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Resumen

Se describe el caso de una muijer con hepatitis C crénica diagnosticada por criterios bioquimicos, serologicos
e histoldgicos, quien presento hepatitis autoinmune aguda y falla hepatica aguda luego de un afio de iniciado
tratamiento con interferén pegilado, y quien requirio trasplante ortotopico de higado.
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Abstract

We describe the case of a woman with chronic hepatitis C which had been diagnosed by biochemical, sero-
logical and histological criteria. She presented acute autoimmune hepatitis and acute liver failure a year after
starting treatment with pegylated interferon and required orthotopic liver transplantation.
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Uribe. Profesor de la Facultad de Medicina de la
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INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus acido
ribonucleico (ARN) de 9.600 nucleétidos, monocatenario
y lineal, que pertenece a la familia Flaviviviridae y al género
Hepacivirus, y el cual codifica para una poliproteina que es
procesada por proteasas celulares y virales para dar lugar a
cuatro proteinas estructurales y a seis proteinas no estruc-
turales (1-3). La principal via de transmisién de la infeccién
por el VHC es la percutdnea, siendo los factores de riesgo
mas frecuentes las transfusiones sanguineas y la reutiliza-
cién de agujas y jeringas (3-6). Es asi como el VHC alcanza
el higado por diseminacién hematdgena y el hepatocito
es su principal célula blanco, donde la replicacién viral es
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intensa: se estima que mds de diez trillones de particulas
virales son producidas diariamente, incluso en la enferme-
dad crénica (3). Sin embargo, como otros virus de las hepa-
titis virales, el VHC no es citopético y por tanto la lesién
hepdtica es secundaria a un mecanismo caracterizado por
la destruccion de células infectadas, el cual es mediado por
factores inmunitarios celulares y humorales (2, S, 7).

La hepatitis cronica es la presentacion por excelencia
de la infeccién por el VHC hasta en 85% de los casos, y
de este porcentaje de pacientes cerca de 20% desarrolla
cirrosis hepatica (CH) con un riesgo de 1% a 4% de pro-
gresién anual a carcinoma hepatocelular (CHC) (4,5, 8,9)
(figura 1). Lo anterior, sumado a una incidencia estimada
de la infeccién en el mundo entre 2,2% a 3,0% (130-210
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millones de personas) hace de esta una preocupacién glo-
bal (10). Sin embargo, la determinacién de la verdadera
incidencia de la infeccién por el VHC resulta dificil, ya que
la mayoria de infecciones agudas son asintomadticas, los
ensayos disponibles no distinguen entre infeccion aguda,
crénica o resuelta; y la mayorfa de paises no recolectan
informacién sobre los casos emergentes (5-6).
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Figura 1. Historia natural de la infeccién por el virus de la hepatitis C;
ver texto. Tomada de la referencia 34: VHC: virus de la hepatitis C. N
Engl ] Med 2001; 345(1): 41-S.

El diagnoéstico de la infeccion por VHC se hace mediante
la deteccién de anticuerpos anti-VHC y del genoma viral.
La deteccién de anticuerpos totales mediante ensayo inmu-
noenzimético (ELISA) esla prueba diagnéstica de elecciéon
(2-4). Sin embargo, pueden presentarse falsos negativos en
pacientes con inmunocompromiso, con falla renal o con
crioglobulinemia asociadaa VHC (3).Y como la presencia
de anti-VHC no distingue entre infeccién pasada o activa
es necesario la deteccién del genoma viral en muestras de
suero o plasma (3).

En cuanto al tratamiento de la infeccién por VHC, el
objetivo es obtener respuesta viral sostenida, la cual se
define como la reduccién del ARN del VHC a menos de
50 UI/mlluego de 24 semanas de finalizado el tratamiento
antiviral (6, 11). Los firmacos de eleccién: interferén pegi-
lado (IFN-PEG) y ribavirina permiten una respuesta viral
sostenida hasta de 55% para la mayoria de los casos: mayor
a 50% para la mayoria de los genotipos del virus y supe-
rior a 80% para el caso de los genotipos 2y 3 (S, 6, 12).
La introduccién de la triple terapia, que incluye ademas del
tratamiento con IFN-PEG vy ribavirina, un inhibidor de la
proteasa del VHC como boceprevir o telaprevir, aumenta
la tasa de RVS al menos en 20% a 25% en aquellos casos
de infeccién por el genotipo 1 del VHC que no hayan
recibido tratamiento previo, y a 40% en los que no hayan
respondido al tratamiento convencional con IFN-PEG y
ribavirina (13).

