344

Med Int Méx. 2019 mayo-junio;35(3):344-348.

Artropatia relacionada con hepatitis C

Hepatitis C-related arthropathy.

Ulises Mercado

Resumen

OBJETIVO: Reportar una serie de casos de artropatia relacionada con hepatitis C.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo en el que de enero de 2015 a diciembre
de 2017 se incluyeron pacientes con infeccién crénica por VHC y artropatia referidos
a la consulta de reumatologia. Se examinaron de manera retrospectiva factores de
riesgo, factor reumatoide (FR), anticuerpo contra péptido ciclico citrulinado (anti-PCC),
anticuerpos contra VHC, genotipo viral y enzimas. También se determind la subclase
de artropatia, existencia de erosiones y tratamiento. Se excluyeron los pacientes in-
fectados con VHB.

RESULTADOS: Se incluyeron 31 pacientes. Los factores de riesgo de infeccién por
VHC se identificaron solamente en 28 casos, que incluyen transfusidén sanguinea antes
de 1992 (n = 12) o abuso de drogas intravenosas (n = 16). En seis casos coexistieron
artritis reumatoide y VHC; todos fueron seropositivos a factor reumatoide y anti-PCC y
tres casos mostraron erosiones. Nueve casos tuvieron poliartritis simétrica u oligoartritis
no erosiva que semejaba artritis reumatoide y 16 casos tuvieron artralgias simples.
En total, el factor reumatoide fue positivo en 77% y las enzimas estuvieron altas en
seis casos. La combinacién de sulfasalazina, cloroquina y prednisona a dosis bajas y
antiinflamatorios fue cominmente indicada.

CONCLUSION: Los pacientes con infeccién por VHC pueden padecer artralgias-
artritis. El tipo de artropatia debe diferenciarse por la hepatotoxicidad de los farmacos
modificadores de enfermedad. El anti-PCC es (til para distinguir artropatia relacionada
con hepatitis C de artritis reumatoide.

PALABRAS CLAVE: Artralgia; artritis; VHC; factor reumatoide.

Abstract

OBJECTIVE: To report a case series of HCV-related arthropathy.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study was done from January 2015 to
December 2017 with patients with chronic HCV infection and arthropathy referred to
our rheumatology clinic. All the patients were retrospectively reviewed. Risk factors
for HCV infection including blood transfusion or intravenous drug abuse, rheumatoid
factor (RF), anti-cyclic citrullinated peptide antibody (anti-CCP), anti-HCV (ELISA),
viral genotype, and enzymes levels were examined. The clinical presentation of joint
involvement, erosions, and type of treatment were also studied. Patients seropositive
to HBV were excluded.

RESULTS: There were included 31 patients. Risk factors were identified in only 28
cases, including blood transfusion (12) before 1992 and intravenous drug abuse (16).
Rheumatoid arthritis coexisting with hepatitis C was found in 6 cases; all of these had
anti-CCP, RF and erosions in 3. Nine patients gave a history of mild, symmetric poliar-
thritis or oligoarthritis no-erosive resembling classic rheumatoid arthritis. Sixteen patients
presented polyarthralgias. In total, RF was present in 77% out of 31 patients. Elevated
enzymes were seen in 6 cases. Sulphasalazine, chloroquine, low dose prednisone and
NSAIDs were commonly prescribed.

CONCLUSION: The patients with HCV infection can present arthralgias/arthritis. The
type of arthropathy must be differentiated due to the hepatotoxicity of disease modify-
ing drugs. Anti-PCC antibody is useful for distinguishing HCV-related arthropathy from
rheumatoid arthritis.
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ANTECEDENTES

Después de un largo y sinuoso camino (1982-
1989) se logré identificar el virus de hepatitis C
(VHC) como causa de hepatitis cronica y sis-
témica."? Sin embargo, la infeccién por VHC
frecuentemente se vincula con manifestaciones
extrahepdticas, como trastornos linfoproliferati-
vos de células B, fenémenos autoinmunitarios,
artropatia, vasculitis, glomerulonefritis y sindro-
me sicca, entre otros.>*

Las artralgias se han observado en 9%y la artritis
en 4% de 90 sujetos con hepatitis C.° En otro
estudio que incluy6é 1614 pacientes infectados
conVHC las artralgias se manifestaron en 23%.°”
Estos resultados varian de acuerdo con las zonas
geograficas. La artritis en sujetos con VHC puede
manifestarse al menos en tres formas: 1) po-
liartritis simétrica de articulaciones pequenas
con erosiones articulares y seropositividad a
anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados
(anti-PCC) concomitante con VHC; 2) poliartritis
simétrica leve no erosiva con o sin crioglobulinas
que semeja artritis reumatoide y 3) oligoartritis
de articulaciones grandes.

