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INTRODUCCION 2

Et‘_ VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC), IDENTIFICADO EN | 1989 (1), ES
CONSIDERADD COMC EL RESPONSABLE DE LA MAYORIA DE LAS HEPATITIS
POSTRANSFUSIONALES (2). EN EFECTO, SU ESPECIAL TROPISMO POR LA CELULA
HEPATICA, Y LA ELEVADA PREVALENCIA DE DATOS DE INFECCION POR VHC EN
PACIENTES CON HEPATITIS POSTRANSFUSIONALES, LE HA LLEVADO A ALCANZAR UN
PROTAGONISMO INDUDABLE EN LA ETIOLOGIA DE LA HEPRATITIS CRONICA, Y POR
ANADIDURA, EN EL DESARROLLO DE CIRROSIS HEPATICA, Y AUN DE
HEPATOCARCINOMAS, ENTIDADES EN LAS QUE ADQUIERE UN PAPEL SOBRESALIENTE

(3,4).



INTRODUCCION 3

SIN EMBARGO SU TROPISMO FOR EL HEPATOCITO NO ES EXCLUSIVO,
HABIENDOSE PODIDG COMPROBAR COMO TAMBIEN ES CAPAZ DE INFECTAR, ADEMAS,
LAS CELULAS MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFERICA Y MEDULA OSEA (5). QUIZAS
SOBRE ESTA BASE DE UNA MAS QUE PROBABLE AFECTACION SISTEMICA PODRIAN
EXPLICARSE ALGUNOS RASGOS CLINICOS DE LA INFECCION FPOR VHC, ANTE TODO
Y FUNDAMENTALMENTE AQUELLAS MANIFESTACIONES SISTEMICAS EXTRAHEPATICAS,
ENTRE LAS QUE AQUELLAS PERTENEGIENTES AL APARATO LOCOMOTOR HAN

ADQUIRIDG ESPECIAL RELEVANCIA EN LOS ULTIMOS TIEMPOS (6),

L AS MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS ASOCIADAS A LA HEPATITIS POR
VHC NO PARECEN ESTAR DIRECTAMENTE RELACIONADAS CON LA FASE AGUDA DE LA
ENFERMEDAD SINO, MAS BIEN, SUELEN S3ER FENOMENOS CLINICOS EN UN PACIENTE
CON INFECCION MAS O MENOS ANTIGUA (7). ENTRE ESTAS MANIFESTACIONES
EXTRAHERATICAS QUIZAS LA QUE, CON MAYOR FRECUENCIA SE HA DESCRITO, HA
SIDO LA CRIOGLOBULINEMIA MIXTA ESENCIAL (8-13), UNA ENFERMEDAD SISTEMICA
QUE PUEDE CURSAR CON VASCULITIS CUTANEA, ARTRALGIAS Y, FRECUENTEMENTE,
GLOMERULONEFRITIS PRODUCIDA POR EL DEPOSITO DE INMUNOCOMPLEJOS
CIRCULANTES EN LOS VASOS Y EN LOS GLOMERULOS RENALES (14), LA INFECCION
POR VHC TAMBIEN SE HA ASQCIADO A SINDROME SECO (6, | 5-18), VASCULITIS
SISTEMICA NECROTIZANTE DEL TIPO DE LA PANARTERITIS NUDOSA ( | ©), ADEMAS DE

LA YA MENCIONADA GLOMERULONEFRITIS (1 2,20,21), NO NECESARIAMENTE



INTRODUCCION A

ACOMPANANDO A UNA CRIOGLOBULINEMIA (22). LA ASOCIACION A ALGUNOS
TRASTORNOS HEMATOLOGICOS TAMBIEN HA SIDO LA EXPRESION DEL TROPISMO DEL
VHC POR CELULAS NO MEPATOCITARIAS; Y ASi, LA TROMBOPENIA AUTOINMUNE
TAMBIEN ES UN PROCESC QUE, OCASIONALMENTE, SE HAN IDENTIFICADO JUNTO A

LUINA HEPATOPATIA POR VHC (23.,24).

DE FORMA LLAMATIVA, LA INFECCION FOR VHC TIENE UN CURSO
clCcLICO Y PUEDE PASAR POR GRANDES PERIODOS ASINTOMATICOS. BAJO ESTAS
CONDICIONES Ei. DIAGNGOSTICO PUEDE RESULTAR REALMENTE DIFICIL ¥ SOLO PUEDE
HACERSE CUANDO A LO LARGO DE LOS ANOS SE PUEDE EVIDENGIAR UNQ DE ESOS
FERIODOS DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD O BIEN CUANDO AFPARECEN LOS
PRIMEROS SINTOMAS DE DESCOMPENSACION DE LA ENFERMEDAD HEPATICA (4). ESTE
HECHO, QUE ES DE SOBRA CONOCIDO, PLANTEA UN ASPECTO A CONSIDERAR Y ES
QUE UN GRUPO NUMERICAMENTE IMPORTANTE DE ENFERMOS PUEDEN PRESENTARSE
EN LA‘ CLINICA DIARIA CON MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS, SIN APARENTE

HEPATOFATIA ASOCIADA, SECUNDARIAS A LA INFECCION SUBYACENTE POR VHC.

EN LOS FPRIMEROS ANOS DE LA DECADA DE LOS 90, DIVERSOS
AUTORES PUSIERON DE MANIFIESTG CAMO LA INFECCISN POR EL VHC PUEDE
ACOMPANARSE DE MANIF'ESTACIC-)HELS REUMATICAS Y/O AUTOINMUNES (6,25-29),
AUNQUE LAS PRIMERAS PUBLICACIONES HACEN REFERENCIA A CASOS CLINICOS

CONCRETOS, CONSIDERADOS DE MANERA AISLADA.



INTRODUECION 5

EN LA ACTUALIDAD, Y CON LOS ANTECEDENTES DE LOS QUE SE
DISPONE, EL INTERES SE HA CENTRADO EN CONOCER CUALES SON LOS MECANISMOS
FISIOPATOLAGICGS IMPLICADOS EN TALES MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS, AS(
COMC SU PATOGENIA, CON EL FIN DE CONOCER MAS EN FROFUNDIDAD LOS
MECANISMOS DE INTERACCION ENTRE EL VHC Y EL HUESPED. QuUizAs EL ESTUDIO
DE SERIES AMPLIAS DE PACIENTES CON MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS, Y DE
LA PREVALENCIA DE ESTA INFECCION EN DISTINTOS PROCESOS SISTEMICOS, PUEDAN

ARROJAR LUZ SOBRE ALGUNOS DE ESTOS HECHOS.

ESTE ES EL CAMPO QUE HA CENTRADC NUESTRO INTERES PARA LA
REALIZACION DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL, Y EL MOTIVO PARA INTENTAR

CONTRIBUIR AL CONOCIMIENTO DE ESTA ASOCIACION CLINICA.

A CONTINUACION VAMOS A EXPONER LAS PRINCIPALES CARACTERISTICAS
DEL VHC JUNTO CON LOS DATOS DISPFONIBLES HASTA LA ACTUALIDAD SOBRE | OS

MECANISMOS FISIOPATOLAOGICOS INVOLUCRADOS EN LA INFECCION POR ESTE VIRUS.
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A) CARACTERISTIC,

EL VHC FUE AISLADO POR PRIMERA VEZ EN | 989 PCOR CHOO Y
COLS. () Y PRONTO SE COMPROBO QUE ERA EL RESPONSABLE DE MAS DEL ©0%
DE LOS CASOS DIAGNOSTICADOS DE HEPATITIS NO-A, NO-B (2). ES UN VIRUS ARN

DE CADENA POSITIVA RELACIONADO CON LAS FAMILIAS DE LOS FLAVIVIRUS Y

PeEsTIVIRUS (3Q).

B} ESTRUCTURA

ESTA FORMADO POR UNA CADENA SIMPLE DE ARN COMPUESTA POR
APROXIMADAMENTE Q@50Q NUGCLEATIDOS QUE CODIFICA UNA PROTEINA DE
AFPROXIMADAMENTE 3000 AMINCACIDOS., EL GENOMA VIRICO ESTA DIVIDIDO EN
VARIAS REGIONES QUE DESDE EL EXTREMO 5 SE DENOMINAN CORE (QUE CODIFICA
PROTEINAS ESTRUCTURALES), E| ¥ E2 (PROTEINAS DE LA CUBIERTA LIFIDICA) Y LAS
REGIONES NS | A NS5 (PROTEINAS NO ESTRUCTURALES). LA REGION DEL CORE ES
UNA ZONA ALTAMENTE CONSERVADA, COMUN EN LOS DISTINTOS SEROTIPOS, Y TIENE
UNA FUNCION IMPORTANTE EN LA REPLICACION VIRAL. LA ZONA DE LAS PROTEINAS
NO ESTRUCTURALES GODBIFICA PROTEASAS, HELICASAS Y ARN POLIMERASAS,
INDISPENSABLES PARA LA REPLICACION VIRaAL. EL EXTREMO 3' ES DONDE RADICA

LA MAYOR VARIABILIDAD DEL VIRUS (REVISADO EN 31 ,32) (Ficura ).
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Figura 1.
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VIRUS DE LA HEPATITIS © o

LA DIFERENCIA QUE EXISTE EN LA SECUENCIA DE NUCLEGTIDOS HA
LLEVADO A CLASIFICARLOS EN DIFERENTES GENOTIPOS (33,34d). EXISTEN €
GENOTIPOS DISTINTOS QUE DIFIEREN ENTRE SI HASTA EN UN 30 % DE LA
SECUENCIA DEL. GENOMA VIRAL. A SU VEZ, EXISTEN VARIOS SUBTIPOS EN CADA UNO
DE ELLOS, CON UN TOTAL DE 74 SUBTIPCS CONOGIDOS EN LA ACTUALIDAD, SE HaA
PODIDO COMPROBAR COMO LOS GENCOTIPOS SON DIFERENTES EN FUNCION DE LAS

DISTINTAS AREAS GEOGRAFICAS ESTUDIADAS Y ADEMAS PARECEN TENER DIFERENTE

JPATOGENICIDAD (35,36), COMC POR EJEMPLO LA MAYOR FRECUENCIA ENCONTRADA

DEL GENOTIPO B ENTRE LOS PACIENTES CON EL  DIAGNOSTICO DE
HEPATOCARCINOMA (37}, LA ASOCIACION DE HEPATOPATIA CON EL SEROTIPO 2 Y
LA PRESENCIA DE TRANSAMINASAS NORMALES, CON VHC-ARN EN SUBERG, CON EL

SEROTIPO 3 (38). SiN EMBARGO, NO SE HAN ENCONTRADCO DIFERENCIAS EN LAS

ALTERACIONES ANALITICAS AUTOINMUNES ENTRE LOS DIFERENTES SEROTIPOS (7).

C) ERIDEMIOL OGIA

NO SE CONOCE CON EXACTITUD LA PREVALENCIA REAL DE LA
INFECCION POR EL VHC EN LA POBLACKSN GENERAL. LA MAYORIA DE LOS ESTUDIOS
REALIZADOS HASTA LA ACTUALIDAD QUE ARROJAN ALGUNA INFORMAGION SOBRE LA
PREVALENCIA DE LA INFECCION, ESTAN HECHOS SOBRE DONANTES DE SANGRE QUE
ACUDEN DE UNA MANERA VOIL '_FNT.AF?IA AL HOSPITAL, TANTO EN NUESTRO PAIS
(39,40}, COMO EN OTROS PAISES DE NUESTRO ENTORND GEGGRAFICO (4 | -4,

LA FPREVALENCIA ES MUY PARECIDA Y OSCILA ENTRE EL Q.3% v EL O.75%
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1C

{TasiLa 1),

TaBia [ . PREVALENCIA DE _ANTICUERPOS (ELi1SA 2% RIBA 24) ¥ DE INFECCION _ACTIVA

POR_EL VHC (DETERMINADCO POR LA PRESENCIA DE ARN MEDIANTE RCF), EM

r

DIFERENTES POBLACIONES DE DONANTES SANOS Y EN UINA POBLACION GENERAL

URBANA,
NUMERO ELISA 2+ RIBA 2+ RCP
SUAREZ {993 (39) 73.831 372 (0.50%) - -
CRAWFORD 1092 141) 52,705 B4 (O .35%) EE (30%) -
QESINDE 1901 (42 47.336 142 Q. 30%) 39 (2 7%) -
FOLLET 1SSl (43 42 468 1689 (0.40% 49 (29%) 46 {(27%)
PRIETD 1995 @) | i2e.023 223 (0.75%) 323 (33% -
caan 1995 4 | sia.082 3853 10.80%) 207 (45%) (*) -
conrY 10068 (54) | 9S4.316 4585 (O, 5%) 2375 (52%) 213 (Ba% @
SACRISTAN | OD8 45 820 3 - 25 (2.8% 18 (729 -

(*} Estumian 480 cON ELISA + Y SOR FOSITIVOS POR RIBA 207 (45%;)

@ ESTUDIAN ZAB PACIENTES CON RIBA + T TIENEN ARN EN SUERC 86%

{Z) ESTUDIO REALIZADO EH LINA FOBLACION GENERAL URBARA

PROBABLEMENTE ESTA NO SEA LA VERDADERA PREVALENCIA DE LA

INFECCION ENTRE LA POBLACION GENERAL PUES LOS DONANTES HAN SUFRIDO YA

VARIAS ViAS DE SELECCION 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 INFECCION POR VHC

SUELEN TENER SINTOMAS DE SU ENFERMEDAD, COMO SENALAREMOS MAS ADELANTE.

EN SEGUNDO LUGAR, LAS UNIDADES PE BANCO .DE SANGRE DETECTAN A LOS
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PACIENTES DONANTES CON VHC POSITIVO Y LES ADVIERTEN SOBRE SU ENFERMEDAD
Y LA PROHIBICION DE VOLVER A DONAR SANGRE., DISMINUYENDO ASi EL. NUOMERO DE
SUJETOS INFECTADOS ENTRE LAS POBLACIONES DE DONANTES. ANTERICRMENTE A
LA DISPONIBILIDAD DE SEROLOGIA PARA EL VHC, EXISTIA EN LOS BANCOS DE
SANGRE UN CRITERIO DE ELEVACION DE TRANSAMINASAS DE FORMA QUE POR ENCIMA
DE DETERMINADA CANTIDAD, LA SANGRE ERA RETIRADA Y SE DESACONSEJABAN
DONACIONES POSTERIORES. POR ULTIMO, LAS POBLACIONES DE DONANTES ESTAN
DESPLAZADAS HACIA EDADES JAOVENES Y ADEMAS HACIA ELL SEXO MASCULINC, PCOR

LO QUE NO SON FIELMENTE REPRESENTATIVOS DE LA POBLACION GENERAL.

RECIENTEMENTE EN NUESTRO PAIS SE HA REALIZADO UN ESTUDIO
EPIDEMIOLOGICO CON LUNA METODOLOGIA ADECUADA EN BUSCA DE LA PREVALENCIA
REAL DE LA INFEC::rCléN POR VHC EN LA POBLACION GENERAL. EL RESULTADO HA
SIDO QUE UN 2% DE LA POBLAGION GENERAL PRESENTA ANTICUERPOS/INFECCION

~rOR EL VHC (a5),

ESTOS ESTUDIOS SOBRE GRANDES FOBLACIONES SE HACEN CON
METODOS ELISA, QUE AUNQUE SEAN DE ULTIMA GENERACION, SE PUEDE OBSERVAR
LA EXISTENCIA DE FALSOS POSITIVOS. SE UTILIZA EL METODC RIBA FARA
CONFIRMAR EL RESULTADO POSITIVO ¥ EL PORCENTAJE DE POSITIVIDAD POR RIBA
ENTRE LOS EL}SA POSITIVOS ES DE ALREDEDOR DEL 30% (TABLA |) (40-43),

AUN Asl, LA PRESENCIA DE ANTICUERFOS NO INDICA NECESARIAMENTE UNA
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INFECCION ACTIVA Y LA UNICA FORMA DE DEMOSTRAR ESTA ES MEDIANTE LA
DETECCION DEL ARN DEL VHC EN EL SUERC DE LOS PACIENTES. LA DESCRIPCIGN
DE ESTOS METODOS LA VEREMOS MAS ADELANTE. ESTOS DATOS INDICAN LA ENORME
DIFICULTAD QUE EXISTE PARA CONOCER LA VERDADERA PREVALENCIA DE LA

INFECCION ACTIVA POR EL VHC ENTRE LA FOBLACION GENERAL.

LA via DE ADQUISICION DE LA INFECCION NO SE CONCCE TAMPOCO CON
EXACTITUD (46). LA Vvia HEMATICA A TRAVES DE TRASFUSIONES O DERIVADOS
SANGUINEOS ES LA MAS RECONOCIDA, PERC EN EL 50% DE LOS CASOS NO EXISTE
ESTE FACTOR DE RIESGO (47). LA TRASMISION EN ACTOS QUIRURGICOS, MATERIAL
MEDICO CONTAMINADO (48), TRASMISION VERTICAL (49,50), CONTAGIO AINTRA
PAREJAS (5 1), TRABAJADORES SANITARICS (52,53), ADICCION A DROGAS POR ViA
PARENTERAL Y POR VIA NASAL (54), HAN SIDO VALORADAS COMO POTENCIALES VIAS
DE CONTAGIO AUNQUE SIGUEN EXISTIENDO UN GRAN NUMERO DE CASOS EN LOS QUE

NO SE CONOCE LA ViA DE ADQUISICION DE LA INFECCION,

EN LA INFECCION POR EL VHC LAS MANIFESTACIONES CLINICAS ESTAN
MAS RELACIONADAS CON LA PRESENCIA CRANICA DEL VHC EN EL HUESPED QUE
CON LA INFECCION AGUDA. DE HECHO EN LA MAYORIA DE LOS CASOS, NO EXISTEN

ANTECEDENTES DE MAMNMIFESTACIONES AGUDAS,

EL VHC ES UN VIRUS CON UNA GRAN CAPACIDAD PARA MANTENERSE EN
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EL SUJETO INFECTADO, ELUDIENDO LAS BARRERAS DEFENSIVAS INMUNOLOGICAS. LA
TENDENCIA A LA CRONICIDAD NO SE CONOCE EXACTAMENTE PERC ALGUNOS AUTCRES
ENCUENTRAN UNA PERMANENCIA DEL VIRUS EN SUJETOS PREVIAMENTE INFECTADOS
QUE SE ACERCA AL 80% DE LOS PACIENTES (47). OTROS AUTORES ENCUENTRAN
CIFRAS ALGO MENORES, PERC EN CUALQUIER CASO ESTAN ALREDEDOR DEL 60%

(4).
PARECE QUE EN TODOS AQUELLOS PACIENTES EN LOS QUE SE

DEMUESTRA LA PRESENCIA DEL ARN DEL VIRUS C, EXISTE UNA HEPATOPATIA DE
BASE A PESAR DE QUE ALGUNOS ENFERMOS TIENEN NORMALES LAS CIFRAS DE
TRASAMINASAS (4,38,40,47,55). ESTEBAN Y COLS.(47) ENCUENTRAN LINA TASA
DE GPT PERSISTENTEMENTE NbRMAL EN EL 42% DE LOS DONANTES SANOS
ESTUDIADOS POR ELLOS Y PRIETO Y COLS, (40) casl EN EL 0% DE SUS
DONANTES. DE TODAS FORMAS HAY AUTORES QUE HAN HECHO UN SEGUIMIENTO
PROLONGADO EN ENFERMOS CON LA PRESE-NCIA DEL ARN pDeEL VHC EN SUERO
PERO SIN EVIDENCIA ANALITICA O HISTOLOGICA DE AFECTACION HEFATICA DURANTE
UN PERIODO DE 3 AROS (56). PRECISAMENTE EN ESTOS PACIENTES EN LOS QUE
LAS TRANSAMINASAS SON NORMALES SE HA ENCONTRADC QUE LA INFECCION ESTA
PRODUCIDA POR EL SEROTIPQ 3, MIENTRAS QUE LOS QUE TIENEN HEPATOPATIA

TIENEN CON MAS FRECUENCIA EL SEROTIPO 2 (38).

LAS ELEVACION DE LAS ENZIMAS HEFATICAS EN ESTOS PACIENTES ES
MUY VARIABLE DE UMOS A OTROS, E INCLUSO, EN UN MISMO PACIENTE DE UNAS

EPOCAS A OTRAS. FL PATRON DE ELEVACION DE TRANSAMINASAS ES INTERMITENTE
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CON FASES DE ELEVACION ALTERNANDC CON OTRAS DE CAS! TOTAL RECUPERACION
{(4), AL PARECER, LA CANTIDAD DE VIRUS QUE FPUEDE INFECTAR AL PACIENTE Y POR
TANTO LA GRAVEDAD DEL CUADRO DEPENDEN DE LA VIA DE CONTAGIO SIENDO LA
TRANSFUSION LA QUE CON MAYOR FRECUENCIA PRODUCE LOS CUADROS CLINICOS

MAS SEVEROS (4,57).

D) PATH 1A LA INFECCION POR EL VHC

COMO REMOS SENALADO ANTERIORMENTE, EL VHC NO SOLAMENTE
TIENE CAPACIDAD PARA INFECTAR HEPATOCITOS SINO QUE TAMBIEN PUEDE AFECTAR
A OTRAS CELULAS DEL HUESPED COMO LOS LINFOCITOS Y CELULAS
MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFERICA (5). EL MECANISMO PATOGENICO DE LA
ENFERMEDAD PRODUCIDA POR EL VHC PROBABLEMENTE SEA TAMBIEN A TRAVES DE

UN MECANISMO MULTIPLE.

ESTA DEMOSTRADO QUE LA AFECTACIEN HEPATICA SE PRODUCE DE
UNA MANERA DIRECTA, POR EL EFECTO CITORATICO QUE TIENE EL VIRUS SOBRE LOS
HEPATOCITOS. EN ESTE SENTIDO, SE HA DETECTADC POR INMUNOFLORESCENCIA
QUE EL VHC SE ENCUENTRA EN EL CITOPLASMA DE LOS HEPATOCITOS PERC NO EN
LAS CELULAS SINUSOIDALES, EPITELIALES O ENDOTELIALES DEL HigaDO (58). No
OBSTANTE, LA LESION HEPATICA TAMBIEN PODRIA TENER UN CIERTO COMPONENTE

DE AUTOINMUNIDAD.
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EN GENERAL, EN LAS INFECCIONES VIRICAS SE PRODUCE UN AUMENTO
DE LOS NIVELES DE IFN (59). EN EL CASO DE INFECCIONES VIRICAS CRONICAS
COMO ES EL CASO DEL VHC, LA PRODUCCION AUMENTADA DE [FN PODRIA EXPLICAR
LA APARICION DE MANIFESTACIONES REUMATICAS Y AUTOINMUNES EN SUJETOS
PREDISPUESTOS A PADECER ESTE TIPO DE ENFERMEDADES (60). EN ESTE SENTIDO
SE HA PODIDO COMPROBAR COMO ENTRE LOS PACIENTES CON INFECCION FOR EL
VHC, QUE PRESENTABAN CLINICA DE ENFERMEDAD INMUNE, HABIA UN NUMERO

SIGNIFICATIVAMENTE MAS ELEVADC DE PDRTADORES DEL HLA-DR4 (28).

EN ESTA MISMA LINEA SE ENCUENTRA EL HECHO DE HABER
ENCONTRADO ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y MANIFESTACIONES REUMATICAS Y DE
LABORATORIC EN SUJETOS QUE ESTABAN RECIBIENDCO TRATAMIENTO CON IFN (60).
Er MECANISMO POR EL cCUAL EL IFN PUEDE PRODUCIR ESTE TIPO DE
MANIFESTACIONES ES A TRAVES DE SU CAPACIDAD PARA AUMENTAR LA EXPRESION
DE DETERMINADOS ANTIGENOS DE SUPERFICIE EN LAS CELULAS LINFOCITARIAS Y EL

AUMENTO EN LA PRODUCCION DE INMUNOGLOBULINAS (IGS) POR LAS CELULAS B

UNIVERS'DAD
(59). AUTONG 1 ;-
MADRIn
BT 4
R— L
POR OTRA PARTE, LA INFECCION FOR EL VHC PODRIA DESENCADENAERI Vil -

REACCIONES AUTOINMUNES AL PRESENTAR ESTE VIRUS ERITORPOS, cOMC EL GOR,
QUE PRESENTAN REACCION CRUZADA CON OTROS EPITOPOS DEL HUESPED,
PRODUCIENDOSE AS! REACCIONES CRUZADAS AUTOINMUNES (51). EN SENTIDO

CONTRARIO, TAMBIEN PODRIA OCURRIR QUE EN EL SENC DE UNA ENFERMEDAD
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AUTOINMUNE APAREICAN AUTOANTICUERPOS CON REACCION CRUZADA CONTRA
ALGUNO DE LOS ANTIGENOS DEL VHC APARECIENDO FALSOS POSITIVOS, COMO
PARECE QUE PUEDE OCURRIR EN LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES QUE SE HAN

VALORADO,

OTRA POSIBILIDAD ES OUE LA INFECCION PorR EL. VHC DE LOS
LINFOCITOS DE MEDULA OSEA Y SANGRE PERIFERICA PRODUZCA UNA ESTIMULACION
CLONAL INESPECIFICA DE LAS CELULAS INFECTADAS CON LA SUBSIGUIENTE
PRODUCCION DE ANTICUERPOS Y LA APARICION DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES

(5,62,63).

PORrR ULTIMO, EN LOS PAGIENTES CON AR EXISTE UN CUADRO DE
INMUNODEFPRESION QUE PODRIA CONDICIONAR UNA MAYOR FACILIDAD FARA LA
INFECCION POR EL VHC. EN ESTE SENTIDO, SE HA COMPROBADO QUE LA
RESPUESTA DE ANTICUERPOS CONTRA DIFERENTES ANTIGENOsS DEL VHC EsTA
DISMINUIDA EN LOS PACIENTES TRASPLANTADOS QUE SE ENCUENTRAN

INMUNODEFPRIMIDOS POR LA MEDICAGION (64).

E} METODOS DIAGNOASTICOS

DE UNA FORMA GENERAL, FEL DIAGNOSTICO COMIENZA CON LA
DETERMINACION DE LOS ANTICUERPOS CONTRA EL VHC. Si ESTOS SON FPOSITIVOS,
SE HACE UN TEST DE CONFIRMAGION MAS SENSIBLE. POR ULTIMO, LA LNICA MANERA

DE CONFIRMAR COMN CERTEZA LA INFECCION ACTIVA POR EL VIRUS ES MEDIANTE LA
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DETERMINACION DEL ARN pgL VHC.

ACTUALMENTE LOS METODOS DE DETECCION DE ANTICUERFOS FRENTE
AL VHC SE BAsAaN EN EL METopo ELISA. EL PRIMER METODO ELISA (14
GENERACION) DETECTA ANTICUERPOS CONTRA EL ANTIGENO C-1 OO0 , PERO HA SIDO
SUSTITUIDO POR OTROS ELISA DE 2~ Y 3 GENERACION CON ANTIGENOS
RECOMBINANTES MUCHO MAS SENSIBLES (685,66). EN EL CASO DEL ELISA-3 SE
INCLUYEN ANTIGENOS DEL CORE, NS53, NS4 v NS5, siENDO ESTE ELISA-3 EL

METODO MAS AMPLIAMENTE UTILIZADC EN ELL MOMENTO ACTUAL (66).

La PRESENCIA DE ANTICUERPOS NO NECESARIAMENTE INDICA
INFECCION ACTIVA. PUEDE HABER PRESENCIA DE ANTICUERPOS COMC RECUERDO
DE UNA INFECCION FASADA SIN LA EXISTENCIA DEL VIRUS EN EL ORGANISMO. POR
OFTRA PARTE, Y AU;HQUE EN ESCASO NUMERO, TAMBIEN PUEDE HABER FRESENCIA
DE FALSOS POSITIVOS (66,87). POR EL CONTRARIO, FALSOS NEGATIVOS SE
PUEDEN VER S| LA DETERMINACION SE REALIZA ANTES DE PASADOS & MESES DE LA

INFECCION Y EN SUJETOS INMUNODEPRIMIDOS (68},

RECIENTEMENTE SE ESTA UTILIZANDO COMO METODO CONFIRMATORIO
UN [IMMUNOBLOT CON ANTIGENOS RECOMBINANTES FARA LA DETECCION DE
ANTICUERPOS I?)ENGMINADD RIBA (69}, QUE CORRESFPONDE A LAS SIGLAS DE
"RECOMBINANT IMMUNOBLOT AssaY'. EN ESTE METODO SE UTILIZAN ANTIGENOS

RECOMBINANTES DEL CORE, NS3, NS4 v, ULTIMAMENTE, NS5. SEGUN EL NUMERO
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DE POSITIVIDADES FARA ESTOS ANTi’GENOS, SE PUEDEN OBTENER 3 RESLLTADOS
DIFERENTES. POSITIVO, CUANDO EXISTEN ANTICUERPOS CONTRA MAS DE UN
ANTIGEND; NEGATIVO, CUANDOD NO EXISTEN ANTICUERPOS; E INDETERMINADO CUANDO

LA POSITIVIDAD ESTA LIMITADA A UN SOLO ANTIGENO, GENERALMENTE CONTRA EL

ANTIGENOC DEL CORE {(43,44),

EN EL 75-80% DE LOS SUJETOS POSITIVOS POR RIBA sE
ENCUENTRA La PRESENCIA DEL VHC EN sUERO (43). LA AUSENCIA DE POSITIVIDAD
rOR RIBA (EN LOs ELISA POSITIVOS) INDICA CLARAMENTE QUE EN EL ELISA
EXISTEN FALSOS POSITIVOS. POR OTRO LADO EN ALGUNOS CASOS DE RIBA
POSITIVO LA REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (RCP) NO DETECTA LA
PRESENCIA DEL ARN DEL VHC EN EL SUERC Y, ESTO INDICA QUE LA VIREMIA ES
INTERMITENTE, O QUE FPUEDE SER OTRA CEPA DE VIRUS C QUE NO SE DETECTA CON
LA RCP, 0 QuUE sOLO SE TRATE EFECTIVAMENTE DE ANTICUERPOS Y POR TANTO NO
EXiSTﬁ-\ VIREMIA NI REPLICACION ACTIVA (70,7 |). POR OLTIMO, EXISTEN CASOS EN
LOS QUE NO SE HAN DETECTADC ANTICUERFOS, MEDIANTE ELISA v RIBA, QUE SIN
EMBARGO AL DETERMINAR EL ARN ESTE ES POSITIVO PRODUCIENDOSE POR LO
TANTO CASOS DE FALSOS NEGATIVOS (4,72). EN EL CASO DE ALTER. ¥ COLS. (<),
ESTOS AUTORES ENCUENTRAN © ARN POSIMVOS (38%) ENTRE LOS 24 PACIENTES
VHC NEGATIVOS QUE TENIAN HEPATOPATIA. EN LOS ENFERMOS INMUNODEPRIMIDOS
SE HA PODIDO COMPROBAR COMO EL ELISA NO ES SUFICIENTE PARA DETECTAR EL

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

SE HA ENCONTRADO RIBA INDETERMINADO ASOCIADO S NO A LA
PRESENCIA DE ARN DEL VHC EN SUERO. LA FALTA DE REACTIVIDAD CONTRA EL
ANTIGENC NS4 ES MAS FRECUENTE EN LOS PACIENTES INFECTADOS POR EL

SEROTIPO 3 (38).

LA FALTA DE ANTICUERPOS CONTRA EL VHC NO EXCLUYE LA PRESENCIA
DEL VIRUS EN EL ORGANISMO, PUES TANTO LA PRESENCIA DE GENOTIPOS POCO
COMUNES, COMO LA BAJA TASA DE 1GS SERICAS, PODRIA EXPLICAR ESTE HECHO
(73). EL USO DE tA REACCION EN CADENA DE LA FPOLIMERASA PARA AMPLIFICAR LA
FRACCION 5' UTR, ASi COMO LA DEL CORE, PUEDE PONER DE MANIFIESTO LA

PRESENCIA DEL VHC EN SUJETOS CON AUSENCIA DE ANTICUERPOS {7 3).

RECIENTEMENTE, EN UN TRABAJO INTERESANTE REALIZADO EN NUESTRO
PAIS SE HA PODIDO COMPROBAR QUE LA EXISTENCIA DE FALSOS FOSITIVOS CON EL
ELISA APARECE ASOCIADO A ALGUNAS ENFERMEDADES COMO LA INFECCION POR EL
ViH PERO NO QUEDA CIRCUNSCRITO SOLO A ESTOS PACIENTES PUES INCLUSO EN

LA POBLACION SANA PUEDE DARSE ESTE FENOMEND (74,

EL UNICO METODO QUE DEMUESTRA LA INFECCION ACTIVA POR EL VHC
ES LA DETECCION DEL ARN DEL VIRUS MEDIANTE LA TECNICA DE LA REACCION EN

CADERA DE LA POLIMERASA (RCP) (75,76}, LA RCP PUEDE REALIZARSE TANTO EN
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SUERO, COMO EN CELULAS MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFERICA (5) E
INCLUSO EN LOS TEJIDOS, COMO EN BIOFSIA HEPATICA (55). RECIENTEMENTE SE
HA DESARROLLADS UNA RCP "IN aiTU" PARA LA DETECCION DEL GENOMA VIRAL EM

BIOPSIAS (58).

LA CUANTIFICACION DEL NUMERCQ DE VIRUS EXISTENTES ESTA TOMANDO
CADA VEZ MAS IMPORTANCIA. POR UN LADO, LA CANTIDAD DEL VIRUS PRESENTE EN
EL ORGANISMO GUARDA UNA CLARA RELACION CON LA GRAVEDAD DEL PROCESO.
POR OTRO LADO, LOS TRATAMIENTOS DISPONIBLES EN LA ACTUALIDAD FRENAN LA
PRODUCCIAN EL VIRUS Y LA CUANTIFICACION NOS SIRVE PARA VALORAR LA EFICACIA

DE LOS TRATAMIENTOS (57).

EL ARN DEL VHC SE DETECTA DENTRO DE LAS |-3 SEMANAS DESPUES
DE PRODUCIRSE ‘LA INFECCION, MIENTRAS QUE LOS ANTICUERPOS TARDAN EN
DETECTARSE HASTA | 2-1 4 SEMANAS Y PUEDEN PERSISTIR POSITIVOS EN AUSENCIA
DEL. VHC HASTA D ANOS (658,77). NO SE GONOCE LA EVOLUCION DE LOS
ANTICUERPOS EN ESTOS ENFERMOS AS| COMO TAMPOCO EL SIGNIFICADO DE LA
FPRESENCIA DE UNOS U OTROS DE LOS ANTICUERPOS QUE APARECEN EN EL RIBA.
EN UN TRABAJO DE DIOCDATI ¥ COLS.(78), SE PUDDO COMPROBAR COMO EN LOS
ENFERMOS QUE RESPONDEN A.L‘TRATAMIENTQ CON IFN-ALPHA DESAPARECE EL ANTI-

C- | OO0 FERMANECIENDQ EL RESTO DE LOS ANTICUERPOS.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

LA PROBABILIDAD DE QUE APAREZCAN MANIFESTACIONES REUMATICAS
EN EL TRANSCURSO DE LA INFECCION POR UN VIRUS CON PERMANENCIA CRONICA
EN EL SUJETO INFECTADO Y QUE, ADEMAS ES CAPAZ DE INDUCIR LA PRQDUCCION
DE CRIOGLOBULINAS, PUEDE SER MUY ELEVADA. ESTE ES EL CASO DEL VHC, cUYA
INFEGCGION VA ACOMPANADA, CON FRECUENCIA VARIABLE, DE MANIFESTACIONES
REUMATICAS Y AUTOINMUNES, TAL ¥ COMO SE HA IDO PONIENDO DE MANIFIESTO POR

DISTINTOS AUTORES DESDE | . O92.

EXISTEN ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS QUE HAN CONSTATADO
PREVALENCIAS VARIABLES DE FENOMENOS AUTOINMUNES (TIROIDITIS, PRESENCIA DE
ANTICUERPOS ANTINUCLEARES (AAN), ANTICUERFOS ANTIMUSCULS LISO, FACTOR
REUMATOIDE, CONSUMO DE COMPLEMENTO, TROMBOPENIA AUTOINMUNE, INFILTRADO
LINFOCITARIO EN GLANDULAS SALIVARES, ETC...), ASi COMO DE CUADROS CLINICOS
REUMATOLOGICOS (CUADROS  INFLAMATORIOS  POLIARTICULARES, ARTRITIS

REUMATOIDE , SINDROME DE SJOGREN, ETC...) © VASCULITICOS, AUNQUE LA
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AUNQUE LA ASOCIACION MAS FRECUENTE DEMOSTRADA HA SIDO CON LA
CRIOGLOBULINEMIA MIXTA, TODO ELLO EN RELACION CON LA INFECCION POR EL

VHC.

