOS OTROS AUTORES 

ESTA ASOCIACI~N NO ESTÁ COMPLETAMENTE DEMOSTRADA SEGÚN SUS TRABAJOS 

( 1  18-120). 

DESDE EL PUNTO DE VISTA CL~NICO NUESTROS PACIENTES 

PRESENTABAN UN CUADRO DE SEQUEDAD DE MUCOSAS, PRINCIPALMENTE OJOS Y 

BOCA, Y LLAMAEM LA ATENCIÓN IA ESCASA RELEVANCIA EN CUANTO A LA PRESENCIA 

DE COMPLICACIONES OCCIURES QUE PRESENTARON. LA BIOPSIA DE GLÁNDULA 

SALIVAR MENOR TAN SOLO MOSTRÓ UN PEQUEÑO ACUMULO DE LINFOCITOS. SIN 

FORMACION DE AC~MULOS LINFOIDES Y CONSERVANDO ~NTEGRAMENTE LA 

ARQUITECTURA GLANDULAR. ESTOS HALLAZGOS MUESTRAN LA ESCASA RELEVANCIA 

DEL SS ASOCIADO CON LA INFECCIÓN POR VHC EN NUESTROS PACIENTES. 

LAS BIOPSIAS DE GLÁNDUIAS SALIVARES REALIZADAS POR OTROS 

57% DE Los PACIENTES CON INFECCIÓN POR VHC ( 1  5) .  PERO LA INFILTRACIÓN 

LINFOCITARIA QUE PRESENTAN ES PERICAPILAR Y NO DESTRUYE LA PARED DE LOS - 
CONDUCTOS, A DIFERENCIA DE LO QUE OCURRE EN OTROS CUADROS DE SS QUE 



EN ESTOS PACIENTES CON SS TAMPOCO HEMOS ENCONTRADO LA 

PRESENCIA DE ANTICUERMS CARACTER~STICOS DEL COMO S O N  EL ANTI=SSA Y 

ANTI-Ss8, AL IGUAL QUE OTROS AUTORES QUE HAN ESTUDIADO ESTE ASPECTO 

( 18). POR OTf?Q UPO,  EN LAS SERIES DE PACIENTES CON SS QUE TIENEN 

PRESENCIA DE DICHOS ANTICUERPOC, SE HA ENCONTRADO UNA ESCASA 

PREVALENCIA DEL VHC ( 1 20). 

APLICANDO LOS CRITERIOS ESTABLECIDOS PARA EL DIAGNÓSTICO DEL 

SS, ESTOS PACIENTEC CUMPLEN CON DIFICULTAD LOS ELABORADOS POR LA EULAR 

(82) Y P~CT~CAMENTE NINGUNO CUMPLE CRITERIOS CUANDO SE APLICAN LOS 

CRITERIOS DE FOX Y COLS. (8 1 1. EN EL TRABAJO DE JORGENSEN Y COLS. ( 1 8 1 ,  

ESTOS AUTORES ENCUENTRAN QUE SUS PACIENTES SELECCIONADOS EN BASE A LOS 

CRITERIOS DE LA EULAR. SÓLO CUMPLEN LOS DE FOX ET AL. EN iA MITAD DE LOS 

CASOS. ESTO PARECE INDICAR NUEVAMENTE LA EXISTENCIA DE UN SS 6E ESCASA 

AGRESIVIDAD EN LOS PACIENTES INFECTADOS POR EL VHC. 

EN LA PATOGENlA DEL SS SE B A W A N  DOS MECANISMOS 



ALTERACIONES AUTOINMUNES QUE PODR&N SER RESPONSABLES DE LA LESIÓN 

INDlRECTA DE W GLÁNDULAC SALIVARES. PERO EN NUESTROS ENFERMOS NO 

HEMOS ENCONTRADO DIFERENCIAS EN ESTOS MARCADORES ENTRE LOS PACIENTES 

QUE TEN~AN SS ASOCIADO Y LOS QUE NO, AL IGUAL QUE OCURRE EN OTRAS SERIES 

16) .  

POR OTRD LADO, SE HA ENCONTRADO QUE EL VHC SE EXCRETA W R  

W V A ,  INDICANDO QUE EL VHC PUEDE INFECTAR LAS CÉLULAS EPlTELlALES ( 1 2 1 1. 

EN UN TRABAJO RECIENTE SE HA PODIDO COMPROBAR QUE LA TÉCNICA DE LA 

REACCI~N EN CADENA DE LA POLIMERASA "IN SITU" DETECTÓ LA PRESENCIA DEL 

ViiC EN LOS RESTOS GLANDULARES DE UN PACIENTE QUE DESARROLL~ UN LINFOMA 

DE PARÓTIDA ( 1 221. 

ÚLTIMAMEKTE SE HA PODIDO COMPROBAR LA ASOCIACION DE SS CON 

DIVERSOS VIRUS COMO EL VIRUS DE EPSTEIN-BARR, CITOMEGALOVIRUS, VIH Y EL 

HTLV-1 ( 1  23) W CUAL INDICA QUE EXISTE UN ClERTO TROPISMO POR LAS 

CÉLULAS DE LAS GLÁNDULAS SALIVARES EN ALGUNAS INFECCIONES VIFULES. LA 

DIFERENCIA EN CUANTO A L A  AFlNlDAD DEL VIRUS POR L4S CÉLULAC EPlTELlALES Y 

LAS CARACTER~STICAS INMUNOL~GICAS DEL HUÉSPED PROBABLEMENTE SEAN 
* 

DETERMINANTES A LA HORA DE LA GRAVEDAD DE LAS MANIFESTACIONES CL~NICAS. 



m A F E ~ A C I ~ N  CWAMEA 

MANIFESTACIONES C U T ~ E A S  DE ALGÚN TIPO SE ENCONTRARON EN EL 

25% DE LOS PACIENTES. LA PRESENCIA DE PÚRPURA SE P U W  COMPROBAR EN EL 

10 % DEL TOTAL DE LOS PACLENTES, SIENDO LA MANIFESTACI~N CUTÁNEA MAS 

FRECUENTE Y CLARAMENTE RELACIONADA CON U PRESENCIA DE CM EN 1 3/ 1 5 DE 

LOS PACIENTES. MENCIÓN ESPECIAL MERECE EL HECHO DE QUE EN MAS DEL 25% 

DE LOS PACIENTES CON PÚRPURA SE DESARROLLARON ÚLCERAS T~RPIDAS EN 

EXTREMIDADES INFERIORES CONFIRMANDO LA FACILIDAD DE APARICI~N DE ESTA 

COMPLICACI~N EN ESTOS PACIENTES. OTRAS MANIFESTACIONES CUTÁNEAS SE HAN 

RELACIONA50 CON LA INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC ( 124). 

ENTRE ESTAS ALTERACIONES CABE DESTACAR LA PRESENCIA DEL 

LlQUEN PLANO, QUE ES UNA ENFERMEDAD BENIGNA CARACTERIZADA POR PÁPULAS 

VI-EAS APLANADAS ACOMPA~~ADAS DE PRURITO. HISTOLOGICAMENTE SE 

CAUACTERIZ~.N POR LA PRESENCIA DE DEGENERACI~N DE LAS CÉLUUS DE LA CAPA 

BASAL, QUE SE QUERATINIZAN, Y UNA DENSA INFILTRACI~N DE LINFOCITOS EN LA 

DERMIS SUPERIOR COMPRIMIENDO A LA EPIDERMIS. ENTRE NUESTROS PACIENTES 

SÓLO HEMOS ENCONTRADO 1 CASO AUNQUE OTROS AUTORES LO ENCUENTRAN CON 

MAS FRECUENCIA. REBORA Y R O N G I O L ~  ( I 25) LO ENCUENTRAN EN EL I 3.501~ 
.. 

DE SUS 37 PACIENTES CON HEPA~TIS CRÓNICA ACTIVA Y JUBERT Y COLS. ( I 26) 

ENCUENTRAN REPLICACIÓN VIRAL ACTIVA EN 6 PACIENTES AFECTOS DE LIQUEN 



PLANO. h PATOGENfA DEL LIQUEN PLANO SE CREE QUE ES DEBIDA A UNA 

ALTERACI~N INMUNOL~GICA, POSIBLEMENTE DE TIPO AUTOINMUNE. QUE AFECTA A 

LOS UNFOCITOS T ( 1 24). 

OTRA MANIFESTACI~N CUTÁNEA FRECUENTEMENTE ASOCIADA A LA 

~NFECCIÓN POR EL VHC HA SIDO LA PORFlRlA CUTÁNEA TARDA. FARGION Y COLS. 