La distincién entre artropatia por hepatitis C y
artritis reumatoide verdadera puede ser dificil
en etapa temprana. El factor reumatoide (FR) se
ha reportado entre 50 y 85% de los casos,® pero
no es un marcador confiable. Sin embargo, la
existencia de nddulos subcutaneos, erosiones
articulares y anti-PCC ayuda a diferenciar ar-
tropatia por hepatitis C de artritis reumatoide
verdadera.? En esta serie de casos se describen
los pacientes referidos para evaluacién de
artralgias-artritis y factor reumatoide positivo en
sujetos con infeccién por VHC.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo en el que de enero de 2015
a diciembre de 2017 se evaluaron pacientes

c
[

con infeccién por hepatitis C y artropatia. Se
recabaron la edad, el sexo, los factores de riesgo
(transfusion de sangre antes de 1992 y abuso de
drogas intravenosas), tipo de artropatia, serolo-
gia, genotipo viral, anti-VHC, concentraciones
de enzimas, existencia de erosiones articulares
y tratamiento recibido. El factor reumatoide se
determiné por aglutinacion de latex (n => 1:80)
o en unidades internacionales (n => 16 Ul/mL).
El anti-PCC se analiz6 por ELISA (< 5.0 U/mL).
Los anticuerpos contra VHC se determinaron por
ELISA: ARN viral y genotipo por RT-RCP. No se
determinaron crioglobulinas.

RESULTADOS

Se incluyeron 31 pacientes, 14 mujeres y 17
hombres. La edad promedio fue de 53 anos. Seis
pacientes tuvieron artritis reumatoide clasica
concomitante con hepatitis C (Cuadro 1). Todos
tenian anti-PCC y factor reumatoide positivos; tres
de ellos también tenian erosiones articulares y
uno enzimas elevadas. El paciente 2 habia recibi-
do metotrexato durante 8 afos antes de establecer
el diagnéstico de infeccion por VHC por una
transfusion de sangre en 1982. Las enzimas se en-
contraron normales. En el Cuadro 2 se muestran
9 pacientes con poliartritis simétrica u oligoartritis
no erosiva que simula artritis reumatoide leve. El
paciente 3 estaba recibiendo metotrexato, pero
durante un tamizaje se encontré VHC positivo y
la historia clinica revel6 transfusion sanguinea.
La determinacion de anti-PCC resulté negativa
en 6/9 y las enzimas estuvieron elevadas en 3.
De los 16 sujetos con artralgias (Cuadro 3), el
factor reumatoide fue positivoen 11 y el anti-PCC
result6 negativo en 12 casos. Ninguno de los 31
pacientes recibié INF o biolégicos.

DISCUSION

EI' VHC es linfotrépico y hepatotrépico. La esti-
mulacién crénica del sistema inmunitario por las
proteinas virales es responsable de la produccién
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Cuadro 1. Pacientes con artritis reumatoide concomitante con hepatitis C

Paciente | Edad/sexo Factor de *FRIgM | Anti-PCC [ Genotipo Tratamiento
riesgo <5.0 U/mL viral

78/F Transfusién 128 23.3 Normales S+C+P
2 53/F Transfusion 42 500 3 Normales St MTX
3 48/F Transfusion 128 563 2 Normales No S+C+P
4 45/M Drogas IV 64 11.5 3a Normales Si S+C+P
5 57/M Drogas IV 640 71.4 3 Elevadas No S+C+P
6 55/M Drogas IV 16 8.1 1b Normales No S+C+P

S: sulfasalazina; C: cloroquina; P: prednisona; M: metotrexato.
FR IgM > 1:80; > Ul/mL.