NO OBSTANTE, EN EL MOMENTC ACTUAL NO PARECEN SUFICIENTEMENTE
ACLARADOS LOS MOTIVOS DE ESTA ASOCIACION, AUNQUE SE HAN INVOCADO DE
MANERA GONSTANTE LA PCSIBILIDAD DE DEFOSITO DE INMUNOCOMPLEJOS FORMADOS
TRAS LA INFECCION DE ANTIGENOS DEL VHC Y LA SUBSIGUIENTE PRODUCCION DE
ANTICUERPOS. TAMPOCO HA SIDO POSIBLE ESTABLECER CON EXACTITUD SI ESTAS
MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS ESTAN RELACIONADAS, O NO, CON EL GRADO
DE DETERIORO HEPATICO. ASIMISMO, QUEDAN ASPECTOS POR ACLARAR
CONCERNIENTES A LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUTIVAS DE LOS CUADROS
REUMATOLOGICOS ASOCIADOS A LA INFECCION POR VHC, POR SI FUERA FPOSIBLE
RECONOCER PARTICULARIDADES CONDICIONADAS POR DICHA ASOQCIACION, POR
ANADIDURA, TAMPOCO SE CONOCE DE FORMA CONSISTENTE SI EL TRATAMIENTO MAS
ESPECIFICO CONGCIDO Y UTILIZADC ACTUALMENTE PARA LA INFECCION POR VHC
(INTERFERON ALFA) CONDICIONA LA APARICION Y/O EL DESARROLLO DE LOS

CUADROS EXTRAHEFATICOS DEL FPLANO REUMATOLOGICO Y AUTOINMUNE.
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OB JETIVOS

INTERESADOS POR ESTE PROBLEMA, NOS HEMOS PLANTEADO EL

PRESENTE TRABAJO DE INVESTIGACION CUYOS OBJETIVOS GENERALES HAN SIDO LOS

SIGUIENTES:

CONOCER LA FREVALENCIA Y £L TIPO DE MANIFESTACIONES REUMATICAS
Y MARCADORES DE AUTOINMUNIDAD EN LOS PACIENTES CON INFECCION
POR VHC EN LOS QUE SE PUEDE DEMOSTRAR REPLICACION ACTIVA
VIRAL.,

CONOCER LA PREVALENCIA DE LA INFECCION POR VHC EN GRUPOS
DE PACIENTES CON DETERMINADOS PROCESOS REUMATOLOGICOS
CONSIDERADOS COMOC MAS SIGNIFICATIVOS (ARTRITIS REUMATOIDE,
LES v FIBROMIALGIA).

CONOCER LAS MANIFESTACIONES CLINICAS Y LA EXPRESIVIDAD
CLINICA DE LOS CUADROS REUMATICOS Y DE LOS PROCESOS
AUTOINMUNES ASOCIADOS A LA INFECCION POR VHC.
VALORAR LA INFLUENCIA QUE PUEDA TENER EL TRATAMIENTO DE LA
mésc:méu POR VHC CON INTERFERON ALFA, EN LA APARICION Y

DESARROLLO DE MANIFESTACIONES REUMATICAS.
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DE FORMA SUBSIDIARIA NOS HA INTERESADC VALORAR A TRAVES DEL
ANALISIS DE GRUPOS CASOS-CONTROLES, LAS DIFERENCIAS EXISTENTES ENTRE LAS
MANIFESTACIONES REUMATICAS DE PACIENTES CON O SIN INFECCION POR VHC Asf
COMO EL ANALISIS DE LAS MANIFESTACIONES SISTEMICAS EXTRAHEPATICAS MAS
FRECUENTEMENTE ASOCIADOS A LA INFECCION POR VHC (ALTERACIONES

CUTANEAS, VASCULARES, ALTERACIONES RENALES Y CRIOGLOBULINEMIA).

St NUESTROS RESULTADOS FUERAN CONCLUYENTES ESTARIAMOS EN
DISPOSICION DPE SENALAR EL TIPO Y GRADO DE ASOCIACION ENTRE MANIFESTACIONES
REUMATICAS Y/O AUTOINMLNES CON LA INFECCION POR VHC, LA INFLUENCIA QUE
SOBRE ELLO TIENE EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL CON INTERFERON ALFA, ASI COMO LAS
PARTICULARIDADES QUE DEFINEM (SI ES QUE LAS HUBIERA) A LOS CUADROS

REUMJ-'\T[COS EN EL PACIENTE CON INFECCIGN ACTIVA POR VHG.

EN Ei. ESTUDIO PROSPECTIVC QUE PRESENTAMOS, INTENTAREMOS DAR

CUMFLIDA RESPUESTA A ESTOS INTERROGANTES.
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PACIE

TODOS LOS PACIENTES QUE HAN SIDO INCLUIDOS EN ESTE TRABAJO
TENIAN E‘.VIDENCIA DE lNFECCIéN ACTIVA POR EL VHC DETERMINADA POR LA
PRESENGIA DEL ARN DEL VHC EN SUERQ. ASl MISMO, TODOS ELLOS HAN SIDO
EVALLUADOS EN LA CONSULTA DE REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL MEDIANTE UM
PROTOCOLO GLINICO Y DE LABORATORIO QUE SE ADJUNTA (APENDICE ). SE HAN
EXCLUIDO TODOS LOS PACIENTES CON HEPATOPATIA POR EL VHB Y AQUELLOS

OTROS CON INFECCION POR VIH.

LA PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES EN EL ESTUDIO HA SIDO
DISTINTA Y HA ESTADO EN RELACION CON LOS DIFERENTES GRUPOS DE ENFERMOS
QUE SE HAN VOLARADO. A CONTINUACION SENALAMOS LAS DIFERENTES
POBLACIONES ESTUDIADAS, LOS CRITERIOS DE INCLUSION UTILIZADOS Y EL. TIPO

DE ESTUDIO REALIZADO.
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A) ENFERM P ENTES DE LA CONSULTA DE HEPATOIL OGIA
PACIENTES QUE ESTABAN SIENDO ATENDIDOS EN LA CONSULTA DE
HEPATOLOG’!A DEL. =OSFITAL CON Ei D!AGN(’)ST!CO DE HEPATOPATfA CRéNICA FOR
EL VHC, Y QUE FUERON REMITIDOS A LA CONSULTA DE REUMATOLOGIA DEL
HOSPITAL PARA SU INCLUSION EN EL ESTUDIO. LOS DATOS CLINICOS Y ANALITICOS
DE CADA UNO DE LOS PACIENTES FUERON RECOGIDOS PROSPECTIVAMENTE, Y

ANTES DE SER SOMETIDOS AL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA.

LOS PACIENTES FUERON REMITIDOS DE FORMA CONSECUTIVA SIN
TENER EN CUENTA LA CLINICA NI EL ESTADO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA. EN
ESTE ESTUDIO SE DESCARTARON AQUELLOS PACIENTES QLUIE PRESENTABAN DE UNA
FORMA CONCOMITANTE ALGUNA PATOLOGIA SEVERA O ESTABAN RECIBIENDG
TRATAMIENTOS QUE PUDIERAN ALTERAR SU SINTOMATOLOGIA CLINICA EN
CUALQUIER SENTIDD (VG, PROQCESOS TUMORALES EN TRATAMIENTO, SINDROME

TOXICDO, TRATAMIENTO CON ESTEROIDES).

B) ENFERMOS CON FIBROMIAL GIA (FM)

SE ESTUDIARON PACIENTES QUE ACUDIERON A LA CONSULTA EXTERNA
DE REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL PROCEDENTES DE ASISTENCIA PRIMARIA CON

siNTOMAS cLINICOS DE FM. LA PRESENCIA DE DOLOR DIFUSO GENERALIZADO,
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ALTERACIONES DEL SUENO, RIGIDEZ MATUTINA, CANSANCIO HABITUAL Y LA
PRESENCIA DE 105 PUNTOS DOLOROSOS, FUERON EVALUADOS EN CADA
PACIENTE. SOLO SE INCLUYERON AQUELLOS ENFERMOS QUE SATISFACIAN 1LOS
CRITERIOS DE LA ACR (AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATCLOGY} PARA EL
DIAGNOSTICO DE LA FM (79). SE EXCLUYS A TODOS AQUELLOS ENFERMOS CON
FM DENOMINADA SECUNDARIA, ES DECIR, AQUELLA QUE APARECE ASOCIADA A
CUALQUIER OTRA ENFERMEDAD SISTEMICA GRAVE (AR, LES, ENFERMEDADES

NEQPLASICAS,...), ADEMAS DE LAS EXCLUSIONES ANTERIORMENTE MENCIONADAS,

C) SINDROME DE S.JOGREN

PARA EL ESTUDIO DEL 5SS EN LOS PACIENTES CON INFECCION POR
EL VHC SE INCLUYERON A AQUELLOS PACIENTES CON INFECCION ACTIVA QUE
TEMIAMOS RECOGIDOS HASTA EL MOMENTO EN NUESTRO ARCHIVO. A TODOS
ELLOS SE LES SOMETIO AL PROTOCOLO ANTERIORMENTE MENCIONADO Y ADEMAS
SE HIZO UN TEST DE SCHIRMER EN AMBOS OJOS Y EXPLORACION POR LA

COMSULTA DE OFTALMOLOGIA DEL HOSPITAL EN LOS CASOS SINTOMATICOS,

AQUELLOS ENFERMOS CON UNA PATOLOGIA MAS GRAVE, SE LES
SOMETIS A BIOPSIA DE GLANDULA SALIVAR MENOR DEL LABIO INFERIOR. PARA LA

VALORACION HISTOLOGICA SE UTILIZARON L.OS CRITERIOS DE CRISHOLM Y MASON
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{80, QUE uUTILZA LA ACR cOMO CRITERIO (8 1).

PARA EL DIAGNASTICO DE S. DE SUSGREN SE UTILIZARON LOS DOS
TIPOS DE CRITERIOS MAS AMPLIAMENTE UTILIZADOS, LOS PUBLICADOS POR LA
ACR (8 1) Y LOS ELABORADOS POR EL "GRUPO DE ESTUDIO DE LA COMUNIDAD
EUROPEA SOBRE LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME DE SJUSGREN"
(82). SE HA PREFERIDO LA DENOMINACION DE SINDROME SECO CUANDO NO SE

ALCANZARON A CUMPLIR DICHOS CRITERIOS.

D) PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

SE HAN UTILIZADO, TANTO PARA ESTUDIO COMO PARA GRUPO
CONTROL, UNA COMORTE DE PACIENTES CON EL DIAGNOSTICO DE AR QUE ESTAN
SIENDO SEGUIDOS EN LA CONSULTA EXTERNA DE REUMATOLOGIA. TODOS LOS
PACIENTES INCLUIDOS EN ESTA COHORTE CUMPLEN FOR DEFINICION LOS

CRITERIOS ESTABLECIDOS POR LA ACR PARA EL DIAGNOSTICO DE LA AR (83).
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B) i N_1LUPUS ERITEMA Mi

LOS PACIENTES CON LES TAMBIEN HAN SIDO RECOGIDOS DE FORMA
CONSECUTIVA ENTRE 105 QUE HABITUALMENTE ACUDEN A NUESTRA CONSULTA.
AsiMiSMO, CUMPLEN LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS ESTABLECIDOS POR LA ACR

(84},

P PACIENTES CON ARTROSIS

UN GRUPO DE PACIENTES CON ARTROS!IS LOCALIZADA, SIN EVIDENCIA
DE ENFERMEDAD SISTEMICA ASOCIADA, FUE UTILIZADO COMO GRUPO CONTROL EN
EL ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DEL SS ENTRE LOS PACIENTES CON INFECCION
POR EL VHC. ESTOS ENFERMOS FUERON RECOGIDOS EN LA CONSULTA EXTERNA
DE REUMATOLOGIA DE ENTE LOS QUE ACUDEN FARA ESTUDIO POR VEZ PRIMERA.
Los PACIENTES FUERON INCLUIDOS DE FORMA CONSECUTIVA, SIN NINGUN OTRO

CRITERIO DE SELECCION.

G) DE SANGR

DONANTES SANOS QUE ACUDIERON POR VEZ PRIMERA A DONAR AL
BANCO DE SANGRE DEL HOSPITAL, FUERON INCLUIDOS DE FORMA CONSECUTIVA
COMO GRUPO CONTROL. AQUELLOS DONANTES QUE DIERCN FOSITIVO FARA EL

VHC POR EL METODC ELISA A LO LARGO DEL ANO | 995, FUERON ESTUDIADOS
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POSTERIORMENTE MEDIANTE EL METODO RIBA PARA LA DETERMINACION DE
ANTICUERPOS CONTRA EL VHC. EsST0OS PACIENTES FUERON UTILIZADOS PARA EL
ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DE FPOSITIVIDAD DE ANTICUERPOS EN LA POBLACION

GENERAL.

PROCED DE IDAD DE CIRUGIA DE APARATO
RIGESTIVQ

ComMO GRUPO CONTROL PARA EL ESTUDIO DE PREVALENCIA DE LA

FM EN LA FOBLACION GENERAL, SE UTILIZO UN GRUPO DE PACIENTES QUE
ESTABA SIENDO ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE CIRUGIA GENERAL Y AFPARATO
DIGESTIVO DE NUESTRO HOSPITAL POR FPROCESCOS QUIRURGICOS BENIGNOS
(HERNIAS ABDOMINALES Y COLELITIASIS, FUNDAMENTALMENTE). ESTE GRUPO FUE
EQU!L.-IBF'\‘ADO EN CUANTO A EDAD, SEXO Y ESTADQ SOCIOECONOMICO CON EL
GRUPQ DE ENFERMOS ESTUDIADOS PROCEDENTES DE LA CONSULTA DE MEDICINA
DE DIGESTIVO. ESTOS PACIENTES FUERON ESTUDIADOS DE FORMA CONSECUTIVA
TAL Y COMO INGRESABAN EN LA UNIDAD DE CIRUGIA PARA SU INTERVENCION. A
TODOS ELLOS SE LES SOMETIO A UN PROTOCOLO EN BUSCA DE LOS SINTOMAS

CLINICOS ¥ PUNTOS DOLOROSOS DE LA FM.

,\,). =
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n GRUPO N DE PACIF! CON INFECCION R VH

SE FUERON INCLUYENDC EN UN ARCHIVO TODAS LAS
CARACTERISTICAS CLINICAS Y LOS DATOS DE LAS EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS GQUE SE FUERON REALIZANDO, SEGUN EL PROTOCOLO
ANTERIORMENTE MENCIONADO (ARENDICE 1), PARA LOS PACIENTES CON INFECCIAN
ACTIVA POR EL VHC. ESTE ARCHIVO HA SERVIDO PARA EXTRAER LOS DATOS
SOBRE LA PATOLOGIA SISTEMICA ASOGIADA EN ESTOS ENFERMOS TALES COMO:
ARTROPATIA, ALTERACIONES CUTANEAS Y VASCULARES, AFECTAGION RENAL,
MANIFESTACIONES CLiNlCAS Y CAF\‘ACTERISTICAS DE 1A CRIOGLOBULINEMIA,
LINFOMAS ASOCIADOS Y ALTERACIONES [INMUNOLOGICAS DE LABORATORIO

PRESENTES EN LOS PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR EL VHC.

J PACIENTES TRATADQS CON IFN-ALFA

FUERON INCLUIDOS LA MAYORIA DE LOS PACIENTES REMITIDOS DESDE
LA UNIDAD DE HEFPATOLOGIA. DESPUES DEL ESTUDIO PROTOCOLIZADO, LOS
PACIENTES FUERON SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON IFN-ALFA. HABITUALMENTE,
SE COMENZABA CON UNA DOsis DE IFN-aLFA (INTRON-A, SCHERING-PLOUGH,
KeENiLworTH, NJ, EEUU) PE 3.000.000 DE UNIDADES FOR VIA SUBCUTANEA,
3 VECES POR SEMANA, DURANTE 2 MESES. A CONTINUACION SE SUBIA LA DOSIS

A 5.000.000 DE UNIDADES, CON LA MISMA PAUTA DE ADMINISTRACION, Y SE
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MANTENIA DURANTE © MESES, SEGLUN RESPUESTA DEL PACIENTE. LOS PACIENTES
FUERON NUEVAMENTE EVALUADOS EN LA CONSULTA DE REUMATOLOGIA EN
BUSQOUEDA DE MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS COMO CONSECUENCIA

DEL TRATAMIENTO.

METODOLOGIA

ToPOS LOS PACIENTES FUERON EVALUADOS SEGUN UN PROTOCOLO
CLINICO QUE SE ADJUNTA EN EL APENDICE |. COMO PUEDE VERSE, CONSTA DE
LINA ANAMNESIS SOBRE LAS CARACTERISTICAS DE LA AFECTACION HEPATICA
INCLUYENDO ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA INFECCION POR VHC. A
CONTINUAGION, UN APARTADO SOBRE MANIFESTACIONES CLINICAS REUMATICAS MAS
FRECUENTES EN LA PRACTICA CLINICA Y MANIFESTACIONES CLINICAS DE
ENFERMEDADES SISTEMICAS. EN OTRO APARTADO SE PUEDEN VER LAS
DETERMINACIONES DE LABORATORIC Y LAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
REALIZADAS EN ESTOS PACIENTES. POR ULTIMO, UNA PARTE DEDICADA A LAS
MANIFESTACIONES CLINICAS EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON
IFN-ALFA Y UN AFARTADO CON COMENTARIOS DISTINTOS A LOS INCLUIDOS EN ESTE

PROTOCOLO Y QUE MERECIAN ATENCION ESPECIAL.

LAS DETERMINACIONES DE LABORATORIO HAN SIDO REALIZADAS DE
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LUNA MANERA RUTINARIA POR EL LABORATORIO CENTRAL DEL HOSPITAL. ESTAS
DETERMINACIONES INCLUYEN: HEMOGRAMA COMPLETO DE SANGRE PERIFERICA,
VELOCIDAD DE SEDIMENTACION, BIOQUIMICA GENERAL SANGUINEA MEDIANTE
AUTOANALIZADOR (INCLUYE LOS PARAMETROS SIGUIENTES: UREA, CREATININA,
GLUCOSA, ACIDC URICO, COLESTEROL, TRIGLICERIDOS, GOT, GPT, F. ALCALINA
Y PROTEINAS TOTALES), SISTEMATICO DE ORINA Y SEDIMENTO, ESPECTRO
ELECTROFORETICO DE LAS PROTEINAS PLASMATICAS, FACTOR REUMATOIDE,
PROTEINA C REACTIVA, CRIOGLOBULINAS, NIVELES DE C3 Y C4 sERICOS,
ANTICUERPOS ANTIFNUCLEARES, ANTI-MUSCULO LISC, ANTI-MITOCONDRIALES Y ANTI-

LKM |, SEROLOGIA PARA EL VHC, VHB ¥ VIH.

PARA LA DETERMINACION DE ANTICUERPOS CONTRA EL VHC SE
UTILiZO UN METODO DE INMUNOADSORCION ENZIMATICA, ELISA DE TERCERA
GENERACION (ORTHO HCV3.0, RARITaN, NJ, EEULD. PARA LA CONFIRMACION DE
LA POSITIVIDAD DE LOS ANTICUERFPQOS SE EMPLEO UN METODO DE "INMUNO BLOT"
CON ANTIGENOS RECOMEINANTES, RIBA DE SEGUNDA GENERACION (ABBOTT,

CHicaco, IL, EEULD.

FL. ARN peL VHC sE DETERMING EN SUERC MEDIANTE LA
AMPLIFICACION DE LA REGION TERMINAL 5'DEL GENOMA VIRAL FOR UNA TECNICA

DE REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA USANDO CEBADORES DE UNA
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SECUENCIA DEFINIDA DENTRO DE ESTA REGION ALTAMENTE CONSERVADA

{(AMPLICOR, ROCHE DIAGNOSTIC SYSTEMS, BRANCHBURG, NJ, EEUU).

LOS ANTICUERFOS CONTRA EL. ANTIGENO DE SUFERFICIE, ANTI-CORE
Y ANTIFANTIGENO DE SUPERFICIE DEL VHEB, SE DETERMINARON MEDIANTE UN ELISA
(ABBROTT). LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA EL VIH SE DETERMING
MEDIANTE UN ELISA (ABBOTT) Y SE CONFIRMO MEDIANTE UN "WESTERN BLOT"

(SANOFI DIAGNOSTICS PASTEUR, CHASKA, MN, EEUW).

ISEN D
La MAYORIA DE LOS ESTUDIOS REALIZADOS EN ESTE TRABAJCO HAN
SIDO COMPARATIVOS CON UN GRUPO CONTROL SANQ, COMPARATIVO CASO-
CONTROL ENTRE PACIENTES CON LAS MISMAS CARACTERISTICAS Y, FPOR l:lLTIMO,
ESTUDIOS DESCRIPTIVOS DE LA COHORTE DE PACIENTES CON INFECCION ACTIVA

PCR EL VHC.

PaRA £L ESTUDIO DE LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES
REUMATICAS ¥ AUTOINMUNES EN PACIENTES CON INFECCION CRANICA POR EL VHC
S5E HIZO UN ESTUDIO PROSPECTIVO DE TIPO DESCRIPTIVO. EN ESTA PARTE DEL

TRABAJO NO SE UTILIZO GRUPO CONTROL PARA COMPARAR LA PRESENCIA DE LAS
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MANIFESTACIONES CLINICAS CON LA POBLACION GENERAL.

PARA ElL. ESTUDIO DE 1A FM EN LOS PACIENTES CON INFECGCION
ACTIVA POR EL VHC SE REALIZSO UN ESTUDIC DOBLE. POR UN LADO, SE
ESTUDIARON LOS PAGIENTES CON FM COMPARANDOLOS CON UN GRUFO CONTROL
DE DONANTES SANOS, PARA VALORAR LA PREVALENCIA DE LA INFECCION POR EL
VHC EN LAS DOS POBLACIONES. POR OTRA PARTE, SE ESTUDIO LA PRESENCIA
DE FM EN LA POBLACION DE PACIENTES REMITIDOS DESDE LA CONSULTA DE
MEDICINA DE APARATO DIGESTIVO Y SE COMPARO CON EL GRUFPO DE PACIENTES
RECOGIDOS EN LA UNIDAD DE CIRUGIA DE APARATO DIGESTIVO, DESPUES OE
EMPARE.JAR LAS MUESTRAS COMO ANTERIORMENTE SENALAMOS. EN AMBOS CAsO,
EL TIPO DE ESTUDIOS QUE SE REALIZO CON ESTOS PACIENTES FUE DEL TIFO

COMPARATIVO CASQO-CONTROL.

PARA EL ESTUDIO DEL SS, EL TIPO DE ESTUDIO QUE SE REALIZO
FUE TAMBIéN COMPARATIVO CASO-CONTROL. COMO GRUPOS CONTROLES, SE HA
UTILIZADO UNA POBLACIOM DE PACIENTES CON EL DIAGNASTICC DE AR (CONTROL
POSITIVO) ¥ OTRD GRUPO DE ENFERMOS DIAGNOSTICADO DE ARTROSIS (CONTRCOL

NEGATIVQ), PROCEDENTES AMBOS DE LA CONSULTA EXTERNA DE REUMATOLOGIA

&

DEL HOSPITAL.
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PARA DETERMINAR LA PREVALENCIA DE LA INFECCION POR VHC EN
LOS PACIENTES CON AR, SE COMPARY LA COHORTE DE PACIENTES CON AR CcoN
UN GRUPO CONTROL DE DONANTES DE SANGRE. LA PREVALENCIA DE LA

INFECCION ENTRE LOS ENFERMOS CON LES, SE ESTUDIO DE LA MISMA FORMA.

PARA EL ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS, AUTOINMUNES,
MANIFESTACIONES SISTéMICAS, ¥ LAS MANIFESTACIONES SECUNDARIAS #DEL
TRATAMIENTO CON IFN-ALFA, SE HAN REALIZADO ESTUDIOS DESCRIPTIVOS
TOMANDO COMO BASE LA TOTALIDAD DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL

PROTOCOLO .,

EN _ DISTINTAS FARTES DEL ESTUDIO SE HAN REALIZADO
COMPARACIONES ENTRE LOS PACIENTES CON Y SIN UNA MANIFESTACION CLINICA
DETERMINADA, COMPARANDOLOS CON LOS PACIENTES DEL CASO OPUESTO. EsTos
HAN SIDO LOS CASOS DE LA COMPARACION ENTRE MANIFESTACIONES CLINICAS DE

PACIENTES CON Y SIN CRIOGLOBULINEMIA Y EL ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS

INMNOLAGICAS ASQCIADAS A LA FM.
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ANA] ISIS ESTADISTICO

PARA EL ANALISIS ESTADISTICO SE HA UTILIZADO EL TEST DE LA T DE
STUDENT PARA COMPARAR LAS MEDIAS DE LAS VARIABLES CUANTITATIVAS DE
GRUPQOS INDEFENDIENTES ENTRE Si, SIEMPRE QUE LAS POBLACIONES TUVIERAN
UNA DISTRIBUCION NORMAL Y QUE LA DESVIACION ESTANDAR DE LA VARIANZA

FUERA [GUAL EN AMBOS GRUPOS.

CUANDC LAS POBLACIONES NO CUMPLIAN LOS REQUISITOS DEL
ANALISIS DE LA T DE STUDENT, LA DISTRIBUCION NO ERA NORMAL O EL NUMERO
DE PACIENTES QUE COMPONIA Et. GRUPO ERA DEMASIADO PEQUENG, O BIEN LAS
VARIANZAS NO ERAN HOMOGENEAS, SE HA EMPLEADO EL TEST NO PARAMETRICO
DE LA SUMA DE LOS RANGOS, DENOMINADO TAMBIEN COMO TEST DE MANN-
WHITNEY-WILCOXON. ESTE TEST SE HA UTILIZADO TAMBIEN EN AQUELLAS FPARTES
DEL TRABAJO EN LAS QUE LAS VARIABLES TEMNIAN CARACTERISTICAS ORDINALES,
ES DECIR, HABIAN SIDO PREVIAMENTE ORDENADAS POR CATEGORIAS SEGUN

DETERMINADOS CRITERIOS.

EN AQUELLA PARTE DEL TRABAJO EN LA QUE EXISTIAN MAS DE DOS
GRUPOS PARA EOMPARAR ENTRE Si (SINDROME DE SUOGGREN Y LOS DOS GRUPOS
CONTROL EMFLEADOS PARA GOMPARACION), SE HA UTILIZADO EL ANALISIS DE LA

VARIANZA {(ANOVA) UNIDIRECCIONAL. LA PRUEBA DE NEUMAN-KEULS SE HA
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EMPLEADO FARA VALORAR LAS DIFERENCIAS ENTRE CADA UNO DE LOS GRUPOS,
SE HA CONSIDERADD P<O.Cl COMO EL VALOR DE SIGHNIFICACION ESTADISTICA

PARA ESTA PRUEBA.

PARA LA COMPARACION DE FROPORCIONES SE HA UTILIZADO
FUNDAMENTALMENTE £L TEST DE LA CHI CUADRADO, CALCULANDO AS| MISMO LOS
INTERVALOS DE CONFIANZA. 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

UTILIZADO EL TEST EXACTO DE FISHER.

EN AQUELLAS PARTES DEL ESTUDIO EN LAS QUE SE HA TENIDO QUE
ESTABLECER UNA ASOCIACION ENTRE DOS VARIABLES NUMERICAS, SE HA
UTILIZADO EL COEFICIENTE DE CORRELACION DE PEARSON CON EL TESTDE LA T

RPARA VALORAR EL GRADO DE SIGNIFICANCIA DE DICHO COEFICIENTE.

TODO EL £5TUDIO ESTADISTICO SE HA REALIZADO CON AYUDA DEL

PROGRAMA R-SIGMA (HOoRUS HARDWARE 5. A., MADRID).



RESLILTADOS

ViI. RESULTADOS
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y

1.~ PRESENCIA D ANIFESTACION RE $1 Y
AUTOINMUNES EN PACIENTES CON INFECCION CRONICA
POR _EL VHC.

EN ESTA PARTE DEL TRABAJO SE MUESTRA LA PRESENCIA DE
MANIFESTACIONES REUMATICAS ENCONTRADAS EN UNA COHORTE COMPUESTA
POR 61 PACIENTES QUE FUERCN ESTUDIADOS DE FORMA CONSECUTIVA

PROCEDENTES DE LA CONSULTA DE HEPATOLOGIA DEL HOSPITAL.

i A DISTRIBUCION POR SEXOS FUE DE 28M/33H, CON UNA

EDAD MEDIA GLOBAL DE 46.290X | 2,89 AROS UNTERVALO: 22-70 ANOS).
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La EDAD MEDIA DE LOS HOMBRES, 41 .841X 1 3.05 A0S UNTERVALO:22-
70O AMNOS), ERA MENOR QUE LA DE LAS MUJERES, 51.53% 10.79 ANOS

UNTEVALO: 30-67ANOS).

TODOS LOS PACIENTES TENIAN AFECTACION HEPATICA
MANIFESTADA POR ELEVACION PERSISTENTE DE TRANSAMINASAS Y/O BIOPSIA
HEPATICA. SOLAMENTE EN 10O/58 (1 7.24%) PACIENTES EXSTIA EL

ANTECEDENTE DE HABER PADECIDD UN CUADRC DE HEPATITIS AGUDA, CON UN

TIEMPO MEDIO DE EVOLUCION DE | 7. 109,78 ANOS UNTERVALO: 2-33

ANOS). LA ELEVACION DE LAS TRANSAMINASAS FUE DE GOT: 75.50+46.25
U/L (INTERVALO: 25-294 UA) ¥ GPT: 123.77x94.5 U/ (UNTERVALO:
| 7-588 U/L). LA BIOPSiA HEPATICA FUE REALIZADA EN 52 PACIENTES CON
E{. RESULTADO SIGUIENTE: HEPATITIS CRONICA ACTIVA: 2| PACIENTES,
HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE: 2 | PACIENTES, CIRROSIS: € PACIENTES,

CAMBIOS MINIMOS: 2 PACIENTES, NORMAL: 2 PACIENTES.

TODOS LOS PACIENTES PRESENTABAN REPLICACION ACTIVA DEL
VHC EN SUERO EN EL MOMENTO DEL ESTUDIO. LA AUSENCIA DE OTROS VIRUS
coMo EL VIH ¥ EL VHB FUE UTILIZADA COMO CRITERIO DE EXCLUSION DEL

ESTUDIO, St BIEN, SE ENCONTRO LA PRESENCIA DE ANTIFHBC EN 13

(21.31%) DE LOS PACIENTES.
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LAS MANIFESTACIONES CLINICAS OBSERVADAS

ENFERMOS FUEDEN VERSE EN LA TABLA 2.

TFTABLA 2. MANIFESTACIONES CLINICAS EN &1 PACIENTES
CON _INFECCION CRONICA POR EL VIRUS DE LA
HEPATITIS C (VHC),

cLinca NUMERO | PORCENTAJE
ARTRALGIAS 33 54%
SiNDROME SECO 5 24%
RIGIDEZ ' 12 20%
DEBILIDAD 12 20%
AFECTACION CUTANEA 8 1 3%
FiBROMIALGIA 7 | | 3%
DIARREA 5 8%
URETRITIS _ 4 J l 7%
NEFROPATIA 3 5%
FENOMENG DE RAYNAUD 2 3%
ARTRMS 2 3%
NEURMS ' f 2%
5. L!NOP[:DL!FERA‘I’!VO i I 2%

EN ESTOS
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LA MANIFESTACION CLINICA MAS FRECUENTE FUERON LAS
ARTRALGIAS FRESENTANDOLAS UM 54% DE LOS PACIENTES. EL CUADRO
cLNICO ESTABA CONSTITUIDO POR ARTRALGIAS DIFUSAS DE GRANDES Y
PEQUENAS ARTICULACIONES, DE CARACTER INFLAMATORKD, DE APARIGION
EPISODICA Y DE UNA INTENSIDAD MODERADA QUE EN NINGUN CASO ERA
INVALIDANTE. EN VARIOS DE LOS PACIENTES ESTE CUADRO DE ARTRALGIAS
ESTABA ACOMPANADC DE OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS FRECUENTES
COMO RIGIDEZ MATUTINA, TRASTORNOS DEL SUERO, TRASTORNO PSIQUIATRICO
ASOCIADO Y LA APARICION DE CANSANCIO CON FACGILIDAD., EN 7 (| 3%)
PACIENTES SE CUMPLIAN AMPLIAMENTE LOS CRITERIOS DE FM ESTABLECIDOS

POR LA ARA {(WoLFF-ARA FM) (759),

FiL sSINTOMA CLINICO DE DEBILIDAD LO PRESENTABAN | 2 (20%)
DE LOS PACIENTES CON FRECUENTES MANIFESTACIONES ASOCIADAS DE
CANSANCIO FACIL Y DOLORES MUSCULARES GENERALIZADOS. ESTE CUADRO

TAMBIEN ERA DE MODERADA INTENSIDAD.

EL SINDROME SECO, MANIFESTADO POR LA PRESENCIA DE
XEROSTOMIA ¥ XEROFTALMIA ACOMPANADAS DE UN TEST DE SCHIRMER MENOR
DE 5 MM., QUE UTILIZAMOS COMC CRITERIO, SE DETECTO EN | 5 (25%)

PACIENTES., NO SE ENCONTRARON CUADROS CLINICOS COMPATIBLES CON
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ULCERAS CORNEALES NI TAMPOCO EXISTIA UNA CLINICA DE INFLAMACION

PERIODICA DE LAS GLANMDULAS SALIVARES.

LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS SE PRESENTARON EN 8 (1 3%)
PAGIENTES, EN S4LO0 2 (3%) FACIENTES EL CUADRO CLINICO ESTABA
CONSTITUIDO POR PURPURA VASCULAR EN EXTREMIDADES INFERIORES DE
APARICION EPISODICA. FL RESTO DE LOS PACIENTES PRESENTARON: 2
PSORIASIS, | TELANGIECTASIAS, | MACULAS ROJO VINOSAS EN EXTREMIDADES
INFERIORES, ]| FOLICULITIS CUTANEA CRONICA Y | CON LESIONES

COMPATIBLES CON PORFIRIA CUTANEA TARDA.

LA AFECTACION RENAL SE ENCONTRO EN 3 (5%) PACIENTES.
EstA ERA MUY MODERADA DESTACANDO FUNDAMENTALMENTE LA FRESENCIA
DE HEMATURIA Y PROTEINURIA DE ESCASA RELEVANCIA, NO SE ENCONTRO

ALTERACION DE LA FUNCION RENAL EN NINGUNO DE LOS PACIENTES.

EN 2 (3%) PACIENTES SE ENCONTRO ARTRITIS. UNO DE ELLOS
HABIA SIDO DIAGNOSTICADO ANTERIORMENTE DE UN CUADRO CRANICO DE
INFLAMACION FOLIARTICULAR, SIMETRICO, DE GRANDES Y PEQUENAS

ARTICULACIONES, ACOMPARADO DE RIGIDEZ MATUTINA Y CON EROSIONES EN

ARTICULACIONES DE LAS MANOS, ESTA PACIENTE HABIA SIDO DIAGNOSTICADA
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DE AR HACIA 7 AROs. ELL OTRO PACIENTE FPRESENTABA UN CUADRO DE
MONOARTRITIS DE RODILLA DE RECIENTE COMIENZO CON UN CURSO CRANICO
S5IN QUE AFECTARA A OTRAS ARTICULACIONES. NO SE ENCONTRARON

NODULOS REUMATOIDES EN NINGUN PACIENTE.

EL FENOMENG DE RAYNAUD SE OBSERVO EN 2 (3%) PACIENTES
CON UNAS CARACTERISTICAS INESPECIFICAS DE AFECTAGCION, Y CON UNA

INTENSIDAD LEVE.

DIARREA PERMANENTE SE ENCONTRO EN 5 (8%) PACIENTES Y
EPISODIOS FRECUENTES DE URETRITIS EN OTROS 4 (6%) PACIENTES. EN
NINGUN CASC SE ENCONTRARON EPISODIOS DE UVEITIS O DE CONJUNTIVITIS
AGSUDA ASOCIADA QUE HICIERAN SOSPECHAR LA PRESENCIA DE UN SINDROME

DE REITER © ARTRITIS REACTIVA.

Ed | (2%} PACIENTE SE DIAGNOSTICO UN CUADRO DE

POLINEURITIS ¥ LINFOMA NO-HODGKIN ASOCIADO.

ALGUN TIPO .DE MANIFESTACION REUMATICA (ARTRALGIAS,

~

ARTRITIS, MIALGIAS, S. DE SJOGREN, PURPURA O AFECTACION RENAL) SE

PLUDO COMPROBAR HASTA EN EL §5% DE 1LLO PACIENTES.
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LAS ALTERACIONES DE LABORATORIO HALLADAS EN ESTOS

PACIENTES PUEDEM VERSE EN LA TABLA 3.