( 127) DETECTAN ANTICUERPOS FRENTE AL VHC EN EL 76% DE 74 PACIENTES 

ITALIANOS CON P(ST. UNA TASA SIMILAR DEL 76% SE HA OSSERVAW TAMBIÉN EN 

FRANCIA 4 1 28). HERRERO Y COLS. ( 1 29) Y DE CASTRO Y CC)LS. t 1 30) PUBLICAN 

SIMULTÁNEAMENTE EN 2 CIUDADES DIST~NTAS DE NUESTRO PA~S , UNA PREVALENCIA 

DE ANTICUERPOS FRENTE AL VHC DEL 79% Y EL 62% RESPECTIVAMENTE. ESTOS 

AUTORES ENCUENTRAN QUE AL COMSENZO DE LA CL~NICA DE LA PORFIRIA CUTÁNEA 

TARDA EL 660/0 DE SUS PACIENTES YA TIENEN ANTICUERPOS FRENTE AL VHC LO 

QUE LES HACE SUPONER QUE ES EL VIRUS EL QUE DESENCADENA LA APARICI~N DE 

LA ENFERMEDAD EN AQUELLOS SUdETOS PREDISPUESTOS ( 1 29). NUEVAMENTE SE 

COMPRUEBA CÓMO EN E= CASO EL VIRUS ACTÚA COMO DESENCADENANTE DE 

PROCECOS PATOGÉNICOS. EN NUESTRA SERIE SOLAMENTE UN PACIENTE ESTABA 

AFECTADO DE PORFlRlA CUTANEA TARDA. 

* 

COMO EN EL CASO DEL VHB. EL VHC SE HA INTENTADO RELACIONAR 



EN LA LITERATURA Y TAN &LO UN RESUMEN DE CONGRESO PUBLICADO EN 1 992 

CONFIRMA LA EXiSTENClA DEL VHC EN UM 5% DE UNA SERIE DE 56 PACIENTES CON 

PANAWERITIS NUDOSA <19). EN UNO DE NUESTROS PACIENTES LA LESIÓN 

HISTOLÓGICA FUE COMPATIBLE CON EL DIAGN~STICO DE PANARTERITIS NUDOSA 

AUNQUE LA CL~NICA ESTABA RESTRINGIDA A PIEL Y LA EVOLUCI~N FUE MUY 

FAVORABLE CON TRATAMIENTO ESTEROIDEO. EN LA SERIE DE CARSON Y COLS. ( 1 9 1 ,  

SUS PACIENTES T ~ B I É N  TEN& MAYOR AFECTACI~N CUTÁNEA. NO SE HAN DESCRITO 

OTROS TIPOS DE VASCULITIS EN ESTOS PACIENTES. 

TIW DE ALTERACIONES CUTÁNEAS ENCONTRADAS EN NUESTROS 

ENFERMOS, COMO LA PRESENCIA DE FENÓMENO DE F~YNAUD (7%) Y PSORIASIS 

(4%). AS( COMO ERITEMA NUDOSO, PANICULITIS, MALACOPLAQUIA, URTICARIA Y 

ERITEMA MULTIFORME. COMUNICADAS POR OTROS AUTORES ( 1 241, NECESITAN DE 

ESTUDIOS CONTROIADOS QUE DEMUESTREN SU ASOCIACI~N REAL Y NO PURAMENTE 

CASUAL COM LA INFECCIÓN POR EL VHC. 

S E  HA RELACIONADO LA PRESENCIA OE ARTRITIS CON LA INFECCIÓN . 
POR EL VHC. NUMEROCAS PUBLICACIONES DE AWRITIS EN PACIENTES CON 

~ N F E ~ c ~ ~ ~  POR VHC AUNQUE EN U\ MAYOR~A DE ELLPS SE TRATA DE CASOS 



NSL~DOS DE CUADROS WLIARTICULLIREC QUE POR SUS CARACTER~STICAS CL~NICAS, 

ANAL~TICAS Y RADIOL~GICAS SON MUY PARECID= A LA AR ( 1 3 1 - 1 361, AUNQUE 

CON UN CURSO MAS BENiGNO DE LA ENFERMEDAD ( 1 37). 

EN NUESTRA V A L O ~ C I ~ P I  PRELIMINAR SOBRE LAS MANIFESTACIONES 

REUMÁTICAS EN PACIENTES CON HEPATOPAT~A CRÓNICA POR VHc ENCONTR~MOS 2 

PACIENTES (3O/o) CON ARmITIS. UNO CON MONOAFYíRITIS RECIDIVANTE Y 

CRlOGLOBULlNEMtA ASOCIADA Y OTRO CON UN CUADRO SIMILAR A U AR SIN QUE 

SE ASOCIARA EN ÉSTE CASO A LA PRESENCIA DE CRIOGLOBULINAS O CONSUMO DE 

COMPLEMENTO. 

SE HA ENCONTRADO UNA MAYOR PREVALENCIA DE ANTICUERPOS 

FRENTE AL W C  ENTRE LO5 PACIENTES CON AR. CIFRAS ENTRE EL 5% Y EL. 1 0 %  

HAN SIDO HALLADAS POR DIFERENTES AUTORES DENTRO Y FUERA DE NUESTRO 

ENTORNO ( 1 38- 14 1 ) PERO SE DESCONOCE CUAL ES EL SIGNIFICADO DE LA 

PRESENCIA DE ANTlCUERPOS FRENTE AL VHC EN LOS PACIENTES CON AR. 

NUESTRO TRABAJO ES, CON MUCHO, EL QUE HA ESTUDIADO UN MAYOR 

DESRITOS CON UNA TACA DE PREVALENCIA DE ANTlCUERPOS FRENTE AL VHC POR 

EUSA D a  7.14% ENTRE UNA POBLACIÓN DE APROXIMADAMENTE 300 PACIENTES 



CON AR. 

SE HA PRETENDIDO EXPLICAR ESTA ELEVADA PREVALENCIA DE 

ANTiCUERPOS EN LA AR ATRIBUYÉNWLOS A LA D(ISTENCIA DE FALSOS POSITIVOS 

POR LA TÉCNICA DE ELlSA QUE SE EMPLE~ PARA SU DETECCIÓN ( 1 42). ESTO 

PROBABLEMENTE FUE- CIERTO CON LAS PRIMERAS T~CHICAS DE DETECCI~N DE 

ANTICUERPQS, PERO EN NUESTRO ESTUDIO SE HAN EMPLEADO TÉCNICAS MUCHO 

MAS DEPURADAS CON ANT~GENOS RECOMBINANTES. LO CUAL HACE POCO PROBABLE 

u EXISTENCIA DE FALSOS Posmvos.  ADEMÁS, CUANDO EN NUESTRO TRABAJO SE 

COMPARARON LOS RESULTADOS OBTENIDOS POR RlBA NOS ENCONTRAMOS CON UN 

WRCENTAJE DE POSITIVOS, INDETERMINADOS Y NEGATIVOS SIMILAR A LOS QUE SE 

ENCONTRARON ENTRE LA POBUCIÓN DE DONANTES CON POSITIVIDAD PARA EL VHC 

DFECTADOS POR EL ~ÉT000 EUSA (VER T A B U  6). ESTOS DATOS INDICAN QUE LA 

ALTA PREVALENCIA DE ANTICUERWS FRENTE AL VHC HALLADOS ENTRE LOS 

PACIENTES C O N  AR ES REAL Y QUE NO ES DEBIDA A UNA MAYOR EXISTENCIA DE 

FALSOS POSITIVOS. 

RESULTADO DE LOS R f m  ENTRE POSITIVO, INDETERMINADO Y NEGATIVO, OBTIENEN 

* 

INCLUSO LA PRESENCIA DE RlBA POSITIVOS EN TASAS DE ENFERMOS M W  POR 

D E W O  DE ENCONTRADAS ENTRE NUESTROS PACIENTES. COMO ES EL CASO DE 



PRIETO ET AL. (40) QUE LO ENCUENTRAN SÓLO EN EL 33% DE SUS DONANTES DE 

SANGRE MIENTRAS QUE EN NUESTRO TRABAJO SUPON~A EL 7 1 O/o DE ELLOS. 

EN 7 DE LOS 2 1 PACIENTES (33%) CON AR Y VHC POSiTiVO SE 

PUDO DEMOSTRAR MEDIANTE RCP LA EXISTENCIA DEL ARN DEL vnc EN SUERO 

COINCIDIENDO CON EL CUADRO CL~NICO DE AR. SIN EMBARGO, EN C O M P A ~ C I ~ N  

CON LOS ENFERMOS CON FM Y vHc POSITIVO. DONDE SE ENCONTR~ EL ARN DEL 

Vf-IC EN 1 3 DE LOS 1 7  PACIENTES (76%)), Ln DIFERENCIA ES SlGNiFlCATIVA Y ESTÁ 

~NDICANDO QUE EXISTE UNA MENOR TASA DE INFECCI~N EN LOS ENFERMOS CON AR. 

CARACTER~ST~CAS CL~NICAS DE ESTOS ENFERMOS CON INFECCIÓN 

ACTIVA ERA SlMllAR A iAS DE AQUELLOS OTROS PACIENTES CON AR QUE NO 

ESTABAN INFECTADOS POR LO QUE EL CUADRO CL~NICO ARTICULAR CAREC~A DE 

CARACTER~STICAS PROPIAS DIFERENCIALES. 