Cuadro 2. Pacientes con artropatia que simula artritis reumatoide asociada con hepatitis

Paciente | Edad/sexo Factor FRIgM [ Anti-PCC | Genotipo Enzimas Tratamiento
de riesgo <5.0 U/mL viral inicial

60/F Tranfusion 1 Normales C+P
2 75/M Transfusion 16 2.3 2 Normales No S+C+P
3 51/F Transfusion 160 1 1a Normales No MTX
4 61/F Transfusion 8 ND Anti-VHC Elevadas No C+P
5 55/M Drogas IV 1824 3 1a Elevadas No S+C+P
6* 50/M Drogas IV 640 1 1b Elevadas No S+C+P
7 60/M Drogas IV 640 ND 2b Normales No C+P
8 50/M Drogas IV 320 ND Anti-VHC ~ Normales No C+P
9* 34/M Drogas IV 8 1.3 1a Normales No C+P

* Oligoartritis; ND: no determinados.

de autoanticuerpos no 6rgano-especificos, como significativamente mayor de artritis reumatoide
factor reumatoide, AAN, inmunocomplejos y  en sujetos con infeccién crénica por VHC.™ No
crioglobulinas. La existencia de anti-PCC es  es muy claro cémo la infeccién por VHC causa
un marcador sumamente especifico de factor artritis. Se postulan tres mecanismos: invasién
reumatoide y esta relacionado con alelos HLA- directa de la membrana sinovial, respuesta
DRB1 con epitope compartido. Debido a la  autoinmunitaria del virus en la membrana
estrecha relacién entre HLA-DRB1 y produccién sinovial y el depédsito de inmunocomplejos o

de anti-PCC, puede inferirse que los seis pacien-  crioglobulinas.'

tes con anti-PCC positivo realmente son casos

de artritis reumatoide concomitante con VHC. En la actualidad no existen guias para el trata-
Si el VHC pudo inducir artritis reumatoide en  miento de artritis-artralgias en presencia de VHC.
algunos de estos casos, es dificil de determinar. El tratamiento con INF puede inducir o agravar

Un estudio realizado en Taiwan reporté un riesgo autoinmunidad subyacente. Los AINEs estan

https://doi.org/10.24245/mim.v35i3.2283
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Cuadro 3. Pacientes con artralgias concomitantes con hepatitis C

Paciente | Edad/sexo Factor FRIgM | Anti-PCC | Genotipo Tratamiento
de riesgo < 5.0 U/mL viral inicial

48/F Transfusion

2 50/F Transfusion 32 1
3 50/F Transfusion 160 ND
4 57/F Transfusion 32 1.4
5 50/M Transfusiéon 256 1
6 52/F 32 64 1
7 49/F 32 16 1
8 60/F 32 160 ND
9 28/F Drogas IV 32 2
10 53/M Drogas IV 128 3.2
11 60/M Drogas IV 32 3
12 62/M Drogas IV 8 1.4
13 44/M Drogas IV 8 3
14 56/M Drogas IV 8 ND
15 31/M Drogas IV 8 1.3
16 52/M Drogas IV 8 ND

A: analgésicos; AINEs: antiinflamatorios no esteroides.

contraindicados en hepatopatia avanzada o des-
compensada. Los corticoesteroides a dosis bajas
se han prescrito sin efectos adversos. Las dosis
altas pueden aumentar el ARN viral. El metotrexa-
to se ha prescrito con vigilancia cercana, pero es
mejor evitarlo. En dos de nuestros pacientes se
prescribié este farmaco sin elevacion de enzimas,
pero preferimos retirarlo del esquema. Los biol6-
gicos anti-FNT se han administrado con vigilancia
cercana debido a que producen transaminitis.'

Entre las limitaciones de este estudio estan el
diseno retrospectivo y la ausencia de analisis de
crioglobulinas. Sin embargo, en la evaluacion
no se detectaron lesiones cutdneas, vasculares,
neuropatia o enfermedad renal.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones extrahepaticas articulares
son comunes en pacientes con infeccion crénica

Normales AINEs
1b Normales No AINEs
Anti-VHC Elevadas No A
Anti-VHC Normales No AINEs
Anti-VHC Normales No AINEs
1b Normales No AINEs
1a,1b Normales No AINEs
Anti-VHC Elevadas No A
1a Normales No AINEs
Anti-VHC Normales No AINEs
Anti-VHC Normales No AINEs
Anti-VHC Normales No AINEs
1b Normales No AINEs
Anti-VHC Normales No AINEs
Anti-VHC Normales No AINEs
1b Normales No AINEs

por VHC. La artritis simétrica por artritis reuma-
toide verdadera temprana puede confundirse
con artropatia viral. La diferenciacién es muy
importante debido a la hepatotoxicidad de los
farmacos modificadores de enfermedad. Deben
utilizarse marcadores altamente especificos,
como anti-PCC y no factor reumatoide para dis-
tinguir infeccion por VHC de artritis reumatoide.
Ademas, la historia clinica debe incluir factores
de riesgo, existencia de nédulos subcutaneos y
erosiones articulares.
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