TABLA 3. ALTERAGCIONES ANALITICAS Y AUTOINMUNES EN PACIENTES GON
INFECCION CRONICA POR EL VHC.

FPARAMETRO ANALITICO NOMERO PORCENTAJE
HIPQCOMPLEMENTEMIA 19/55 36%
HIPERGANMAGLOBULINEMIA I 8/50 3%
TROMBOPENIA 18/6 1 30%
AAN 14/57 25%
CRIOGLOBULINEMIA 1 3/53 25%
FACTOR REUMATOIDE =T d | 6%
LEUCOPENIA 8BS} 1 3%

A. ANTIMUSCULOLISO 4Is7 7%
ANEMIA 3/61 5%

Fi. PARAMETRO MAS FRECUENTEMENTE ALTERADO FUE LA
PRESENCIA DE BAJOS NIVELES DE COMPLEMENTO EN SUERO QUE SE
ENCONTRARON EN | © (36%) PACIENTES. ESTE CONSUMQ DE COMPLEMENTO
SE ENCONTRO TANTO EN ENFERMOS CON PRESENCIA DE CRIOGLOBULINAS

COMD EN ALGUNOS OTRCS SIN ELLAS.

LA PRESENCIA DE CRIOGLOBULINAS FUE HALEADA EN | 3 (259%)

DE LOS FACIENTES., EN 5 DE ELLOS LA TASA DE CRIOCRITO FUE PEQUERNA,
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MENOS DEL | %, Y EL RESTO FPRESENTABA CIFRAS SUPERIORES. LA CLASE
DE CRIOGLOBULINA SE ESTUDRIO EN 6 PAGCIENTES, SIENDO MIXTA MONOCLONAL

EN [ ¥ MIXTA POLICLONAL EN EiL RESTO.

Los AAN FUERON PROSITIVOS EN |4 (25%) PACIENTES A
TITULOS SUPERIORES A |/40Q, NO SE ENCONTRO POSITIVIDAD PARA LOS ANTI-
DNA © ANT-ENA EN NINGUON PACIENTE. ANTHFMUSCULO LISO  SE
ENCONTRARON EN 4 (7%) A TITULOS BAJOS Y ANTI-MITOCONDRIALES O ANTI-

LKM-1 EN NINGUN PACIENTE.

LA PRESENCIA DE FACTOR REUMATOIDE A TITULOS SUPERIORES
A 40 Ul/ML SE ENCONTRO EN O (| 6%) PACIENTES. SIN EMBARGO, LA
PRESENCIA DE PEQUENOS TITULOS DE FACTOR REUMATOIDE SE

ENCONTRARON CON BASTANTE FRECUENCIA EN EL RESTO DE LOS PACIENTES.

LAS ALTERACIONES ANALITICAS AUTOINMUNES FUERON
FRECUENTES ESTOS ENFERMOS. LA PRESENCIA DE ALGCUNO DE ESTOS

FARAMETROS SE DETECTO HASTA EN EL 52% DE LOS FACIENTES,

OTRAS ALTERACIONES ANALITICAS MAS INESPECIFICAS SE
ENCONTRARON EN ESTOS ENFERMOS, ASi, LA HIPERGAMMAGLOBULINEMIA

LA PRESENTABAN |8 (31%) PACIENTES, VELOCIDAD DE SEDIMENTACION
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SUPERIOR A 20 MM EN 5 (8% PACIENTES, LEUCCPENI AEN 8 (13%) Y
ANEMIA NORMOCITICA Y NORMOCROMICA EN 3 (5%) PACIENTES. MENCION

ESPECIAL MEFRECE EL HALLAZGO DE TROMBOPENIA EN | 8 (30%) PACIENTES.

EN CUANTO A LOS HALLAZGOS RADIOLOGICOS ENCONTRADOS EN
ESTOS PACIENTES, LO MAS FRECUENTE FUERON ALTERACIONES
DEGENERATIVAS EN RELACION CON LA EDAD DE LOS ENFERMOS. EL PACIENTE
CON AR PRESENTABA EROSIONES EN PEQUENAS ARTICULACIONES,
COMPATIBLES CON SU PROCESO DE FONDO. EiL. OTRO PACIENTE CON
MONOQARTRITIS DE RODILLA TENIA UN AUMENTO DE FPARTES BLANDAS CON
DERRAME A ESE NIVEL Y SIN ALTERACIONES EN LAS PEQUERNAS
ARTICULACIQNES DE LAS MANOS. LA PRESENCIA DE OSTEOPENIA RADIOLGGICA

SE ENCONTRO EN 7 { | 29) DE LOS PACIENTES.

DESDE EL PUNTO DE VISTA EPIDEMIOLOGICO DE LAS POSIBLES
vias DE TRaASMISION DEL VHC EN ESTOS PACIENTES, SE PUDIERON

COMPROBAR LOS5 DATOS QUE FIGURAN EN LA TABLA 4.



RESULTADOS

52

TaBLA <. PIDEMIOLOG! PACIENT!
INFECGION CRONICA POR EL VHC.
CARACTERISTICAS NUMERO | PORCENTAJE
TRANSFUSIONES 19 31%
CHRUGIA MAYOR 39 64%
ADVP 7%
ANTECEDENTES FAMIIARES & 1 O%
SiN ANTEGEDENTES 10 t 7%

COMO DATO SIGNIFICATIVO CABE DESTACAR LA AUSENCIA DE

CUALQUIER VIA DE TRASMISION CONOCIDA EN

| O PACIENTES {1 7%).

POR

OTRO LADO, SOLAMENTE EN | O (| 7%) PACIENTES EXISTIA EL. ANTECEDENTE

DE HABER FADECIDO UN CUADRO DE HEPATITIS AGUDA, DESCONOCIENDOSE

POR TANTO EL TIEMPO DE EVOLUGCION DE LA INFECCION EN CASI EL 80% DE

LOS ENFERMOS.
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2. DIOS NTROL

2a.- ESTUDIO DE LA PRESENCIA DE FIBROMIALGIA EN PACIE CON
INFECCION ACTIVA POR EL VHC COMPARADO CON UN GRUPO
CONTROL

EN ESTA PARTE DEL TRABAJO SE COMPARO LA PREVALENCIA DE
FM ENCONTRADA EN LOS 6| PACIENTES DEL APARTADO ANTERIOR CON UN
GRUPO CONTROL FORMADO TAMBIEN POR 61 PACIENTES, EMPAREJADOS POR
EDAD Y SEXO, QUE ESTABAN SIENDO ATENDIDOS EN LA CONSULTA DE CIRUGIA

DE APARATO DIGESTIVO DEL HOSPITAL.

LA EDAD MEDIA GLOBAL ERA DE 46.201X12.89 ANOS
{(INTERVALO: P22-70 AROS), CON UNA DISTRIBUCION POR SEXOS DE

28M/33H.

COMO HEMOS VISTC ANTERIORMENTE, EN ESTE GRUPO DE
PACIENTES EL CUADRC DE DOLOR DIFUSO GENERALIZADO ERA MUY
FRECUENTE PRESENTANDOLO 33 (54%) Y ADEMAS ACOMPANANDOSE DE
OTROS SINTOMAS COMO RIGIDEZ MATUTINA, CANSANCIO FACIL, ALTERACIONES
DEL SUENO Y TRASTORNOS DEPRESIVOS AsSOCIADOS. EN 7 {1 1 %) PACIENTES

-

SE CUMPLIAN AMPLIAMENTE LOS CRITERIOS DE FM ESTABLECIDOS POR LA

ARA (79).
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EL GRUPC CONTROL LO FORMABAN &1 PACIENTES CON UNA
EDAD DE 47.32X 1 | .09 ANOS (INTERVALO: 22-72 ANDOS), CON LA MISMA
DISTRIBUCION FOR SEXOS QUE EL GRUPOC ANTERIOR. EL CUADRC DE
ARTRALGIAS ERA TAMBIEN FRECUENTE PRESENTANDOLAS |3 (2 1%), CON
DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA (P<Q.0C 1) CUANDO SE
COMPARG CON EL OTRGC GRUPO. ENTRE ESTOS PACIENTES, SOLAMENTE |
(1 .64%) DE ELLOS REUNIA CRITERIOS DE FM, MOSTRANDO UNA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA (P<0.05) EN COMPARACION CON EL GRUPO DE PACIENTES

CON HEPATITIS CRONICA POR EL VHC.
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Z2B. D1 MPARATIVO DF LA PRESEN D
SJOGREN EN PACIENTES CON INFECCION ACTIVA POR EL
vH MPARAD N GRUPO C

SE ANALIZO LA PRESENCIA DE SINDROME DE SJOGREN EN UNA
POBLACIGN CON INFECCION ACTIVA POR EL VHC COMPUESTA POR 73
PACIENTES. SE COMPARD CON UN GRUPO CONTROL FORMADO POR 39
PACIENTES CON AR Y OTRO GRUPQO FORMADO POR 1 | O PACIENTES CON
PATOLOGIA DEGENERATIVA DEL APARATO LOCOMOTOR, QUE ACUDIERON DE

FORMA CONSECUTIVA A LA CONSULTA DE REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL.

SE ENCONTRO LA EXISTENCIA DE cLiNICA DE SINDROME DE
SUDGREN (XEROSTOMIA Y XEROFTALMIA) ACOMPANANDCOSE DE UN TEST DE
SCHIRMER < DE 5 MM EN | 4/73 (| 9%) PACIENTES CON INFECCION POR
EL VHC Y EN |4/39 (36%) PACIENTES CON AR. SE ENCONTRARON
DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS (P<0.0B) EN AMBOS GRUFOS CUANDC SE
COMPARARON CON EL GRUPO CONTROL EN DONDE SE ENCONTRARON SOLO

©/1 1 O (8%) PACIENTES CON SINDROME DE SJUOGREN {TaBLA 5).

NO SE HALLARON DIFERENCIAS EN CUANTO A LA EDAD ENTRE
LOS 3 GRUPOS Y LA DISTRlB_UCIC’)N FOR SEXOS FUE IGUAL ENTRE EL GRUPO

DE AR Y ARTROSIS, COM UNA MAYOR PROFPORCION DE HOMBRES EN EL

GRUPO CON INFECCION POR EL VHC (P<O.00 1),
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TaBLA 5. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA PRESENCIA DEL S.
DE SJOOREN EN PACIENTES CON _INFECCION
ACTIVA_ POR_EL VHC COMPARADO CON DOS
GRUPOS CONTROL.

AR P(*) ARTROSIS P(**) VHCH+
NOMeERC 39 1lo 73
SExXO MiH 34:5 NS 9713 <O.Q0 | 45:28
EpAD 55.38% 1 2.09 NG 53.95x11.18 NS 50.89113.74
5.53O0REN | 4 (SS%} <000 | S (8% <0.05 14 (1 S%)

P (*) COMPARA El. SRLUPO DE AR ¢ON EL DE ARTROSIS

P (*¥} Com=aRa EL SRUPS DE YHC 4 oM EL DE ARTROSIS

SE REALIZO BIOPSIA DE GLANDULA SALIVAR MENOR EN 5
PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR EL VHC QUE PRESENTABAN UN
TEST DE SCHIRMER MAS PATOLOGICO. La BIOPSIA MOSTRO UN INFILTRADO DE
LINFOCITOS EN LA GLANDULA SALIVAR PERO SIN FORMACION DE ACUMULOS

LINFOIDES ¥ CONSERVANDO INTEGRAMENTE LA ARQUITECTURA GLANDULAR.

ENTRE LOS PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR EL VHC
NO SE ENCONTRARON CLADROS CLINICOS COMPATIBLES CON ULCERAS

CORNEALES

AUNQUE ERA MAYOR EL NUMERO DE PACIENTES CON

ALTERACIONES AUTOINMUNES ENTRE LOS ENFERMOS CcON VHC ¥y SS
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ASOCIADD, NO SE ENCONTRARON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS CON LOS QUE
MO TENIAN SS ASOCIADO. LA PRESENCIA DE AAN SE PUDO OBSERVAR EN EL
A3% FACIENTES.CON SS, EN NINGUN CASO SE ENCONTRARON ANTI-RO/LA.

3.- ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DE {A INFECCION POR
VH N _PACIE ON DIVER ENFERMEDAD

rd

REUMATICAS,

SE ESTUDIO LA PREVALENCIA DE LA INFECCION POR EL VHC EN
3 DE LAS ENFERMEDADES REUMATICAS MAS FRECUENTES COMO SON LA AR,
EL LES v 1A FM. SE COMPARO CON LA PREVALENCIA ENCONTRADA EN UNA
POBLACION DE DONANTES QUE ACUDIO POR PRIMERA VEZ Al BANCO DE
SANGRE DEL. HOSPITAL PARA DONACION. LOS RESULTADOS GLOBALES PUEDEN

VERSE EN LA TABLA G.

TABLA & - E: o D PREVALENCIA D CUERPOS Y DE INFECCIO
AGTIVA POR EL VHC EN VARIOS GRUPOS DE PACIENTES CON
DIVERSAS ENFERMEDADES REUMATICAS Y EN CONTROLES SANOS.
AR LES Fi DONANTES DOMNANTES
SANOS VHC+
NUMERO 204 58 2 315 a8
VHC 4 (ELISA) 21 2 17 3 38
% F. 14 3.4 15 2 .95 100
POS 12 16 - 27
WC(R!FN NEG 3 ’ L -
IMNE 3 i - S
AFN POS 7 13 - -
ARN  NEG 14 4 - -
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3a.- ARTRIMS MATOIDE

SE ESTUDIARON UN TOTAL DE 294 PACIENTES CON AR, CONM
UNA EDAD MEDIA DE 58.051 | 2.99 ANOS (INTERVALO: 22-89 ANOS) Y
CON UNA DISTRIBUCION POR SEXOS DE M:220/H:65. SE ENCONTRSG ANTI-

VHC ror ELISA EN 2| PACIENTES (7. | 4%).

EL GRUPO CONTROL ESTABA FORMADO POR UNA SERIE DE 315
SUJETOS QUE ACUDIERCN POR PRIMERA VEZ AL BANCO DE SANGRE FARA
DONACION. LA EDAD MEDIA DE ESTE GRUPO ERA DE 33.44% | | .66 ANOS
(INTERVALO: | 8-684 ANOS) CON UNA DISTRIBUCION BDE M: 1O4/H:21 1. SE
ENCONTRO ANTI-VHC rom ELISA EN 3 PACIENTES (O.95%). LA
COMPARACION DE AMBOS GCRUPOS MOSTRO UNA  DIFERENCIA
ESTADISTICAMENTE. SIGNIFICATIVA (P<O.0O | ) EN CUANTO A LA PREVALENCIA

DE SEROLOGIA POSITIVA PARA EL VHC.

EN ESTE GRUPOQ DE PACIENTES CON AR, EL RIBA FUE POSITIVO
EN | 2 (57%), INDETERMINADO EN 3 Y NEGATIVO EN OTROS 3 PACIENTES.
Fi.. ARN DEL VHC SE DETECTO EN 7 DE LOS PACIENTES SIENDO NEGATIVO EN

14 pE ELLOS (TABLA G).

"

LA PRESENCIA DE RIBAS NEGATIVOS E INDETERMINADOS EN L.OS

FPACIENTES CON AR FUE DE 6/1 8 MIENTRAS QUE EN LOS DONANTES VHC+
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ERA DE | 1/38, DIFERENCIA NO ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA (VER TABLA
S). SIN EMBARGO, CUANDO SE COMPARO CON EL GRUPO DE FPACIENTES CON
FM EN DONDE SOLO HABIA [/1 7 cON RIBA INDETERMINADO, LA DIFERENCIA
51 ERA SIGNIFICATIVA {(P<0O.05). EN CUANTO A LA PRESENCIA DEL ARN DEL
VHC EN SUERO, TAMBIEN EXISTIA UNA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA (P<0O.0 1)
ENTRE LOS PACIENTES CON AR Y LOS PACIENTES CON FM, CON UNA MAYOR

PREVALENCIA DE INFECCION ACTIVA EN ESTOS ULTIMOS.

3ae.~- LUPUS ERIMMEMATOSO SISTEMICO.

‘SE ESTUDIARON 58 PACIENTES CON EL DIAGNOSTICO DE LES
SEGUN LOS CRITERIOS DE LA ACR (84), QUE ESTABAN SIENDO ATENDIDOS
PERIODICAMENTE EN LA CONSULTA. LA EDAD MEDIA FUE DE 40.74+ 1 5.99
ANOS (INTERVALO: |3-78 ANOS) Y LA DISTRIBUCION POR SEXOS FUE DE
H:/M:.4/54 SE ENCONTRG SEROLOGIA POSITIVA POR ELISA PARA EL VHC
EN 2 PACIENTES (3.4%), DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE NO SIGNIFICATIVA
CUANDO SE COMPAR® CON EL GRUPO CONTROL DE DONANTES. LA

DETERMINACION DE RIBA v RNA PUEDE VERSE EN LA TABLA 6.

EN
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3c.~ FIBROMIALGIA.

ESTE GRUPO DE FM ESTABA FORMADO POR | | 2 PACIENTES
QUE ACUDIERON DE FORMA CONSECUTIVA A LA CONSLULTA DE REUMATOLOGIA.
LA EDAD MEDIA FUE DE 51.431 )1 1 .08 ANOS (INTERVALO: 25-78 ARNOS)
Y LA DISTRIBUCION POR SEXOS FUE DE H:3/M:10S. EN 17 (15.2%)
PACIENTES SE ENCONTRO LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA EL VHC
MOSTRANDO UNA DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA (F<O.00 )

CUANDO SE COMPARO CON EL GRUPO CONTROL.

LA DETERMINACION DE LOS ANTICUERFOS Y LA PRESENCIA DEL
ARN DEL VHC PUEDE VERSE EN LA TABLA §. LA PRESENCIA DE aNTI-VHC sE
CONFIRMG FPOR RIBA EN [6/17 PACIENTES CON FM (94%) Y EN UN
FPACIENTE ERA INDETERMINADO. EL ARN DEL VHC SE DETECTS EN |3 pE
ESTOS PACIENTES Y ESTABA AUSENTE EN 4 DE ELLOs. LA PRESENCIA DE UN
ANTECEDENTE DE CORTACTO VERDADERO CON EL VHC QUEDRA DEMOSTRADO
EN ESOS PACIENTES CON FM. LA COMPARACION DEL NUMERO DE PACIENTES
CON RIBA NEGATIVO O INDETERMINADO EN EL GRUPO DE FM ERA
SIGNIFICATIVAMENTE MENGCR QUE EN EL GRUPO CONTROL DE PACIENTES
VHC+ (P<0.05) O EN EL GRUPO DE PACIENTES CON AR (P<<0,05). POR
OTRO I..:DO, LA PRESENCIA DEL ARN PEL VHCT EN LOS PACIENTES CON M

ERA SIGNIFICATIVAMENTE MAYOR QUE EN LOS PACIENTES CON AR (P<OQ.O ).
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LOSs NIVELES MEDIOS DE GFT EN LOS | 7 PACIENTES CON FM-
VHC+ ERADE 51.767X31 .36 U/L. EN 3 DE ELLOS (| 8%), LOS NIVELES
DE GFT ERAN SUPERIORES AL DOBLE DE LAS CIFRAS NORMALES; EN &
(35%), LA ELEVACION ERA ENTRE | Y 2 VECES LAS CIFRAS NORMALES, Y
EN 8 (47%), LOS NVELES ERAN NORMALES. EiL. ARN DEL VHC FUE
POSIMIVOEN < (50%) DE LOS 8 PACIENTES CON CIFRAS NORMALES DE GPT

(FIGURA 2)..

LA PRESENCIA DE HEPATITIS CRONICA O DE INFECCION ACTIVA
POR EL VHC ERA DESCONOCIDA PARA OS5 | 7 PACIENTES. EN B8 DE ELLOS
(A47%), EXISTIAN ANTECEDENTES DE HABER TENIDO EN ALGUNA OCASION
PEQUEﬁAS;LEVAClGNEs DE ENZIMAS HEPATICAS PERO NINGUNO DE ELLOS
ESTABA DIAGNOSTICADO DE HEPATITIS CRONICA NI HABIA SIDO ESTUDIADO POR
ESTE MOTIVO DADA LA ESCASA CUANTIA DE LA ELEVACION DE

TRANSAMINASAS.
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LA EXPRESIVIDAD CLINICA DE ESTAS | 7 PACIENTES CON FM-

VHC, PUEDE VERSE EN LA TABLA 7.

TABLA 7. CARACTERISTICAS CLINICAS PE | AS PACIENTES coON FM-VHC +
MANIFESTACION CLINICA NUMERC | PORCENTAJE
ARTRALGIAS 17 1 CO%
MIALGIAS/DEBILIDAD il &5%
RIGIDEZ 2 1 2%
URETRITIS 2 1 2%
RAYNAUD ! &%
PSORIASIS ! &%
DIARREA. . ; &%
NODULOS REUMATOIDES o]
PLRPURA O
NEFROPATIA o
NELRITIS o
UVEMS o

LAS ALTERACIONES DE LABORATORIO MAS IMPORTANTES EN LOS

PACIENTES CON FM-VHC1, PUEDEN VERSE EN LA TABLA 8.
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TABLA 8, ALTERACIONES DE LABORATORIO EN LOS PACIENTES CON FM-
YHCH,

DETERMINACION NUMERO PORCENTAJE

HIPOCOMPLEMENTEMIA ] 3B%
HIPERGANMAGLOBULINEMIA & 35%
VSG >20MM. |4 H. s} 35%
Ac. ANTIMUSCULOLISO 3 | B%
FACTOR REUMATOIDE 2 | 2%
AAN 2 | 2%
ANEMIA | 6%
TROMBOPENIA ] S5%
CRIOGLOBULINEMIA | %
LEUCOPENIA o _
AC. ANTIMITOCONDRIALES o

RESPECTO AL SINDROME SECO EN LOS |7 PACIENTES CON
FIBROMIALGIA SE HALLO XEROSTOMIA EN 8 DE LOS | 7 Y XEROFTALMIA EN 7
DE LOS MISMAS. EL TEST DE SCHIRMER MENOR DE 5 MM. FUE ENCONTRADO
EN 3 PACIENTES, ENTRE 5 ¥ 1O MM. SE ENCONTRO EN 4 DE LOS MISMAS.

MAYOR DE | O MM. SE ENCONTRO EN © PACIENTES.



RESULTADOS S5

3c .- CARACIERISTICAS INMUNOLOGICAS ASOCIADAS A LA

FIBROMIALGIA EN LOS PACIENTES CON INFECCION POR Ei.
VHC.

HEMOS TRATADO DE COMPROBAR S| LOS PACIENTES CON FM-
VHC+ TENIAN ALGUNA CARACTERISTICA DESDE EL PUNTC DE VISTA
NMUNOLOGICO QUE HUBIERA CONDICIONADO LA APARICION DEL CUADRO DE
FM. PARA ELLO SE COMPARARON LAS CARACTERISTICAS DE LOS |7
PACIENTES FMVHC+ CON EL. GRUPO DE PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA
POR EL VHUC (PRIMERA PARTE DE ESTE APARTADO DE RESULTADOS). EN ESTE
SEGLUNDO GRUPO, A S5U VEZ, SE DIVIDIERON LOS PACIENTES EN OTROS DOS
SUBGRUPDS. Ei. PRIMERO ESTABA COMPUESTO POR <6 PACIENTES CON
MENOS DE 7 PUNTOS DE FM, Y EL OTRO SUBGRURO ESTABA COMPUESTO
POR |5 PACIENTES CON 7 O MAS PUNTOS DE FM. SE COMPARARON LAS
ALTERACIONES ANALITICAS FPRESENTADAS EN ESTOS 3 GRUPOS ENTRE Si,

SEGUN PUEDE VERSE EN LA TABLA O.

La AFECTACION HEPATICA, DETERMINADA POR LA ELEVACION DE
GPT, ¥ LA PRESENCIA DE TROMBOPENIA, ERAN SENSIBLEMENTE MAYORES EN
LOS DOS GRUPOS DE PACIENTES CON HERATITIS CRONICA QUE EN EL GRUPO
DE ENFERMOS CON FM. LAS ALTERACIONES INMUNOLOGICAS NO ERAN
SIGMNIFICATIVAMENTE DIFERENTES ENTRE LOS 3 GRUPOS. TAMPOCO SE

OBSERVARON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS EN RELACIGN GCON LOS DATOS

EPIDEMIOLAGICOS ENTRE LOS DIFERENTES GRUFOS.
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TABLA ©.- GOMEAHACI&N DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y AL TERACIONES
A imcas E LOS GRUPOS DE PACIENTES CON FIPROMIALGIA Y VHC

POSITIVO, CON_OTRO DE PACIENTES CON HEPATITS CRONICA C CON
MENOS DE 7 PUNTOS DOLOROSOS Y, OTRO_GRLUFPO DE PACIENTES CON

HERPATITIS CRQ’ MICA © Y PRESEFNCIA DE MAS DE 7 PUNTOS DOLOROSOS,

PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA I
FM-VHC P MENOS DE 7 12 MAS DE 7 ik}
PUNTOS PUNTOS
NUMERG i 44 | 4
SEXO F/M 1 770 ) | I 5/20 vy |y /3 NS
EDAD &1.2010.25 (*«=) | 43.66+13.0a % | 58 75+6.38 *)
SPTULD 51.78138.38 (**x%x) 122.00%£76.35 NS 133.42+142 .32 *)
ANEMIA &% NS Q% NS 1 4% NS
{EUCOPENIA % =) T {*} Z28% {*)
TROMBOPENIA a% = | 27% NS 35% (**)
PDESCENSO DEL 50% NS AZ2% NS 33% NS
COMPLEMENTIN )
AAN 20% NS 2% NS 2i% NS
CRIOGLOBULINEMIA | ©% NS 2% NS 21% NS
FACT, REUMATOIDE | 3% NS 1 €% NS 1 5% NS

P(E) COMPARA EL equps o FMYVYH - CoN EL SRUPO DE PACIENTES CON MEPATITIS CRONICA CON MAS DE
7 PUNTOS DOLOROSOS,

(!1) BASOS NIVELES DE COMPLEMENTO ERAN DEFINIDOS FOR NIVELES SERICOS DE ©3 MENOR DE 83 Mo/DL
Y ¢4 MENOR DE 20 Mma/pL.

M PO

{* 820 05

(FERp<<O .00

CABE DESTACAR QUE LA EDAD MEDIA Y EL SEXO ERAN SIMILARES
EN LOS GRUPOS DE PACIENTES CON FM-VHC+ Y HEPATITIS CRONICA CON
MAS DE 7 PUNTOs DE FM. SiIN EMBARGO, LA EDAD MEDIA MENMOR Y €L
PREDOMINIO DE HOMBRES ESTABA ASOCIADO A LA AUSENCIA DE SINTOMAS DE

FM, cCOMO FUEDE VERSE EN LA TABLA 9,
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4. CARACTERISTICAS DE 1LOS PROCESOS ASQCIADOS A LA
j ] \Vi

4a.- DESCRIPCION DE LAS ARTROPATIA ASOCIADA A LA
INFECCION POR EL VHC.

SE ENCONTRO ARTRITIS EN 19/1 48(1 3%) DEL TOTAL DE LOS
F’ACIEI:ITES DE LA COHORTE. ES NECESARIO RECALCAR QUE & DE ELLOS
FUERQON RECLUTADOS DE ENTRE 1LOS PACIENTES CON AR EN LOS QUE SE
ESTABA VALORANDO LA PREVALENCIA DE LA INFECCION. ESTE ASPECTO HACE
QUE LA PREVALENCIA REAL DE LA ARTRITIS EN LOS PACIENTES CON
INFECCION CRéNICA POR EL VHC ESTE ARTEFACTADA Y CLARAMENTE

SOBREDIMENSIONADA EN ESTE TRABAJC.

EN 7 DE ELLOS (NCLUYENDO LOS ANTERIORMENTE
MENCIONADOS), SE COMPROBO QUE EL CUADRO ARTICULAR SE
CORRESFPONDIA CON UNA POLIARTRITIS SIMETRICA DE GRANDES Y PEQUERNAS
ARTICULACIONES, DEFORMANTE Y EROCSIVA, COMPATIBLE CON EL DIAGNOSTICO
DE AR E INDISTINGUIBLE DEL RESTO DE LAS AR. EL. FACTOR REUMATOIDE FUE

POSITIVO EN 5 DE ELLOS,

EN UN PACIENTE EXISTIA UN CUADRO OLIGOARTICULAR,
ASIMIETR!CO, FACTOR REUMATOIDE NEGATIVO Y CON PSORIASIS CUTANEO, QUE

FUE CONSIDERADO COMO UNA ARTROPATIA PSORIASICA.

EN OTROS | | PACIENTES EXISTIA UN CUANDC INFLAMATORIO
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ARTICULAR, NO ENCUADRABLE EN LOS DIAGNOSTICOS ANTERIORES CUYAS

CARACTERISTICAS PUEDEN VERSE EN LA TABLA 10.

Tasia 1O, CARACTERISTICAS DE LA ARTROPATIA ASOCIADA A LA
INFECCION POR EL VHC EN | | PACIENTES EN LOS QUE
SE_COMPROBO LA EXISTENCIA DE PATOLOGIA ARTICULAR.

CARACTERISTICAS DE LA ARTRITIS NUMERO DE FACIENTES
MONOARTRITIS 5
OLIGOARTRITIS 4
POLIARTRITIS 2
GRANDES ARTICULACIONES 2
MEDIANAS ARTICULACIONES a
PEQUENAS ARTICULACIONES 2
EROSIONES o]
DEFORMACIONES PERMANENTES 2
EVOLUCION EN FORMA DE BROTE 5
FRESENCIA DE CRIOGLOBULINEMIA s
PRESENCIA DE FACTOR REUMATOIDE 5

COMO PUEDE VERSE EN LA TABLA, EL CUADRO ERA
FUNDAMENTALMENTE MONO U OLIGOARTICULAR, DE GRANDES
ARTICULACIONES, NO EROSIVO, SIN  PFRODUCIR DEFORMACIONES
PERMANENTES Y CON UN cuéso EVOLUTIVO EN FORMA DE BROTES. ExisTi{a
LA PRESENCIA DE CRIOGLOBULINEMIA EN & DE LOS PACIENTES Y FACTOR

REUMATOIDE EN 5 DE ELLOS. EN 3 PACIENTES SE PUDO COMPROBAR QUE
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ERA EL PRIMER EPISODIC DE ARTRITIS, PERDO EN LOS OTROS 8 SE

COMPROBABA UNA EVOLUCION ENTRE 2 ¥ 22 ANOS.

a48:.~ D RIPCI D ALTERACIONES CUTANEA Y
V, R 1AD, A IN POR EL V ;
La TABLA | | MUESTRA LAS ALTERACIONES CUTANEAS ASOCIADAS

QUE SE PUDIERCON COMPROBAR EN 37/148 ( 259% ) DE LOS PACIENTES.

TABLA | | . PRINCIPALES MANIFESTACIONES CUTANEAS
ASOCIADAS A LA INFECCION PORr _EL VHC.

MANIFESTACIONES CUTANEAS | NUMERO | PORCENTAJE
PACIENTES a7 25%
PORPURA 15 | O%
RAYNAUD 1O 7%
PSORIASIS 5 3%
ULCERAS A 3%
PANARTERITIS NODOSA, ; { %
PORFIRIA CUTANEA TARDA | 1 %
LIQUEN PLANO ) 1%

EL CUADRO MAS FRECUENTE LO CONSTITUIA LA PRESENCIA DE
PURPURA CUTANEA QUE SE PRESENT® EN |5 (10%) PACIENTES. EL
CUADRO CLINICO MAS FRECUENTE CONSISTIA EN LA APARICION DE LESIONES
PURPﬁRlc;As EN MMIi, EN FORMA EPISODICA., ESTAS LESIONES SE PUDIERON

COMPROBAR QUE EN OCASIONES CONSTITUIAN UNA VERDADERA PURPURA
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PALPABLE Y, EN OTRAS OCASIONES FRA SOLO UNA LESION MACULAR SIN
ELEVACION ALGUNA. EL. TIEMPO, LA DURACION, INTENSIDAD, NUMERQ Y OTRAS
CARACTERISTICAS FUERON VARIABLES DE UNOS A OTROS ENFERMOS, PERO
EN GENERAL NO CONSTITUIA UN CUADRO GLINICO IMPORTANTE. EN 2
PACIENTES SE ACOMPARNABA DE TRASTORNOS TROFICOS EVIDENTES EN
EXTREMIDADES INFERIORES. EN 4 DE LOS PACIENTES HABIAN APARECIDO
LESIONES ULCERADAS EN EXTREMIDADES INFERIORES DE CARACTER CRANICO
Y DE EVOLUCION- TORPIDA. EN LA MAYORIA DE LOS PACIENTES ([ 3/15), EL
CUADRO PURPURICO SE ACOMPANABA DE LA PRESENCIA DE

CRIOGLOBULINEMIA EN SANGRE.

EN UN PACIENTE CON LESIONES PURPURICAS GENERALIZADAS
SEVERAS LA é;apsxA DE PIEL Y TEJIDO CELULAR SUBCUTANEC MOSTRO UN
CUADRO DE INFILTRADC LINFOCITARIO DE LA PARED VASCULAR CON NECROSIS
FIBRINCIDE DE LA CAFPA MEDIA Y OBLITERACION DE LA LUZ VASCULAR,
COMPATIBLE CON EL DIAGNOSTICO DE PANARTERITIS NUDQSA. SE
ENCONTRARON DEPASITOS DE GG, IGA E IGM Y COMPLEMENTO EN LAS
L ESIONES VASCULARES Y LA PRESENCIA DE CRIOGLOBULINEMIA EN SUERO,
FL CUADRO CLINICO SE ACOMPANO DE MINIMA PROTEINURIA. LA EVOLUCION

FUE FAVORABLE CON TRATAMIENTO ESTERCGIDEG.

FENOMENO DE RATNAUD LO PRESENTARON | O PACIENTES (7%}

DE INTENSIDAD LEVE Y, EN NINGUN CASC SE ACOMPANO DE LESIONES
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VASCULARES EN EL PULPEJO DE LOS DEDROS.

FL LIQUEN PLANC SE OBSERVO EN UN PACIENTE Y LAS LESIONES
CUTANEAS PROPIAS DFL CUADRO CLINICO DE PORFIRIA CUTANEA TARDA SE
COMPROBSO EN OTRO PACIENTE COINCIDIENDO CON EL. TRATAMIENTO CON

INTERFERON.

4c - DESCRIPCION DE | LAS ALTERACIONES ., RENALES
A IAD INFECCION POR EL VH

SE ENCONTRARON UN TOTAL DE | 4/1 48 {9%) PACIENTES CON
DIVERSOS GRADOS DE AFECTACION RENAL. Ei CUADRO MAS FRECUENTE FUE
LA PROTEINURIA QUE LA PRESENTARON 7 PACIENTES, ALCANZANDO SOLO EN
UNO DE ELL.OS RANGO DE SINDROME NEFROTICO. LA HEMATURIA DE ESCASA
CUANTIA LA PRESENTABAN © PACIENTES. EN & PACIENTES SE PUDOC

COMPROBAR DIVERSOS GRADOS DE INSUFICIENCIA RENAL, PERO SOLO UNO

DE ELLOS PRECISO DIALISIS (TABLA | 2).

LA HIPERTENSION ARTERIAL ASOCIADA A NEFROPATIA AGLIDA LA
PRESENTARON 2 FACIENTES. EN UNO DE ELLOS EL CUADRO SE ACOMPANO
DE FRACASO RENAL, ACCIDENTES VASCULO CEREBRALES, EDEMA AGUDO DE

PULMON Y FALLO MULTIORGANICO, MOTIVO DEL FALLECIMIENTC DEL PACIENTE.

LA NECROPSIA DE ESTE PACIENTE REVELO UNA  GLOMERULONEFRITIS



RESULTADOS

72

MEMBRANOSA. FEL. OTRO PACIENTE DESUTO CON UN SINDROME NEFRITICO QUE

REVERTIO CON TRATAMIENTO. LA BIOPSIA RENAL EN ESTE PACIENTE MOSTRO

ALTERACIONES VASCULARES CON INFARTOS MULTIPLES RENALES SIN QUE SE

PUDIERA EVIDENCIAR GLOMERULONEFRITIS ASOCIADA.

DESDE EL PUNTC DE VISTA ANALITICO CABE DESTACAR QUE

DE LOS |4 PACIENTES CON AFECTACION RENAL TENIAN CRIOGLOBULINAS

DETECTABLES EN SUERC.

TABLA | 2. MAMIFESTACIONES RENALES ASOCIADAS A LA
INFECCION POR EL VHC,

MANIFESTACIONES RENALES NUMERO PORCENTAJE
POBLACION ESTUDIADA 148 | DO
AFECTACION RENAL ta %
PROTEINURIA 7 5%
HEMATURIA, 'S 4%
INSUFICIENGIA RENAL & 4%
HIPERTENSION ARTERIAL 2 | %
SINDROME NEFRITICO 2 i %
HEMOGLOBINURIA b | %

-
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4p.~ ESCRIPCION D CRIOGL OBUL INEMIA CIA A
LA INFECCION POR FL _VHC.