EN ALGUNOS ESTUDIOS SE HA ENCONTRADO UNA ASOCIACIÓN DE LAS 

D R ~  (28) Y ENTRE LOS PACIENTES QUE DESARROLLARON UN CUADRO DE 

POLIARTRITIS DESPUÉS DE UNA TRANSFUSIÓN SE PUDO COMPROBAR LA EXISTENCIA 

* 

DEL HLA-DR4 EN TOWS ELLOS ( 1 33). TAMBIÉN SE HA ENCONTRADO LA EXISTENCIA 

DE ANTECEDENTES FAMILIARES DE AR CASI EN LA MITAD DE LOS ENFERMOS CON 



POUARTRITIS ( 137). TAMPOCO HAY QUE OLVIDAR QUE EL VHC ES CAPAZ DE 

lNFECTAR LINFOCTTOS Y MACRÓFAGOS (5,55,62,63) Y ESTO TEÓRICAMENTE PUEDE 

PRODUC~R ALTERACIONES EN EL SISTEMA INMUNOL~GICO DEL PACIENTE. 

ESTOS .DATOS INDICAN QUE LA INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHc 

PODR~A DESENCADENAR LA APARICIÓN DE UNA AR EN SUJETOS CENÉTICAMENTE 

PREDISPUESTOS AUNQUE UNA VEZ DESENCADENADO EL CUADRO DE AR L4 

INFECCIÓN POR EL VHC PODR~A REMlTlR PERSISTIENDO COMO ÚNICA SECUEIA LA 

PRESENCIA DE ANllCUERPOS. 

TAMPQCO QUEDA DESCARTADA LA HIPÓTESIS CONTRARIA, ES DECIR, 

FACILIDAD PARA L A  INFECCIÓN POR EL VHC. EN ESTE SENTIDO, EN LOS PACIENTES 

MAYOR FACILIDAD PARA u INFECCI~N POR EL VHC. SE I-IA COMPROBADO QUE IA 

DlSMlNUlDA EN LOS PACIENTES TRASPLANTADOS INMUNOSUPRIMIDOS (04). DADA LA 

ESCASA INFORMACIÓN QUE HAY PARA CONOCER EL MOMENTO EXACTO DE LA 
" 

INFECCI~N POR EL VHC, SABER SI u INFECC~ÓN POR EL ViiC PRECEDE A LA 



EN CULQUIER CASO, DE NUESTRO ESTUDIO SE DESPRENDE QUE NO 

PARECE EXISTIR UN CUADRO DE AR ESPEC~FICO ASOCIADO A LA INFECCI~N POR 

VHC. 

ESTA ASOCIACIÓN ENTRE E INFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC TIENE 

A D E ~ S  IMPORTANTES CONNOTACIONES RESPECTO AL TRATAMIENTO. LAS TERAPIAS 

CON ESTEROIDES E 1 NMUNOSUPRESORES HAN DEMOSTRADO QUE AUMENTAN LA 

CARGA VlRAL EN LOS PACIENTES TRATADOS AUNQUE NO NECESARIAMENTE SE 

ACOMPAÑE DE UN EMPEORAMIENTO DE LA FUNCIÓN HEPÁTICA ( 143). POR OTRO 

LADO EL TRATAMIENTO CON IFN ALFA PUEDE PRODUCIR UNA EXACERBACIÓN DE LA 

AR, COMO YA HEMOS PODIDO COMPROBAR EN ALGUNO DE NUESTROS PACIENTES 

( 1 44). ESTA PARAD~JICA SITUACIÓN PONE AL PACIENTE CON AR E INFECCIÓN 

ACTIVA POR EL VHC EN UN SERIO COMPROMISO. HACEN FALTA ESTUDIOS CON 

SUCIC~ENTE NÚMERO DE ENFERMOS QUE VALOREN ESTA OPCIONES TEWPEUTICAS 

Y SUS RESULTADOS. 

DE ENFERMEDAD (A. PSORIÁSICA, LES. GOTA. CONDROCALCINOSIS) O ALTERACIÓN . 
11 

ARnCUUIR LOCALIZADA (SIGNOS DEGENERATIVOS, GENU VARO", TRAUMATISMO POR 

SOBRECARGA) QUE JUSTIFICABA LA EXISTENCIA DEL CUADRO INFLAMATORIO O QUE 



AL MENOS POD~A PREDISPONER A SU APARICIÓN. EN SOLO 4 PACIENTES HABÍA 

PRESENCIA DE CM COMO ÚNICA JUSTIFICACI~N A SU ENFERMEDAD INFUMATORIA 

ARTICULAR. NO OBSTANTE. EN 14 DE LOS 20 PACIENTES CON AFECTACIÓN 

ARTICULAR, EXIST~A LA PRESENCIA DE CM O CONSUMO DE COMPLEMENTO EN 

SUERO. 

ESPEC~FICO PRODUCIDO POR EL VHc. EL PAPEL QUE PUEDE JUGAR EL VHc EN EL 

INMUNOCOMPLEJOS COMO YA HA SIDO DESCRITO PREVIAMENTE EN EL CUADRO 

CL~NICO DE LA CM ( 1 45). COMO HEMOS VISTO ANTERIORMENTE, ES MUY PROBABLE 

DETTERMINADAS ALTERACIONES LOCALIZADAS EN U S  ARTICULACIONES, COMO PUEDE 

SER UN PROCESO DEGENERATIVO. GOTA O CONDROCALCINOSIS, LA PRESENCIA DE . 
INMUNOCOMPLUOS CIRCULANTES QUE SE DEPOSITAN EN LA ARTICULACI~N NO SEAN 



CUADRO 1 NFLAMATORIO ARTICULAR. 

EN RESUMEN, L A  AFECTACIÓN INFLAMATORIA AFtTICUtlaR ENCONTRADA 

EN NUESTRO TRABAJO SUGIERE QUE NO EXISTE UN ÚNICO CUADRO DE ARTRITIS. 

ESPEC~FICO Y CARACTER~C~CO DE LA INFECCIQN POR EL VHC. POR EL CONTRARIO, 

PARECEN EXlmtR VARIOS CUADROS PERFECTAMENTE ENCUADRABLES ENTRE LOS YA 

C O N O C I ~ .  LO QUE; PARECE OCURRIR ES QUE LA INFECCI~N POR VHC, A TRAVÉS 

DE IA FORMACI~N DE INMUNOCOMPLWOS O CRIOGLOBULINAS. O BIEN POR MEDIO 

DE LA INFECCI~N DE CÉLULAS MONONUCLARES, INDUCE LA APARICI~N DEL CUADRO 

INFIAMATORIO ARTICULAR EN SUJETOS PREDISPUESTOS. 

G) AFECTACI~N RFNAL 

LLAMA LA ATENCIÓN EL ESCASO NÚMERO DE ALTERACIONES RENALES 

QUE HEMOS ENCON~ADO ENTRE NUESTROS PACIENTES. SOUMENTE EN EL 9% DE 

ELLOS ( 1  4/148) EXIS~~A ALGÚN GRADO DE AFECTACI~N RENAL, Y ÉSTA ERA DE 

ESCASA SIGN~FICACI~N EN LA MAYUR~A DE LOS PACIENTES. 

SIN EMBARGO. ESNDIOS RECIENTES SUGIEREN LA EXISTENCIA DE 

INFECC~ÓN POR VHC HASTA E N  EL 68% DE LOS PACIENTES CON 

GLOMERULONEFRlhS MEMBRANOPROLIFERATIVA ( 1 2,20.2 1 ). 



ENTE LOS PACIENTES CON CRIOGLOBUUNEMIA. LA AFECTACIÓN RENAL 

PUEDE ALCANZAR HASTA EL 50% DE ELLOS, SIENDO ADEMÁS LOS QUE 

EVOLUClONAN PEOR ( 1 4). ENTRE NUESTROS PACIENTES CON CRIOGLUBULINEMIA, 

EL 22% TEN~A ALGÚN GRADO DE AFECTACIÓN RENAL. ESTA DIFERENCIA CON OTRAS 

SERIES PUEDE SER EXPLICADA EN BASE A QUE EN LOS TRABAJOS CON ENFERMOS 

DIAGNOSTICADOS DE CRIOGLOBULINEMIA ÉSTOS TIENEN UNA CRIOGLOBULINEMIA 

SINTOMATICA Y POR TANTO MUCHO MAS EVOLUCIONADA QUE LA QUE PRESENTAN 

NUESfROS ENFERMOS. QUE EN MUCHAS OCASIONES ES COMPLETAMENTE 

ASINTOMÁTICA. 

EN ESTE TRBBAJO NO HEMOS ANALILADO L4 PREVALENCIA DE LA 

INFECCIÓN POR VHC EN SERIES DE PACIENTES CON GLOMERULONEFRITIS 

MEMBRANOPROLIFERTIVA Y NO CONOCEMOS SERIES PUBLICADAS EN PACIENTES DE 

NUESTRO ENTORNO. DADAS LAS DIFERENCIAS TAN IMPORTAMES QUE WSTEN CON 

OTROS AUTORES, CER~A INTERESANTE REALIZAR ESTE ESTUDIO SI NO SE HA HECHO 

YA EN ALOÚN SERVICIO DE NEFROLOG~A DE NUESTRO PA~S. 

Y CRIOGLOBULINAS (22). EN ESTE SENTIDO. EN f 1 DE LOS 1 4 PACIENTES CON 



Omo MECANISMO PATOGÉNICO DE DAÑO RENAL SE PRODUCE A m v í s  

DE ~a VASCULITIS Y LA HIPERTENSI~N ARTERIAL MAL CONTROLADA, COMO OCURRIÓ 

EN UNO DE NUESTROS ENFERMOS. 