ENTRE LOS 148 PACIENTES CON INFECCION ACTIVA POR EL
VHC QUE CONSTITUYEN LA COHORTE SEGUIDA EN LA CONSULTA DE

REUMATOLOGIA, 48 (32%) PACIENTES PRESENTARON CRIOGLOBULINEMIA.

La TASA DE CRIOCRITO ERA VARIABLE. EN | 2 PACIENTES SE
ENCONTRARON CIFRAS MENORES AL | %; EN |4 PACIENTES, ENTRE | -5%;
EN | 8 PACIENTES, ENTRE 5+ 1 0%; Y EN 4 PACIENTES LA TASA SUPERABA EL.

| 0%, LLEGANDO EN UNO DE ELLOS AL 22%

EL TIPO DE CRIOGLOBULINA SE DETERMING EN 3| PACIENTES
SIENDO MIXTA CON COMPONENTE MONOCLONAL EN 6 (| ©9%:) ¥ POLICLONAL

EN 25 (81%).

EN LA DISTRIBUCION POR SEXOS SE ENCONTRARON 37
MUJERES ¥ | | HOMBRES, CON UNA EDAD MEDIA DE 55.©5+F | 4.6 ANos
(INTERVALO: 28-85 ANOS). LA EDAD MEDIA DE LAS MUJERES ERA DE

58.371F13.14 ANOs FRENTEA 47.81 = | 6.96 ANOS DE LOS HOMBRES.

LA AFECTACION HEPATICA ESTABA PRESENTE EN 44 PACIENTES
SIENDO NORMAL LA FUNCION HEPATICA EN LOS OTROS 4 PAGIENTES. LA
ELEVACION MEDIA DE GPT ERA DE 89.38169.85 U/L (INTERVALO: ©-293

U/L). EN 8 PACIENTES EXISTIAN ANTECEDENTES DE HABER TENIDO UN CUADRGC
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DE. HEPATITIS AGUDA CON UN TIEMPO MEDIO DE EVOLUCION DE
18.85+8.66 ANOS (INTERVALO: | O-33 ANOS). LAS BIOPSIAS REALIZADAS
MOSTRARON UN PREDOMINIO FOR IGUAL DE HEPATITIS CRONICA
PERSISTENTE, HEPATITIS CRONICA ACTIVA Y CIRROSIS. NO SE REALIZO

BIOPSIA EN 30O DE LOS 48 PACIENTES.

LAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS MOSTRABAN LA
PRESENCIA DE ANTECEDENTE DE TRANSFUSION EN 1|5 PACIENTES,
INTERVENCIONES DE CIRUGIA MAYOR EN 34 PACIENTES, ADICCION A DROGAS
POR VIA INTRAVENOSA EN 2 PACIENTES, ANTECEDENTES FAMILIARES EN 8

PACIENTES Y NO HABIA ANTECEDENTES CONOCIDOS EN 4 PACIENTES.

LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE ESTOS PACIENTES CON CM

PUEDEN VERSE EN LA TABLA SIGUIENTE, (TABLA | 3).
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TABLA 1 3. MANIFESTACIONES CLINICAS EN 48 PACIENTES CON
RIOGLOBLUILINEMIA IADA_A INFECCION
VHC.
MANIFESTACIONES CLINICAS NUMERO PORCENTAJE
EN PACIENTES CON CM
PACIENTES a8 | O0%
ARTRALGIAS 38 B81%
DEBILIDAD 21 A7%
SINDROME SECO 15 A%
PURPURA Pl 2.4%,
ARTRINS P 24%
FIBROMIALGIA 8/35 . 23%
NEFROPATIA 10 22%
{LCERAS 4 89%
FENOMEND DE RAYNAUD 4 8%
NEURIMS ! 2%

| A TOTALIDAD DE LOS PACIENTES CON CM PRESENTABA ALGUN

TIPQ DE SINTOMATOLOGIA REUMATICA. LA TRIADA CLASICA DE PURPURA,

DEBILIDAD Y ARTRALGIAS LA PRESENTARON SOLAMENTE 5 DE LOS PACIENTES

DE NUESTRA SERIE ( 10,4%).

Los siNTOMAS CLINICOS DE ARTRALGIAS, DEBILIDAD, 5. SECO,

F. DE RAYNAUD Y FIBROMIALGIA ERAN SIMILARES A LOS OBSERVADOS EN LOS

PAC&ENTE':.S CON INFECCION ACTIVA POR EL VHC Y QUE YA HAN SIDO

DESCRITOS £N BL APARTADO | DE LOS RESULTADOS.
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EL. cuApDRO DE PURPURA CONSISTIA EN ERISODIOS
RECURRENTES DE LESIONES MACULO ERITEMATOSAS, EN OCASIONES
PALPABLES, DE LOCALIZACION PREFERENTE EN EXTREMIDADES INFERIORES.
EL NOMERO, INTENSIDAD Y DURACION FUERON BASTANTE VARIABLES ENTRE
ESTOS ENFERMOS. OCASIONALMENTE SE ACOMPANABAN DE UN INCREMENTO
DEL DOLOR GENERALIZADO, AUNQUE NO SIEMPRE. EN VARIOS DE LOS
PACIENTES, EL CUADRG PURPURICO TENIA UNA LARGA EVOLUCION ¥ HABIA
IDO DEJANDO NUMEROSOS TRASTORNOS TRAFICOS EN EXTREMIDADES
INFERIORES CON UNA IMPORTANTE HIPERPIGMENTACION EN ALGUNO DE LOS
PACIENTES. EN 4 PRACIENTES EXISTIAN ULCERAS EN EXTREMIDADES
INFERIORES, DE LARGA EVOLUCION Y DE TAMANO VARIABLE, CON LA

CARACTERISTICA COMUN DE SU DIFICULTAD PARA CERRARSE.

LA AFECTACION RENAL LA FRESENTABAN | O PACIENTES Y ERA
SIMILAR A LA DESCRITA ANTERIORMENTE. EN | PACIENTE CONSTITUYO EL
CUADRO CLINICO FUNDAMENTAL PRODUCIENDC NUMEROSAS COMPLICACIONES
COMO INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO, ACVA, EDEMA DE PULMON,

FALLECIENDQ ELL ENFERMO POR FALLO MULTIORGANICO.

SOLAMENTE | PACIENTE PRESENT® UN CUADRO DE

POLINEURITIS, MEJORANDO CON EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA,

*

LOS PACIENTES CON CM FPRESENTABAN GENERALMENTE ALGUN
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TIPO DE MANIFESTACION CLINICA REUMATICA. SOLAMENTE EN 4 (8%)
PACIENTES NO EXISTIA SINTOMATOLOGIA REUMATICA PERO 2 DE ELLOS TENIAN

ALTERACIONES ANALITICAS RENALES CON HEMATURIA Y PROTEINURIA LEVE.

LAS ALTERACIONES ANALITICAS PRESENTES EN LOS PACIENTES

CON CM, PUEDEN VERSE EN LA TABLA | 4,

El. DATO MAS LILAMATIVO CORRESPONDE A LOS BAJOS NIVELES
DE COMPLEMENTO SERICO QUE LO PRESENTABAN HASTA EL 57% DE LOS

PACIENTES.

1 A MEDIA DE LA TASA DEL CRIOCRITC QUE PRESENTABAN LOS 7
PACIENTES CON CM DE COMPONENTE MONOCLONAL FUE DE | 2.071—_5.06
Y LA DE LOS 25 PACIENTES CON CM ¥ COMPONENTE POLICLONAL FUE DE
6.0+ 2.72, EXISTIENDC UNA DIFERENCIA SIGNIFICATIVAMENTE ESTADISTICA
ENTRE AMBAS (P<0.05). A CONTINUACION SE HIZO UN ESTUDIC DE
CORRELACION ENTRE LA TASA DE CRIOGLOBULINAS EN SANGRE Y LA CLINICA,
JUNTO CON LAS ALTERACIONES ANALITICAS, QUE PRESENTABA EL PACIENTE.
SE ENCONTRO UNA CORRELACION SIGNIFICATIVA (R=0.4510.13; ClI:

O. 1 9-0.65) (P<0Q.05), ENTRE EL NUUMERO DE MANIFESTACIONES CLINICAS

QUE PRESENTABAN LOS PACIENTES Y LA TASA DE CM EN SUERO.
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TABLA | 4. LTERACIONES _ANALITI

ASOCIADAS

PRESEN

1A _DFE

CRIOGLOBULINEMIA FEN PACIENTES CON__INFECCION CRANICA

POR EL VHC

ALTERACIONES ANALITICAS EN NUOMERO FPORCENTAJE
PACIENTES CON GM

HIPCCOMPLEMENTEMIA 27 57%
HIPERGANMAGLOBULINEMIA 2o 43%
FACTOR REUMATOIDE =) 40%
VSG > 20 MM. 14 30%
TROMBOPENIA 14 30%
LEUCOPEMIA 1t 24%
AAN 8/37 22%
ANEMIA 8 | 7%

ENTRE PACIENTES CON Y SIN CRIOGLOBULINEMIA.

4p 1 -ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS

HEMOS COMPARADO LOS <48 PACIENTES CON CM  ASoOClADA,

ANTERIORMENTE DESCRITOS, FRENTE A OTRC GRUPO DE <8 PACIENTES SIN

PRESENCIA DE CRIOGLOBULINEMIA ¥ CON NIVELES DE COMPLEMENTO NORMALES. Er

OBJETIVO DE ESTE ESTUDIO HA SIDQ VALORAR AQUELLOS FACTORES DETERMINANTES

DE LA APARICION DE LA CM. EsTE ULTIMO GRUPC SE FORMO A PARTIR DE LA

COHOKRTE DE |[«18 PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR EL VHC DESPUES DE

EXCLUIR LOS QUE TENIAN CM POSITIVAS © CONSUMO DE COMPLEMENTO EN SUERD.
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EN RELACION CON LOS DATOS CLINICOS SE HALLO DIFERENCIA
ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA EN LA PRESENCIA DE XEROFTALMIA, PURPURA Y
NEFROPATIA; CAS! SIGNIFICATIVA EN FL CUADRO DE ARTRITIS ¥ NO SIGNIFICATIVA EN

LA PRESENCIA DE ARTRALGIAS, DEBLILIDAD Y RIGIDEZ MATUTINA (TABLA 1 5).

TaBtA |5, DIFERENCIAS CLINICAS ENTRE PACIENTES CON Y SIN _
1 iN 1A CCIADA .

cLiNiCA CM NO-CM P
PACGIENTES 48 48
ARTRALGIAS 38 (8 1 %) 37 (7 7%} N.3.
DEBILIDAD 21 {47%) | 7 (35%) N.S.
XEROFTALMIA | 7 (469%) 1 2 (25% P<0.05
RIGIDEZ 15 (32%) 1 7 (35%) N.S,
ARTRITIS 11 (24%) 5 (1 0%} c.s. P<O, |
PURPURA |1 (24%) O P<0.00!
NEFROPATIA 1O (22%) 2 (4%) P<0.01

RESPECTO A LAS DIFERENCIAS ANALITICAS ENTRE FPACIENTES CON Y SIN
PRESENCIA DE CRIOGLOBULINEMIA, ERA SIGNIFICATIVA EN RELACION CON LAS CIFRAS
DE HIPERGAMMAGLOBULINEMIA Y EL FACTOR REUMATOIDE, NO ERA
ESTADISTICAMENTE SIGMIFICATIVO EN RELACION CON LA TROMBOPENIA, CIFRAS DE
VSG POR ENCIMA DE 20 MM. A 1A 1~ ¢, AAN, ANEMIA Y ANTICUERFOS

ANTIMUSCULO LISO Y ANTIMITOCONDRIALES (TaBLA | ©).
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TABLA | 6.~ DIFERENCIAS ANALITICAS ENTRE LOS PACIENTES CON Y

1 Ri OBULINEMIA A LADA,
ANAILTICA CM NO-CM P
PACIENTES 48 48
HIPERGANMAGLOBULINEMIA 2 1 (48%) FQ (2 1%) 5.P<0.05
FACTOR REUMATOIDE 1 SA0%) 2 (21%) 5.P<0.00|
TROMBOPENIA 1 4 (23%) 1} (23%) NS,
VSG > Z0MM, i 4 (23%) 8 (| 2%) N.S
LEUCOPENIA [} {239%) S (1 2% N.B
Al 811 7% 11 (223%) N.5.
ANEMIA 7 ¢l 5% 3 (6% N.5.
A. ANTIMUSCULOLISO I {2%) 3 (E6%) N.5.
A_ANTIMITOCONDRIALES O Q%) O 1O%)

CUANDO SE ANALIZARON ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS ENTRE LOS

PACIENTES CON Y SIN PRESENCIA DE CRIOGLOBULINEMIA, NGO SE HALLARON

DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS RESPECTO AL SEXC EN AMBOS

GRUPOS, TAMPOCO EN LO QUE SE REFIERE A LA EDAD, TIEMPO E EVOLUCION,

ANTECEDENTE DE TRANSFUSIONES, CIRUGIA MAYOR, ADICCION A DROGAS POR VIA

PARENTERAL, MISTORIA DE ANTECEDENTES FAMILIARES O SIN ANTECEDENTE PREVIO

(TABLA | 7).
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TABLA | 7 .CARACTERISTI

RAFI

Y EPIDE

EN PACIENTES CON Y SIN CRIOGLOBULINEMIA ASOCIADA.

CARACTERISTICAS cM NG-CM P
PACIENTES 48 48

SEXC MUJER IAT7%) IUED%) N.S.
SEXO HOMBRE 1 1(23%) | 5(3 | %) N.S.
TIEMPC EVOLUCION 18.8518.86 17.33*X9.63 N.S.
TRANéFusIONEs I 5(33%) | B(33%) N.S.
CIRUGIA MAYOR 34(76%) 347 | %) N.S.
ADICCION A DROGAS 2(4%) | (2% N.S.
AMTECEDENTES FAMILIARES | 8(18%) A(8%) N.S
SN ANTEGEDENTES AUSYo) 5( 1 O%) N.S.
EDAD 55.95%14.6| 53.62X13.07 |wn.s.

4g - DESCRIPCION DE LOS LINFOMAS ASOCIADOS A LA
INFECCION POR El. VH

SE ENCONTRO LA PRESENCIA DE UN SINDROME LINFOPROLIFERATIVO

EN 4 /f148 (2.7%) PACIENTES. CON MARCADORES DE SUPERFICIE

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

B cON PRESENCIA DE MARCADORES CD 19, CD20 Yy AUSENCIA DE CD2. DESDE

e

EL.  PUNTO DE VISTA HISTOLOGICO, CORRESFONDIAN A UN LINFOMA

CENTROFOLICULAR, 2 LINFOMAS DE LA CAPA MARGINAL Y UNA LEUCEMIA LINFOIDE
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CRONICA DE CELULAS B (TAELA | 8).

TABLA | 8. MANIFESTACIONES CLINICAS ¥ CARACTERISTICAS DE LOS
LINFOMAS NO-HODGKIN DE CELULAS B EN _PACIENTES
COMN _INFECCION CRONICA POR EL_VHC,

PACIENTE 1 ] PACIENTE 2 PACIENTE PACIENTE 4
HISTOLOGIA ZONA ZONA FOLICULAR D LELICEMIA LINFOIDE
MARGINAL MARGINAL BAJO GRADO CRANICA
ADENOPFPATIAS NO NO Sl NO
HERPATOMEGALIA St Si NG 51
ESPLENOMEGALIA Sl 51 NO s
LINFOCITOSIS Sl HO NGO 51

LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO DE ESTE GRUPO
DE PACIENTES FUERON COMPARADAS CON LAS DE OTRO GRUPC FORMADO POR | 8
PACIENTES CON CM ASOCIADA QUE FUERON ELEGIDOS DE FORMA CONSECUTIVA
ENTRE LA TOTALIDAD DE LOS PACIENTES CON CM, AUNQUE HUBO UN MAYOR
NUMERO DE MANIFESTACIOMES CLINICAS EN LOS PACIENTES CON LNH-B, NO HUBO
UNA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA EN RELACION CON EL OTRO GRUPO (3.25% | .25

vs. 2.1 11 .B2) (TagLA |1 9).
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LA EDAD MEDIA DE LOS LINFOMAS FUE DE 48.25Xx 10.75 ANOS
FRENTE A 53.783F 1 4.8 ANOS DE LOS FPACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA PERO
SIN LINFOMA (NS). LA DISTRIBUCION POR SEXOS FUE DE | M/3H EN LOS PACIENTES

CON LINFOMA FRENTE A | AM/4H DE LOS PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA.

EiL. ESTUDIO DE LAS POSIBLES VIAS DE CONTAGIO (TRANSFUSIONES,
CIRUGIA MAYOR, USO DE DROGAS POR ViA PARENTERAL Y ANTECEDENTES
FAMILIARES) TAMPOCO MOSTRO DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS. SOLAMENTE EN |
FACIENTE CON LINFOMA Y EN 2 DEL GRUPO CM SE ENCONTRO EL ANTECEDENTE DE
HABER PADECIDO LN CUADRO DE HEPATITIS AGUDA SIENDO POR TANTO IMPOSIBLE
DETERMINAR EL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA INFECCION POR EL VHC EN LA

MAYORIA DE LOS ENFERMOS Y SU RELACION CON LA APARICION DEL LINFOMA.

TODOS LGOS PACIENTES PRESENTABAN CRIOGLOBULINEMIA EN SANGRE.
ENTRE LOS PACIENTES CON LINFOMA, EN 2 DE ELLOS EXISTIA UN COMPONENTE
MONOCLONAL PERC EN LOS OTROS 2 LA CRIOGLOBULINEMIA ERA MIXTA. ENTRE LOS
ENFERMOS DEL GRUPO CM, SE PUDO HACER UN ESTUDIC DE LA CRIOGLOBULINA
EN | 2 DE ELLOS QUE PRESENTABAN UN CRIOCRITO SUFPERIOR AL 1% . EN UNO DE

ELLOS SE ENCONTR®O COMPONENTE MONOCLONAL SIENDO UNA CRIOGLOBULINEMIA

MIXTA EN LOSOTROS | I.

LOS MARCADORES DE SUPERFICIE SOLO MOSTRARON EXPANSION
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MONOCLONAL DE CELULAS B EN LOS PACIENTES CON LINFOMA MIENTRAS QUE NO

SE ENCONTRO DICHA EXPANSION EN NINGUNO DE LOS PACIENTES CON CM.

EN 2 PACIENTES,

DESARROLLO UN HEPATQCARCINOMA, FALLECIENDO POR ESTE MOTIVO.

TABLA 1 O.~CARACTERISTICAS DE 1L OS PACIENTES CON_LINFOMA NQ-
HODGKIN DE CELULAS B EN COMPARACION CON UN GRUPO
DE PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA MIXTA.

DURANTE EL TIEMPOC DE SEGUIMIENTO,

PACIENTES FACIENTES CM P

LNH-B AISLADA
NOMERD 4 18
EDAR 48.25110.75 | 53.661 14,80 M.S.
SEXO M/H 1/3 i 4/4 MN.S.
HEPATOPATIA 5% S4% N.S
ARTRITIS 50% i | % N.S,
ARTRALGIAS 25% 78% N.S
DERBILIDAD 50% 33% NS,
PURPURA 50% | 7% M.5.
NEFROPATIA 75% 22% MN.S.
ULCERAS O% I 1% N.S
NEURIMS 25% Q% N.5
8. 5E8CO 25% 28%: MN.S.
GM MONOGCLONAL 5Q% Bl /1 2) N.S
AAN O% 22% N.S
FR - S0% 39% MN.S.
CONSUMO COMPLEMENTO | 50% 73% N.S.
TROMBOPENIA 25% 33% N.S.

SE
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5.- MAN ACION RELIMATIC EN PACI CON INFECCION
CTV, R _EL_VH SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON

INTERIFERON ALFA,

DE LOS &1 PACIENTES REMITIDOS FPOR LA UNIDAD DE HEPATOLOGIA
DEL HOsSAITAL, 57 DE ELLOS FUERON TRATADOS CON INTERFERON ALFA. LA PAUTA
ESTABLECIDA FUE LA DE 3 MILLONES DE UMIDADES EN DIAS ALTERNGOS DURANTE UN

PERIODO DE © MESES, VALORANDO SEMESTRALMENTE LOS RESULTADOS.

EN | 2 (2 1%) PACIENTES CON FPATOLOGIA REUMATICA FPREVIA, £STA
EMPECRG DURANTE EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA ¥ MEJORO EN | PACIENTE, EN
UN PACIENTE DIAGNOSTICADD DE AR, El. TRATAMIENTO COM INTERFERON-ALFA

DESENCADENG UN SEVERO BROTE DE SU ENFERMEDAD.

EN 19 (33%) PACIENTES EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA INDUJO LA
APARICION DE NUEVA PATOLOGIA REUMATICA COMO PUEDE VERSE EN LA TABLA 20.
EN GENERAL, LA SINTOMATOLOGIA CONSISTIO EN ARTRALGIAS, MIALGIAS Y UN
CANSANCIO GENERALIZADO QUE SE EXACERBABA EN LAS HORAS SIGUIENTES A LA
INYECCION DE IFN-ALFA. ESTA SINTOMATOLOGIA REUMATICA MEJORO CON LA
SUSPENSION DEL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA AUNQUE NO DE UNA FORMA INMEDIATA

PUES EN ALGSUNOS CASOS PERSISTIA VARIOS MESES DESPUES DE HABER

SUSPENGIDGO EL TRATAMIENTO.

-
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TABLA 20. SINTOMAS REUMATICOS EN PACIENTES CON_INFECCION PQR_EL

v METIDOS A TRATAMIENTO CON INTERFEROQN-ALFA.
CARACTERISTICAS PORCENTAJES

PACIENTES TRATADOS 57
TIEMPO DE TRATAMIENTO S MESES
PATOLOGIA REUMATICA,:
MEJORIA ! 2%
EMPEORAMIENTO 12 2 1%
NUEVA PATOLOGIA REUMATICA 1o 33%
MIALGIAS | 4
ARTRALGIAS |4
XEROFTALMIA 2
XEROSTOMIA : I

ASTENIA INTENSA 1

F. DE RAYNAUD !

TUNEL DEL CARPO |

PORIFIRIA C. TARDA ' |

S. CIATICO !

ARTROFPATIA PSORIASICA i
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LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN ESTE TRABAJQO MUESTRAN UNA
ASOCIACION DE MANIFESTACIONES ARTICULARES Y ALTERACIONES AUTOINMUNES MUY

EXPRESIVAS EN LOS PACIENTES ESTUDIADOS.

EN GENERAL, EL TIPQ DE FACIENTE DESCRITO EN NUESTRO TRABAJC,
SE CORRESPONDE CON EL DE UNA POBLACION DE UNA EDAD MEDIA PROXIMA A LOS

40 ANOS Y CON UNA IGUALDAD ENTRE AMBOS SEXOS.

LA PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VHC MENOR DEL %
HALLADA ENTRE LA POBLACION DE DONANTES DE SANGRE QUE SE HA UTILIZADO
CoMO GRUPO CONTROL, ES SIMILAR A LA PUBLICADA POR OTROS AUTORES EN
NUESTRO PAIS (39,40) ¥ EN PAISES SIMILARES AL NUESTRO EN CUANTO A

CONDICIONES SOCIOSANITARIAS (4 | -44), SIN EMBARGO, EL GRUPO DE DONANTES
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DE SANGRE NO REFLEJA EXACTAMENTE LA PREVALENCIA DE LA INFECCION ENTRE LA
POBLACION GENERAL PUES ENTRE LOS DONANTES DE SANGRE EXISTEN VARIOS
FACTORES DE SELECCION. POR UN LADO, EL QUE SE HACE EN LOS CENTROS
SANITARIOS CUANDO SE DESCUBRE UN ENFERMO PORTADOR DE ANTICLUERPOS 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 LOGICO LA DONACION. UN ESTUDIO RECIENTE REALIZADO EN
NUESTRO PAIS CON UNA METODOLOGIA ADECUADA DESDE EL PUNTO DE VISTA DE LA
EFIDEMIOLOGIA, MUESTRA UNA PREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA EL VHC DEL

2% EN LA POBLACION GENERAL (45).

EN CUANTO A LOS FACTORES EPIDEMIOLAGICOS, ENCONTRAMOS
ANTECEDENTES DE TRASFUSION, CIRLGIA MAYOR, USO DE DROGAS FOR Via
PARENTERAL O ANTECEDENTES FAMILIARES EN LA GRAN MAYORIA DE NUESTROS
ENFERMOS. SIN EMBARGO, CABE DESTACAR QUE SOLAMENTE EN UNA MINORIA DE
LOS ENFERMOS ( | 7%) EXISTIAN ANTECEDENTES DE HABER PADECIDO UNA HEPATITIS
AGUDA POR LO QUE EN GENERAL RESULTA DIFICIL ESTABLECER EL MOMENTO DE
COMIENZC DE LA INFECCION Y POR TANTO EL TIEMFO DE EVOLUCION DE LA

ENFERMEDAD EN LA MAYORIA DE LOS cCaAasSeS. LESTE ASPECTO DIFICULTA

NOTABLEMENTE EL ESTUDIO DE LA HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION FOR EL VHC



DISCUSIHON oS0

E iMPIDE vaALORAR EN C}Ué MOMENTO DFE LA EVDLUCIéN APARECEN LAS DIFERENTES
MANIFESTACIONES CLINICAS HEPATICAS O EXTRAHEPATICAS Y, POR TANTO, QUE
TRATAMIENTOS O MEDIDAS PREVENTIVAS SON EFICAGES EN LA PREVENCION DE LA

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD.

OTROS AUTORES EN NUESTRO MEDIO HAN ENCONTRADO HALLAZGOS
SIMILARES. ESTEBAN Y COLS. (47), ENCUENTRAN ANTECEDENTES DE CONTACTO CON
DERIVADOS DE SANGRE EN MENOS DEL 50% DE SUS ENFERMOS. EN
APROXIMADAMENTE EL 20% DE NUESTROS ENFERMOS NO HEMOS ENCONTRADO
NINGUN FACTOR DE RIESGO PARA LA ADQUISICION DEL VHC. LA PRESENCIA DE
FACTORES EPIDEMIOLOGICDS, A EXCEPCION DEL USO DE DROGAS POR ViA
PARENTERAL EN LOS QUE LA INFECCION POR VHC ES MAS FRECUENTE, ES SIMILAR
EN DIFERENTES POBLACIONES CON INFECCION POR EL VHC O sIN ELLA (<. No
OBSTANTE. TODAVIA QUEDAN POR REALIZAR ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS QUE

DESCUBRAN LAS VERDADERAS VIAS DE ADQUISICION DE ESTA ENFERMEDAD.

TANTO LAS MANIFESTACIONES REUMATICAS COMO AUTOINMUNES QUE

HEMOS ENCONTRADO EN NUESTRO TRABAJO, MERECEN ALGUNOS COMENTARIOS.
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A MANIFESTACIONES REUMATICAS EN GENERAL

SINTOMAS CLINICOS COMO ARTRALGIAS, MIALGIAS, FATIGA, RIGIDEZ, S.
SECO, ARTRITIS, PURPURA O AFECTACION RENAL SE HAN ENCONTRADO HASTA EN
EL 69 % DE LOS PACIENTES QUE ACUDEN CON EL DIAGNOSTICO DE HEPATOPATIA
POR VHC. ALGUN TIPO DE ALTERACION ANALITICA SUGESTIVA DE FENOMENO
AUTOINMUNE ASOCIADO SE ENCONTRO TAMBIEN EN UN PORCENTAJE DE EMFERMOS

SUPERIOR AL 50%.

LOS VIRUS, CONFORME 5E HAN DO DESCUBRIENDO, SE HA PODIDO
COMFPROBAR QUE ASOCIAN WUN NUMERQ [MPORTANTE DE MANIFESTACIONES
REUMATICAS Y ALTERACIONES DE LABORATORIO PROPIAS DE |LAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES (85). EN EL CASO DE LOS PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH
TAMBIEN SE HAN ENCONTRADO VARIAS ALTERACIONES AUTOINMUNES DE LABORATORIO
AUNQUE NO SE HA ENCONTRADO UNA BUENA CORRELACION CON LAS
MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS (86). Asl POR EJEMFLO, EL. CUADRO DE
ARTRITIS QUE SE OBSERVA EN LOS FPACIENTES VIH POSITIVOS DE NUESTRO ENTORNO
ES DE ORIGEN SEPTICO, MAS RELACIONADO CON LA VIA PARENTERAL DE ADQUISICION
DEL VIH QUE CON EL PROPIO VIRUS (87). POR EL CONTRARIO, EN LOS PACIENTES

HOMOSEXUALES, SE HAN VISTO UN MAYOR NUMERC DE ARTRITIS REACTIVA Y

siNDROME DE REITER (88).
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EN ESTOS ENFERMOS CON INFECCION POR EL VIH, como
CONSECUENCIA DE LA PROGRESIVA DESTRUGCCION DEL SISTEMA INMUNOLAGICO, SE
PRODUCEN NUMEROSAS INFECCIONES POR TODO TIPO DE MICROORGANISMOS
MUCHAS VECES DE FORMA SILENTE. ESTA DIVERSIDAD DE (INFECCIONES
PROBABLEMENTE SFA LA RESPONSABLE DE DICHAS ALTERACIONES ANALITICAS
AUTQINMUNES Y RESULTA COMPLETAMENTE IMPOSIBLE SABER A CUAL DE ELLAS
PERTENECEN LAS ALTERACIONES QUE SE ENCUENTRAN, SIRVA COMO EJEMPLO EL
DATC DE QUE ENTRE EL 70%-S0% DE LOS PACIENTES CON ADICCION A DROGAS
POR VIA PARENTERAL VIH POSITIVOS, TIENEN ANTICUERPOS FRENTE AL VHC
(89,20). EN UN ESTUDIO RECIENTE REALIZADO EN NUESTRO PAIS SE HA PODIDO
COMPROBAR QUE LA SEROLOGIA FALSAMENTE POSITIVA PARA EL VHC ES FRECUENTE
ENTRE LOS PACIENTES CON INFECCION POR VIH, POR LO QUE LA UNICA FORMA DE
ASEGURAR QUE EXISTE UNA INFECCION ACTIVA POR EL VHC EN ESTOS PACIENTES

ES MEDIANTE LA DETECCION DEL ARN EN EL SUERO (74).

EN PACIENTES CON AR O LES, ENFERMEDADES PARADIGMATICAS DE
LOS PROCESOS AUTOINMUNES, SE HA OBSERVADO LA DESAPARICION DE LAS
MANIFESTACIONES CLINICAS AUTOINMUNES CUANDO SE PRODUCE LA INFECCION POR
Ei. VIH, ENTRANDOILA ENFERMEDAD EN REMISION (9 1-©93). LA INFECCION POR EL
VIH DESTRUYE EL SISTEMA INMUNE Y LA CONSECUENCIA LOGICA ES LA APARICION

DE INFECCIONES. PERO, PARA QUE HAYA ENFERMEDAD AUTOINMUNE SE NECESITA
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UN SISTEMA INMUNOLOGICO INTEGRO, AUNQUE FUNCIONE EN SENTIDO CONTRARIO

CONTRA ElL PROPIQ HUESPED,

EN LOS PACIENTES CON INFECCION POR EL VHC NO SE HA
DEMOSTRADO LA EXISTENCIA DE OTRAS INFECCIONES CONCOMITANTES. AUNQUE SE
HA COMPROBADO QUE EL VHC INFECTA TAMBIEN LINFOCITOS Y CELULAS
MONONUCLEARES , NO LAS DESTRUYE, PROBABLEMENTE SOLO ALTERA SU FUNCION
{(5). RECIENTEMENTE SE MA PUBLICADO TAMBIEN LN CASO DE UN PACIENTE CON
MANIFESTACIONES CLINICAS DE CM SECUNDARIAS A UNA INFECCION FOR VHC QUE

CUANDCO SE INFECTA POR EL VIH DESAPARECE EL CUADRO CLINICO (©4).

EN CUANTO A LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICAS
AUTOINMUNES EN LOS PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR EL VHC,
HALLAZGOS SIMILARES A LOS ENCONTRADOS EN NUESTRO TRABAJO, HAN SIDO
PUBLICADOS POR ALGUNOS AUTORES (6,25,26,28,29). As|, Czava ¥ cous.
(28), ENCUENTRAN ENFERMEDAD AUTQOINMUNE © PRESENCIA DE ALTERACIONES
ANALITICAS INMUNGCLOGICAS HASTA EN EL 70% DE SUS PACIENTES CON INFECCION
CRONICA POR EL VHC. PARIENTE Y COLS. (26), EN 1994, ENCUENTRAN LA
PRESENCIA DE MANIFESTACIONES REUMATICAS EN NUMEROSOS PACIENTES

INFECTADOS POR EL VHC, CON UNA TASA DE ARTRALGIAS DEL 2 | % Y DE MIALGIAS

EN EL | 0O% DE LOS CASOS. LA PRESENCIA DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES
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PERFECTAMENTE DEFINIDAS, COMO TIROIDITIS, PURPURA TROMBOCITOPENICA
AUTOINMUNE, LIQUEN PLANC Y SINDROME CREST, SE HA ENCONTRADO EN EL | O%

GE LOS PACIENTES {(6).

LAS ALTERACIONES  ANALITICAS SUGESTIVAS DE AUTOINMUNIDAD
TAMBLIEN HAN SIDO ENCONTRADAS, INCLUSO CON MAYOR FRECUENCIA. EL FACTOR
REUMATOIDE ES POSITIVO ENTRE EL 70Q% Y EL 80% DE LOS CASOS (6,25}, sE
DETECTAN AAN NO ARGANO ESPECIFICOS ENTRE EL | 8% -4 1% DE LOS CASOS
(6,25) ¥ SE DETECTA LA PRESENCIA DE CRIOGLOBULINEMIA ENTRE UN 1 1% Y UN
36% DE LOS PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR EL VHC (6,25). Los
RESULTADOS GENERALES OBTENIDOS POR ESTOS AUTORES FUEDEN VERSE EN LA

TABLA 21 EN COMPARACION CON LOS ENCONTRADOS EN NUESTRO TRABAJO.
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B) ARTRALGIAS

EL SINTOMA CLINICO DE ARTRALGIAS LO PRESENTABAN HASTA EL 549%
DE LOS FACIENTES QUE FUERON ATENDIDOS EN LA CONSULTA DE HEPATOLOGIA PARA
ESTUDIO ¥ TRATAMIENTO DE UNA HEPATOPATIA POR EL VHC. ESTE CUADRO NO ERA
INVALIDANTE COMO OCURRE EN OTRAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS COMC LA
INFECCION POR VIH (88), PERO Si LO SUFICIENTEMENTE IMPORTANTE COMO PARA
QUE FUERA UN MOTIVO DE QUEJA ENTRE ESTOS PACIENTES. SU ASOCIACION CON
OTROS DATOS CLINICOS PERMITIO HACER EL DIAGNOSTICO DE FIBROMIALGIA EN UN
| 3% DE ELLOS. RECIPROCAMENTE ESTA ASOCIACION LA PUDIMOS CONFIRMAR MAS
TARDE CUANDO COMPROBAMOS QUE EN UUNA SERIE DE PACIENTES QUE ACUDIERON
A LA CONSULTA DE REUMATOLOGIA CON UN CUADRO CLINICO DE FM, EL | 5% TENIA
INFECCION ACTIVA POR EL VHC, CIFRA MUY ALEJADA DEL 0O.95% DEL GRUPO

CONTROIL. DE DONANTES DE SANGRE.

LA ETIOLOGIA DE La FM ES TODAVIA POCO CONOCIDA PERO SE PIENSA
QUE TIENE UN ORIGEN MULTIFACTORIAL (©5). EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
SISTEMICAS (96,97), TRAUMATISMOS {98) ¥ TRASTORNOS PSIQUIATRICOS (99), SE
ENCUENTRAN CON FRECUENCIA SINTOMAS DE FM. RECIENTEMENTE SE PIENSA QUE
LAS ENFERMEDADES INFEGGIOSAS CRONICAS TAMBIEN PUEDEN DESENCADENAR

CUADROS DE FM {1 OO). EN ESTE SENTIDO, SE HA ASOCIADO LA PRESENCIA DE FM

CON LA ENFERMEDAD DE LYME (1 O1, 1 OR2), INFECGION POR EL VIH (103) ¥ EL
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ParvovirUus B-19 {104),

UN HALLAZGO DE INTERES EN NUESTRO ESTUDIO HA SIDO QUE DE LOS
| 7 PACIENTES OUE ACUDIERON CON SINTOMAS DE FM A LA CONSULTA, EN | S DE
ELLOS SE PUDO COMPROBAR MEDIANTE RIBA QUE EXISTA UN CONTACTO REAL CON
EL VIRUS, ALGO QUE NO CCURRE 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 (40).
ADEMﬁS, FN EL 76Y% DE LOS PACIENTES CON FM SE PUDO COMPROBAR QUE
EXISTIA UNA INFECCION ACTIVA CON PRESENCIA DEL ARN DEL VHC EN SUERO. EN
EL RESTO DE LOS PACIENTES, LA AUSENCIA DEL ARN EN SUERQC NO EXCLUYE DEL
TODO LA EXISTENCIA DE INFECCION ACTIVA PUES SE HA PODIDO COMPROBAR QUE
LA REPLICACION DEL VHC NO ES CONTINUA Y POR TANTO EL VIRUS SALO SE
DETECTA DE FORMA INTERMITENTE (4). INCLUSD, ALGUNDS AUTORES HAN
ENCONTRADO ARN DEL VHC EN LAS CELULAS MONONUCLEARES DE SANGRE

PERIFERICA EN SUJETOS CON ARN AUSENTE EN SUERG (5,55),

LA HERPATOPATIA POR OTRA PARTE ERA SENSIBLEMENTE MAS LEVE EN
ESTOS PACIENTES CON FM, EN UN 50Q% DE LOS CASOS NO EXISTIA ELEVACION DE

LAS TRANSAMINASAS Y SIN EMBARGO EN LA MITAD DE ESTOS PACIENTES SE DETECTS

LA FPRESENCIA DEL ARN SERICO. ESTO INDICA QUE LA PRESENCIA DE LA FM  NO
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DEPENDE DE LA GRAVEDAD DE LA HEFATOPATIA ASOCIADA Y QUE LA FM PUEDE
EXISTIR INCLUSO EM AUSENCIA DE ALTERACIONES ENZIMATICAS HEPATICAS. SE HA
COMPROBADC QUE PUEDE HABER UNA INFECCION ACTIVA POR EL VHC EN

LINFOCITOS Y MACROFAGOS SIN QUE EXISTA UNA HEPATOPATIA ASOCIADA (4,405,

TAMBIEN ENTRE LOS PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA POR VHC QUE
FUERON ESTUDIADOS EN LA CONSULTA DE HEPATOLOGIA SE ENCONTRARON LN | O%
DE ELLOS QUE CUMPLIAN CRITERIOS DE FM FRENTE A UN SIGNIFICATIVO | . 72% DE
LA POBLACION CONTROL. LA PREVALENCIA DE LA FM EN LA POBLACION GENERAL SE
HA ESTIMADO EN UN 2%, CON UN CLARQ PREDOMINIO DE MUJERES (1 O5). EN LA
POBLACION ESFPANOLA EL CUADRO DE FM PARECE SIMILAR AL ENCONTRADO EM
OTROS PAISES (| O6) PERO NO TENEMOS DATOS EXACTOS SOBRE LA PREVALENCIA

DE ESTA ENFERMEDAD EN NUESTRA POBLACION.

EN NUESTRO TRABAJO TAMPOCO SE HA ENCONTRADC NINGUN TiFPO DE
ASOCIACION ENTRE LAS ALTERACIONES INMUNOLOGICAS DE ESTOS PACIENTES Y LA
PRESENCIA DE FM. OTROS ESTUDIOS TAMPOCO HAN ENCONTRADO ANCMALIAS
INMUNOLOGICAS EN LOS ENFERMOS CON FM (1 O7), AUNQUE SE HA VISTO UNA ALTA
PREVALENCIA DE FM ENTRE LOS PACIENTES CON LES, TAMPOCO SE Ha

-

ENCONTRADO QUE EXISTA ALGUNA CORRELACION ENTRE LA FM Y LA ACTIVIDAD

INMUNOLAGICA DE LA ENFERMEDAD (97).
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SE HAN PROPUESTC DOS MECANISMOS PATOGENICOS PARA EXPLICAR
cOMO UNA INFECCION PUEDE DESENGADENAR UN CUADRC DE FM (1 0Q0). EN UN
PRIMER MECANISMO, LOS PRODUCTOS DE LA INFLAMACION Y LAS CITOCINAS
LIBERADOS DURANTE LA INFECCION DE LOS TEJIDOS DEL HUESPED PODRIAN
DESENCADENAR LA APARICION DE LA FM. ALGUNA DE ESTAS CITOCINAS, COMO EL
INTERFERON ALFA (1 O8), HA SIDO RELACIONADA CON LA APARICION DE CUADROS
DE FM, PERC ESTUDIOS MAS COMPLETOS NO HAN SIDO REALIZADOS EN ESTE
TERRENO {1 0O89). UNA SEGUNDA TEORIA PROPONE QUE EL ESTRES Y LA ANSIEDAD
PRODUCIDOS PFPOR EL CONOCIMIENTO DE PADECER UNA ENFERMEDAD
DESENCADENARIA LA APARICION DE UN CUADRO DE FM COMO HA SIDO DEMOSTRADO
EN LA ENFERMEDAD DE LYME (10O2). EN NUESTRO TRABAJC, SIN EMBARGO, EL
53% DE LOS ENFERMOS CON FM DESCONOCIA LA EXISTENCIA DE LA INFECCION
POR EL VHC AUNQUE TENIAN REPLICACION VIRAL ACTIVA. ESTOS DATOS SUGIEREN

QUE ES LA PRESENCIA DEL VHC EN ELL ORGANISMO EL RESPONSABLE DE LA

APARICIOM DE LA FM.

ESTOS HALLAZGOS TIENEN UNA CRAN TRASCENDENCIA S| TENEMOS £N
CUENTA QUE APROXIMADAMENTE EL 9% DE LOS PACIENTES QUE ACUDEN A
NUESTRAS CONSULTAS LO HAGEN POR UN PROBLEMA DE FM (| | O). ADEMAS, LA
PRESENGIA DE OTROS VIRUS QUE PUEDAN PRODUCIR INFECCIONES CRONICAS, CON

O SIN MANIFESTACIONES CLINICAS, DEBEN SER OBJETO DE ESTUDIO COMO AGENTES
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ETIOLOGICOS IMPLICADOS EN LA PATOGENIA DE La FM.

|AS ARTRALGIAS CONSTITUYEN JUNTO CON LA PURPURA Y LA
DEBILIDAD, LA TRIADA CLASIGA DE LOS PACIENTES CON CM (14,1 | | ). S| EMBARGO
EN ESTE TRABAJO HEMOS COMPROBADO COMO EL CUADRO DE ARTRALGIAS ESTA
MAS EN ElL. CONTEXTO DE LA INFECCION POR EL VHC QUE ASOCIADC A LA

PRESENCIA DE CM.

EN RESUMEN, ESTOS DATOS SUGIEREN QUE EXISTE UNA ASOCIACION
ENTRE LA INFECCION ACTIVA POR EL VHC ¥ LA FM. EN CUANTO A LOS MECANISMOS
PATOGENICOS, FPARECE QUE NO EXISTE RELACION ENTRE LA SEVERIDAD DE LA
AFECTACION HEFATICA NI CON LAS ALTERAGIONES INMUNOLOGICAS PRODUCIDAS POR
LA INFECCION POR EL VHC. ES FROBABLE QUE SEA LA PRESENCIA DEL VHC EN EL
ORGANISMO LA QUE DESENCADENA LA APARICION DE LA FM, MAS QUE EL ESTRES

Y LA ANSIEDAD PRODUCIDA POR LA ENFERMEDAD.

C) CRIOGLOBUL INEMIA

LA PRESENCIA DE CM LA HEMOS ENCONTRADS EN EL 32% DE LOS
PACIENTES ESTUDIADOS, GIFRA PARECIDA A LA PUBLICADA POR OTROS AUTORES QUE

LA ENCUENTRAN ENTRE UN | 1% Y UN 36% DE SUS FPACIENTES NO SELECCIONADOS

CON INFECCION CRONICA POR EL VHC (8,25).
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FUE PRECISAMENTE LA PRESENCIA DE CM LA PRIMERA ASOCIACION QUE
SE ESTABLECKD ENTRE EL VHC Y MANIFESTACIONES REUMATICAS Y AUTOINMUNES
CUANDO SE ENCONTRARON ANTICUERPQOS CONTRA EL VHC EN LOS PACIENTES CON
EL DIAGNOSTICO DE CM (8,9). HASTA ENTONCES SE PENSABA QUE FL VHB ERA EL
RESPONSABLE DE LA MAYORIA DE LAS CM (1 1 2,1 | 3) PERO PRONTO SE VIO QUE
HMASTA EN EL 85% DE 1As CME EL AGENTE ETIOLAGICO ERA EL VHC {1 0O-13)
ENCONTRAMDOSE INCLUSO UNA ESCASA PARTICIFACION DE INFECGION ACTIVA POR

EL VHB AUNQUE CON GRAN PRESENCIA DE ANTICUERPOS (10,1 1,1 3).

DESDE EL PUNTQ DE VISTA CLINICO, LA TRIADA CLASICA ESTA
CONSTITUIDA POR LA PRESENCIA DE PURPURA, ARTRALGIAS Y DEBILIDAD MUSCULAR
{1 1 1) AUNQUE ESTA TRIADA LA PRESENTABAN TAN SOLO UN |Q% DE NUESTROS
PACIENTES. HAY QUE TENER EN CUENTA QUE EN LAS DESCRIPCIONES cdsuqs LOS
GRUFOS DE FPACIENTES CON CME ESTAN CONSTITUIDOS POR AQUELLOS MAS GRAVES
Y MAS SINTOMATICOS EN LOS QUE PRECISAMENTE SE SOSPECHA EL DIAGNASTICO

POR LAS MANIFESTACIONES CLINICAS.

POR OTRA PARTE, LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DE ARTRALGIA Y
DEBILIDAD SE PUDO COMPROBAR QUE LAS PRESENTABAN IGUALMENTE AQUELLOS

PACIENTES CON INFECCIGN ACTIVA FOR EL VHC PERO SIN RASTRO DE LA PRESENCIA

DE CM POR LO QUE ESTAS MANIFESTACIONES DE LA TRIADA CLASICA PARECEN ESTAR
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MAS RELACIONADAS CON LA PRESENCIA DEL VHC QUE CON LA EXISTENCIA DE CM.

LAS MANIFESTACIONES CLINICAS MAS GRAVES SON LAS DERIVADAS DE
LA VASCULITIS DE FPEQUENO Y MEDIANC VASO QUE PUEDE AFECTAR A CUALQUIER
ORGANO. EN ESTE SENTIDO, LA PURPURA, (LCERAS CUTANEAS, NEFROPATIA,
HIPERTENSION ARTERIAL., NEURORFATIA ¥ VASCULITIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
CONSTITUYEN LA CLINICA MAS IMPORTANTE. EN NUESTRO TRABAIQ CABE DESTACAR
QUE SOLO TUVIMOS UN PACIENTE CON GRAVES MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
CM QUE CONDUJERON A UN FRACASO MULTIORGANICO Y AL FALLECIMIENTO DEL
PACIENTE. EN OTRAS SERIES PARECE QUE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS GRAVES
SON MAS FRECUENTES (6, 1 | 4) AUNQUE LA DRIFERENCIA PROBABLEMENTE RADIQUE

EN LA MANERA DE INCLUIR A LOS PACIENTES EN LOS DIFERENTES ESTUDIOS.

LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICAS Y LA SEVERIDAD DE
ESTAS DEPENDEN FUNDAMENTALMENTE DE LA CANTIDAD Y EL TIPO DE
CRIOGLOBULINAS EN SUEROC (1 0O-13). EN ESTE TRABAJC, TAMBIEN HEMOS PODRIDO
COMPROBAR ESTE DATO Y SE HA ENCONTRADO UNA CORRELACION SIGNIFICATIVA
ENTRE EL NUMERO DE MANIFESTACIONES CLINICAS QUE PRESENTABAN LOS
PACIENTES CON CM ¥ EL CRIOCRITO EN SUERO, DE FORMA QUE CUANTO MAYOR ERA
La TASA DE CM, MATOR ERA EL NUMERO DE MANIFESTACIONES CLINICAS QUE

PRESENTABA EL PFACIENTE. DE TODAS FORMAS, LA PRESENCIA DE UNA
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CRIOGLOBULINEMIA SINTOMATICA sOLO PUEDE VYERSE ENTRE UM 5-6% DE LOS

PACIENTES (1 15),

EN ALGUNOS PACIENTES LA TASA DE CRIOGLOBULINAS EN SANGRE ESTA
SUJETA A VARIACIONES HACIENDOSE INCLUSO INDETECTABLE EN ALGUNOS PERIODOS
DE TIEMPO (1 1 5). LOS NIVELES BAJOS DE COMPLEMENTO SERICO SE ASOCIAN
FRECUENTEMENTE A LA PRESENCIA DE CRIOGLOBULINAS Y SIRVEN FPARA SOSPECHAR
LA EXISTENCIA DE ESTAS EN AQUELLAS OCASIONES EN LAS QUE NO SON DETECTADAS
EN EFL LABCRATORIO (12,13), ESTA ES LA RAZON 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 TENIAN

BAJOS NIVELES DE COMPLEMENTO SERICO.

ENTRE NUESTROS PACIENTES NO HEMOS ENCONTRADO CORRELACION
CON EL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA INFECCION POR EL VHC NI CON LOS
FACTORES EPIDEMIOLAGICOS ASOCIADOS. PARA ALGUNOS AUTORES, EN La

INFECCIIN POR EL VHC EXISTE SIEMPRE LA PRESENCIA DE CM AL IGUAL QUE

DCURRE CON OTRAS INFECCIONES (1 1 5).

LOS MECANISMOS PATOGENICOS EN LA FORMACION DE tA CM NO SON

COMPLETAMENTE CONOGIDOS Y SE ENCUENTRAN EN ESTUDIO EN EL MOMENTO
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ACTUAL (| 1 &), EXISTE UNA ESTIMULACION POLICLONAL DE LAS CELULAS B3 POR LA
CUAL PRODUCEN INMUNOGLOBULINAS QUE SE COMPORTAN COMC AUTO
ANTICUERPOS DIRIGIDOS CONTRA OTRAS INMUNOGLOBULINAS, RESPONSABLES DE LA
FORMACION DE CRIOGLOBULINAS Y DE LA ACTIVIDAD FACTOR RELIMATOIDE QUE SE
OBSERVA EN ESTOS PACIENTES. PROBABLEMENTE SEA LA INFECCION DIRECTA DE
LAS CELULAS B LA RESPONSABLE DE ESTA ESTIMULACION FPOLICLONAL., UNA VEZ
FORMADA LA CRIOGLOBULINA, SU DEFOSICION EN LOS VASOS SANGUINEOS PRODUCE
REACCIONES INFLAMATORIAS QUE CONDUCEN AL CUADRO CLINICO DE VASCULITIS.
A NIVEL RENAL, TANTO ESTE MECANISMO, COMO EL DEPOSITO DE LOS
INMUNOCOMPLEJOS EN LOS GLOMERULOS RENALES, PRODUCE LA CARACTERISTICA

CLINICA DE LA CM (1 1 7).

-

D} S, DE SJOGREN

L A PRESENCIA DE SINDROME SECO MANIFESTADO POR XEROSTOMIA ¥
XEROFTALMIA TAMBIEN HA SIDO UN HALLAZGO FRECUENTE EN ESTOS PACIENTES CON
INFEGGION CRONICA FOR EL VHC. UNA DISMINUCION DE LA SECRECION LAGRIMAL
LA HEMOS ENCONTRARO EN CERcA DEL 20% DE LOS PACIENTES, CIFRA

SIGNIFICATIVAMENTE MAYOR QUE EN LOS GRUPCS CONTROL Y PARECIDA A LA

ENCONTRADA POR OTROS AUTCRES (! 8).

s
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La ASOCIACION ENTRE SS E INFECCION POR EL VHC YA HA SIDO
DESCRITA ANTERIORMENTE (S, 1 5-18) AUNQUE PARA ALGUNOS OTROS AUTORES
ESTA ASOCIACION NO ESTA COMPLETAMENTE DEMOSTRADA SEGUN SUS TRABAJOS

(118-120).

DESDE EL PUNTO DE VISTA CL{NFCO MUESTRDS PACIENTES
PRESENTABAN UN CUADRC DE SEQUEPAD DE MUICOSAS, PRINCIPALMENTE QOJOS Y
BOCA, Y LLAMABA LA ATENCION LA ESCASA RELEVANCIA EN CUANTO A LA PRESENCIA
DE COMPLICACIONES OCULARES QUE PRESENTARON. LA BIOPSIA DE GLANDULA
SALIVAR MENOR TAN SOLO MOSTRG UN PEQUENO ACUMULC DE LINFOCITOS, SIN
FORMACION DE ACUMULOS LINFOIDES Y CONSERVANDO {NTEGRAMENT'; LA
ARGUITECTURA GLANDULAR. ESTOS HALILAZGOS MUESTRAN LA ESCASA RELEVANCIA

DEL S5 ASCCIADO CON LA INFECGCION POR VHC EN NUESTROS PACIENTES.

LAS BIOPSIAS DE GLANDULAS SALIVARES REALIZADAS POR OTROS
AUTORES EN ESTOS CASOS TAMBIEN HAN MOSTRADO UN CUADRO SIMILAR DE
PEQUENA AFECTACION CON PRESENCIA DE FOCOS DE SIALOADENITIS HASTA EN EL
57% DE LOS PACIENTES CON INFECCION POR VHC (1 5). PERO LA INFILTRACION
LINFOCITARIA QUE PRESENTAN ES PERICAPILAR Y NQ DESTRUYE LA PARED DE LOS

-

CONDUCTOS, A DIFERENCIA DE LO QUE OCURRE EN OTROS CUADROS DE SS QUE

ES PERIDUCTAL Y DESTRUCTIVA (8).
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EN ESTOS PACIENTES CON SS TAMPOCO HEMOS ENCONTRADO LA
PRESENCIA DE ANTICUERFOS CARACTERISTICOS DEL S5 COMO SON EL ANTI-SSA ¥
ANTI-SSB, AL IGUAL QUE QOTROS AUTORES QUE HAN ESTUDIADO ESTE ASPECTO
(18). POR QTRQ LADO, EN LAS SERIES DE PACIENTES CON SS QUE TIENEN
PRESENCIA DE DICHOS ANTICUERPOS, SE HA ENCONTRADO UNA ESCASA

PREVALENCIA DEL VHC (| 20).

APLICANDO LOS CRITERIOS ESTABLECIDOS PARA EL DIAGNOSTICO DEL
S5, ESTOS PACIENTES CUMPLEN CON DIFICULTAD LOS ELABORADOS POR LA EULAR
(82) Y PRACTICAMENTE NINGUNO CUMPLE CRITERIOS CUANDO SE APLICAN LOS
CRITERIOS DE FOX Y COLS. (81). EN EL TRABAJO DE JORGENSEN Y COLS. (18),
ESTOS AUTORES ENCUENTRAN QUE SUS PACIENTES SELECCIONADOS EN BASE A LOS
CRITERIOS DE LA EULAR, sALO CUMPLEN LOS DE FOX ET AL. EN LA MITAD DE LOS
CASOS5, ESTO PARECE INDICAR NUEVAMERTE LA EXISTENCIA DE UN SS DE ESCASA

AGRESIVIDAD EN LOS PACIENTES INFECTADOS POR EL VHC.

FN LA PATOGENIA DEL 5SS SE BARAJAN DOS  MECANISMOS
FUNDAMENTALES. NO SE SABE QUE ES PRIMERO, SI UNA LESION DEL EPITELIO
GLANDULAR QUE INDUCE UNA INFILTRACION LINFQCITICA O UN TRASTORNO

AUTOINMUNE QUE INDIRECTAMENTE DESTRUYE LAS GLANDULAS SALIVARES. EN LA

INFECCIAGN POR EL VHC SE PRODUGEN COMO HEMOS VISTO NUMEROSAS
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ALTERACIONES AUTOINMUNES QUE PODRIAN SER RESPONSABLES DE LA LESION
INDIRECTA DE LAS GLANDULAS SALIVARES, PERO EN NUESTROS ENFERMOS NO
HEMOS ENCONTRADO DIFERENCIAS EN ESTOS MARCADCRES ENTRE LOS PACIENTES
QUE TENIAN S5 ASOCIADO Y LOS QUE NO, AL IGUAL QUE OCURRE EN QOTRAS SERIES

(6.

POR OTRO LADO, SE HA ENCONTRADO QUE EL VHC SE EXCRETA POR
SALIVA, INDICANDO OUE EL. VHC PUEDE INFECTAR LAS CELULAS EPITELIALES (12 1),
EN UN TRABAJO RECIENTE 3E HA PODIDO COMPROBAR QUE LA TECNICA DE LA
REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA "IN siTu' DETECTSO LA PRESENCIA DEL
VHC EN LOS RESTOS GLANDULARES DE UN PACIENTE QUE DESARROLLO UN LINFOMA

DE PARSTIDA (1 22).

ULTIMAMENTE SE HA FODIDO COMPROBAR LA ASOCIACION DE SS CON
DIVERSOS VIRUS COMO EL VIRUS DE EPSTEIN-BARR, CITOMEGALOVIRUS, VIH Y EL
HTILY-1 (1 23) LO CUAL INDICA QUE EXISTE UN CIERTO TROPISMO FOR LAS
CELULAS DE LAS GLANDULAS SALIVARES EN ALGUINAS INFECCIONES VIRALES, LA
DIFERENCIA EN CUANTO A LA AFINIDAD DEL VIRUS POR LAS CELULAS EPITELIALES Y
LAS CARACTERISTICAS INMUNOLOGICAS DEL HUESPED PROBABLEMENTE SEAN

-

DETERMINANTES A LA HORA DE LA GRAVEDAD DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS.
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E) AFECTACION CUTANEA

MANIFESTACIONES CUTANEAS DE ALGUN TIPO SE ENCONTRARON EN EL
25% DE LOS PACIENTES. LA PRESENCIA DE PURPURA SE PUDO COMPROBAR EN EL
| O % DEL TOTAL DE LOS PACIENTES, SIENDO LA MANIFESTACION CUTANEA MAS
FRECUENTE Y CLARAMENTE RELACIONADA CON LA PRESENCIA DE CM EN |13/15 b
LOS PACIENTES. MENCION ESPECIAL MERECE EL HECHO DE QUE EN MAS DEL 25%
DE LOS PACIENTES CON FURPURA SE DESARROLLARON ULCERAS TORFIDAS EN
EXTREMIDADES INFERIORES CONFIRMANDO LA FACILIDAD DE APARICION DE ESTA
COMPLICACION EN ESTOS FACIENTES. OTRAS MANIFESTACIONES CUTANEAS SE HAN

RELACIONADC CON LA INFECCION CRONICA POR EL VHC (| 24),

ENTRE ESTAS ALTERACIONES CABE DESTACAR LA PRESENCIA DEL
LIQUEN PLANO, QUE ES UNA ENFERMEDAD BENIGNA CARACTERIZADA FPOR PAPULAS
VIOLACEAS APLANADAS ACOMPANADAS DE PRURITO. HISTOLOGICAMENTE SE
CARACTERIZAN POR LA PRESENCIA DE DEGENERACION DE LAS CELULAS DE LA CAPA
BASAL, QUE SE QUERATINIZAN, Y UNA DENSA INFILTRACION DE LINFOCITOS EN LA
DERMIS SUPERIOR COMPRIMIENDO A LA EFIDERMIS. ENTRE NUESTROS PACIENTES
SALO HEMOS ENCONTRADO | CASO AUNQUE OTROS AUTORES LO ENCUENTRAN CON
MAS FRECUENCIA. REBORA Y RONGIOLETTI {1 25) LO ENCUENTRAN EN EL | 3.5%
DE SUS 37 PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA ACTIVA Y JUBERT ¥ COLS. (| 26)

ENCUENTRAN REPLICACION VIRAL ACTIVA EN & PACIENTES AFECTOS DE LIQUEN
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PLANO. LA PATOGENIA DEL LIQUEN PLANQ SE CREE QUE ES DEBIDA A UNA
ALTERACION INMUNOLOGICA, POSIBLEMENTE DE TIPO AUTOINMUNE, QUE AFECTA A

LOS LINFOoCITOS T (1 24).

OTRA MANIFESTACION CUTANEA FRECUENTEMENTE ASOCIADA A LA
INFECCION POR EL VHC HA SIDO LA PORFIRIA CUTANEA TARDA. FARGION Y COLS.
(1 27) DETECTAN ANTICUERPOS FRENTE AL VHC EN EL 76% DE 74 FPACIENTES
ITALIANOS CON PCT. UNA TASA SIMILAR DEL 76% SE HA OBSERVADC TAMBIEN EN
FRANCIA (1 28). HERRERQ ¥ COLS. (1 22) ¥ DE CASTRO Y COLS. {1 30} PUBLICAN
SIMULTANEAMENTE EN 2 CIUDADES DISTINTAS DE NUESTRO PAIS, UNA PREVALENCIA
PE ANTICUERPOS FRENTE AL VHC DEL 79% Y EL 62% RESFPECTIVAMENTE., ESTOS
AUTORES ENCUENTRAN QUE AL COMIENZO DE LA CLINICA DE LA PORFIRIA CUTANEA
TARDA EL ©6% DE SUS PACIENTES YA TIENEN ANTICUERPOS FRENTE AL VHC Lo
QUE LES HACE SUPONER QUE ES EL VIRUS EL QUE DESENCADENA LA ARARICION DE
LA ENFERMEDAD EN AQUELLOS SUJETOS PREDISPUESTOS (| 28). NUEVAMENTE SE
COMPRUEBA COMO EN ESTE CASO EL VIRUS ACTUA COMO DESENCADENANTE DE

FROCESOS PATOGENICOS. EN NUESTRA SERIE SOLAMENTE UN PACIENTE ESTABA

AFECTADO DE PORFIRIA CUTANEA TARDA.

L

COMO EN EL CASO DEL VHB, EL VHC SE HA INTENTADO RELACIONAR

CON LA PRESENCIA DE PANARTERITIS NUDOSA, EXISTEN POCOS DATOS AL RESPECTC
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EMN LA LITERATURA ¥ TAN SOLO UN RESUMEN DE CONGRESCO PUBLICADO EN 1992
CONFIRMA LA EXISTENCIA DEL VHC EN UN 5% DE UNA SERIE DE 56 PACIENTES CON
FAMARTERITIS NUDOSA (19). EN UNO DE NUESTROS PACIENTES LA LESION
HISTOLAGICA FUE COMPATIBLE CON EL DIAGNOSTICO DE FANARTERITIS NUDOSA
AUNQUE LA CULINICA ESTABA RESTRINGIDA A PIEL Y LA EVOLUCION FUE MUY
FAVORADLE CON TRATAMIENTO ESTERQIDEO. EN LA SERIE DE CARSON Y COLS. (| 9),
SUS PACIENTES TAMBIEN TENIAN MAYOR AFECTACION CUTANEA. NO SE HAN DESCRITO

OTROS TIPOS DE VASCULITIS EN ESTOS PACIENTES.

OTRO TIFO DE ALTERACIONES CUTANEAS ENCONTRADAS EN NUESTROS
ENFERMOS, COMO LA PRESENGCIA DE FENOMENQ DE RAYNAUD (7%) Y PSORIASIS
(4%), As{ COMO ERITEMA NUDOSO, PAMICULITIS, MALACOPLAQUIA, URTICARIA Y
ERITEMA MULTIFORME, COMUNICADAS POR OTROS AUTORES (| 24), NECESITAN DE
ESTUDIOS CONTROLADQOS QUE DEMUESTREN SU ASOCIACION REAL Y NO PURAMENTE

CASUAL CON LA INFECGION FOR EL VHC,

) ARTRITIS

SE HA RELACIONADC LA PRESENCIA DE ARTRITIS CON LA INFECCION

-

POR EL VHC. BXISTEN NUMEROSAS PUBLICACIONES DE ARTRITIS EN FPACIENTES CON

INFECCION POR VHC AUNQUE EN LA MAYORIA DE ELLAS SE TRATA DE CASOS
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AISLADOS DE CUADROS POLIARTICULARES QUE FOR SUS CARACTERISTICAS CLINICAS,
ANALITICAS Y RADIOLOGICAS SON MUY PAREGIDAS A LA AR (13 1-136), AUNQUE

CON UN CURSO MAS BENIGNO DE La ENFERMEDAD (1 37).

EN NUESTRA VALORACION PRELIMINAR SOBRE LAS MANIFESTACIONES
REUMATICAS EN PACIENTES CON HEPATOPATIA CRONICA POR VHC ENCONTRAMOS 2
PACIENTES (3%) CON ARTRITIS, UNO CON MONOQARTRITIS RECIDIVANTE Y
CRIQGLOBULINEMIA ASCCIADA ¥ OTRQ CON LN CUADRO SIMILAR A LA AR SIN QUE
SE ASOCIARA EN ESTE CASO A LA PRESENCIA DE CRIOGLOBULINAS O CONSUMGC DE

COMPLEMENTG,

SE HA ENCONTRADO UNA MAYOR PREVALENCIA DE ANTICUERFPOS
FRENTE AL VHC ENTRE LOS PACIENTES CON AR. CIFRAS ENTRE EL 5% ¥ EL | O%
HAN SIDO HALLADAS POR DIFERENTES AUTORES DENTRO ¥ FUERA DE NUESTRO
ENTORNG (1 38-141) PERO SE DESCONOCE CUAL ES EL SIGNIFICADO DE LA

PRESENCIA DE ANTICUERPQOS FRENTE AL VHC EN LOS PACIENTES CON AR,

NUESTRO TRABAJO ES, CON MUCHO, EL QUE HA ESTUDIADO UN MAYOR
NUMERO DE PAGIENTES CON AR Y CONFIRMA LOS HALLAZGOS ANTERIORMENTE
DESCRITOS CON UNA TASA DE PREVALENCIA DE ANTICUERFOS FRENTE AL VHC POR

ELISA DEL 7. | 4% ENTRE UNA POBLACION DE APROXIMADAMENTE 300 PACIENTES
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CcoON AR,

SE HA PRETENDIDO EXPLICAR ESTA ELEVADA PREVALENCIA DE
ANTICUERPOS EN LA AR ATRIBUYENDOLOS A LA EXISTENCIA DE FALSOS POSITIVOS
POR LA TECNICA DE ELISA QUE SE EMPLEA PARA SU DETECCION (142). EsTO
PROBABLEMENTE FUERA CIERTO CON LAS PRIMERAS TECNICAS DE DETECCION DE
ANTICUERPOS, PERO EN NUESTRO ESTUDIO SE HAN EMPLEADO TECNICAS MUCHGC
MAS DEPURADAS CON ANTIGENOS RECOMBINANTES, LO CUAL HACE FPOCO PROBABLE
LA EXISTENCIA DE FALSOS POSITIVOS. ADEMAS, CUANDO EN NUESTRO TRABAJO SE
COMPARARON LOS RESULTADOS OBTENIDOS POR RIBA NOS ENCONTRAMQS CON UN
PORCENTAJE DE POSITIVOS, INDETERMINADOS Y NEGATIVOS SIMILAR A LOS QUE SE
ENCONTRARON ENTRE LA POBLACION DE DONANTES CON POSITIVIDAD PARA EL VHC
DETECTADOS POR EL METODO ELISA (VER TABLA 6). ESTOS DATOS INDICAN QUE LA
ALTA PREVALENCIA DE ANTICUERFOS FRENTE AL VHC HALLADOS ENTRE LOS

PACIENTES CON AR ES REAL Y QUE NO ES DEBSIDA A UNA MAYOR EXISTENCIA DE

FALSOS POSITIVOS,

OTROS AUTORES QUE HAN ESTUDIADC LA DISTRIBUCION DEL
RESULTADO DE LOS RIBA ENTRE POSITIVO, INDETERMINADO Y NEGATIVO, OBTIENEN

INCLUSO LA PRESENCIA DE RIBA POSITIVOS EN TASAS DE ENFERMOS MUY POR

DEBAJO DE LAS ENCONTRADAS ENTRE NUESTROS PACIENTES, COMO ES EL CASO DE
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PRIETO ET AL. {40) QUE LO ENCUENTRAN SOLO EN EL 33% DE SUS DONANTES DE

SANGRE MIENTRAS QUE EN NUESTRO TRABAJO SUPONIA EL 7 | % DE ELLOS.

EN 7 DE LOS 21| PACIENTES (33%) con AR ¥ VHC POSITIVO SE
PUDO DEMOSTRAR MEDIANTE RCP LA EXISTENCIA bEL ARN DEL VHC EN SUERO
COINCIDIENDO CONR EL CUADRO CLINICO DE AR. SIN EMBARGQ, EN COMPARACION
CON LOS ENFERMOS CON FM ¥ VHC POSITIVO, DONDE SE ENCONTRO EL ARN DEL
VHC EN | 3 DE LOS 1| 7 PACIENTES (76%), LA DIFERENCIA ES SIGNIFICATIVA Y ESTA

INDICANDO QUE EXISTE UNA MENOR TASA DE INFECCION EN LOS ENFERMOS CON AR.

LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE ESTOS EMFERMOS CON INFECCION
ACTIVA ERA SIMILAR A AS DE AQUELLOS OTROS PACIENTES CON AR QUE NO
ESTABAN INFECTADOS POR LO QUE EL CUADRC CLINICO ARTICULAR CARECIA DE

CARACTERISTICAS PROPIAS DIFERENCIALES.

EN ALGUNOS ESTUDIOS SE HA ENCONTRADO UNA ASOCIACION DE LAS
MANIFESTACIONES AUTOINMUNES CON LOS ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD HLA-
DrR4 (28) Y ENTRE LOS FACIENTES QUE DESARROLLARON UN CUADRO DE
POLIARTRITIS DESPUES DE UNA TRANSFUSION SE PUDO COMPROBAR LA EXISTENCIA

DEL HLA-DR4 EN TODOS ELLOS (| 33). TAMBIEN SE HA ENCONTRADQ LA EXISTENCIA

DE ANTECEDENTES FAMILIARES DE AR CAS! EN LA MITAD DE LOS ENFERMOS CON
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FPOUARTRITIS (1 37}, TAMPOCO HAY QUE OLVIDAR QUE EtL VHC ES CAPAZ DE
INFECTAR LINFOCITOS Y MACROFAGOS (5,55 ,682,63) ¥ ESTO TEORICAMENTE PUEDE

PRODUCIR ALTERACIONES EN EL SISTEMA INMUNOLOGICO DEL PACIENTE.

ESTOS .DATQS INDICAN QUE LA INFECCION CRANICA POR EL VHC
PODRIA DESENCADENAR LA APARICION DE UNA AR EN SUJETOS GENETICAMENTE
PREDISPUESTOS AUNQUE UNA VEZ DESENCADENADO EL CUADRO DE AR LA
INFECCION POR EL VHC PODRIA REMITIR PERSISTIENDO COMG UNICA SECUELA LA

PRESENCIA DE ANTICUERPOS.

TAMPQCO QUEDA DESCARTADA LA HIPOTESIS CONTRARIA, ES DECIR,
QUE EN PACIENTES CON AR POR MOTIVOS DE INMUNODEPRESION, TRATAMIENTOS,
FRECUENTACION DE AMBIENTE HOSPITALARIO, ETC..., SE PRODUZCA UNA MAYOR
FACILIDAD PARA LA INFECCION POR Et VHC. EN ESTE SENTIDO, EN LOS PACIENTES
CON AR EXISTE UN CUADRO DE INMUNODEPRESION QUE PODRIA CONDICIONAR UNA
MAYOR FACILIDAD PARA LA INFECCION POR EL VHC. SE HA COMPRQBADO QUE LA
RESPUESTA DE ANTICUERPOS CONTRA DIFERENTES ANTIGENOS DEL VHC ESTA
DISMINUIDA EN LOS PACIENTES TRASPLANTADOS INMUNOSUPRIMIDOS (64), DADA LA
ESCASA INFORMACION QUE HAY PARA CONOCER EL MOMENTO EXACTO DE LA

INFECCION POR EL VHC, SABER S! LA INFECCION POR EL VHC PRECEDE A LA

APARICION DE LA AR, © VICEVERSA, ES POR EL MOMENTO DIFICIL,
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EN CUALQUIER CASO, DE NUESTRO ESTUDIO SE DESPRENDE QUE NO
PARECE EXISTIR UN CUADRO DE AR ESPECIFICO ASOCIADO A LA INFECCION FOR

VHC.