H> ~ ~ F E C T A C I ~ N  ONCOLOGICA; SINDROMES LINFOPROLIFERAllVOS Y 
H EPATOCARCINOMA 

UN HALUZGO DE EX~RAORDINARIO INTERÉS HA SIDO LA PRESENCIA DE 

S~NDROME LINFOPROUFERATIVO EN ESTOS PACIENTES. SE HA ENCONTRADO EN 

4/ 148 DE NUESTRoS PACIENTES LA EXiSTEWCIA DE UN LINFOMA NO'HODGKIN (LNH) 

DE CÉLULAS B. ESTO SUPONE UNA PREVALENCIA DEL 2.7% ENTRE PACIENTES NO 

SELECCIONADOS CON INFECCI~N ACTIVA POR EL VHC. 

Ehl LOS PACIENTES CON CME SE HAB~A COMPRO6ADO YA PREVIAMENTE 

DEL TIPO LNH, CONSIDERÁNDOSE POR TANTO LA EXISTENCIA DE CM COMO UN 

S~NDROME PRENEOPLÁSICO (73.1 46). POR OTRO LADO, EN PACIENTES NO . 
SELECCIONADOS CON LNH DE CÉLULAS B (LNH-8) SE HA ENCONTRADO UNA 

PREVALENCIA DE AWlCUERPOS FRENTE AL !fHC DE HASTA EL 40%, SENSIBLEMENTE 



MAYOR QUE LA ENCONTRADA EN LA WFERMEMD DE HODGKIH @PROXIMADAMENTE 

3%) O EN ~4 POBLACIÓN GENERAL UTILIZADA EN ESOS TRABAJOS, QUE ES MENOR 

DEL IVo 173.147). 

TODO ELLO HACE PENSAR QUE LA INFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC 

TIENE UN PAPEL PATOGÉNICO EN LA PRODUCCIÓN DE LNH-8 QUE SE OBSERVA EN 

=TOS PACIENTES. EXISTEN WCOS ESTUDfOS DESCRIF'TIVOS DE LO3 TIPO DE LNH-B 

IMPLICADOS EN ESTA SITUACIONES. 

LA CAFWCTER~STICA COMÚN DEL TIPO DE LNH-B QUE PRESENTABAN 

LOS 4 ENFERMOS DESCRITOS EN ESTE TRABAJO E5 QUE EFL4 UN LINFOMA DE BAJO 

GRADO. EN 2 DE ELLOS UN LlNFOMA MARGINAL DEL TIPO MLT,  1 PACIENTE CON 

LINFOMA CENTROFOWCULAR DE BAJO GRADO, Y 1 CON UNA LEUCEMIA LINFOIDE 

CRÓNICA DE CÉLU~AS B DE LA CLASIFICACIÓN DE KIEL ( 148). ESTOS HALLAZGOS 

COINCIDEN CON LOS DE ( 1 49) OTRO AUTOR DONDE, ENTRE UNA POBLACIÓN DE 44 

PACIENTES CON LNH E INFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC, ENCUENTRA UN 18% DE 

LINFOMAS MARGINALES Y OTRO 1 8% DE LlNFOMAS CENTROFOLICULARES ENTRE LOS 

CUALES UN 75% Y UN 63% RESPECTIVAMENTE PRESENTAsAN UNA INFECCI~N 

ACTIVA WR EL WC.  EN OTRO TRABAJO ( 1  50), LA MAYOR~A DE Los  LNH-B TAMBIÉN 

ERAN DE GRADO. EMRE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOIDE CRÓNICA DE 

C&JLAS B. AUTORES NO HAN ENCONTRADO LA PRESENCIA DE INFECCIÓN 



POR EL VHC EN 1 . 4  PACIENTES ( 149). AUNQUE NO SEA UN NÚMERO GRANDE DE 

ENFERMOS, Sí PUDIERA SER ORIENTATIVO DE QUE, EFECTIVAMENTE. NO EXISTE TAL 

ASOCIAC~ON ENTRE ESTOS DOS PROCESOS. EN ESTE CASO. LA ASOCIACION 

ENCONTRADA EN ESTA PACIENTE SER~A PURAMENTE CASUAL. 

EN LOS PACIENTES CON CM TIPO II LLAMA LA ATENCIÓN QUE EN LA 

BIOPS~A HEPATICA Y EN u DE MEDULA OSEA SE PUEDEN ENCONTRAR AGREGADOS 

UNFOIDES DE ESTIRPE 6 [ 146). CON MORFOLOG~A SlMllAR A LA DEL INMUNOCITOMA 

LINFOPLASMOCITOIDE M. LA CLPSIFICACIÓN DE KIEL ( 148). EL FENOTIPO CELULAR 

ES CD 19 o CD20 wsrnvo, CB5 NEGATIVO Y CON MPRESIÓN FUERTE DE CADENA 

LIGERA DE SUPERFICIE. GENERALMENTE MONOCLONAL ( 15 1 ) .  ESTOS HALIAZGOS 

HAN HECHO PENSAR A LOS AUTORES QUE LA CM TIPO 11 ES UN TRASTOUNO 

PRENEOPLÁSICO QUE PUEDE EVOLUCIONAR HACIA UN UNFOMA FRANCO, O BIEN, ES 

YA DE HECHO UN LNH-6 DE BAJO GRADO QUE PERMANECE CONFINAOO A H~GAOO, 

MÉDULA OSEA Y SAZO (73,149,147.15 1 ). 

EN LA PATOGENlA DE LA CRIOGWBULINEMIA EXISTE UN MECANISMO DE 

REORDENACIÓN DE LOS GEHES PSODUCTORES DE IGS CON iJNA EXPANSIÓN CLONAL 

SIMILAR A LA QUE OCURRE EN LOS S~HDROMES LINFOPROLIFERAT~VOS Y 

. GANMAPA+~ MQNOCLOHALES BENIGNAS ( 1 171. EN EL CASO DE LA INFECCIÓN 

c d ~ i c n  POR EL VHC &TE ~ E R ~ A  RESPONSABLE DE LA ESTIMULACI~N CRÓNICA DE 



EN NUESTRO TRABMO NO HEMOS WD~DO COMPROBAR ESTA CADENA 

DE ACONTECIMIENTOS. CABR~A ESPERAR QUE SI EL S~NDROME LINFOPROLIFERATIVO 

ES EL ESLABÓN FINAL DE LA CADENA, ESE APARECIERA SIEMPRE EN EL SENO DE 

UNA CRIOGLOBULINEMIA CON COMPONENTE MONOCLONAL. SIN EMBARGO, EN 

NUESTRA SERIE z DE LOS 41 PACIENTES CON LINFOMA TEN~AN CM SIN COMPONENTE 

DE MONOCLONAL~DAO - c m .  ADEMÁS, EXISTEN NUMEROSOS CASOS DE CM CON 

COMWNEWE MONOCLONAL QUE NO DESARROLUN S~NDROME LINFOPROLIFERATIVO 

AUN DESPUÉS DE MUCHOS ANOS DE EVOLUCIÓN. 

TAMPOCO HEMOS ENCONTFADO DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE LA5 

C A ~ R ~ S ~ C A ~  CL~NICAS DE LOS PACIENTES CON LINFOMA ASOCIADO Y AQUELLOS 

OTROS QUE NO LO TEN~AN. DE LA MISMA FORMA CABR~A ESPERAR UN MAYOR 

NÚMERO DE MANI~ESTAGIONES CL~NICAS DEBIDAS A LA PRESENCIA DE 

CRIOGLOBULINAS EN LOS PACIENTES CON LINFOMA SI ÉSTE FUERA EL PASO FINAL 

DE UNA CM. 

- 
POR OTRO UDO, LB PRESENCIA DE LINFOMA CON INFECCI~N CRÓNICA 

POR EL VHC NC) SIEMPRE APARECE ASOCIADA A LA PRESENCIA DE CR!QGLOBUL!NAS. 



EN UN TRAEAJO DE LUPPl Y COLC. ( 149). LOS AUTORES DESCRIBEN LA MISTENCIA 

DE INFECCI~N CRÓNICA POR VHC EN UNA SERIE DE 40 PACIENTES CON LINFOMA 

NO HODGKIN SIN QUE EXISTIERA EN ELLOS CUADRO DE CRIOGLOBULINEMIA 

ASOCIADA. !%TOS DATOS INDUCEN A PENSAR QUE AMBOS PROCESOS SON 

CONSECUENCIAS DE LA INFECCIÓN POR EL VHC Y NO EL UNO CONSECUENCIA DEL 

OTRO. EN ESTE SENTIDO, ESTUDIOS EXPERIMENTALES ( 152) HAN MOSTRADO QUE 

EN LOS PACIENTES CON CM TIPO II wm, COMO ERA DE ESPERAR, UNA EXPANSI~N 

CLONAL DE CÉLULAS 8. PERO LO MAS LLAMATIVO ES QUE EN EL 24% DE LOS 

PACIENTES CON INFECCI~N POR EL VHC TAMBI~N EXISTE DICHA EXPANSI~N CLONAL 

AUNQUE NO TENGAN CM LO CUAL ESTÁ INDICANDO QUE LA EXPANSION CLONAL 

GUARDA UNA ESTRECHA RELACIÓN CON u INFECCIÓN POR EL ViiC ( I 521. 