ESTA ASOCIACION ENTRE AR E INFECCION ACTIVA POR EL VHC TIENE
ADEMAS IMPORTANTES CONNOTACIONES RESPECTO AL TRATAMIENTO. LAS TERAPIAS
CON ESTERCIDES E INMUNOSUPRESORES HAN DEMOSTRADO QUE AUMENTAN LA
CARGA VIRAL EN LOS PACIENTES TRATADOS AUNQUE NO NECESARIAMENTE SE
ACOMBPANE DE UN EMPEORAMIENTO DE LA FUNCION HEFATICA (1 43). POR OTRO
LADO EL TRATAMIENTO CON {FN ALFA PUEDE PRODUGCIR UNA EXACERBACION DE LA
AR, COMO YA HEMOS PODIDO COMPROBAR EN ALGUNO DE NUESTROS PACIENTES
{1 44). ESTA PARADOJICA SITUACION PONE AL PACIENTE CON AR E INFECCION
ACTIVA POR EL VHC EN UN SERIO COMPROMISO. HACEN FALTA ESTUDIOS CON

SUFICIENTE NUMERO DE ENFERMOS QUE VALOREN ESTA OPCIONES TERAPEUTICAS

Y SUS RESULTADOS,

OTROS | 3 PACIENTES DE NUESTRA SERIE PRESENTABAN SINTOMAS DE
AFECTACION ARTICULAR INFLAMATORIA. EN LA MAYORIA DE ELLOS HABIA ALGUN TiPO
DE ENFERMEDAD {A. PSORIASICA, LES, GOTA, CONDROCALCINOSIS) O ALTERACIAN
ARTICULAR LOCALIZADA (SIGNOS DEGENERATIVOS, 'GENU VARO', TRAUMATISMO POR

SOBRECARGA) QUE JUSTIFICABA LA EXISTENCIA DEL CUADRGC INFLAMATORIO O QUE
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AL MENOS PODIA PREDISFPONER A SU APARICION. EN SOLO 4 PACIENTES HABIA
PRESENCIA DE CM COMOQ UNICA JUSTIFICACION A SU ENFERMEDAD INFLAMATORIA
ARTICULAR. NO OBSTANTE, EN |4 DE LOS 20 PACIENTES CON AFECTACION
ARTICULAR, EXISTIA LA PRESENCIA DE CM © CONSUMO DE COMPLEMENTO EN

SUERQ,

NUESTROS DATOS INDICAN QUE NOC EXISTE UN CUADRO ARTICULAR
ESPECIFICO PRODUCIDG POR EL VHC. EL. FAPEL QUE PUEDE JUGAR EL VHC EN EL
ORIGEN DE UIN PROCESQO INFLAMATORIO ARTICULAR ES A TRAVES DE LA FORMACION
DE CRIOGLOBULINAS FPRODUCIENDO UNA ENFERMEDAD POR DEPOSITO DE
INMUNOCOMPLEJOS COMO YA HA SIDO DESCRITO PREVIAMENTE EN EL CUADRO
CLINICC DE LA CM {1 45). COMO HEMOS VISTO ANTERIORMENTE, ES MUY PROBABLE
QUE EN SUJETOS GENETICAMENTE PREDISPUESTOS EL VHC A TRAVES DE OTROS
MECANISMOS DIFERENTES, PROBABLEMENTE MEDIANTE LA INFECCION Y ALTERACION
DEL FUNCIONAMIENTO DE LAS CELULAS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO, SEA CAPAZ DE
DESENCADENAR LA APARICION DE UN CUADRQO SISTEMICO AUTOINMUNE DEL TIPO DE
LA AR. TAMBIEN ENTRA DENTRC DE LO POSIBLE QUE EN SUJETOS CON
DETERMINADAS ALTERACIONES LOCALIZADAS EN LAS ARTICULACIONES, COMO PUEDE
SER UN PROCESO DEGENERATIVO, GOTA O CONDROCALCINGSIS, LA PRESENCIA DE

INMUNOCCMPLEJODS CIRCULANTES QUE SE DEPOSITAN EN LA ARTICULACISN NO SEAN

TAN BIEN ELIMINADOS COMO EN UN SUJETO SANQ Y CONDUZCAN A LA APARICION DEL
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CUADRO INFLAMATORIO ARTICULAR,

EN RESUMEN, LA AFECTACION INFLAMATORIA ARTICULAR ENCONTRADA
EN NUESTRO TRABAJC SUGIERE QUE NO EXISTE UN UNICO CUADRO DE ARTRITIS,
ESPECINCO Y CARACTERISTICO DE LA INFECCION POR EL VHC. POR EL CONTRARIO,
PARECEN EXISTIR VARIOS CUADROS PERFECTAMENTE ENCUADRABLES ENTRE LOS YA
CONOCIDOS. LO QUE PAREGCE OCURRIR ES QUE LA INFECCION POR VHC, A TRAVES
DE LA FORMACION DE INMUNOCOMPLEJOS O CRIOGLOBULINAS, O BIEN POR MEDIO
DE LA INFECCION DE CELULAS MONONUCLARES, INDUCE LA APARICION DEL CUADRO

INFLAMATORIO ARTICULAR EN SUJETOS PREDISPUESTOS.

G) AFECTACION_RENAL

LLAMA LA ATENCION EL. ESCASC NUMERO DE ALTERACIONES RENALES
QUE HEMOS ENCONTRADO ENTRE NUESTROS PACIENTES. SOLAMENTE EN EL ©% DE
ELLOS (14/148) ExasTiaA ALGUN GRADO DE AFECTACION RENAL, Y ESTA ERA DE

ESCASA SIGNIFICACION EN LA MAYORIA DE LOS PACIENTES.

SN EMBARGO, ESTUDIOS RECIENTES SUGIEREN LA EXISTENCIA DE

-~

INFECCION POR VHC HASTA EN EL ©86% DE LOS PACIENTES CON

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA (] 2,20.21).
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ENTRE LOS PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA, LA AFECTACION RENAL
PUEDE ALCANZAR HASTA EL 5C0% DE ELLOS, SIENDO ADEMAS LOS QUE
EVOLUCIONAN PECR (1 4). ENTRE NUESTROS PACIENTES CON CRIOGLUBULINEMIA,
EL. 22% TENIA ALGUN GRADO DE AFECTACION RENAL, ESTA DIFERENCIA CON OTRAS
SERIES PUEDE SER EXPLICADA EN BASE A QUE EN LOS TRABAJOS CON ENFERMOS
DIAGNOSTICADOS DE CRIOGLOBULINEMIA ESTOS TIENEN UNA CRIOGLOBULINEMIA
SINTOMATICA Y POR TANTO MUCHO MAS EVOLUCIONADA QUE LA QUE PRESENTAN

NUESTROS ENFERMOS, QUE EN MUCHAS OCASIOMES ES COMPLETAMENTE

ASINTOMATICA.

EN ESTE TRABAJO NO HEMOS ANALIZADD LA PREVALENCIA DE LA
INFECCION POR VHC EN SERIES DE PACIENTES CON GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANOPFROLIFERTIVA Y NO CONOCEMCS SERIES PUBLICADAS EN F’ACIEN-TES DE
NUESTRO ENTORNO, DADAS LAS DIFERENCIAS TAN IMPORTANTES QUE EXISTEN CON
OTROS AUTORES, SERIA INTERESANTE REALIZAR ESTE ESTUDIO S! NO SE HA HECHO

YA EN ALGUN SERVICIO DE NEFROLOGIA DE NUESTRO PAlS.

LA PATOGENIA DE LA AFECTACION RENAL PARECE CLARAMENTE
REILACIONADA CON EL DEPOSITO EN LOS VASOS GLOMERULARES DE

INMUNGCOMPLEJOS FORMADOS CON ANTIGENOS DEL VHC, FACTORES REUMATOIDES

Y CRIOGLOBULINAS (22). EN ESTE SENTIDO, EN [ | DE LOS |4 PACIENTES CON
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AFECTACION RENAL SE DETECTO LA PRESENCIA DE CRIOGLOBLILINAS SERICAS.

OTRO MECANISMO PATOGENICO DE DANO REMAL SE PRODUCE A TRAVES
DE LA VASCULITIS Y LA HIPERTENSION ARTERIAL MAL CONTROLADA, COMO OCURRIO

EN UND DE HUESTROS ENFERMOS,

H) ACIH NCO iICA: SINDROME INFOPROLIFERATIVOS Y
HEPATOCARCINOMA
UN HALLAZGO DE EXTRAORDINARIO INTERES HA SIDO LA PRESENCIA DE
SINDROME LINFOPROLIFERATIVO EN ESTOS PACIENTES. SE HA ENCONTRADO EN
4/ 148 DE NUESTROS FACIENTES LA EXISTENCIA DE UN LINFOMA NO-HODGKIN (LLNH)
DE CELULAS B, ESTO SUPONE UNA PREVALENCIA DEL 2.7% ENTRE PACIENTES NO

SELECCIONADOS CON INFECCION ACTIVA POR EL VHC.

EN LOS PACIENTES CON CME SE HABIA COMPROBADO YA PREVIAMENTE
COMO EN ALGUNOS CASQS SE DESARROLLABA UN SINDROME LINFOPROLIFERATIVQ
DEL TIPo LNH, CONSIDERANDOSE POR TANTO LA EXISTENCIA DE CM coMo UuN
sINDROME PRENEOPLASICO (73,146). POR OTRO LADO, EN PACIENTES NO

SELECCIONADOS coON LNH DE céLuLas B (LNH-B) SE HA ENCONTRADO UMA

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VHC DE HASTA EL 40%, SENSIBLEMENTE
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MAYOR QUE LA ENCONTRADA EN LA ENFERMEDAD DE HODGKIN (APROXIMADAMENTE
3%) O EN LA POBLACION GENERAL UTILIZADA EN ESOS TRABAJOS, QUE ES MENOR

DEL % {73, 147).

TODO ELLO MACE PENSAR QUE LA INFECCION ACTIVA POR EL VHC
TIENE UN PAPEL PATOGENICO EN LA PRODUCCION DE LNH-B QUE SE OBSERVA EN
ESTOS PACIENTES. EXISTEN POCOS ESTUDIOS DESCRIPTIVOS DE LOS TIPC DE LNH-B

IMPLICADOS EN ESTA SITUACIONES.

LA CARACTERISTICA COMUN DEL TIPO DE LNH-B QUE PRESENTABAN
LOS <1 ENFERMOS DESCRITOS EN ESTE TRABAJO ES QUE ERA UN LINFOMA DE BAJO
GRADO. EN 2 DE ELLOS UN LINFOMA MARGINAL DEL TIPO MALT, | PACIENTE CON
LINFOMA CENTROFOLICULAR DE BAJO GRADO, Y | CON UNA LEUCEMIA LINFOIDE
CRANICA DE CELULAS B DE LA CLASIFICACION DE KiEL (1 48). ESTOS HALLAZGOS
COINCIDEN CON LOS DE ( | 49) OTRO AUTOR DONDE, ENTRE UNA POBLACIKON DE 44
PACIENTES conN LNH E INFECCION ACTIVA POR EL VHC, ENCUENTRA UN | 8% DE
LINFOMAS MARGINALES Y OTRC | 8% DE LINFOMAS CENTROFOLICULARES ENTRE LOS
CUALES UN 75% v UN 83% RESPECTIVAMENTE PRESENTABAN LINA INFECCION
ACTIVA POR EL VHC. EN OTRO TRABAJO (1 50), LA MAYORIA DE LOS LNH-B TAMBIEN
ERAN DE BAJO GRADO. ENTRE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA DE

GELULAS B, ESTOS AUTORES NO HAN ENCONTRADC LA PRESENCIA DE INFECCION
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POR EL VHC EN 14 FACIENTES (| 49). AUNQUE NO SEA UN NUMERO GRANDE DE
ENFERMOS, Si PUDIERA SER ORIENTATIVO DE QUE, EFECTIVAMENTE, NO EXISTE TAL
ASOCIACION ENTRE ESTOS DOS PROCESOS, EN ESTE CASO, LA ASOCIACION

ENCONTRADA EN ESTA PACIENTE SERIA PURAMENTE CASUAL

EN LOS PACIENTES CON CM TiPO Il LLAMA LA ATENCION QUE EN LA
BIOPSIA HEPATICA Y EN LA DE MEDULA OSEA SE PUEDEN ENCONTRAR AGREGADOS
LINFOIDES DE ESTIRPE B (| 46), CON MORFOLOGIA SIMILAR A LA DEL INMUNOCITOMA
LINFOPLASMOCITOIDE DE LA CLASIFICACION DE KIEL () 48). EL FENOTIPO CELULAR
Es CD 19 o CD20 rosimivo, CD5 NEGATIVO Y CON EXPRESION FUERTE DE CADENA
LIGERA DE SUPERFICIE, GENERALMENTE MONOCLONAL (5 1), ESTOS HALLAZGOS
HAN HECHO PENSAR A LOS AUTORES QUE LA CM TIPO Il ES UN TRASTORNC
PRENEOPLASICO QUE PUEDE EVOLUCIONAR HACIA LN LINFOMA FRANCO, O BIEN, ES
YA DE HECHO UN LNH-B DE BAJO GRADO QLIE PERMANECE CONFINADO A I;liGADO,

MEDULA OSEA Y BAZO (73,146, 147,151).

EN LA PATOGENIA DE LA CRIOGLOBULINEMIA EXISTE UN MECANISMO DE
REORDENACION DE LOS GENES PRODUCTORES DE IGS CON UNA EXPANSION CLONAL
SIMILAR A LA QUE OCURRE EN LOS SI’NDROMES LINFOPROLIFERATIVOS Y
GANMAPAﬁAs: MONOCLONALES BENMIGNAS (1 | 7). EN EL CASO DE La INFECCION

CRENICA POR EL VHC £STE SERIA RESPONSABLE DE LA ESTIMULACION CRONICA DE
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LOS LINFOCITOS B INDUCIENDO DE ESTA FORMA LA APARICION DE LA CM ¥

FPOSTERIORMENTE LA APARICION DEL SINDROME LINFOPROLIFERATIVO.

EN NUESTRO TRABAJO NO HEMOS FPORIDO COMPROBAR ESTA CADENA
DE ACONTECIMIENTOS. CABRIA ESPERAR QUE S| EL SINDROME LINFOPROLIFERATIVO
ES EL ESLABON FINAL DE LA CADENA, ESTE APARECIERA SIEMPRE EN EL SENO DE
LUNA CRIOGLOBULINEMIA CON COMPONENTE MONOQCLONAL. SIN EMBARGO, EN
NUESTRA SERIE 2 DE LOS 4 PACIENTES CON LINFOMA TENIAN CM SIN COMPONENTE
DE MONOCLONALIDAD ASOCIADO, ADEMAS, EXISTEN NUMEROSOS CASOS DE CM cown
COMPONENTE MONOCLONAL QUE NO DESARROLLAN SINDROME LINFOPROLIFERATIVO

AUIN DESPUES DE MUCHOS ARNOsS DE EVOLUCION.

TAMPOCO HEMOS ENCONTRADC DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE LAS
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON LINFOMA ASQOCIADO Y AQUELLOS
OTRQS QUE NO LO TENIAN. DE LA MISMA FORMA CABRIA ESPERAR UN MAYOR
NOMERO DE MANIFESTACIONES CLINICAS DEBIDAS A LA PRESENCIA DE

CRIOGLOBULINAS EN LOS PACIENTES CON LINFOMA Si ESTE FUERA EL PASO FINAL

DE UNA CM.

POR OTRO LADO, LA PRESENCIA DE LINFOMA CON INFECCION CRONICA

POR EL VHC NO SIEMPRE APARECE ASOQCIADA A LA PRESENCIA DE CRIOGLOBULINAS,
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EN UN TRABAJO DE LUPPI Y COLS. (1 40), LOS AUTORES DESCRIBEN LA EXISTENCIA
DE INFECCION CRANICA POR VHC EN UNA SERIE DE 40 PACIENTES CON LINFOMA
NC HODGKIN SIN QUE EXISTIERA EN ELLOS CUADRO DE CRIOGLOBULINEMIA
ASOCIADA. ESTOS DATOS INDUCEN A PENSAR QUE AMBOS PROCESOS SON
CONSECUENCIAS DE LA INFECCION POR EL VHC Y NO EL UNO CONSECUENGIA DEL
OTRC. EN ESTE SENTIDD, ESTUDIOS EXPERIMENTALES (1 52) HAN MOSTRADO QUE
EN LOS PACIENTES CON CM TiPO Il EXISTE, COMO ERA DE ESPERAR, UNA EXPANSION
CLONAL DE CELULAS B. PERO LO MAS LLAMATIVO ES QUE EN EL 24% DE LOS
PACIENTES CON INFECCION POR EL VHC TAMBIEN EXISTE DICHA EXPANSION CLONAL
AUNQUE NO TENGAN CM LO CUAL ESTA INDICANDO QUE LA EXPANSION CLONAL

GUARDA UNA ESTRECHA RELACION CON LA INFECCION POR EL VHC (1 52).

MENCIGN ESPECIAL MERECE EL HECHO DE LA APARICION DE
HEPATOCARCINOMA EN LOS PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR EL VHC
DESCRITA ANTERIORMENTE (3). EN NUESTRA SERIE PUDIMOS COMPROBAR UNA
EVOLUCION HACIA ESTE TIPO DE COMPLICACION EN 2 PACIENTES PERQ ESTE
TRABAJO NO ES UN ESTUDIO DE SEGUIMIENTO Y POR LO TANTO NO PODEMOS DAR

DATOS SOBRE LA PREVALENCIA REAL DE ESTA COMPLICACION.

EN EL CASO DEL HEPATOCARCINOMA OCURRE ALGO SIMILAR A LO QUE

SUCEDE CON LA PRESENCIA DEL LINFOMA EN LOS PACIENTES CONM Y SIM CM, £s
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DECIR, QUE APARECE TANTO EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPRATICA (3,[53)

COMO EN AQUELLOS GTROS SIN EVIDENCIA DE CIRROSIS (37),

LA ASOCIACION DEL VHC CON ESTOS TUMORES PONE DE MAMNIFIESTO
SU CAPACIDAD ONCOGENICA PERO DADO QUE EL VHC NO ES UN VIRUS CON
CAPACIDAD PARA INTRODUCIRSE EN EL. GENOMA DEL HUESFED, DEBE HABER OTROS
MECANISMOS PATOGENICOS Y/O ASOCIAGIAN CON OTRAS CARACTERISTICAS DEL

HUESPED QUE LE CONFIERAN SU CAPACIDAD QNCOGENICA (| SO).

En UN PACIENTE CON LINFOMA DE PAROTIDA Y CON SS ASOCIADO,
(122), SE HA ENCONTRADO POR HIBRIDAGCION " IN situ " v TécNnicAs DE
INMUNOHISTOQUIMICA QUE EL. VHC SE LOCALIZA EN LAS CELULAS DE LOS ACINIS Y
CONDUCTOS GLANDULARES Y NO EN LAS CELULAS INFILTRANTES LINFOCITARIAS.
ESTO SUPONE UNA NUEVA VIA PARA PENSAR QUE EN LA PATOGENIA DE LOS
SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS, LA ESTIMULACION ANTIGENICA CRONICA POR UN
VIRUS PUEDE SER DETERMINANTE A LA HORA DE LA PROLIFERACION DE LAS CELULAS
B SIN QUE SEA NECESARIA LA INFECCION DIRECTA DEL LINFOCITO B (122), EN
ESTE SENTIDO, SE CONOCE DESDE HACE TIEMPO LA APARICION DE SINDROMES
LINFOFROLIFERATIVOS EN PACIENTES cON S5 (KAassaN 1978) Y UNA, CADA VEZ

MAYOR IMPLICACION DE LAS INFECCIONES VIRALES EN LA ETIOLOGIA DEL S3 (154).

OTROS TIPOS DE TUMORES GLANDULARES PODRIAN TENER TAMBIEN RELAGION CON
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LA PRESENCIA DE LA INFECCION POR VHC. ESTE ASPECTO CREEMOS QUE ES MUY

INTERESANTE Y QUE DEBERIA SER ESTUDIADO EN EL FUTURO.

EN RESUMEN, EN LOS PACIENTES CON INFECCION CRONICA FOR EL
WVHC E)(ISTE‘ UNA MAYCR PREDISPOSICION AL DESARROLLC DE UM LNH-B v EsTE
FRECUENTEMENTE ES DEL TIPG MALT Y FOLICULARES CENTROCTICO
CENTROBLASTICOS DE BAJO GRADO DE MALIGNIDAD. NO OBSTANTE, SE REQUIEREN
OTROS ESTUDIOS CON UN MAYOR NUMERO DE PACIENTES PARA CONFIRMAR ESTA

APARENTE ASOCIACION Y PODER VALORAR LA RESPUESTA DE ESTOS LNH-B AL

TRATAMIENTO CON INTERFERON ALFA.

D MANI ACION ARTICULAR TAMI N RFERON ALFA

EN EL MOMENTO ACTUAL EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA ES ‘EL MAS
EFICAZ EN EL CONTROL DE LA INFECCION POR VHC. EN CERCA DEL 40% DE LOS
PACIENTES CON HEPATORATIA CRONICA REDUCE LOS NIVELES DE TRANSAMINASAS,
MANTENIENDO UNA RESPUESTA SOSTENIDA EN EL 20% DE ELLOS. ESTE EFECTO
TERAPEUTICO POSITIVO TAMBIEN SE ACOMFANA DE UNA MEJORIA EN LAS LESIONES
HISTOLOGICAS PRESENTES EN LA BIOPSIA HEPATICA (1 55- 1 57). TAMBIEN PRODUCE
UNA MEJORIA IMPORTANTE EN LA CLINICA DE LOS PACIENTES CON CRIOCLOBULINEMIA

-

MEJORANDO LAS LESIONES PURPURICAS, LAS ULCERAS CUTANEAS Y LA NEFROPATIA

ASOCIADA EN ESTOS ENFERMOS (1 57).
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LOos EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA SON
FUNDAMENTALMENTE FATIGA, FIEBRE, MIALGIAS, ARTRALGIAS ¥ CEFALEAS. ESTAS
ALTERACIOMES SON MUY FRECUENTES PERO EN GENERAL SON TRANSITORIAS Y

REVERSIBLES CUANDO SE SUSPENDE EL TRATAMIENTD (| ©58).

ENTRE LOS PACIENTES TRATADOS DE NUESTRQ TRABAJO, ESTOS
EFECTOS SECUNDARIOS HAN SIDO EFECTIVAMENTE MUY FRECUENTES, APARECIENDO
"DE NOVO' EN EL 30% DE ELLOS Y AGRAVANDOSE EN OTRO 20%. EL CUADRO
FUNDAMENTAL HA CONSISTIDO EN ARTRALGIAS Y MIALGIAS, EN RELACION CON LA
INYECCION DE IFN-ALFA Y CON LINA DURACION ¥ SEVERIDAD VARIABLES DE UNO A
OTRO PACIENTE. ALGUNOS AUTORES HAN PODIDO INCLUSO CONSTATAR LA AF’ARIC!C')N

DE CUADROS COMPLETOS DE FM EN ENFERMOS TRATADOS CON [FN-ALFA (1 08).

SE HA DESCRITO TAMBIEN LA AFARICION DE NUEVOS CASOS DE
PROCESOS AUTOINMUNES QUE VAN DESDE LA PRESENCIA DE AUTOANTICUERPOS SiN
NINGUN SIGNIFICADC CLINICO (60) HASTA LA APARICION DE ENFERMEDADES TIPQ
LES (60,159-161), ARTRITIS REUMATOIDE (159,162,163), ARTROPATIA
PSORIASICA (164, 65), VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA (60Q), TIROIDITIS

(80, 1 50, | 63), TROMBOPENIA (1686), ANEMIA HEMOLITICA (183-187) Y

PSORIASIS CUTANED (163,(64,168). la PRESENCIA DE FENOMENOS

AUTOINMUNES EN PACIENTES TRATADOS CON IFN ALFA ES ALTA PUDIENDO OCURRIR
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HASTA EN EL [9% DE LOS PACIENTES (S0). EN ALGUNOS ENFERMOS CON
PSORIASIS CUTANEO, EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA INDUJO LA APARICION DE
ARTRITIS EN PACIENTES PREVIAMENTE ASINTOMATICOS DESDE EL PUNTO DE VISTA
ARTICULAR (164). ESTE FUE EL CASO DE UNO DE NUESTROS ENFERMOS CON
PSORIASIS QUE TRAS EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA DESARROLLO UN CUADRO DE
OLIGOCARTRITIS EN PEQUENAS ARTICULACIONES DE LAS MANQS, SIMILAR Al QUE SE
PUEDE OBSERVAR EN ALGUNOS PACIENTES CON ARTROFATIA PSORIASICA. EN ESTE

PACIENTE EL CUADRO PERSISTIA | ANO MAS TARDE DE HABER SUSPENDIDO EL

TRATAMIENTO,

A PESAR DE LA AFPARICION DE NUEVOS CASOS DE LES Y DE OTROS
FENOMENOS AUTOINMUNES DESCRITOS EN PACIENTES TRATADOS CON IFN-ALFA,

ENTRE NUESTROS PACIENTES NO HEMOS ENCONTRADO RINGUNO,

EN UN CASO DE AR Y HEPATORATIA POR VHC QUE TUVIMOS OCASION
DE TRATAR CON IFN-ALFA SE PRODUJO UN AGRAVAMIENTO DE LA CLINICA
INFLAMATORIA ARTICULAR COMENZANDO LA PACIENTE CON UN NUEVQO BROTE DE LA
ENFERMEDAD QUE PRECISC TRATAMIENTO ESTEROIDEC DURANTE VARIOS MESES
({1 44). OTROS AUTORES QUE HAN TENIDO LA OCASION DE TRATAR PACIENTES CON

AR Y HEPATOPATIA CRONICA POR EL VHC HAN PODIDO COMPROBAR cOMO EL

TRATAMIENTO CON IFN-ALFA PRODUCE UN AGRAVAMIENTC DE LOS S{NTOMAS
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INFLAMATORIOS ARTICULARES SIMILAR AL DE NUESTRA ENFERMA (| SO,

LOS MECANISMOS DE ACCION DEL INTERFERON SON MULTIPLES
HABIENDOSE COMPROBADO EFECTOS  ANTITUMORALES, ANTIVIRALES, ANTI-
BACTERIANOS Y ANTIPARASITARIOS. EN LA CLINICA, EN LA ACTUALIDAD SE ESTAN
UTILIZANDO CON £XITO FOR SUS EFECTOS ANTITUMORALES Y ANTIVIRALES (50).
EL. MECANISMO DE ACCION ANTIVIRAL EN EiL. CASO DE LA INFECCION POR EL VHC
PARECE SER QUE ES A TRAVES DE AUMENTAR LA ACTIVIDAD DEL SISTEMA ENZIMATICO
2'5' A SINTETASA CON 1A CONSIGUIENTE DEGRADACION DEL RNA VIRAL. EL
TRATAMIENTO CON IFN-ALFA FRODUCE UNOS NIVELES DE VIREMIA SIGNIFICATIVAMENTE
MENORES EN AQUELLOS PACIENTES OUE RESPONDEN FAVORABLEMENTE AL

TRATAMIENTO (1 70),

LA BATOGENIA DE ESTAS ALTERACIONES AUTOINMUNES ES DESCONCCIDA
PERC SE POSTULA QUE EL IFN-ALFA, A TRAVES DE SU CAPACIDAD PARA AUMENTAR
LA EXPRESION DE LAS MOLECULAS TiFO l DEL SISTEMA HLA EN LAS CELULAS
MONONUCLEARES Y LA PRODUCCION DE INMUNCGLOBULINAS POR LOS LINFOCITOS
B, INDUCIRIA LA APARICION DE ESTAS ALTERACIONES AUTOINMUNES EN PACIENTES
PREVIAMENTE PREDISPUESTOS (60). DEBIDO A QUE EN LA AR Y EN LA MAYORIA DE

LAS ENFERMEDADES REUMATICAS EXISTE UNA OBVIA PREDISPOSICION A LAS

ALTERACIONES AUTOINMUNES, CREEMOS QUE EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA DEBE
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INSTAURARSE CON MUCHO CUIDADO Y CON UNA ESTRECHA VIGILANCIA CLINICA ¥

ANALITICA DEL PACIEMTE.

OFTROS TRATAMIENTOS SE ENCUENTRAN EN LA ACTUALIDAD EN FASE
EXPERIMENTAL. Y ALGUNOS OTROS, COMO LOS ESTEROIDES E INMUNOSUFPRESORES,
QUE YA HAN SIDO PRQBADOS, NO HAN MOSTRADO SER EFICACES. INCLUSO SE HA
FODIDO COMPROBAR COMO LOS ESTEROIDES AUMENTAN LA VIREMIA, A PESAR DE
MEJORAR LOS NIVELES DE AMINOTRANSFERASAS (| 70), ¥ LOS INMUNOSUPRESORES
COMO LA CICLOFOSFAMIDA TAMBIEN AUMENTAN LA CANTIDAD DETECTABLE DE ARN
DEL VHC, AUNQUE NO SE HA RELACIONADO CON EL DETERIORO DE LA FUNCION
HEPATICA. CON ESTE ULTIMO TRATAMIENTO INCLUSO SE HA COMPROBADO QUE
MEJORA LA FUNCIGN RENAL EN LOS PACIENTES CON GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANOSA ASOCIADA A LA FPRESENCIA DE CTM A PESAR DE AUMENTAR
SIGNIFICATIVAMENTE LA CARGA VIRAL (| 43). LA TERAPIA COMBINADA A BASE DE IFN-
ALFA, OTRAS CITOCINAS, COMGC Ei FACTOR DE ESTIMULACION DE LAS COLONIAS DE
GRANULOCITOS Y MACROFAGOS, Y ANTIVIRALES DE SINTESIS, COMO LA RIBAVIRINA,
PERMITEN AUMENTAR EL PORCENTAJE DE PACIENTES RESPONDEDORES MEJORANDO

LAS EXPECTATIVAS DE TRATAMIENTO EN EL FUTURO (17 1),
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)] PATOLOGI IADA

SE HA ENCONTRADO TAMBIEN UNA RELACION ENTRE PATOLOGIA
TIROIDEA ¥ PRESEMCIA DEL VHC (1 72). EN PACIENTES CON TIROIDITIS DE
HASHIMOTO SE HA ENCONTRADOQ LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VHC
EN EL 7% DE ELLOS (] 73). TAMBIEN SE HA ENCONTRADO LA PRESENCIA DE
ANTICUERPOS ANTITIROIDECS (ANTIF-TIROGLOBULINA Y  ANTIF-MICROSOMALES) EN
ALREDEDOR DEL | O% DE LOS PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR EL VHC,

EN AUSENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICAS (6, 1 74),

EMTRE NUESTRGOS PACIENTES, LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES
cLINICAS TIROCIDEAS FUE MUY ESCASA. SE DETECTO UN CUADRO DE HIPOTIRCIDISMO
CON ANTICUERPOS ANTIFTIROIDEOS EN UN PACIENTE Y OTRA PACIENTE CCN AR HaBla
SIDO DIAGNOSTICADA PREVIAMENTE DE TIRQIDITIS AUTOINMUNE. NO OBSTANTE, EN
NUESTRO TRABAJO SAOLO SE HA VALORADO LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES
CLINICAS SUGESTIVAS DE ENFERMEDAD TIRQOIDEA Y NO SE HA HECHO UNA BUSQUEDA

SISTEMATICA DE ANTICUERPOS O BIOPSIA DE LA GLANDULA TIRCIDEA.

EN CUALQUIER CASQ PARECE QUE LA CLINICA NO ES EXCESIVAMENTE
LLAMATIVA Y EN LA MAYORIA DE LOS CASOS SE TRATA MAS DE UN CUADRO LATENTE.
EN OCASIONES EL TRATAMIENTO CON |FN-ALFA EN ESTOS ENFERMOS DESENCADENA

LA APARICION DE CUADROS CLINICOS DE HIPERTIROIDISMO, HIPOTIROIDISMO E
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INCLUSO TIRCIDITIS CON FORMACION DE ANTICUERPOS (| 75).

EXISTE MUY POCOS ANTECEDENTES SOBRE LA ASOCIACION ENTRE LA
INFECCION POR EL VHC Y EL LES, CON TAN SOLO UNA PUBLICACION EN LA GQUE
ENCUENTRAN UNA PREVALENCIA SIMILAR A LA ENCONTRADA ENTRE NUESTROS
PACIENTES, PROXIMA AL 3.5% (| 76). SIN EMBARGO, LLAMA LA ATENCION QUE EN
LOS ENFERMOS TRATADOS CON IFN SE PRODUZCAN ALGUNOS CASOS DE LES como
HEMOS SENALADO ANTES. EN NUESTRO TRABAJO HEMOS ENCONTRADO 2 PACIENTES
con LES E INFECCION POR EL VHC PERO LA PREVALENCIA NO ERA

SIGNIFICATIVAMENTE DISTINTA DE LA ENCONTRADA ENTRE LA POBLACION DE

DONANTES.

TAMBIEN EXISTE ALGUN CASO PUBLICADO DE ASOCIACION DEL VHC CON
CUADRG DE DERMATO/POLIMIOSITIS. EN UN TRABAJUO DE NISHIKAl ¥ CcOoLs. (| 77),
LOS AUTORES COMUNICAN ESTA ASOCIACION PERO NG EL VINCULO ENTRE LAS DOS
ENFEFRMEDADES PUDIENDO CORRESPONDER MAS A LINA COINCIDENCIA., SIN
EMBARGO, LOS MISMOS AUTORES ENCUENTRAN casi UN | 1% DE SEROLOGIA

POSITIVA PARA EL VHC ENTRE UNA FPORLACION DE 28 DM (3/28), AUNQUE ES LA

UNICA PUBLICACION AL RESPECTO.

"

SE HA DESCRITO TAMBIEN LA ASOCIACION ENTRE POLIMIOSITIS Y
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FIBROSIS PULMONAR EN 2 FPACIENTES CON INFECCION ACTIVA POR EL VHC ¥ Los
AUTORES PIENSAN QUE PUEDE CORRESPONDERSE CON UN NUEVO SiINDROME

{(178,179), NOSOTROS NO HEMOS TENIDO LA OPORTUNIDAD DE ESTUDIAR ESTAS

ASOCIACIONES.

K HIPOTESIS SOBRE LA PATOGENIA DE LAS MANIFESTACIONES
AUTOINMLINES

EN LA ACTUALIDAD NO SE CONOCE CON EXACTITUD EL MECANISMO

PATOGENICO POR EL CUAL EL VHC PUEDE PRODUCIR LAS ALTERACIONES

ALITOINMUNES DESCRITAS.

EXISTEN NUMEROSOS MECANISMOS POR LOS CUALES UMA INFECCION
VIRICA CRANICA PUEDE INDUGIR LA APARICION DE AUTOINMUNIDAD (1 80,18 1§1) ¥ EN
EL. CASO COMCRETC DEL VHC HAY DATQOS PARA PENSAR QUE VARIOS DE ESTOS

MECANISMOS PUEDAN ESTAR ACTUANDO CONJUNTAMENTE.

EN PRIMER LUGAR ESTARIA LA ACCION CITOPATICA DIRECTA DEL VIRUS
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COMO SEGURAMENTE OCURRE CON LOS HEPATOCITOS EN DONDE SE HA
DEMOSTRADO EL VHC LOCALIZADO EN EL CITOPLASMA DE ESTAS CELULAS (58).
PERO SE HA VISTO QUE EL VHC MO SOLO INFECTA HEPATOCITOS SINO QUE TAMBIEN
TIENE CAPACIDAD PARA INFECTAR CELULAS MONONLUCLEARES DEL SISTEMA INMUNE
COMO LINFOCITOS Y MACROFAGOS (6,55,62,63). ESTA INFECCION PRODUCIRIA
ALTERACIONES EN LA FUNCION GELULAR, COMO POR EJEMPLO LA EXPANSION
CLONAL DE CELULAS B QUE HA SIDO DEMOSTRADA EN ESTOS PACIENTES, CON LA
SUBSIGUIENTE FORMACION DE AUTOANTICUERPOS (1 52). POR OTRA PARTE LA
INFECCION DE LAS CELULAS T ALTERARIA LAS IMPORTANTES FUNCIONES (INMUNO-
REGULADORAS QUE TIENEN COMO PUEDAN SER LAS ACCIONES SUPRESORAS,

"HELPER" 0 crroTdxicas (1 82).

LA PRODUCCION DE CITOCINAS, BIEN DE UNA FORMA NATURAL COMO
CONSECUENCIA DE LA RESPUESTA INMUNE NORMAL ANTE UNA INFECCION, O BIEN
COMO CONSECUENCIA DE UNA FUNCION ANOMALA DE LA CELULA INMUNOLOGICA
INFECTADA, PUEDE TENER UN PAPEL MUY IMPORTANTE EN LA GENESIS DE LAS
ALTERACIONES AUTOINMUNES. LA PRODUCCION DE INTERFERONES ¥ DEL FACTOR DE
NECROSIS TUMORAL ALFA (TNF-ALFA) PARECEN TENER PAPELES ANTAGONICOS EN LA
GENESIS DE LAS MANIFESTACIONES AUTOINMUNES, PARTICULARMENTE EN LOS

PACIENTES CON AR (1 83). EN ESTE SENTIDO SE HA PODIDO COMPROBAR COMO

EXISTEN MNIVELES ELEVADOS DE IFN GAMMA EN LOS PACIENTES CON INFECCION
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ACTIVA POR EL VCH (184). EN ESTA MISMA LINEA ESTA EL HECHO DE HABER
ENCONTRADO ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y MANIFESTACIONES REUMATICAS Y DE
LABORATORIO EN SULLIETOS TRATADOS CON IFN-ALFA (60, | ©63). EL MECANISMO FOR
EL CUAL EL IFN PUEDE PRODUCIR ESTE TIPO DE MANIFESTACIONES ES A TRAVES
DE SU CAPACIDAD FPARA AUMENTAR LA EXPRESION DE DETERMINADOS ANTIGENOS DE
SUPERFICIE EN LAS CELULAS LINFOCITARIAS Y EL AUMENTO EN LA PRGDUCCION DE

IS FOR LAS CELULAS B (60).

OTROS AUTORES EN NUESTRO FAIS ( | 85), HAN ENCONTRADO NIVELES
ELEVADOS DE TNF-ALFA EN TODOS LOS PACIENTES CON INFECCION ACTIVA POR EL
VHC, INCLUSC AQUELLOS PACIENTES CON UNA REMISION MANTENIDA DE LOS
PARAMETROS BIOQUIMICOS HEPATICOS, NO ENCONTRANDCO CORRELAGION ENTRE LOS
NIVELES DE TNF-ALFA ¥ LA ENFERMEDAD HEPATICA. ESTOS HALLAZGOS INDICAN QUE
1A PFK_)DUCCIéN DE TNF-ALFA ESTA DIRECTAMENTE RELACIONADA CON LA PRESENGIA
DEL VHC EN LA CELULA ABRIENDO NUMEROSAS POSIBILIDADES PARA EXPLICAR LA

CLINICA AUTOINMUNE QUE SE OBSERVA EN ESTOS PACIENTES.

TAMBIEN SE HA ENCONTRADO UN AUMENTO DE LA EXPRESION DE LAS
MOLECULAS DE ADHESION EN LOS LINFOCITOS DE LA POBLACION INFILTRANTE DEL
HIGADO EN LOS PACIENTES COM HEPATOPATIA CRANICA FOR EL VHC (| 88). ESTE

HALLAZGO SUGIERE QUE LA LESION HEPATICA PROBABLEMENTE ESTE MEDIADA POR
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MECANISMO AUTOINMUNE.

OTRA POSIBILIDAD PARA EXPLICAR LAS MANIFESTACIONES AUTOINMLUNES
EN ESTOS ENFERMOS SERIA A TRAVES DE LOS EFECTOS PERJUDICIALES QUE
PUEDEN TENER LOS ANTICUERPOS DIRIGIDOS CONTRA EL VHC MEDIANTE EL
FENOMENO DEL MIMETISMO MOLECULAR. SE HA DESCUBIERTO QUE ALGUNOS DE LOS
EPITOPOS DEL VHC, COMO EL ANTIGENO DENOMINADO GOR, PRESENTAN REACCION
CRUZADA CON OTROS EPITOPOS DEL HUESFED, PRODUCIENDOSE ASI REACCIONES
CRUZADAS AUTOINMUNES ( | 87). TAMBIEN LA FORMACION DE COMPLEJOS INMUNES,
PRINCIFALMENTE EN LOS ANTICUERPOS CON ACTIVIDAD FACTOR REUMATOIDE Y EN
LOS PACIENTES CON CRIOGLOBULINAS, TIENEN UN INDISCUTIBLE PAPEL EN LAS

MANIFESTACIONES CLINICAS DE ESTOS ENFERMOS (1 45)

POR (LTIMO, LOS CAMBIOS ANTIGENICOS INDUCIDOS EN LAS CELULAS
INFECTADAS POR EL VIRUS FPUEDEN TAMBIEN DESENCADENAR LA APARICION DE
AUTOINMUNIDAD. FL EFECTO CITOPATICO SOBRE LOS HEPATOCITOS PUEDE ESTAR
MEDIADC DIRECTAMENTE POR EL PROPIO VIRUS, PERQ TAMBIEN PUEDE SER UN
EFECTC INDIRECTO AL MODIFICAR EL VIRUS LOS ANTIGENOS DE SUPERFICIE DE
ESTAS CELULAS, QUE A CONTINUACION SE HACEN IRRECONOCIELES POR Ei SISTEMA

INMUNE DEL 'PROPIO HUESPED DESENCADENANDC UNA REACCION AUTOINMUNE

(188),
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LAS INFECCIONES EN GENERAL SE HAN CONSIDERADO SIEMPRE COMO
FACTORES DESENCADENANTES DE LA APARICION DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES
O DE EXACERBACION DE CUADROS CLINICOS PREVIAMENTE EXISTENTES EN
ENFERMOS GENETICAMENTE PREDISPUESTOS (I8 1). EN ESTE SENTIDO, AUNGQUE
NUNCA SE HA IDENTIFICADO CON CLARIDAD LA EXISTENCIA DE UNA INFECCION VIRAL
EM LOS PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES, EXISTEN NUMEROSOS
INDICIOS DE QUE LOS VIRUS TIENEN UN PAPEL PROTAGONISTA EN ESTAS

ENFERMEDADES (| 8Q).

A LO LARGO DE NUESTRO TRABAJO HEMOS PODIDO COMPROBAR COMQ
UNA FORMA BASTANTE FRECUENTE DE ACTUACION DEL VHC ES DESENCADENANDO
LA APARICION DE SINTOMAS CLINICOS Y ALTERACIONES AUTOINMUNES EN SUJETOS
PREDISPUESTOS. INCLUSO EN EL CASO DE LAS NEQPLASIAS RELACIONADAS CON EL
VHC, PARECE FUNCIONAR LN MECANISMO SIMILAR (1 50). EN LOS F’ACIENTI-;_S CON
INFECCION CRONICA POR EL VHC QUE PRESENTAM CLINICA DE ENFERMEDAD
AUTOINMUNE SE HA COMPROBADO QUE EXISTE UN NUMERO SIGNIFICATIVAMENTE MAS
ELEVADO DE PORTADORES DEL ANTIGENO HLA-DR4 (28), CONSIDERADO COMO

PROCLIVE A LA APARICION DE FENOMENDOS AUTOINMUNES.
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EN PACIENTES NO SELECCIONADOS CON INFECCION CRONICA FOR EL VHC
EXISTEN LN CONSIDERABLE NUMERO DE MANIFESTACIONES CLINICAS
REUMATOLOGICAS Y/O AUTOINMUNES QUE SE PUEDEN OBSERVAR EN CASI EL
70% DE LOS PACIENTES, SIENDO LAS ARTRALGIAS GENERALIZADAS,
FIBROMIALGIA, 5. DE SUOGREN Y ARTRITIS LAS MANIFESTACIONES CLINICAS
MAS COMUNES EN ESTOS PACIENTES. ALTERACIONES ANALITICAS DE

AUTOINMUNIDAD SE OBSERVARON EN MAS DEL 50% DE LOS PACIENTES.

EN PACIENTES NO SELECCIONADOS CON EL DIAGNOSTICO cLiNico DE

FIBROMIALGIA, EXISTE UNA PREVALENCIA DE INFECCION CRONICA POR EL VHC
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DEL | 5%, SIGNIFICATIVAMENTE MAYOR QUE EN OTRAS POBLACIONES
CONTROL. LA INFECCION POR EL VHC ES ASINTOMATICA, DESDE EL PUNTO DE
VISTA DE LA HEPATOPATIA, EN EL 50% DE LOS PACIENTES CON FIBROMIALGIA
E INFECCION POR EL VHC. LA PRESENGIA DE FIBROMIALGIA NO PARECE
ESTAR RELACIONADA CON A GRAVEDAD DE LA HEPATOPATIA NI CON LA

EXISTENCIA DE ALTERACIONES ANALITICAS AUTOINMUNES.

LA INFECCION CRONICA POR EL VHC SE ACOMPANA DE UN CUADRO CLINICO
CARACTERISTICOS DE S. DE SJUOGREN DE INTENSIDAD LEVE EN EL | © % DE
LOS PACIENTES. LAS ALTERACIONES AUTQINMUMNES PRESENTES EN LOS
PACIENTES CON S. DE SJOGREN SE RELACIGNAN CON LA PRESENCIA DEL VHC

MAS QUE CON EL PROPIO S. DE SUAGREN.

EN LOS PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EXISTE UNA PREVALENCIA DE
ANTICUERPOS FRENTE AL VHC DE APROXIMADAMENTE UN 7%, SIGNIFI-
CATIVAMENTE MAYOR QUE EN LA POBLACION GENERAL. SIN EMBARGO, LA TASA
DE INFECCION ACTIVA ENTRE ESTOS PACIENTES ES SIGNIFICATIVAMENTE MENOR
QUE LA ENCONTRADA EN OTRAS POBLACIONES NO SELECCIONADAS, EL
CUADRC CLINICO DE ARTRITIS REUMATOIDE QUE PRESENTAN LOS PACIENTES

“

CON INFECCION ACTIVA POR EL VHC ES INDISTINGUIBLE DEL RESTO DE LOS

PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE.
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NO PARECE EXISTIR UN GUADRO INFLAMATORIO ARTIGULAR CON
CARACTERISTICAS PROPIAS DIFERENCIALES ASOCIADO A LA INFECCION POR EL
VHC. LA INFECCION POR EL VHC PROBABLEMENTE DESENCADENA LA
APARICION DE GCUADROS INFLAMATORIOS ARTICULARES EN PACIENTES

PREVIAMENTE PREDISPUESTCS A PADECERLOS.

NO SE HA ENCONTRADC UNA MAYOR PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE
AL VHC ENTRE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO.

EL CUADRO DE PURPURA SE HA ENCONTRADRO EN EL | O% DE LOS PACIENTES
NO SELECCIONADOS CON INFECCION CRONICA POR EL VHC v
FRECUENTEMENTE ASOCIADO CON LA PRESENCIA DE CRIOGLOBULINEMIA EN
SANGRE. EL CUADRO DE PURPURA SE HA ENCONTRADO SOLO EN EL 2219% DE
LOS PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA. CLINICAMENTE SE CORRESPONDE
CON UNA PURPURA PALPABLE EN LA MITAD APROXIMADAMENTE DE LOS CASOS

Y CON UNA PURFPURA NO ELEVADA EN EL RESTO DE LOS PACIENTES.

LA PRESENCIA DE CRIOGLOBULINEMIA SE DETECTA HASTA EN EL 25% DE LOS
PAGIENTES NO SELECCIONADOS CON INFECCION FOR EL VHC. EXISTEN

DIFERENCIAS CLINICAS E INMUROLGGICAS SIGNIFICATIVAS EN LOS PACIENTES
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1O.-

CON CRIOGLOBULINEMIA, DE TAL SUERTE QUE LAS ARTRALGIAS Y LA DEBILIDAD
MUSCULAR, CONSIDERADAS COMO PARTE DE LA TRIADA CLASICA DE LOS
PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA, NO PARECE ESTAR ASOCIADA A LA
PRESENCIA DE CRIOGLOBULINEMIA 5] NO A LA EXISTENCIA DE LA INFECCION
POR EL VHC. NO EXISTE CORRELACION ENTRE LA PRESENCIA DE
CRIOGLOBULINEMIA Y LA EDAD, SEXO, TIEMPO DE EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD, HEPATOPATIA Y FACTORES EPIDEMIOLOGICOS EN LOS

PACIENTES CON INFECCION CRANICA POR EL VHC.

ALGUN GRADO DE AFECTACION RENAL EXISTE EN MENOS DEL |1 O% DE LOS
PACIENTES NO SELECCIONADOS CON INFECCION POR VHC. GENERALMENTE
ES DE ESCASA INTENSIDAD Y CASI SIEMPRE ASOCIADA CON LA PRESENCIA DE

CRIOGCLOBULINEMIA.

ExIsSTE UNA PREVALENCIA DEL 2.7% DE LINFOMAS DEL TIPO NO
HODGKINIANOS DE CELULAS B EN LOS PACIENTES NO SELECCIONADOS CON
INFECCION CRONICA POR EL VHC. EL TIPO DE LINFOMA ASOCIADC SE
CORRESPONDE CON UN LINFOMA DE BAJO GRADO, FUNDAMENTALMENTE DE LA
ZONA MARGINAL. LA APARICION DEL LINFOMA NO SE RELACIONA CON UNA
PEOR EVOLUGION DE LA INFECCION POR EL VHC. NO EXISTEN FACTORES
PREDISPONENTES O CARACTERISTICAS CLINICAS O DEMOGRAFICAS

EsSPECIFIcAS EN LGS PACIENTES QUE DESARROLLAN LINFOMA,
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Ii.

EL TRATAMIENTO CON INTERFERON ALFA DESENCADENA LA APARICION DE
MANIFESTACIONES REUMATICAS, FUNDAMENTALMENTE ARTRALGIAS Y MIALGIAS,
EN EL 33% DE LOS PACIENTES TRATADOS. EnN LOS PACIENTES CON
PATOLOGIA PREVIA DEL TIPO AUTCINMUNE, EL TRATAMIENTO CON INTERFERON

ALFA FUEDE DESENCADENAR CUADROS CLINICOS DE MAYOR GRAVEDAD,



BIBLIOGRAFIA

IX.BIBLIOGRAFIA



By rocrRAFIA

CHoo QL, Kuo G, WENER AJd, OVERBY LR, Brabicry DW, HoucHTON M.
IsoLATION OF A CDNA CLONE DERIVED FROM BLOODD-BORNE NONA, NON-B ViRAL

HEPATITIS CENOME. SCIERCE | 889;244: 359362,

CHoo QL, WEINHER A, OVERBY LR, Kuc G, HouoHTON M, Braoiey DW.
HEPATITIS C VIRUS: THE MAJOR CAUSATIVE AGENT OF VIRAL NON-A NON-B

HEPFATTHS. BR MeD BulL | S90;A6:423-431 .

Brumn o, BammeEras JM, CaivET X, ET AL. PREVALENGE OF ANTIBODIES TO
HERATIIIS C VIRUS IN SPANISH PATIENTS WITH HEPATOCELLULAR CARCINGOMA AND

HERATIC CIRRHDSIS. LANCET | 9892 1004,

ALTER W), MARGOLIS HS, KRAWSZTHNESKY K, JuDpsOn FN., MARES A, ALEXANDER
WU ET AL.. THE NATURAL HISTORY OF COMMUNITY ACRUIRED HEPATITIS C IN THE

URITED STATES. N EnNG J MED 992,327 8981905,

ZIGNEGO AL, MaScHia D, MOnNTI M, THIERS V, MAZZETH M, FOSCHI M. ET aAL.
INFECTION OF PERIPHERAL MONONUCLEAR BLOOD SEUS BY HEPATITIS © WRUS,

J MEFATOL 1992, 15:382-385.

PAWLOTSKY JM, BEN YAHiA M, ARDRE C, Voaisin MC, INTRATOR L, ROUDGT-
ZORAVAL F, ET AL.IMMUNOLOGICAL DISORDERS IN C VIRUS CHRONIC AGTIVE

HEPATITS: A PROSPECTIVE CASE CONTROL STUDY, HEPATOLOGY | 954; 1 9:84 -

848.



BIgLiOsRAFIA

1O~

I 1-

P23~

FPAwLOTSKY JM, ROUDOTTHORAVAL F, SiMMorDs P, MELLCR J, BEN YaHiA MB,
ANDRE C ET AL. EXTRAHEFATIC IMMUNOLOGICAL MANIFESTATIONS IN CHRONIC
HEPATITIS C AND HEPATITIS C VIRUS SEROTYPES. ANN INTERMN MED

19951 22:169-173.

Pascual M, Perrin L, GiostiRA E, SCHIFFERL JA. HEPATITIS € VIRUS IN

BATIENT WITH CRYOGLOBULINEMIA TYPE Il. J INFECT DIs 1 990; | 62:569-570.

Arrmpas JR, Barsapbo FJ, ZaPICo R, ET AL. ASSOCIATION BETWEEN HEPATITIS
C VIRUS AND MYXED CRYOGLOBULINEMIA. REV INFECT Dis I199Q;:;2| 3:770-

771,

FERRI ©, GRECco F, LoNGoMBaARDO G, PaLLA P, MoRETT A,MARZO E.FoseELLA
PV,Paser &,BOMBARDIERI S. ANTIBODIES TO HEPATITIS C VIRUS IN FPATIENTS

WITH MIXED CRYOGLOBULINEMIA. ARTHRITS RHEUM [99 ] ;34 I6808-1 68| Q.

AGNELLO V, CHUNG RT, KaPLaN LM, A ROLE FOR HEPATITIS C VIRUS INFECTION

IN TYPE I cRyoGLoBULINEMIA. N Eng J Mep | 292.327:1 4201 405,

Misianl R, BeLLavita P, FeEnILI D, BorReLLl G, MarcHEsI D, Massazza M, ET
At.. HEPATTIS VIRUS INFECTION IN PATIENTS WITH ESSENTIAL MIXED

CRYOGLOBULINEMIA. ANN INTERN MED 19921 1 7:573-577.

Cacous P, LUNeL F, MusseT L., OFPowon P, PIETTE JC. HEPATITIS C VIRUS AND

CRYOGLOBULINEMIA. NEW EnNG J MED 1993;328:1121-1 122,



BIBLioOGRAFIA

| 46

i5-

17~

| 8-

i O~

20

GOoREVIC PD, Kassas HJ, LEvo Y, Korn R, MELTZER M, PROsE P, FRAMKLIN
EC. MIXED CRYOGLOBULINEMIA: CLINICAL ASPECTS AND LONG TERM FOLLOW-UP

OF 40 FATIENTS. AM J Mep [ 980;689:287-308.

Happap J, DENy P, MuNZ-GOTHEIL C, AMBRQOSINI JC, TRINCHET +JC, PATERON
D, ET AL. LYMPHOCYTIC SYALADENITIS OF SUGGREN'S SYNDROME ASSOCIATEDR WITH

CHRONIC HEPATITIS C VIRUS LIVER DISEASE. LANCET 1992;330:321-323.

ALMADIO P, PROVENZANG G, SciMEMI M, Casclo G., CRaxI A.,PEGLIARO ET AL.

HEPATITIS C VIRUS AND SUSDGREN'S SYNDROME. LANCET | 992;339:989-980.

MaARIETTE X, ZERBIB M, JaccaRD A, SCHENMETZLER T, DANOMN F, CauvEL JP.
HeraTIS C VIRUS AND SUOGREN'S SYNDROME., ARTHRITIS

RHEUM [ 993;36:280-28 | .

JORGENSEN C, LEGOUFFE MC, PERNEY P, COSTE J, TissoT B, SEGARRA C, ET

AL, SIccA SYNDROME ASSOCIATER WITH HEPATITIS © VIRUS INFECTION. ARTHRITIS

RHEUM [906:39:1 166-1171.

CARSON CW, CONN DL, CzAJA AJ, WRIGHT TL, BRECHER ME. FRECUENCY AND
SIGNIFICANCE OF ANTIBODIES TO HEPATITIS C VIRUS IN POLYARTERITIS NODOSA.

J RMEumMATOL [ ©993;20:304-309,

YAMABE H, FukusHi K, OsHAWA H, Mivata M, INUMA H, SAsaki T, ET AL.

HEPATITIS © VIRUS INFECTION MAY BE AN IMPORTANT GAUSE QF



BIsLIOGRAFIA

Zi-

23~

24~

26

MEMBRANOPROLIFERATIVE GLOMERULONEPHRITIS IM JAPAN (RESUMEN). J AM

Soc NePHROL | 993;:4:291 .

JOMNSON R, GRETCH DR, YaMaBE H, HART J, BAccHI CE, HarRTwWELL P, ET Al
MEMBRANOPROLIFERATIVE GLOMERULONEPHRITIS ASSOCIATED WITH HEPATITIS C

VIRLS INFECTION. N ENG J MED | 993,328:465-470,

JORNSON RJ, WiLLSoN R, YAMABE H, COQUSER W, ALrERs CE, WENER MH, ET
Al.. REMAL MANIFESTATIONS OF HEPATITIS C VIRUS INFECTION. KIDNEY INT

1994;46:1 255- [ 263.

NaGaMine T, OWmTuxKa T,TAKEHARA K, ARal T, Takact H. anD MorRl M,
THROMBOCYTOPENIA ASSOCIATED WITH HERATITIS C VIRAL INFECTION. JOURNAL OF

HEFPATOLOGY | ©06:24: | 35- 40,

PawLOSTKY JM, BouviErR M, FROMONT P, ET AL. HEPATITIS C VIRUS INFECTION

AND THROMBOGCYTOPENIC PURFPURA. J HEPATGL | 985;23:8635-639.

DoNaHUE D, SMiTH L, Lumne B8, Manns M, BoNKOVSKY H. HIGH PREVALENGE
OF MARKERS OF AUTOIMMINITY IN PATIENTS WITH CHROMNIC HEPATITIS C.

HeratToLoeY | 993;1 8 (PT2»:84A.

PARIENTE - D, MarcELll C, BoussacoL B, T AL, RHEUMATOLOGIC
MANIFESTATIONS AND HEPATMS C VIRUS INFECTION.PREVALENCE AND

SIGNIEICANCE. ARTHRITIS RHEUM 1964;37:5233.



BIBLIOGRAIA 1as

27- Garcia MONFORTE A, RoMeEre M, DE DIEGO A. AND RIVERA oJ, BHEUMATIC AND
AUTOIMMLUNE MANIFESTATIONS N CHROMC HEPATITISC C VIRUS NFECTION. SCTH
ANNLUAL SciENTIFe MEETIMNG, AMERICAn CoulrFsr oF REpumaToOL oY, San

FRANCISCO. ARTHRITIS AND RHEUMATISME, | ©85:38:5286,

28~ Czada A, CARPeENTER HA, SarrracH Pu, MoorE SB. IMMUNCLOGIC FEATURES
AND HLA ASSOCIATIONS IN CHRONIC VIRAL HEPRPATITIS, GASTROENTERCLOGY

1995;108:157-164,

2o Crrrorp BD, Donsanue D, SMiTH L, CaBue E, Lutne B, Manss M anbd
Bonxovsy HL. HIGH PREVALDNCE OF SERCLOGICAL MARKERS OF AUTOIMMUNITY

i FATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C. HEPATOLOGTY 1 995;21:6813-619.

30 Fons TL, SHINDS M, FEnsTONE FM, HoFNAGLE JH, Dt BisceEcuEe AM.
DETECTION OF REFLICATIVE INTERMEDIATES OF viRal RRA 1IN LIVER AND SERUM

OF PATIENTS WITH CHRONIC HEPATIFIS C. J CLIN INvEsT !901!;:88:1058-

1080,

31-  van DER PoEL CL, CuyPERS HT, REESIinK HW. HEPATIMS C VIRUS SiK YEARS ON,

LaNCET 1924;344.1475-1479S.

32. Buxk J, MiLLER RH, PURCELL RH. BiOLOGY AND GENETIC HETEROGENEITY OF

HEPATITIS. C ViRUS ClLN Exr RHEUMATCL | 995; | 3{surL. | 31533-37.

33~ SiMMONDS P, HOLMES EC, CHa TA, CHaAN SW, McoMisH F, IRvikE B, Bealle



B8l IOGRAFIA

35-

36.

37~

S8

E, YaPr PL, KOLBERG J, URDEA M5, CLASSIFICATION OF HERATITIS C WVIRUS
INTO SIX MAJOR GENOTYPES AND A SERIES OF SUBTYPES BY PHYLOGENETIC

AMALYSIS OF THE NS-5 RecioN, J GEN VIRCL | D93;74:23051-2380,

SiMMoONDs P, ALBERTI A, ALTER HJ, BoNiNo F,BrabLET DW, BrécHoT C,ET
AL, A PROPOSED SYSTEM FOR THE NOMENCLATURE OF HEPATITIS C VIRAL

GENOTYPES . HEPATOLOGY 1994;i9:1321-|1324.

DusHEIKD G, ScHMILOVITZZWEISS H, Brown D, McomisH F, YaP PL, SHERLOCK
S, MonTYRE N ET AL, HERATTIS © VIRUS GENCOTYPES: AN INVESTICATION OF TYFPE-

SFECIFIC DPIFFERENCES IN GEOGRAPHIC CORIGIN AND DISEASE. HEPATOLOGY

i994;19: 1318,

OKAMOTO H, SUGITAMA Y, OKADA S, KURAl K, AKAHANE Y, SUGAl Y, Tanaxa T,

ET Al.. TYPING HEPATITIS C VIRUS BY POLYMERASE CHAIN REACTION WITH TYPE-

SPECIFIC PRIMERS: APPLICATION TO CLINICAL SURVEYS AND TRACING INFECTIOUS

souURces. J GEN VIROL 1 992;73:673-870.

DE MITRI MS, Poussin K, BaccariNl ©, Ponmisso P,DERRICO A,SIMON N,

GRIGIONI W ET AL. HCV-ASSOCIATED LIVER CANCER WITHOLUT CIRRHOSIS. X LANCET

| 965;345:413-415.

s E,. Bono F, CiviDigg A, CERINO A, BRuno S, Ross! S, BeLlom G,
BrRUcNETT B, Civartt E. SaLvanescH L, MONDELL MU, DIFFERENTIAL

DISTRIBUTION OF HEPATITIS C VIRUS GENOTYPES IN PATIENTS WITH AND WITHOUT



BISLIOGRAFIA | 50

UVER FUNCTION ABHORMALITMES. HEPATOLOCSY 19652 | :285-200,

e e SUAREZ A, LINARES A, SanN Romam FS, Roprico L. UTiLiDap DE LA
DETERMINACION DE ALT EN LA DETECCION DE CASOS ANTI-VHC POSIMVOS ENTRE

DONANTES DE SANGRE, MED CLIN BARC 1593;1C1:38.

40~ PrIETO M, OLASO V, YERDU C, CARDOBA J, GISBERT C, RAYON M, ET AL, DOES
THE HEALTHY HEPATITIS C VIRUS CARRIER STATE REALLY EXIST? AN ANALYSIS

USING FOLIMERASE CHAIN REACTION. HERPATOLOGY | 995;22:413-41 7.

a1- CrawrForD Rd, FRAME WD, MITCHELL R. HCV CONFIRMATORY TESTING OF BLOOD

DONORS. LANCET | 992;339:928.

42- GeEsISNDE MO, Love EM, LEE D. HCV CONFIRMATORY TESTING OF BLOOD

DONORS. LANCET | 992;339:928-929.

43 FoLLET EAC, Dow BC, McOMisH F, LEE Yarp P, HUGHES W, MITCHELL R AND

SIMMONDE P. HCV CONFIRMATORY TEST OF BLOOD DONORS. LANCET

1991;338: 1024,

g4~ OBAID SHAKIL A, CONRY-CANTILENA C, ALTER HJ, Havastu P, KLElnweR DE,
TEDESCHI V, ET AL. VOLUNTEER BLOOD DONORS WITH ANTIBODY TQ HEFPATITIS C

VIRUS: CLINICAL, BIOCHEMICAL, VIROLQGIC, AND HISTOLOGIC FEATURES. ANN

InTERN MED 1995;123:330-337.



BI18L10GRAFIA 151

A5- SacrRISTAN B, GasTANARES MJ, ELENA A, SACRISTAN M, BARGENILLA J, GARCIA
JC v YamgUeTra J. INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C. EsTUDIiO
SERGEPIDEMICO EN POBLACION GENFRAL DE LA Rioya. MED CLNIN

{998;107:331-335.

il o ALTER MJ. THE DETECTION, TRANSMISSION AND OUTCOME OF HEPATITIS C VIRUS

INFECTION. INFECT AGENTS Dis 199321 55-166,

A7-  ESTEBAN JI, LOPEZ TALAVERA JC, GENESCA J, MAaDOZ P, ViLADOMIU L, Muiz
E, ET AL.. HIGH RATE ©F INFECTIVITY AND LIVER DISEASE IN BLOOD DONORS WITH

ANTIBODIES TO HEPATITES C VIRUS, AN INTERN MED 180 1;1 | 5:4443-449,

a8, SaMPLINER RE, WoRroNow DI, ALTER MJ, COMMUNITY-AQUIRED NON-A, NON-B
HEMATITIS: CLINICAL CHARACTERISTICE AND CHRONICITY, J MEDR WVIROL

1984;13:125-130,

A9~ INcUE Y, Miramura T, Unayama T, TakaHasHl K, SAITO |. MATERNAL TRANSFER

aF HCV. MaTurE (99| ;353:809.

50~ OHTo H, TERAZAWA S, SasAKl N, HiNG K, [sHIwWATA CH, KaKC M, ET AL.

TRANSMISSION OF HEPATITIS C VIRUS FROM MOTHERS TO INFANTS. N, Encl. J MED

| 294; 330:774-750.

5|~  AKAHANE Y, KoJUiMA M, SUGAl Y, SAKAMOTO M, MIYAZAKL Y, Tanaxka T, ET AL,

HEPATITIS C VIRUS INFECTION IN SPOUSES OF PATIENTS WITH TYPE C CHROMC



BIBLIDGRAFIA

152

52

53

55-

56

57-

LIVER DIiSEASE. ANN INTERN MED 1994; [ 20:.748-752.

ViIiLLATE Jl, CORRAL J, AGUIRRE €, CARRANDI B, Cono M, URCELAY | ET AL
AHTICUERFPOS FRENTE AL VIRUS DE LA HEPATITIS © EN EL PERSONAL SANITARIO.

MED CLIN (Barc) 1993100 7885-769.

PErRez TRALLERO E, CiliA G, ALCORTA M, ELSSEGUY ME, SAENZ DOMINGUEZ
JR. BAJO RIESGO DE ADQUISICIGN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C PARA EL

PERSONAL SANITARIO. MED CiLiN (BARC) 1 962;959:8609-G | | .

CONRTY-CANTILENA C, VANRADEN M, GiBBLE J, MELPOLDER J, OBAID SHaAKIL A,
ViLapomiu L, ET AL. ROLITES OF INFECTION, VIREMIA AND LIVER DISEASE IN BLOOD
DONORS FOUND TO HAVE REPATITIS C VIRUS INFECTION. N EncG J MeED

1996;334:1691-16946,

NAVAS S, CASTILLO |, BARTOLOME JJ, ET MARRIOT E, HERRERO M, CARRENO V.

POSITIVE AND MEGATIVE, HERPATITIS C VIRUS RNA STRANDS IN SERUM, LIVER ANMD
PERIPHERAL MONONUGLEFAR CELLS iIN ANTHFHCV PATIENTS: RELATION WITH THE

LIVER LESION. J HEPATOL | 994;2 1 :182-186,

BriLLanTt S, Four M, Gaant S, Mascl €, Migriou M, Barsara L,. PERSISTENT

HEEATITIS C VIREMIA WITHOUT LIVER DISEASE. LANCET | 993;34 | :464-465,

LAU JYN, Dawvis GL, KNIFFEN J, QaN KP. UrpEa MS, CHan C3 BT AL.

SIGNIFICANCE OF SERUM HEPATITIS C VIRUS RNA LEVELS IN CHRONIC HEPATITIS



BIBLIOGRAFIA 153

58-

58

S0-

Sl-

S52-

C, Lancer |1993;341:1501-1504.

KrAwezYHsK: K, BEacH M™MJd, Braoier DW, Kuo G, DI BisciescL) AM,
HoucHTon M, ET AL, HEPATITIS C vIRUS ANTIGEN (N HEPATOCYTES:
IMMUNOMORPHOLOGIC DETECTION AND IDENTIFICATION. GASTROENTEROLOGY:

1992;103:622-629.

BaroN S, TrrRING SK, FiLEscHMaNN WR, CoPPENHAUER DM, NiEseEL DW,
KeMPEL GR, STANTON J ET AlL. THE INTERFERONS. MECHANISMS OF ACTION AND

CLINICAL APPLICATIONS, JAMA 1991 ;266:1375-1383.

RONNBLOM LE, ALM GV, OBERG KE. AUTOIMMUNITY AFTER ALPHA-INTERFERON
THERAPY FOR MALIGMANT CARCINOID TUMORS. ANN INTERM MED

IS2:;115:178-183.

MISHIRO S, HosHI Y, TAKEDA K, YosHIKAWA A, GOTANDA T, TAKAHASHI K, ET AL,
MNON-A, NONB HEPATITIS SPECIFIC ANTIBODIES DIRECTED AT HOST-DERIVED
EPITOPE: IMPLICATION FOR AN AUTOIMMLINE PROCESS. L ANGET

1 990;336: 1400-1403.

FErRrI C, MonNTI M, La CiviTA L, LONGomBARDOD G, GRECO F, PASERO G,
GENTILINI P ET AL. INFECTION OF PERIPHERAL BLOOD MONONUCLEAR CELLS BY

HEPATITIS C VIRUS IN MYXED CRYOGLOBULINEMIA, BLoco 1 993;,82:.3701 -

3704,



BIBLIOGRAFIA

154

&3-

S~

S5-

So-

S7-

S8~

GABRIELLY A, MaNZIN A, CANDELA M, CANIGLIA M, PaoLucct S, DANIELI MG ET
AL. ACTIVE HEPATITIS C VIRUS INFECTION IN BONE MARROW AND PERIPHERAL
BLOOD MONONUCLEAR CELLS FROM PATIENTS WITH MIXED CRYOGLOBULINEMIA.

CLiN ExP IMMUNGL | §94;97:87-93.

Lok ASF, CriEn O, CHoo QL, Crak TM, CHiv EKW, CHENG IKFP ET aAL.
ANTIBODY RESPONSE TO CORE, ENVELOPE AMD NONSTRUCTURAL MEPATITIS C
VIRUS ANTIGENS: COMPARISCN OF IMMUNOCOMPETENT AND IMMUNOSUPPRESSED

PATIENTS. MEFPATOLOGY [9S3;18:437-502.

Ascr RD, Stevens CE, HOLLINGER FB, MosiEYy JW, PETERSON DA, TAYLOR

PE, ET AL, HEPATITIS C VIRUS INFECTION IN POST-TRANSFUSION HEPATITIS. AN

ANALYSIS WITH FIRST- AND SECOND- GENERATION ASSAYS. N Eng J MED. 1991 ;

32513251320,

BuscH MP TOUBLER LH, FRANCIS BS. RE-INSTATEMENT OF DONORS WHO TEST
FALSE-FPOSITIVE (M SECOND-GENERATION HEPATITIS € VIRUS ENZYME IMMUNOASSAY
SHOULD AWAIT AVAILABILITY OF LICENSE THIRD-GENERATION TEST, TRANSFUSION

1994;34: | 301 34,

GARSON JA, Ring C, Tuke P, TEDDER RS. ENHANCED DETECTION BY PCR oF

HEPATITIS C VIRUS RMA, LANCET | 290;336:878-879.

FARCI P, ALTER HJ, WoNG D, MILLER RM, SHIH JW, JETT B ET AL. A LONG

TERM STUDY OF HEPATITIS © VIRUS REPLICATION N NON-A NON-B HEPATITIS. N



BIBLIOGRAFIA | 55

Evc W MED 1991 ;325:98-104,

S59- CourROUCE AM, Le MARREC N, GIRAULT A, DUCAMP S, SIMON N. ANT-HEPATITIS
C viRUS (ANTI-HCY) SEROCONVERSION [N PATIENTS UNDERGOING HEMODIALYSIS
COMPARISON OF SECOND- AND THIRD-GENERATION ANTHHCV ASsAYS. TRANSFLISION

1994;34:700-795,

70 iRvViNG WL, Dary S, EGLIN RP, ET aL. HCV aAnNp PCR NEGATWVITY. LANCET

1992;330: 1425,

71- NiIsRIGUCH! S, Kurors T, UEpa T, Fukuba K, TAKEDA T,NakaJiMA S ET AL.
DETECTION OF HEPATITIS C VIRUS ANTIBODY IN THE ABSENCE OF VIRAL RNA IN

PATIENTS WITH AUTOIMMUNE HEPATITIS. AnN INTERMN MED [902;1 [8:2 |-25.

7e- HaseEse C, vaN THIEL RC, EyGENDAAL D, CHuUNG RT, DIENITAG JL. AND KaPLAN
LM. PRIMARY SCREENING FOR VIRAL RNA BY "mERATIVE PCR' mREVEALS A
SIGNIFICANTLY INCREASED PREVALENCE OF HEPATITIE C VIRUS INFECTION N

HEALTH WORKERS. HERPATOLOGY |1992; | 6,PT2:72A.

73 PozzaTo G, MAZZARO C, CROVATTO M, Mobolo ML, CEseELL S, Mazzl G,
SULFARC S ET AL. LOW-GRADE MALIGNANT LYMPHOMA, HEFPATITIS C viRuS

INFECTION AND MYXED CRYOGLOBULUNEMIA. BLoop | 994;84:23047-3053.,

74~  ANDREU J, ABAD MA, SANCHEZ QUIANG A, TORRONTERAS R, LUQUE F, Garcia

DE LA HERAS J, Ei AL, HIGH RATE OF NONSPECIFIC ANTIFHEFATITIS C REACTIVITY



BB 10GRAFIA

1| 5S

76~

77

80-

AMONGST HOMOSEXUAL MEN IN COMPARISON WITH THAT FOUND IN OTHER SEXUALLY

ACTIWE GROUPS AND BLOOD DONORS. J INT MED 1 904.236:73-77.