MENCIÓN ESPECIAL MERECE EL HECHO DE LA APARICI~N DE 

HEPATOCARCINOMA EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC 

DESCRITA ANTERIORMENTE (3). EN NUESTRA SERIE PUDLMOS COMPROBAR UNA 

EVOLUCIÓN HACIA ESTE TIPO DE COMPLICACIÓN EN 2 PACIENTES PERO ESTE 

TRABAJO NO ES UN ESTUDIO M. SEGUIMIENTO Y POR LO TANTO NO PODEMOS DAR 

DATOS SOBRE u PREVALENCLA REAL DE ESTA COMPLICACI~N. 

- 
EN EL CASO DEL HEPATOCARCINOMA OCURRE ALGO SIMILAR A LO QUE 

SUCEDE CON LA PRESENCIA DEL LINFOMA EN LOS PACIENTES CON Y SIN CM. ES 



DECIR, QUE APARECE TANTO EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPÁTICA (3,153) 

COMO EN AQUELLOS OTROS SIN EVIDENCIA DE ClRROSlS (37). 

LA ASOCIACIÓN DEL VHC CON ESTOS TUMORES PONE DE MANIFIESTO 

SU CAPACIDAD ONCOGÉNICA PERO DADO QUE EL VHC NO ES UN VIRUS CON 

CAPACIDAD PARA INTRODUCIRSE EN EL GENOMA DEL HUÉSPED, DEBE HABER OTROS 

MECANISMOS PATOGÉNICOS Y/O ASOCIACI~N CON OTRAS CARACTER~STICAS DEL 

HUESPED QUE LE CONFIERAN SU CAPACIDAD ONCOGÉNICA ( 1 50). 

EN UN PACIENTE CON UNFOMA DE P A ~ T I D A  Y CON SS ASOCIADO, 

II $1 ( 1  22), SE HA ENCONTWOO POR HIBRIDACION IN SITU Y TÉCNICAS DE 

INMUPIOHISTOQU~MICA QUE EL VHC SE LOCALIZA EN LAS CÉLULAS DE LOS ACINIS Y 

CONDUCTOS GLANDULARES Y NO EN LAS CÉLULAS INFILTRANTES LINFOCITARIAS. 

ESTO SUPONE UNA NUEVA Y ~ A  PARA PENSAR QUE EN LA PATOGENIA DE LOS 

S;NDROMES LINFOPROLIFERATIVOS, LA ESTIMULACIÓN ANTIGÉNICA CRÓNICA POR UN 

VIRUS PUEDE SER DETERMINANTE A LA HORA DE LA PROLIFERACI~N DE LAS CÉLULAS 

B SIN QUE SEA NECESARIA LA INFECCIÓN DIRECTA DEL LINFOCITO B ( 122). EN 

ESTE SENTIDO. SE CONOCE DESDE HACE TIEMPO LA APARICI~N DE S~NDROMES 

LINFOPROLIFERATIVOS EN PACIENTES CON SS MASSAN 1978) Y UNA. CADA VEZ 

. 
MAYOR IMPL~CACIÓN DE LAS INFECCIONES VIRALES EN LA ETIOLOG~A DEL SS ( 1 54). 

(XROS TIPOS DE TUMORES GLANDULARES PODR~AN TENER TAMBIÉN RELACIÓN CON 



LA PRESENCIA DE IA INFECCIÓN POR VHC. ESTE ASPECTO CREEMOS QUE ES MUY 

INTERESANTE Y QUE DEBER~A SER ESTUDIADO EN EL FUTURO. 

EN RESUMEN, EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL 

VHC EXISTE UNA MAYOR PREDISPOSICI~N AL DESARROLLO DE UN LNH-B Y ÉSTE 

FRECUENTEMENTE ES DEL TIPO MALT Y FOLICULARES CENTROC~TICO 

I) MANIFESTAC1ONES ARTICULARES Y TRATAMIENTO CON I NTERFERON ALFA 

EN EL MOMENTO ACTUAL EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA ES EL MAS 

EFCAi EN EL CONTROL DE L4 INFECCIÓN POR VHC. EN CERCA DEL 40% DE LOS 

MANTENIENDO UNA RESPUESTA SOSTENIDA EN EL 20% DE ELLOS. ESTE EFECTO 

H~STOL&ICAS PRESENTES EN LA BIOPSIA HEPÁTICA í 1 55- 1 5 7 ) .  TAMBIÉN PRODUCE 

UNA MEJ0P.h IMPORTANTE EN LA CL~NIGA DE LOS PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA . 
MEJORANDO LESIONES PURPÚRICAS. LAS ÚLCERAS CUTÁNEAS Y LA NEFROPAT~A 

ACOCIADA EN ESTOS ENFERMOS ( 1 5 7 ) .  



b S  EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA SON 

FUMOAMENTALMENTE FATIGA, FIEBRE, MIALGIAS , ARTRALGIAS Y CEFALEAS. ESTAS 

ALTERACIONES SON M W  FRECUENTES PERO EN GENERAL SON TRANSITORIAS Y 

REVERSIBLEC CUANDO SE SUSPENDE EL TRATAMIENTO ( 1 58). 

ENTRE LOS PACIENTES TRATADOS DE NUESTRO TRABAJO. ESTOS 

EFECTOS SECUNDARIOS HAN C / U 0  EFECTIVAMENTE MUY FRECUENTES, APARECIENDO 

11 DE NOVO" EN EL 30% DE ELLOS Y AGRAVÁNDOSE EN OTRO 20%. EL CUADRO 

FUNDAMENTAL HA CONSISTIDO EN A R ~ L G I A S  Y MIALGIAS, EN RELACI~N CON U. 

IWECCIÓN DE IFN-ALFA Y CON UNA D U F ~ ~ C ~ ~ N  Y SEVERIDAD VARIABLES DE UNO a 

07RO PACIENTE. ALGUNOS AUTORES HAN PODIDO INCLUSO CONSTATAR LA APARICIÓN 

DE CUADROS COMPLETOS DE FM EN ENFERMOS TRATADOS CON IFN-ALFA ( 108). 

PROC-S AUMINMUNES QUE VAN DESDE LA PRESENCIA DE AUTOANTICUERPOS SIN 

LES (50, 1 59- 1 6 1 ), ARTRITIS REUMATOIDE ( 1 59.1 62,163). ARTROPAT~A 

(60,159,163). TROMBOPENLA ( 166 ) ,  ANEMIA HEMOL~TICA ( 163- 1 6 7 1  Y . 
PSORIASIS C ~ ~ A t q ~ ~  ( 1 63,164.1 68). b PRESENCIA DE FENÓMENOS 

AUTOINMUNES EN PACIENTES TRATADOS CON IFN ALFA ES ALTA PUDIENDO OCURRiR 



HASTA EN EL 19% DE LOS PACIENTES (60). EN ALGUNOS ENFERMOS CON 

PSORIASIS CUTÁNEO, EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA INDUJO LA APARICI~N DE 

ARTRITIS EN PACIENTES PREVIAMENTE ASINTOMÁTICOS DESDE EL PUNTO DE VISTA 

ARTICULAR ( 1  64). ESTE FUÉ EL CASO DE UNO DE NUESTROS ENFERMOS CON 

PSORlASlS QUE TRAS EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA DESARROLLÓ UN CUADRO DE 

OLIOOAR7RITtS EN PEQUERAS AFiTICULACIONES DE LAS MANOS, SIMILAR AL QUE SE 

PUEDE OBSERVAR EN ALGUNOS PACIENTES CON ARTROPAT~ PSORIÁSICA. EN ESTE 

PACIENTE EL CUADRO PERSIST~A I ANO MÁS TARDE DE HABER SUSPENDIDO EL 

TRATAMIENTO. 

A PESAR DE iA APARICIÓN DE NUEVOS CASOS DE LES Y DE OTROS 

FENÓMENOS AUTOINMUNES DESCRITOS EN PACIENTES TWTAWS CON IFN-ALFA, 

ENTRE NUESTROS PACIENTES NO HEMOS ENCONTRADO NINGUNO. 

EN UN CASO DE AR Y HEPATOPAT~A POR VHC QUE TUVIMOS OCASIÓN 

DE TRATAR CON IFN-ALFA SE PRODUJO UN AGRAVAMIENTO DE LA CL~NICA 

INFLAMAMRIA ARTICULAR COMENiANDO Ln PACIENTE CON UN NUEVO BROTE DE iA 

* 

AR Y HEPATOPAT~A CRÓNICA POR EL VHC HAN PODIDO COMPROBAR CÓMO EL 

TRATAMIENTO CON IM-ALFA PRODUCE UN AGRAVAMfENTO DE LOS S~NTOMAS 



INFIAMATORIOS ARTlCULARES SIMILAR AL DE NUESTRA ENFERMA ( 169). 

LOS MECANISMOS DE ACCIÓN DEL INTERFERÓN SON MÚLT~PLES 

HABIÉNWSE COMPROBADO EFECTOS ANTITUMORALES, ANTIVIRALES, ANTI- 

BACTERIANOS Y ANTIPARASITARIOS. EN LA CL/NICA, EN LA ACTUALIDAD SE ESTÁN 

UTILIZANDO CON &ITO POR SUS EFECTOS ANTITUMORALES Y ANTIVIRALES (59). 

EL MECANISMO DE ACCIÓN ANTIVIRAL EN EL CASO DE LA INFECCIÓN POR EL VHC 

PARECE SER QUE ES A TRAVÉS DE AUMENTAR LA ACTIVIDAD DEL SlSTrMA ENZIMÁTICO 

2'5' A SINTE~AS~ CON U\ CONS~GUIENTE DEGRADACIÓN DEL RNA VIRAL. EL 

'TRATAMIE~ CON IFN-ALFA PRODUCE UNOS NIVELES DE VIREMIA SIGNIFICATIVAMENTE 

MENORES EN AQUELLOS PACIENTES QUE RESPONDEN FAVORABLEMENTE AL 

TRATAM1 ENTO ( 1 701. 

LA PATOGENIA DE ESTAS ALTERACIONES AUTOINMUNES ES DESCONOCIDA 

PERO SE POSTULA QUE EL (~N-ALFA. A TRAVÉS DE SU CAPACIDAD PARA AUMENTAR 

LA EXPRES~~N DE LAS MOLÉCU~AS T1W 11 DEL SISTEMA HLA EN LAS CÉLULAS 

PREVIAMENTE PREDISPUESTOS (60). DEBIDO A QUE EN IA AR Y EN LA MAYOR~A DE 
* 

La9 ENFERMEDADES REUMÁT~CAS -TE ÜNA OBVIA PRED~SPOSIC~ÓN A LAS 

ALTERACIONES AUTOINMUNES. CREEMOS QUE EL TRATAMIENTO CON IfN-ALFA DEBE 



OTROS TRAThMlENTOS SE ENCUENTRAN EN LA ACTUALIDAD EN FASE 

EXPERIMEKTAL Y ALGUNOS OTROS, COMO LOS ESTEROIDES E INMUNOSUPRESORES, 

QUE YA HAN SIDO PROBADOS, NO HAN MOSTRADO SER EFICACES. INCLUSO SE HA 

PODIDO COMPROBAR COMO LOS ESTEROIDES AUMENTAN LA VIREMIA, A PESAR DE 

MWORAR LOS NIVELES DE AMINOTRANSFERASAS ( 1 701, Y LOS INMUNOSUPRESORES 

COMO LA CICLOFOSFAMIDA TAMBIÉN AUMENTAN LA CANTIDAD DETECTABLE DE ARN 

DEL VHC. AUNQUE NO SE HA RELACIONADO CON EL DETERIORO DE &4 FUNCIÓN 

HEPÁTICA. CON ESTE CJLTIMO TRATAMIENTO INCLUSO SE HA COMPROBADO QUE 

MEJORA LA FUNCIÓN RENAL EN LOS PACIENTES CON GLOMERULONEFRIBS 

MEMBRANOSA ASOCIADA A LA PRESENCIA DE CM A PESAR DE AUMENTAR 

SIGNIFICATIVAMENTE LA CARGA VlRAL ( 1 43). LA TERAPIA COMBINADA A BASE DE [M- 

ALFA, OTRAS CITOCINAS. COMO EL FACTOR DE ESTIMULACION DE L ~ S  COLONIAS DE 

GRANULOCITOS Y MACRÓFAGOS. Y ANTIVIRALES DE S~NTESIS, COMO LA RIEIAVIRINA, 

PERMITEN AUMENTAR EL PORCENTNE DE PACIENTES RESPONDEDORES MEJORANDO 

LAS EXPECTATtVAS DE TRATAMIENTO EN EL FUTURO [ 1 7 1 ). 



J) o-1~4 PATOLOG~A ASOCIADA 

SE HA ENCONTSFRADO TAMBIÉN UNA RELACIÓN EMTRE PATOLOG~A 

TIROIDEA Y PRESENCIA DEL VHC ( 172). EN PACIENTES CON TlROlDlTlS DE 

HAsHIMOTO SE HA ENCONTRADO LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VHC 

EN EL 7% DE ELLOS ( I 73). TAMBIÉN SE HA ENCONTRADO LA PRESENCIA DE 

ANiiCUERPOS ANTITIROIDEOS CANTI-TIROGLOBULINA Y ANTI-MICROSOMALES) EN 

ALREDEDOR DEL 1 OO/a DE LOS PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC. 

EN AUSENCIA DE MANIFESTACIONES CLÍNICAS (6, 1 74). 

ENTRE NUESKOS PACIENTES, LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES 

CL~NICAS TIROIDEAS N E  M W  ESCASA. SE DETECTÓ UN CUADRO DE HlFOTlROlDlSMO 

CON ANTICUERPOS ANTI-TIROIDEOS EN UN PACIENTE Y OTRA PACIENTE CON AR HAB~A 

SIDO DIAGNOSTICADA PREVIAMENTE DE TlROlDlTlS AUTOINMUNE. NO OBSTANTE, EN 

NUESTRO TRABAJO SÓLO SE HA VALOmDO LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES 

CL~NI&A$ SUGESTIVAS DE ENFERMEDAD TIROIDEA Y NO SE HA HECHO UNA BÚSQUEDA 

SISTEMÁTICA DE ANTICUERPOS O BIOPSIA DE LA GLANDULA TIROIDEA. 

EN CUALQUIER CASO PARECE QUE m CÚNICA NO ES EXCESIVAMENTE 

LLAMATIVA Y EN LA MAYOR~A DE LOS CASOS SE TRATA MAS DE UN CUADRO LATENTE. 

EN ~ I O N E S  EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA EN ESTOS ENFERMOS DESENCADENA 

LA APARICI~N DE CUADROS CL~NICOS DE HIPERTIROIDISMO. HIPOTIROIDISMO E 



INCLUCO TIROIDITIS CON FORMACIÓN DE ANTiCUERPOS ( 1 75). 

EXISTE MUY POCOS ANTECEDENTES SOBRE LA ASOCIACIÓN ENTRE LA 

INFECCI~N POR EL VHC Y EL LE, CON TAN SOLO UNA PUBLICACI~N EN LA QUE 

ENCUENTRAN UNA PREVALENCIA SIMILAR A LA ENCONTRADA ENTRE NUESTROS 

PACIENTE5, PR~XIMA AL 3.5% ( 1 76). SIN EMBARGO, LLAMA LA ATENCIÓN QUE EN 

LOS ENFERMOS TRATADOS CON IFN SE PRODUZCAN ALGUNOS CASOS DE LES COMO 

HEMOS S E ~ L A D O  ANTES. EN NUESTRO TRABAJO HEMOS ENCONTRADO 2 PACIENTES 

CON LES E INFECCIÓN POR EL VHC PERO LA PREVALENCIA NO ERA 

S~GNIFICAT~VAMENTE DISTINTA DE LA ENCONTRADA ENTRE LA POBLACI~N DE 

DONANTES. 

TAMBIÉN EXISTE ALGÚN CACO PUBLICAW DE ASOCIACIÓN DEL Y c  CON 

CUADRO DE DERMATO/POLIMIOSITIS. EN UN TRABAJO DE NISHIKAI Y COLS. ( 1 77). 

ENFERMEDADES PUDIENDO CORRESPONDER MAS A UNA COINCIDENCIA. SIN 

EMBARGO, LOS MISMOS AUTORES ENCUENTRAN CASI UN 1 1 %  DE SEROLOG~A 

POSITIVA PARA EL VHC ENTRE UNA POBLACIÓN DE 28 DM (3/28). AUNQUE ES LA 



FIBROSIS PULMONAR EN 2 PACIENTES CON INFECCI~N ACTIVA POR EL VHC Y LOS 

AUTORES PIENSAN QUE PUEDE CORRESPONDERSE CON UN NUEVO S~NDROME 

( 1 78.1 79). NOSOTROS NO HEMOS TENIDO LA OPORTUNIDAD DE ESTUDIAR ESTAS 

ASOCIACIONES. 

Kl fll P ~ ? ~ I s  SOBRE LA PATOGENIA DE LAC MANIFESTACIONES 
AUTOINMUNES 

EN LA ACTUALIDAD NO SE CONOCE CON EXACTITUD EL MECANISMO 

PATOGÉNICO POR EL CUAL EL VHC PUEDE PRODUCIR LAC ALTERACIONES 

AUTOINMUNES DESCRITAS. 

EXISTEN NUMEROSOS MECANISMOS W R  LOS CUALES UNA INFECCIÓN 

V~R~CA CRÓNICA PUEDE INDUCIR LA APARICIÓN DE AUTOINMUNIDAD ( \ 80. 1 8 1 ) Y EN 

EL CASO CONCRETO DEL VHC HAY DATOS PARA PENSAR QUE VARIOS DE -OS 

MECANISMOS PUEDAN ESTAR ACTUAN W CONJUNTAMENTE. 

EN PRIMER LUGAR ESTAR~A LA ACCIÓN CITOPÁTICA DIRECTA DEL VIRUS 



COMO SEGURAMENTE OCURRE CON LOS HEPATOCITOS EN DONDE SE HA 

DEMOSTRADO EL VHC LOCALIZADO EN EL CITOPLASMA DE ESTAS cÉLuLAS (58). 