BuxH J, PURCELL H, MILLER RH. IMPORTANCE OF FRIMER SELECTION FOR THE
DETECTION OF HEFPATITIS C virus RNA wiTH THE POLYMERASE CHAIN REACTION

ASSAY. PROC NaT Acan Sct USA 1|992:80.187-191 .

ZaaneR ML, Cuvyrers HTM, REESINK HW. RELIABILITY OF POLYMERASE CHRAIN
REACTION FOR DETECTION OF HEPATINS C VIRUS. LancET 1993:34 | :722-

724,

SHiBaTA M, KiDO T, KaarraMA M, ET AL. HEPATTIS C VIRAL SEQLENCES IN SERA

DURING THE ACUTE PHASE OF INFECTION. AM J MED | S90;89:830-832.

Dioban G, Bonen P, NovenTa F, Casarin ©, Rucce M, ScACCABARGZZI S, ET
AL, TREATMENT OF CHRONIC HEFATITIS C WITH RECOMBINANT HUMAN INTERFERON-
ALPHA 2A: RESULTS OF A RANDOMIZED CONTROLLED CLINICAL TRIAL . HEFATOLOGY

1884;19:1-5.

WolLFE F, SMytaeE HA, Yunus MB, BENNETT RM, BoOMBARDIER T, GOLDENBERG
DL, ET AL. THE AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY | 990 CRITERIA FOR THE

CLASSIFICATION OF FIBROMYALGIA, ARTHRITIS RHEUM 1990,33:1680-172.

CrisHoLM DM, MasoM DK. LABIAL SALIVARY GLAND BIOPSY IN SJOGREN'S

bisEaseE. J CLN PatHOL | ©968;2 i :656-680.



BIBL 1OGRAFIA |57

8i- Fox RI, RoBINSON CA, CURD JG, Kozin F, HoweLL FV. SudGREN'S SYNDROME.
PROPOSED CRITERIA FOR CLASSIFICATION. ARTHRIMS RHEUM | ©988;29:577-

585,

az2- ViTaLl C, BoMBARDIERI S, MoumsoPoUuLos HM, BALESTRIER G, BeEncivELLL W,
BERNSTEIN RM, ET AL, PRELIMINARY CRITERIA FOR THE CLASSIFICATION OF

SUAGREN'S SYNDROME, ARTHRITIS RHEUM 1993:36:340-347,

83~ ArnetT FC, EDWORTHY SM, BrocH DA, McSHANE DJ, FRIES JF, CooreEr NS,
ET AL. THE AMERICAN RHEUMATISM AssOciaTioN | ©87 REVISED CRITERIA FOR
THE CLASSIFICATION ©OF RHEUMATOID ARTHRITIS, ARTHRITIS RHELUM

[988:31:3215-24.

84- Tan EM, ConEn AS, FRIES JF, Mast AT, McCSHaANE DJ, RoTHFIELD NF, ET AL.
THE | 982 REVISED CRITERIA FOR THE CLASSIFICATION OF SYSTEMIC LUPUS

ERYTHEMATOSUS. ARTHRITIS RHEuUM | 982251 27 -1 277 _72°WoLFL | 880

85. ScHMNITZER T, ViRaL ARTHRIMS: EM: KELLEY WN, Harris ED, RuUbby S Y
SLeEpeE C, EDITORES. TEXTBOOK OF RHEUMATOLOSY. FOURTH EDMION.

PHILADELPHIA: WB Saunnrers, 180931 240-1 258,

86, MESCU S, WINGHESTER RJ: RHEUMATOLOGIC MANIFESTATIONS ON HIV INFECTION.
Fw: Kerey WN, Harris ED, RupDy S ¥ SELEDGE €, EDITORES. TEXTBOOK OF

RHEUMATOLOGY. FOURTH EDITICN. PHILADELPHIA: WB SaAauNDERS, [903:

12481 256.



BisLioGRAFIA 158

87. RIVERA.J, MONTEAGUDO |, LOPEEX FJ, SANCHEZ A. SEPTIC ARTHRITIS IN AQUIRED
[MMUNODEFIGIENCY SYNDROME WITH HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS INFECTION.

J RAEUMATOL | 992;19: 1 860-1 962.

88, BERMAN A, Esrineza RL, Acuilam JL, Roranno T, Vasey F, GERMAIN BF,
Lockey RF. RHEUMATIS MANIFESTATIONS OF HUMAN IMMUNODEFICIENGY VIRUS

INFECTION. AM J MED | ©88:85;59-62.

B9 EsTEBAN Jl, ESTEBAN R, ViLanoMiu L, LOPEZ TALAVERA JC, GONZALEZ A,
HERNANDEZ JM ET AL. HEPATITIS C VIRUS ANTIBODIESE AMONG RISK GROUPS [N

SPAIN. LanNcET | 989:;336.294-297 .

o0 QuaN CM, KraoDEN M, GriGORIEW GA, SauiT IE. HEFATMIS C WIRUS INFECTIO
IN PATIENTS INFECTED WITH THE HUMAN IMMUNCDEFICIENCY VIRUS, CLIN INFECT

Dis 199171 17-1192,

Si- CALABRESE LH, WILKE WS, PErKINg A, TuBBs R.COODOCURRENCE OF

RHEUMATOID ARTHRITIS Anc MY mwFECTION. ARTHRITIE RHEUM | 988232

(SR 587 (RESUMEN).

Q2- OrnsTEN MH, KRR EB, SPRIERA H. A REEXAMINATION OF RELATIONSHIP BETWEEN
ACTIVE RHELIMATOIR ARTHRITIS AND THE ACOUIRED IMMUNODEFRCIENCY SYNDROME.

ArTHRITIS RHEUM | 995;38:1701-1706.

D3~ MOLINA JF, CiITerA G, Roster D. COBXISTENCE OF HUMAN IMMUNCBEFICIENCY



BIBL i0GRAFIA

R=i=

94-

o5~

D7

o9-

VYIRUS INFECTION AND SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSLS, J RHEUMATOL | 9G5!

22:347-350,

AnTINGRI S, GapMBERT L, Ruscon S, ZEHENDER G, EsPosita R, GaLul M.
DiSsSAPEFAMANCE OF CRYOGLOBULINS AND REMISSION OF SYMPTOMS IN A PATIENT
WITH HOVSASSOCIATED TYPE Il MIED CRYQGLOBULINEMIA AFTER HIV-| INFECTION,

Cumn By RHEUMATOL [ 2951 23:5157S(59.

HENCH PK. EVALUATION A DIFFENTIAL DIAGNOSIS OF FIBROMYALGIA. RHEUM Dis

Cumn NortTH AM [D80;15:19-29.

Worre F, CarHEY MA, KLEINHEKSEL SM. FiBROSITS (FIBROMYALGIA) IN

RHEUMATOID ARTHRITIS. J RuEUuMATOL 1984;] 1:814-818.

MIDDLETON GD, McFARLIN JE, Lirsxy PE. THE PREVALENGE AND CLIMICAL

IMPACT OF FIBROMYALGIA I SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. ARTHRIMES

RHEum 19924,37:1181-1 188,

GREENFIELD S, FITzoHaRLES MA, EspallE JM. REACTIVE FIBROMYALGIA

SYNDROME. ARTHRITIS RHEUM 1992;35:878-68 1|,

Hupson Ji, GoOLDENBERG DL, PorFE HG, KECK PE, ScHLESINGER L.

COMORBIDITY OF FIBROMYALGIA WITH MEDICAL AND PSYCHIATRIC DISORDERS. AM

J MED 1992;92:363-387,



BiBLIOGRAFIA

160

100

1Ql-

O~

103

1 O5-

1 O6.

GoOLDENBERG DL. DO INFECTIONS TRIGGER FIBROMYALGIA?. ARTHRITIS RHEUM

1993;36:1485- 1492,

DiNERMAN H, STEERE AC. LYME DISEASE ASSOCIATED WITH FIBROMYALGIA. ANM

INTERN MED | DS2;1 | 7:281-285.

Hsu WM, PATELLA SJ, SicaL LH. "CHRONIC LYME DISEASE” AS THE INCORRECT
DIAGNOSIS IN PATIENTS WITH FIBROMYALGIA, ARTHRITIS Reigum [ 993;26; 1 493~

I BOO,

BuskiLa D, GLabman DD, Lanceviiz P, UrROwHz 35, SMYTHE HA. FYBROMYALGIA
I HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS INFECTION. J RHEUMATOL | 990;1 7:1 202~

| 208,

LeventHal LJ, NaipEs SJ, FREuNDLICH B. FIBROMYALGIA AND FARVOVIRUS

INFECTION,. ARTHRITIS RHEUM 99134131 2-1324,

WoLFE F, Ross K, ANDERSON J, RusseL iJ, HEBERT L. THE PREVALENCE AND

CHARACTERISTICS OF FIBROMTALGIA I THE GENERAL POPLULATION. ARTHRITIS

RHEUM | OD5;38:10-28.

ALVAREZ LARI B, ALONSO VALDIVIELSG JL, ALEGRE LorEZ J, VIEJO BANUELOS
UL, MARANION CABELLO A. SINDRCME DE FIBROMIALGIA: CARAGTERISTICA CLIiNICAS

DE LAS FACIENTES EsPaANOLAS. REv EsP REUMATOL | $96;,23:76-82.



FIBLIOGRAFIA

1 O7-

108-

| O~

Iri-

11 2-

Yunus MB, Hussey FX, ALDAG JC. ANTINUGCLEAR ANTIBODIES AND CONNECTIVE
TSSUE DISEASE FEATURES IN FIBROMYALGIA SYNDROME: A CONTROLLED STUDY.

J RHEUMATOL | 993;20:1557-1 5680,

MippLETON GD, McFaruN JE, LEe W, LiIPsky PE. EFFECT OF ALPHA
INTERFERON ON RAIN THRESHOLDS AND FIBROMYALGIA. ARTHRITIS RHEUM

1994.37:S214,

WarlLace DJ, BowMan RL, WoeMsLEY S8, PETER JB. CYTOKINES AND IMMUNE
REGULATION IN PATIENTS WITH FIBROSIS (LETTER). ARTHRITIS RHEUM

1989;32:1334-1335.

RIVERA J, GARCIA MONFORTE A. CONSULTA HOSPITALARIA DE REUMATOLOGIA.
HACIA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA. REV ESFP REUMATOL.

159542 :44-48,

MeLTzER M, FRANKUN EC, CRYOGLOBULINEMIA: A STUDY OF 29 PATIENTS, AM

W MED 1966;40:828-836.

ReaD G, ALBERTI A, RiGoLl A, TREMOLADA F. IMMUNE COMPLEXES AND

AUSTRALIA ANTIGEM IN CRYOGLOBULINEMIC SERA. Z IMMUNITAETSFORSCH

|974;147:1 | 4-1 26,

Levo Y, GoreEvic PD, KassaB HuJ, ZUCKER-FRANKLIN D, FRAMKLIN EC.

ASSOCIATION BETWEEN HEPATITIS B vIRUS AND ESSENTIAL MYXED



BIBLIOCRAFIA

115

17

1 18-

119~

i 20

SCRYOGLOBULINEMIA N EnG I MeD 197720615011 504

Cacoue P, LUNEL F, MusseT L, PERRIN M, FRANGEUL L, LESER JM, HURAUX
JM, ET AL. MIXED CRYOGLOBULINEMIA AND HEPATITIS € VIRUS. AM J MED

1994;96; 1 24~ 32,

GALLY M., VIRUSES AND CRYOGLOBULINEMIA, CLin ExPr RHEUMATOL

| 905;1 2:863-570,

AGNELLO V, AREL G, ZHane QX, ELFAHAL M, KNigHT GB. THE ETIOLOGY OF
MIXED CRYOGLOBULINMEIA: THE ROLE oF LDL RECEPTOR AND APOLIPOPROTEIN

(APO) E2. ARTRITIS RHEUM | 996;39:S315.

GoRrEvVIcC PD, FRANGCIONE B. MIXED CRYOGLOBULINEMIA CROSS-REACTIVE
IDIOTYPES: IMPLICATIONS FOR THE RELATIONSHIF oF MC TGO RHEUMATIC AND

LYMPHOFPROLIFERATIVE DISEASES. SEM HEMATCOL | 2921 ;28:79-04,

Acemn A, Tauan G, SoRiICE M, AMENDOLEA M. HCV AND SUSGREN'S SYMDROME.

LAaNCET 1 982,335 1425-1426,

Poer Ji., TONOLLI SERABIAN |, Gammiert PP. CHRONIC HEPATITIS C AND SJOGREN

SYNDROME. J RHEUMATOL 19S4;21: 13761377,

KinG PD, MCMURRAY RW, DECHERER PR. SUOGREN'S STNDROME WITHOUT MIXED

CRYOGLOBULINEMIA 1§ HOT ASSOCTIATED WiITH HEPATIMS C viRUS INFECTION, AM



BiBLIOGRAFIA

121-

1 22-

123

i 24-

l 25-

126

| 27-

J GASTROENTEROL | 994:80:1047-1050,

TAKAMATSL K, KOTANAGHE Y, Orita K, YAMAMOTO N. HEFPATITIS C VIRUS RNA IN

SALIVA. LANCET |990;336: 1515,

ViTa & DE, Sansonno D, DorceErn R, FERRACCIOU G, CARBONE A,
CORNACCHIULO ¥V, ET AL. HERATINIS € VIRUS WITHIN A MALIGNANT LYMPHOMA
LESION IN THE COURSE OF TYPE || MIXED CRYOGLOBULINEMIA. BiLooD

1995;5:1887-1 892.

FLEscHER E, TALAL N. DO VIRUSES CONTRIBUTE TO THE DEVELOFPMENT OF

SUOGREN'S SYNDROME? AM J MED 199§ ;90:283-285,

Dapoup MS, GiBson LE, DAOUD S, EL-AzAHARY RA. CHRONIC HEPATIS C AND

SKIN DISEASES: A REVIEW. Maro CUN Proc | 995, 70:556-564 (REVISIGN).

REBORA A, RONGIOLETT F. LIGHEN PLANUS AND CHRONIC ACTIVE HEPATITIS: A

RETROSPECTIVE SURVEY. ACTa DERM VENEREOQOL. | 984:64:52-56,

JUBERT C, PAWLOTSKY «JM, PoucET F, ANDRE C, DEFORGES L, BRETAGNE S,
ET AL, LICHEN PLANUS AND HEPATITIS C VIRUS-RELATED CHRONIC ACTWE

HEPATITIS. ARCH DERMATOL 9924 | 30:73-78.

FARGioN S, PIFERNG A, CAPPELLINI MD, SAMPIETRO M, FRACANZANI AL,

ROMANG, ET AL, HEPATITIS C VIRUS AND PORPHYRIA CUTANEA TARDA: EVIDENCE



BIBLIOGRAFIA

ise-

I 29,

1 30

131i-

i 32-

i 33~

OF A STRONG ASSOCIATION. HEFATOLOGY |S92;16: 1 322-1 326,

LacouRr JP, Bopokd |, CASTANET J, BEKRI 5, ORTONNE JF. PORPHYRIA
CUTANEA TARDA AND ANTIBODIES TO HEPATITIS € vIRUsS. BR J DeERrMATOL

1993;128: 1 21-123.

HERRERD C, VICENTE A, BRUGUERA M, ERCiLLA MG, BARRERA JM, ViDAL J, ET
AL. IS5 HEPATITIS C wIRUS INFECTION A TRIGGER PORPHYRIA CUTANEA TARDAY

LancET |O093;1.788-789.

DE CASTRO M, SANCHEZ J, HERRERA JF, CHAVES A, DuRran R, GarRcia-Buey
L, ET AL. HEPATITIS C VIRUS ANTIBODIES AND LIVER DISEASE IN PATIENTS WITH

PORPHYRIA CUTANEA TARDA. HEPATOLOGY |993:1 7:551-B57.

SAwWADA T, HIROHATA S, Inoue T, to K. DEVELOPMENT OF RHEUMATOWD
ARTHRITIS AFTER HERPATITIS C VIRUS INFECTION, ARTHRITIS RHEUM

19@1,;34:162C-1621.

HIROHATA S, INOLE T, ITo K. HEPATITIS € VIRUS INFECTION AND RHELMATOID
ARTHRITIS: DIFFERENTIAL EXPRESSION OF aANTIClOO-3 anMD ANTI-GOR

ANTIBODIES. J RHEUMATOL | ©993:20:204-205,

HIRCHATA S, INOUE T, ITo K, MiYASHITA H. RHEUMATOID ARTHRITIS ASSCCIATED
WITH HEPATTIS C VIRUS INFECTION. THE PRESENCE OF VIRAL RNA IN LEUCOCYTES

AND ITS RELEVANCE WITH THE GENETIS SUSCEPTIBILITY. ARTHRITIS RHEUM



SIBLIOGRAFTA

165

i 24~

1 35~

1 36~

137

| 36~

I 38

| 40~

1953:38:5267.

Ueno Y, KinosHiTa R, KisHiMoTO |, OkaMoTe S. POLYARTHRITIS ASSOGIATED

WITH HEFATITIS C VIRUS INFECTION. BR J RHEUMATOL 904 33:289-29 1 .

SIEGEL B, ConnN L, NAsHEL D. RHEUMATIC MANIFESTATIONS OF HEPATITIS C

INFECTIONR. SEM ARTHRITIS RHEUM | 994:23: 140 | 54,

PErRROT S, JOB-DESLANDRE C, PuEcHaAL X, MENKES CJ. HEFRATITIS C VIRUS

RELATED POLYARTHRITIS: | | CASES. ARTHRIMS RHEUM [994:37:S234.

Lovr M, STarkEBAUM G, USEROI S. HEPATITIS C INFECTION WITH RHEUMATIC
MANIFESTATIONS: A MIMIC OF RHEUMATOID ARTHRITIS, J RHEUMATOL

| 996,23:979-983.

ALONSO Ruiz A, PEREZ Ruiz F, CORRAL J, GARCIA LOPEZ F, URBERRUAGA- M
Y CALABOZD RALUY M, TOXICIDAD HEPATICA POR METOTREXATO EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE: INFLUENCIA DE LA INFECCION POR VIRUS HEFPATOTROPOS. REV Esp

REUMATOL | 9G2;1 7:222 (NOM.5).

Tanaxa K, KoBavasHl S, IsoBeE Y, ET AL, ANTFHERPATITIS C VIRUS ANTIBODY IN

SERA FROM PATIENTS WITH RHEUMATIC DISEASES. 24TH ANNUAL MEETING OF THE

Jaran RHEUMATISM ASSOCIATION. OSAJA, | 290,

MaARSON P, VICARIOTO M, Cavasin F, VOLANTA D, DE SLVESTRC G. PREVALENZA



BIBLIOGRAFIA

141-

j42-

] 43-

1 44-

| 45-

| 46~

DEGLI ANTICORPI ANTIFVIRUS C DELL'EPAYTITE NELI_ARTRITE REUMATOIDE. ESTUDIO
MEDIANTE | TEST DI SECONDA GENERAZIONE. RECENTI PROG MED 199 1| ;82679

G81i.

BarrFon L, FrRison M, MiNIERO R, RIGHETH F, SPROVIERI G, FERRI S. TRUE
POSITIVE ANTI HCV TESTS IN RHEUMATOID ARTHRITIS. BR J RHEUMATOL

1992;32:349-350.

BORQUE L, ELENA A, MASIDE T, Rus A, DEL CURA J. RHEUMATOID ARTHRITIS

AND HEPATITIS © VIRUS ANTIBODIES. CLIN EXP RHEUMATOL |92 ;961 7-61 9.

Quics RJ, BRATHWAITE M, GarDNER DF, GRETCH DR, RuUDDY S. SuccESSFUL
CYCLOPHOSPHAMIDE TREATMENT OF CRYOGLOBULINEMIC MEMBRANOPROLIFE-
RATIVE GLOMERULONEPHRITIS ASSOCIATED WUTH HEPATITIS C VIRUS INFECTION.

AM J KIDNEY DIs | 995;25:798-800.

RIVERA REDONDO J, DE DiEco LORENZO A, CAsaDOo MaRTIN M, Garcia
MONFORTE A. TRATAMIENTO CON INTERFERON ALFA EM UNA PACIENTE CON

ARTRTITIS REUMATOIDE E INFECCION FOR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C. REV EsP

ReEumMATOL (EN PRENSAL,

CupPs TR, Fauct AS. THE VASCULITIDES. WB SAUNDERS, PHILADELPHIA | ©8 1.

-~

MonNTEVERDE A, Rivano MT, ALLEGRA GC, MONTEVERDBE Al, Zicrass: P,

BacuioM P, ET AL. ESSENTIAL MIXED CRYOGLOBULINEMIA TYPE Ll: A



BIBLIOGRAFIA | 67

147-

148~

| 49~

1 50

151~

Is2-

MANIFESTATION OF LOWGRADE MALIGNANT LYMPHOMAT, ACTA HAEMAT 1988, 79;

26-25.

FermiI C, LA CiviTa L, CARACCIOLO F, ZIGNENO AL. NON-HODGKIN'S LYMPHOMA:

POSSIBLE ROLE OF HEPATITIS C VIRUS. JAMA [994.272:355-356,

LEnNERT K. HISTOPATHOLOGY OF NON-HODGKIN'G LYMPHOMAS: BASED ON THE

KiEL cLAssIFICATION., NEW YORK, NY, SPRINGER-VERLAG, 1981,

Lurm M, FErrart MG, BonaccoRrs] G, LONGO G, Narn F, BAROZZ1I P, ET AL.
HEPATITIS C VIRUS INFECTION IN SUBSETS OF NECPLASTIC
LYMPHOPROLIFERATIONS NOT ASSOCIATED WITH CYOGLOBULINEMEA, | FUKEMIA

1996;10:351-355,

FERR! C, La Civita L, Monn M, Glanni C, CEccHETN R, CARAccIOLO F, ET
AL. CHRONIC HEPATITIS C AND B-CELL NON-HODGKIN'S LYMPHOMA. Q J MED

| 906:89: 11 7-122.

Mussinl €, MasciA MT, ZAnNNI G, Curcl G, Bonacorst G, ARTus! T. A
CYTOMORPHOLOGICAL AND IMMUNOLOGICAL STUDY OF ESSENTIAL MIXED TYPE i

CRYOGLOBULINEMIA. HAEMATOLOGICA 1991 ;76:389-2301.

FraMzIiN F, EFREMOV DG, Pozzato G, TLuss P, BaTista F, BUuRRONE OR.
CLonaL B-CELL EXPANSIONS IN PERHPHERAL BLOOD OF HCVANFECTED PATIENTS.

BRr J HEMATOL | 905:90:548-552,



BB IOGRAFIA

I 58

153~

I 54~

| B5-

i B6-

157-

| 58

Sama [, Miramura T, OHBATAStt H, Harapa H, Katarama T,KiKucH S,
WATANABE Y, Ko S, Onai M, OHTA Y, CHoO QL, MoucHToM M, Kuoc G.
HEPATITIS C VIRUS INFECTION IS ASSBOCIATED WITH THE DEVELOFPMENT OF
HEPATOCELLULAR CARCINOMA, PrRoC NatL AcabD Sol USA [ 990;87:6547-

Ghds.

Fox RI, KanG HI. PATHOGENESIS OF SJOGREN'S SYMDROME. RAEUM Dis CLin

NoRTH AM |992;18:51 7-530.

Davis GL, BALART LA, ScHIFF ER, LinDsay K, BopENHEIMER HC, PERRILC ET
AL. TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C WITH REGCOMBINANT INTERFERCN ALFA.
A  MULTICENTER RANDOMIZED, CONTROLLED TRIAL. M Enc J MED

1989:321:1801{-1506.

BisceEscuUe AM, Marmin P, KassiaMiDEs C, LiIsKER- MELMAN M. MUuRRAY L,
WAGGONER uJ, ET AL. RECOMBINANT INTERFERON ALFA THERARY FOR CHRONIC
HEPATITIS T, A RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, PLACEROCONTROLLED TRIAL. N ENG

JMED |GBE;321: 15061510,
Misiani R, BELravita P, FEniul D, Vicarl O, MarRCHES! D, SIRON PL ET AL.
INTERFERON ALFA-ZA THERAFY IN CRYOGLOBUUINEMIA ASSOCIATED WITH HERPATITIS

C viRrus. N ENG J MED 1984 330: 75 1-756.

OUESADA J, TaLPAZ M, RIOs A, KURZROCK R, GUTTERMAN JU. CLINIGAL TOXICITY



BIRLIOGRAFIA

| 59

| SO

iSt-

62

163

1 54-

OF INTERFERONS I CANCER PATIENTS: A REVIEW. J CLIN ONCOL | ©986;4:234-

243,

ConLon KC, URBAa WJ, SMimH W, Syt JW, StEis RG, Longo DL, ET AL.
EXACERBATIONS OF SYMPTOMS OF AUTOIMMUNE DISEASE |IN PATIENTS RECEIVING

ALPHA-INTERFERON THERAPY, CANCER | 9G0;65:2237-2242.

ToLAYMATYT A, LEVENTHAL B, SAKARCAN A, KasHiMa H, MONTEIRO C. SYSTEMIC
LUPUS ERYTHEMATOSUS IN A CHH.D RECEIVING LON-TERM INTERFERON THERAPY.

J PEDITR 19082; 1 20:429-432.

WaNpL UB, NaGeL-HIEMKE M, May D, ET AL. LUPUS-LIKE AUTOIMMUNE DISEASE
INDUCED BY INTERFERON THERAFY FOR MYELOPROLIFERATWE IMNSORDERS. CLIN

IMMUNoL IMMUNOPATHOL | 98285 70-74.

CHAZERAIN P, MEYER O, RIBARD P, DE BAanNDT M, MEcCHELANY C, MARCELLIN P,
BERNARD JF, SRrOsSsSiN M, KaHN MF .- THREE CASES OF POLYARTHRITIS DURING
RECOMBINANT ALPHASINTERFERON THERAPY. REV RHEUM MaL OSTECART

1 9892;50:303-305.

FATTOVICH G, GIUSTINA &, FAVARATO 5, RUOL AND INVESTIGATORS OF THE [TALIAN
ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER. J HEPATOL, | 996;24:38-47.
GEORGETSON MJ, YARZE JC, LALOS AT, WEBSTER GF, MarTIN P. EXACERBATION

OF PSORIASIS DUE TO INTERFERON-( TREATMENT OF CHRONIC ACTIVE HEPATITIS,



BiaLIOcRAFIA

1 70

| S5

| 65~

FS7-

| S8-

| &9

1 70~

Av J GASTROENTEROL |O993:88: 17561 758

Maring Y, Tanaxka H, Nakamura K, Fusmta M, AxivAMA K AND MAKINO o).
ARTHRITIS IN A PATIENT WITH PSORIASISE AFTER INTERFERON- THERAFY FOR

CHRONIC HEPATITIS C. J RHEUMATOL 904,211 771-1 772,

MclaucHLIN P, TaALPAZ M, QUESADA JR, ET AL. IMMUNE THROMBOCYTOPENIA
FOLLOWING ALPHACINTERFERON THERAPY IN PATIENTS WITH CANGCER. JAMA

1©85;254;1353-1354.

AKARD LP, HoFFmanN R, ELlIAS L, SAERS JH. ALPHA-INTERFERON AND IMMUNE

HEMOLYTIC ANEMIA. ANN INTERN MED | 988;1 05:306.

QUESsSADA J, GUTTERMAN JiJ. PsorRASIS AND ALPHA-INTERFERON. (ANGET

1586;1: | 466-1468.

FERRAZZI V, JORGENSEN C, SanY J. AL PHASINTERFERON THERAFPY FOR LEUKEMIA
OR ACTIVE VIRAL. HERPATITIS C IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS. ARTRITIS

RHEUM | 904;37.:S2466,

MacgrRIN S, CRAX A, FABIANO C, SIMONETN RC, FlIORENTINO G, MARINO L,
DIQUATTRC QO, ET AL. HEPATITIS C VIREMIA IN CHRONMIC LIVER DISEASE:
RELATIONSHIF TO INTERFERON- ALPHA OR CORTICOSTEROID TREATMENT.

HeEPATOLOCY |1904;18:273-279.



BIBLrOSRAFIA

17 1-

| 72~

1 753~

| 74~

1 75-

1 76

1 77~

CARRENO V, QUIRDSA JA. NEW AND FORTHCOMING THERAPIES FOR VIRAL

HEPATITIS. J HEFPATOL | DO6;:24 (SUPPL.2).74-76.

MARCELLIN P, Pouteau M, BEnbaMoU JP, HEPATITIS C VIRUS INFECTION, ALPHA
INTERFERON THERAFY AND THYROID DYSFUNCTION. J HEFPATOL | ©95;22:364-

3690 (REVISION).

QuUARANTA JR, TRAN A, REGNIER D, LESTESTU R, BEusnEL C, FUzZiBET JC, ET
Ak, HIGH PREVALENCE GF ANTIBODIES TO HEPATIMS C VIRUS IN PATIENTS WiTH

ANTIFTHYROID ALITOANTIEODIES. J HEPATOL 10093;18: 1 36-138.

PatERSON D, HARTMANN DuJ, DuciLos VALLEE JC, JUANGLLE H, BEAUGRAND M.
LATENT AUTCIMMUNE THYROID DISEASE IN PATIENTS WITH CHROMIC HCV HEPATITS.

J HEPATOL |1 902;16:244-245,

LISKER-MELMANR M, D1 BISCEGLIE AM, Usata 5., WEINTRAUB B, MurraYy LM,
HooFNAGLE JH, DEVELOPMENT ©F THYROID DISEASE DURING THERAPY OF
CHRONIC VIRAL HEPATITISE WIiTH INTERFERON ALPHA. GASTROENTEROLOGY

19892;102:2155-2160.

FavarReTTo M, Marscon P, Doma A, ET AL, HEPATITIS C VIRUS ANTIBODIES

IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. EUROPEAN CONFERENCE oN SLE.

AMETERDAM, NOVEMBER | 890,

MisHtcal M, Mivairt M, Kosaks S, DERMATOMYCSITIS FOLLOWING INFECTION wWiTH



BIBLIOGRAFIA

172

| 78-

| 78~

{80

iI8i-

182-

183

HEPATITIS C VIRUS, J RHEUMATOL 1994;21:1584-1585.

WeEINDENSAUL D, iMam T, HoLysT MM, Kine PD, McMURRAY RW. PoLymMyosITs,

LUNG FIBROSIS AND VIRUS C. ARTHRITIS RHEUM | ©€5;38:437-439,

FeRRI C, La CiviTA L, Fazz1 P, PASERD G, ZIGNEGO AL. POLYMYOSITIS, LUNG
FIBROSIS, AND CRANIAL NELIROPATHY IN A PATIENT WITH HEPATITIS C VIRUS

INFECTION. ARTRHTIS RHEUM | $96;39: {074-1075.

ScHATINER A, RAGER-ZisMAN B . VIRUS-INDUGED AUTOIMMUMTY . REV lMFECT s

1 990; 1 2.2048-222.

BEHAR SM, PORCELLI SA. MECHANISMS OF AUTOIMMUNE DISEASE INDUCTION.
THE ROLE OF HE IMMUNE RESPONSE TO MICROBIAL PATHOGENS. ARTHRIMS

RHEUM 1995:38:458-478&.

BoTarRELLl P, BRUNETTO MR, MiNnUTELLC MA, Calvo P, UNUTMAZ D, WEINER
Ad, ET AL, T-LYMFPHOCYTE RESPONSE TO HEPATITIS C VIRUS IN DIFFERENT

CIINICAL COURSES OF INFECTION, GASTROENTEROLOGY | 993;104:580-587.

ALvAaRO-GRACIA JM, ZvaiFLER MJ, FIRESTEIN GS. CYTOKINES IN CHROMIC
INFLAMATORY ARTHRITIS. V. MUTUAL ANTAGONISM BETWEEN IFM-GaMMA AND TNF-
ALPHA ON HLA-DR EXPRESSION, PROLIFERATION, CTOLLAGENASE PRODUCTION,
AND GM-CSE PRODUCTIOMN BY RHEUMATOID ARTHRITIS SYNOVIOCYTES. J CLIM

INVEST | 990;86: 1 7901 7598,



ERpLISGRAFTA

73

| B5-

i 8BS

igr-

i 8s-

wame K, WAKITA T, OKUMURA A, YOSHIOKA K, TAXAYASHT M, WANDS JR, Kaxumu
S. INTERFERGON GAMMA PRODUCTION BY PERIPHERAL SLOOD LTMPHOTYTES TO
HEPATTIS C VIRUS CORE PROTEIN I8 CHRONIC HEPATITIS C INFECTION.

HePaToLooy 1 995;22; 1O57-1064.

Larirea £, Carcia N, 0lanNG C, Civeira P, PRIETO J. TUMOR NECROSIS FACTOR
ALFA GEN EXPRESSION ARD THE RESPONSE TO INTERFERGON iN CHROMIC HEPATITIS

C. HERPATOLOSGY 1S98;23:210-21 7.

Garcia MoNZON C, SANGHEZ MADRID T, GARCIA BUEY L, CGARCIA ARROYO A,
Garcia SANCHEZ A, MorRENO OTERO R, VARCULAR ADMESION MOLECULE
EXPRESSION iN VIRAL CHRONIE HEPATITIS: EVIDENCE OF NEODANGIOGENESIS it

FPORTAL TRACTS. GASTROENTEROLOGY i995;i0B8:231-241.

MisHIRS 5, Fiosa: Y, TAKEDA KK, YOSHawA A, GOTANDA T, TARAHASHE K, ET AL.
NON-A, NON-B HEPATITIS SPECIFIC ANTIBODIES DIRECTED AT HOST-DERIVED
EPITOFPE: IMPILICATION FOR AN AUTOIMMUNE FROCESS, LANCET

1980336 1 4001 203,

GONZALEZ-PERALTA RP, Davis GiL., Lau JiN. PATHOGENETIC MEGHAMISMS OF
HEPATOCELLIILAR DAMAGE IN CHRONIC MEFATITIS © VIRUS INFECTIGN. J HEPATOL

o521 :255-259.



ANEXO

ANEXO 1
APELLIDOS HAC~
NOMBRE EDaD TELEFONO
FECHA DE A
ENFERMEDAD HEPATICA,
HEPATOPATIA ___ HIPERTRANSAMINASEMIA _ CIRROSIS

COMIENZO AGUDA AROS DE EVOLUCHKIN

ECO HEPATICO:

BIOPSIA HEPATICA:

HBs Ac___ ANT! HBs____ ANTI HBc___ HBE AG____ ANTI HBE_ __
RNA pEL ViIRUS C POR PCR ____

TRANSFUSIAON INTERVENCIONES Q. DROGAS

ANT.FAMILIAR ESPORADICA TRABAJO

CoNocia VHC?

ENFERMEDAD REUMATICA

COMIENZO SINTOMAS REUMATICOS ANOS EVOLUCION

ARTRITIS____ MONO____ OQuco__ Pobl__ SIMETRICA_
GRANDES ART.____ MEeEDIANAS____ PEQUENAS___
DEFORMACIONES____ REDUCIBLES__ __ PERMT._
AGUDA_____ CRONICA_____ BROTES_ ___ DURACION___

SEPTICA ____ LOCALIZACION

ARTRALGIAS INFLAMATORIAS MECANICAS
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RIGIDEZ MATUTINA_____ DURACION _______ ALT. SUERO

CANSANCIO FACH. _ __ DeEBHLIDAD _ PunNtos FM

OSTEOPOR. YUXT. ___ EROSIONES ____  GEODAS __

PINZAMIENTOS __ DEGNERT. ____

NODULOS REUMATOIDES__ PURPURA (EPISODIOS)

AFECTACION RENAL__ TiPO

AFECTACION CUTANEA TIFPO

Neurimis_ . F. bE RarNaup _____ PsoORIASIS

UvEms __ DIARREA _____ UReTRITIS ____ XEROSTOMIA _
XEROFTALMIA ____ ScrirRMER OD Ol MIALCIAS _
ANALISIS Y PRUTCBA O AR

ANEMIA___ = LEucOPENIA_ = TROMBOPEMNIA_____ VSG _
CRIOGLOBULINAS_ ___ CRIOCRITO ____ TiPO ____ CLASE

GOT . GPT__  HIPERGAMMAGLOB.____ F.REUMATOIDE_
ANA__ = ANTI M.LISO____ ANTI MITOCONDRIALES VIH
HIPOCCOMPLEMENTEMIA __ C3 ca T DE PROTROMB. ____
PCR

TRATAMIENTO CON INTERFERON

FECHA DE COMIENZO TiEMPO

NEGATIVIZO RNA vIRUS C 7
SINTOMAS REUMATICOS: MEJORIA EMPEORAMIENTO

APARICION DE NUEVA CLINICA REUMATICA {EXPLICAR)

COMENTARIOS:
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