PERO SE HA VISTO QUE EL VHC NO COLO INFECTA HEPATOC~TOS SINO QUE TAMBIÉN 

TIENE CAPACIDAD PARA INFECTAR C~LULAS MONONUCLEARES DEL SISTEMA lNM UNE 

COMO LINFOCITOS Y MACRÓFAGOS l6.5 5.62.63). ESTA INFECCIÓN PRODUCIR~A 

ALTERACIONES EN LA FUNCIÓN CELULAR. COMO POR EJEMPLO u. EXPANSI~N 

CLONAL DE CÉLUW 6 QUE HA SIDO DEMOSTRADA EN ESTOS PACIENTES, CON LA 

SUBSIGUIENTE MRMACIÓN DE AUTOANTICUERPOS ( 1  52). POR OTRA PARTE U& 

INFECCI~N DE LAS CÉLULAS T ALTERAR~A LAS IMPOFTANTES FUNCIONES INMUNO- 

REGULADORAS QUE TIENEN COMO PUEDAN SER UIS ACCIONES SUPRESORAS, 

U 
HELPER' O CITOTÓXICAS i 182). 

LA PRODUCCIÓN DE CITOCINAS, BIEN DE UNA FORMA NATURAL COMO 

CONSECUENCIA DE LA RESPUESTA ~NMUNE NORMAL ANTE UNA INFECCI~N, O BIEN 

COMO CONSECUENCIA DE UNA FUNCIÓN ANÓMAUI DE LA CÉWLA INMUNOL~GICA 

INFECTADA, PUEDE TENER UN PAPEL MUY IMPORTANTE EN LA GÉNESIS DE  AS 

ALTERACIONES AUTOINMUNES. LA PRODUCCIÓN DE INTERFERONES Y DEL FACTOR DE 

N E C ~ S I S  TUMORAL ALFA mF-ALFA) PARECEN TENER PAPELES ANTAG~NICOS EN LA 

GÉN~SIS DE LAS MANIFESTACIONES AUTOINMUNES. PARTICULARMENTE EN LOS 

PACIENTES CON AR ( 183). EN ESTE SENTIDO SE HA PODIDO COMPROBAR CÓMO 

EXISTEN NIVELES ELEVADOS DE IFN GAMMA EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN 



ACTIVA POR EL VCH f 184). EN ESTA MISMA L~NEA ESTÁ EL HECHO DE HABER 

ENCONTRADO ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y MANIFESTACIONES REUMÁTICAS Y DE 

LABORATORlO EN SUJETOS TFATADOS CON FN-ALFA (60.1 63). EL MECANISMO POR 

EL CUAL EL IFN PUEDE PRODUCIR ESTE TIPO DE MANIFESTACIONES ES A TRAVÉS 

DE SU CAPACIDAD PARA AUMENTAR LA EXPRESIÓN DE DETERMINADOS ANT~GENOS DE 

SUPERFICIE EN LAS CÉLULAS LINFOCITARIAS Y EL AUMENTO EN LA PRODUCCIÓN DE 

IGS POR LAS CÉLULAS 8 (60). 

-5 AUTORES EN N U m O  PAÍS ( 1 85). HAN ENCONTRADO NIVELES 

ELEVADoS DE TNF-ALFA EN TODOS LOS PACIENTES CON INFECCIÓN ACTIVA POR EL 

VHC, INCLUSO AQUELLOS PACIENTES CON UNA REMISI~N MANTENIDA DE LOS 

PARÁMETROS BIOQU~MICOS HEPÁTICOS, NO ENCONTRANDO CORRELACI~N ENTRE LOS 

NIVELES DE TNF-ALFA Y LA ENFERMEDAD HEPÁTICA. ESTOS HALLAZGOS INMCAN QUE 

LA PRODUCCIÓN DE MF-ALFA ESTÁ DIRECTAMENTE RELACIONADA CON U PRESENCIA 

DEL VHC EN LA cÉLuLA ABRIENDO NUMEROSAS POSIBILIDADES PARA EXPLICAR LA 

CL~NICA AUTOINMUNE QUE SE OBSERVA EN ESTOS PACIENTES. 

TAMBIÉN SE HA ENCONTRADO UN AUMENTO DE LA EXPRESI~N DE LAS 

MOLÉCULAC DE ADHESION EN LOS LlNFOClTOS DE LA POBLACI~N INFILTRANTE DEL 

HIGAW EN L& PACIENTES CON HEPATOPAT~A CRÓNICA POR EL VHC ( I 86). ESTE 

HA-GO SUO~ERE QUE LA LESIÓN HEPÁTICA PROBABLEMENTE ESTÉ MEDIADA POR 



MECANISMO AUTOINMUNE. 

WSIBILIDAD PARA EXPLICAF3 LAS MANIFESTACIONES AUTOINMUNES 

EN ESTOS ENFERMOS SER~A A TRAVÉS DE LOS EFECTOS PERJUDICIALES QUE 

PUEDEN TENER LOS ANTICUERPOS DIRIGIDOS CONTRA EL VHC MEDIANTE EL 

FENÓMENO DEL MIM~ISMO MOLECULAR. SE HA DESCUBIERTO QUE ALGUNOS DE LOS 

EP~MPOS DEL VHC, COMO EL ANT~GENO DENOMINADO GOR, PRESENTAN REACCIÓN 

CRUZADA CON OTROS EP~TOPOS DEL HUÉSPED, PRODUCIÉNDOSE mí REACCIONES 

CRUZAüAS AUTOINMUNES ( 1 871. TAMBIÉN LA FORMACIÓN DE COMPLEJOS INMUNES, 

PRINCIPALMENTE EN LOS ANTICUERPOS CON ACTIVIDAD FACTOR REUMATOIDE Y EN 

LOS PACIENTES CON CRIOGLOBULINAS, TIENEN UN INDISCUTIBLE PAPEL EN LAS 

MANIFESTACIONES CL~NICAS DE ESTOS ENFERMOS ( 145) 

POR ÚLTIMO, LOS CAMBIOS ANTIGÉNICOS INDUCIDOS EN LAS CÉLULAS 

INFECTADAS POR EL VIRUS PUEDEN TAMBIÉN DESENCADENAR LA APARIC~~N DE 

AUTOINMUNIDAD. EL EFECTO CITOPÁTICO SOBRE LOS HEPATOCITOS PUEDE ESTAR 

MEDIADO DIRECTAMENTE POR EL PROPIO VIRUS, PERO TAMBIÉN PUEDE SER UN 

EFECTO INDIRECTO AL MODIFICAR EL VIRUS LOS ANT~GENOS DE SUPERFICIE DE 

EST= C ~ ~ w ,  QUE A CONTINUACI~N SE HACEN IRRECONOCIBLES POR EL SISTEMA 

INMUNE DEL L p ~ ~ ~ ~ ~  HUÉSPED DESENCADENANDO UNA REACCIÓN AUTOINMUNE 

( 188). 



h S  INFECCIONES EN GENERAL SE HAN CONSIDERADO SIEMPRE COMO 

FACTORES DESENCADENANES DE 19, APARICI~N DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES 

O DE EXACERBACIÓN DE CUADROS CL~NICOS PREVIAMENTE EXISTENTES EN 

ENFERMOS GENÉTICAMENTE PREDISPUESTOS ( 1 8 1 l .  EN ESTE SENTIDO, AUNQUE 

NUNCA SE HA IDENTIFICADO CON CLARIDAD LA EXISTENCIA DE UNA INFECCI~N VIRAL 

EN LOS PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES. EXISTEN NUMEROSOS 

INDICIOS DE QUE LOS VIRUS TIENEN UN PAPEL PROTAOONISTA EN ESTAS 

ENFERMEDADES ( 1 80,. 

A LO IARGO DE NUESTRO TRABAJO HEMOS PODIDO COMPROBAR COMO 

UNA FORMA BASTANTE FRECUENTE DE ACTUACIÓN DEL VHC ES DESENCADENANDO 

LA APARICI~N DE S~NTOMAS CL~NICOS Y ALTERACIONES AUTOINMUNES EN SUJETOS 

PREDISPUESTOS. INCLUSO EN EL CASO DE UiS NEOPLASIAS RELACIONADAS CON EL 

VHC, PARECE FUNCIONAR UN MECANISMO SIMILAR ( 1 50). EN LOS PACIENTES CON 

INFECCI~N CR~NICA POR EL VHC QUE PRESENTAN CL~NICA DE ENFERMEDAD 

AUTOINMUNE SE HA COMPROBADO QUE EXISTE UN NÚMERO SIGNIFICATIVAMENTE MAS 

ELEVADO DE PORTADORES DEL APIT~OENO HLA-DR-3 (28), CONSIDERADO COMO 

PROCLIVE A LA APARICI~N DE FEN~MENOS AUTOINMUNES. 



VIII. CONCLUSIONES 



1 .- EN PACIENTES NO SELECCIONADOS CON INFECCIÓN CR~NICA POR EL VHC 

EXISTEN UN CONSIDERABLE NÚMERO DE MANIFESTACIONES CL~NICAS 

REUMATOLÓGICAS Y/O AUTOINMUNES QUE SE PUEDEN OBSERVAR EN CASI EL 

70% DE LOS PACIENTES, SIENDO LAS ARTRALGIAS GENERALIZADAS. 

FIBROMIALGIA, S. DE SJOGREN Y A m I n s  LAS MANIFESTACIONES CL~NICAS 

MAS COMUNES EN ESTOS PACIENTES. ALTERACIONES ANALÍTICAS DE 

AUTOINMUNIDAD SE OBSERVARON EN MÁS DEL 50% DE LOS PACIENTES. 

2.- EN PACIENTES NO SELECCIONADOS CON EL DIAGNÓSTICO CL~NICO DE 

PIBROMIALOIA, EXISTE UNA PREVALENCIA DE INFECCIÓN CRÓNICA POR EL vnc 



DEL 15%. SIGNIRCATIVAMENTE MAYOR QUE EN OTRAS POBLACIONES 

COMROL. h INFECCIÓN POR EL VHC E 3  ASINTOMÁTICA, DESDE EL PUNTO DE 

VISA DE L A  HEPATOPATIA, EN EL 50% DE LOS PACIENiES CON FlBROMlALGlA 

E INFECC~ÓN W R  EL M C .  LA PRESENCIA DE FlSROMlALGlA NO PARECE 

ESTAR RELACIONADA CON LA GRAVEDAD DE LA HEPATOPATIA NI CON LA 

EXISTENCIA DE ALTERACIONES ANALÍTICAS AUTOINMUNES. 

3.- LA INFECCI~N CRÓNICA WR EL ViiC SE ACOMPAÑA DE UN CUADRO CÚNICO 

CARACTER~STIWS DE S. DE SJOGREN DE INTENSIDAD LEVE EN EL I 9 O/O DE 

LOS PACIENTES. f J C 3  ALTERACIONES AUTQlNMUNES PRESENTES EN LOS 

PACIENTES CON S. DE SJOGREN SE RELACIONAN CON LA PRESENCIA DEL VHC 

MÁS QUE CON EL PROPIO S. DE SOGREN. 

4.- EN LOS PACIENTES C O N  ARTRITIS REUMATOlDE EXISTE UNA PREVALENCIA DE 

ANTICUERPOS FRENTE AL VHC DE APROXIMADAMENTE UN 7%. SIGNIFI- 

CATIVAMENTE MAYOR QUE EN LA POBLACIÓN GENERAL. SIN EMBARGO, LA TASA 

DE INFECCIBN ACTIVA ENTRE ESTOS PACIENTES ES SIONIFICA~VAMENTE MENOR 

QUE LA ENCONTRADA EN O T W  POBLACIONES NO SELECCIONADAS. EL 

CUADRO CL~NICO DE ARTRITIS REUMATOIDE QUE PRECEKTAN LOS PACIENTES 

CON INFECCI~N ACTIVA POR EL VHC ES INDISTINGUIBLE DEL RESTO DE LOS 

PACIENTES CON ARIRITIS REUMATOIDE. 



5.- NO PARECE EXISTIR UN CUADRO JNFL4MATQRIO ARTICUWR CON 

C A R ~ C T E R I ~ O ~ S  PROP~A'S DIFERENCIALES ASOCIADO A LA INFECCI~N POR EL 

VHC. LA INFECCIÓN POR EL VHC PROBABLEMENTE DESENCADENA LA 

APARIGI~N DE GUADROS INFLAMATORIOS ARTICULARES EN PACIENTES 

PREVIAMENTE PREDISPUESTOS A PADECERLOS. 

6.- NO SE HA ENCONTRADO UNA MAYOR PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE 

AL W C  ENTRE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE LUPUS ERITEMATOSO 

SISTEMICO. 

7.- EL CUADRO DE PÚRPURA SE HA ENCONTRADO EN EL 1 OO/o DE LOS PACIENTES 

NO SELECCIONAWS CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC Y 

FRECUENTEMENTE ASOCIADO CON U PRESENCIA DE CRlOGLOBULlNEMlA EN 

SANGRE. EL CUADRO DE PÚRPURA SE HA ENCONTRADO SÓLO EN EL 24% DE 

LOS PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA. CL~NICAMENTE SE CORRESPONDE 

CON UNA PÚRPURA PALPABLE EN LA MITAD APROXIMA~IAMENTE DE LOS CASOS 

Y CON UNA PÚRPUFW NO ELEVADA EN EL RESTO DE LOS PACIENTES. 

8.- Ls PRESENCW DE CRlOGLOBULlNEMlA SE DETECTA HASTA EN EL 25% DE LOS 

PACIENTES NO SELECCJONADOS CON INFECCIÓN WR EL VHC. EXISTEN 

D~FERENC~AS CL~NICAS E INMUNOL~G~CAS SIGNIFICATIVAS EN LOS PACIENTES 



CON CRIOGLOBUUNEMIA, DE TAL SUERTE QUE LAC ARTRALGIAS Y LLL DEBILIDAD 

MUSCULAR, CONSIDERADAS COMO PARTE DE LA TRIADA CLÁSICA DE LOS 

PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA. NO PARECE ESTAR ASOCIADA A LA 

PRESENCIA DE CRIOGLOBULINEM1A S1 NO A iA EXISTENCIA DE LA INFECCIÓN 

POR EL VHC. NO EXISTE CORRELACI~N ENTRE U PRESENCIA DE 

CRIOGLOBUUNEMIA Y LA EDAD, SEXO, TIEMPO DE EVOLUCI~N DE u 

ENFERMEDAD, HEPATOFATIA Y FACTORES EPIDEMIOLÓGICOS EN LOS 

PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHc. 

9.- ALGÚN GRADO DE AFECTACIÓN RENAL EXISTE EN MENOS DEL 10% DE LOS 

PACIENTES NO SELECCIONADOS CON INFECCIÓN POR VHC. GENERALMENTE 

ES DE ESCASA INTENSIDAD Y CASI SIEMPRE ASOCIADA CON LA PRESENCIA DE 

CRIOGLOBULINEMIA. 

10.- ExlSXE UNA PREVALENCIA DEL 2.7% DE LINFOMAS DEL TIPO NO 

HODGKINIANOS DE CÉLULAS 6 EN LOS PACIENTES NO SELECCIONADOS CON 

INFECCI~N CRÓNICA POR EL VHC- EL TIPO DE LINFOMA  ASOCIA^ SE 

CORRESPONDE CON UN UNFOMA DE BAJO GRADO, FUNDAMENTALMENTE DE LA 

ZONA MARGINAL. LA APARICI~N DEL LINFOMA NO SE REL~CIONA CON UNA 

PEOR EVOLUGI~N DE LA INFECCI~N POR EL VHC. NO EXISTEN FACTORES 

PREDISPONENTES O CARACTER~STICAS CL~NICAS O DEMOGRÁFICAS 

ESPEC~FICAS EN LOS PACIENTES QUE DESARROLLAN LINFOMA. 



CONCLUSIONES 142 

I 1 .- EL TRATAMIENTO CON INTERFERÓN ALFA DESENCADENA LA APARICIQN DE 

MANIFESTACIONES REUMÁTICAS, FUNDAMENTALMENTE ARTRALGIAS Y MIALGIAS , 

EN EL 33?fo DE LOS PACIENTES TRATADOS. EN LOS PACIENTES CON 

PATOLOGIA PREVIA DEL n w  AUTOINMUNE, EL TRATAMIENTO CON INTERFER~N 

ALFA PUEDE DESENCADENAR CUADROS CL~NICOS DE MAYOR GRAVEDAD. 
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ANEXO I 

APELLIDOS HICA 

NOMBRE !%lQ TELÉFONO 

FECHA PROCEDENCIA 

ENFERMEDAD HEPATICA, 

HEPAT~PAT~A HIPERTRANSAMINASEMIA - CIRROSIS - 

Eco HEPÁTICO: 

RNA DEL VIRUS C POR PCR - 

CONOC~A VHC? - 
E- 

COMIENZO S~NTOMAS REUMÁTICOS- AÑos EVOLUCIÓN- 

GRANDES ART.- MEDIANAS- PEQUEI;IAC__ 

DEFORMACIONES- R E D U C I B L E S  P E R M T . ~  

AGUDA- CRÓNICA- BROTES- DURACION- 
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AFECTACI~N RENAL- TI PO 

AFECTACIÓN CUTANEA TIPO 

UVEITIS - DIARREA - URETRITIS - XEROSTOM~A - 

XEROF~ALM~A - SCHIRMER OD - Oi - MIALGIAS - 

ANEMIA- LEUCOPENIA- TROMBOPENIA- VSG - 

CRIOGLOBULINAS- CRIOCRITO - T I F O  CLASE- 

G0-r - G n -  HIPERGAMMAGLOB .- F. REUMATOIDE- 

ANA- ANTI M.LISO- ANTI MITOCONDRIALES- VI ti- 

HIPOCOMPLEMENTEMIA - C 3  - C4 - T DE PROTROMB .- 
PCR - 
TRATAMIENTO CON INTERFERON 

FEGSA DE COMIENZO TIEMPO 

NEOATIVIZ~ RNA VIRUS C ? - 

APARICIÓN DE NUEVA CL~N~CA REUMÁT~CA - (EXPLICAR) 

COMENTARIOS: 
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