EIIFN-PEG es un medicamento cuya actividad biol6-
gica se realiza mediante su unién a receptores especifi-
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cos de la membrana celular, lo cual induce la sintesis de
proteinas con accién antiviral, antiproliferativa e inmu-
nomoduladora (14). Son muchos los efectos adversos
relacionados con su administracién: anemia, leucopenia
y trombocitopenia secundarias a supresién medular;
depresidn, fatiga e irritabilidad, pérdida de peso, trastor-
nos del suefio, hiporexia, fiebre, mialgias, cefalea, ndu-
seas, vomito y diarrea; se presentan en mas de 10% de
los pacientes tratados (14).La aparicién, exacerbaciéon
o la manifestacién de novo de una enfermedad autoin-
mune (EAI): tiroiditis y hepatitis autoinmune (HAI)
en la mayor parte de los casos; pero también diabetes
mellitus tipo 1, anemia hemolitica, psoriasis, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, cirrosis biliar
primaria y sarcoidosis; se han reportado en 4% a 19%
de los pacientes tratados con IFN-PEG y ribavirina (18,
16).La presencia de algun tipo de EAI es una contrain-
dicacién absoluta para el inicio del tratamiento con IFN-
PEG y ribavirina (4, 6, 14).

La HAI es entonces una enfermedad crénica y progresiva
de etiologia desconocida, cuya patogenia se atribuye a una
reaccién inmune contra autoantigenos hepatocelulares (17,
18). Es una hepatitis de predominio periportal irreversible,
casi siempre con anticuerpos circulantes e hipergammag-
lobulinemia, que puede producir necrosis hepatocelular
y fibrosis o cirrosis (17, 19-21). Se desconoce la etiologia
de la HAI y se sospecha que en individuos genéticamente
predispuestos, algiin agente ambiental activa una respuesta
inmune contra antigenos hepaticos provocando una infla-
macién progresiva y crénica, con necrosis y fibrosis (20-
22). El mimetismo molecular y la reactividad cruzada entre
epitopes virales y antigenos hepéticos especificos podria
ser la causa de su asociacidn a otras enfermedades virales,
tales como: sarampidn, herpes virus, virus de la hepatitis
Ay B, citomegalovirus y virus de Epstein-Barr (21, 23).
También se ha descrito semejanza antigénica entre el virus
de la hepatitis C (21).

Finalmente, y en cuanto a la presentacion clinica de la
HAI, en la mayor parte de los casos no difiere de la de otras
formas de hepatitis cronicas (24). Sin embargo, en més de
25% de los casos aparece en forma aguda y hasta en 5% se
presenta como falla hepética aguda (2S5, 26).

Tener en cuenta que la etiologia de la falla hepética
aguda es el mayor determinante en su prondstico y que
esta tiene una mortalidad de 13% a 33%, dependiendo
de la severidad de la presentacién y del acceso a un ser-
vicio de trasplante hepético (27, 28). Presentamos a
continuacidn el caso de una paciente de nuestro servicio
de Hepatologia cuya HAI debuté como falla hepética
aguda y quien habia recibido por mds de un afo trata-
miento con IFN-PEG y ribavirina para infeccidn crénica
por VHC.
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DESCRIPCION DEL CASO

Paciente femenina de 36 afios de edad, ingeniera indus-
trial, madre de dos hijos, al momento del diagndstico ama
de casa. Desde hace casi un ano se encontraba en segui-
miento en otra institucién de salud, en donde recibia tra-
tamiento para infeccioén crénica por el VHC. Consult6 a
urgencias de nuestra institucion hospitalaria en agosto de
2006 por aparicion reciente de desorientacion, disartria
e incoordinacién motora. Para entonces trafa exdmenes
que confirmaban por bioquimica, serologia e histologia
el diagndstico de infeccion crénica por VHC. Con carga
viral negativa a las doces semanas de iniciado el trata-
miento antiviral con IFN-PEG vy ribavirina, completaba
cuando consult6 a urgencias, treinta y un semanas con
estos medicamentos. Sin otros antecedentes personales
de importancia: la historia fue negativa para transfusiones
sanguineas, ingesta de alcohol o de medicamentos hepato-
toxicos, consumo de sustancias psicoactivas y exposicion
a toxicos ambientales. En cuanto a los antecedentes fami-
liares de la paciente: dos hermanas con lupus eritematoso
sistémico (LES) y su padre con artritis no clasificada. Al
examen fisico con somnolencia, ictericia, facies pélidas,
lengua lisa, abdomen globoso, sin ascitis; y edema grado I
en extremidades inferiores. Los exdmenes de laboratorio
fueron los siguientes: aspartato-aminotransferasa (TGO)
262 U/L (VN= < 25), alanin-aminotransferasa (TGP)
226 U/L (VN= < 29), fosfatasa alcalina 221 U/L (VN=
65-95), tiempo de protrombina (TP) 34 segundos (VN=
11,5-13,5), serologia negativa para infeccién por virus
hepatotropos y no hepatotropos exclusivos y anticuer-
pos antinucleares (ANA) y antimtsculo liso (ASMA)
positivos, con titulos de 1:160. Definimos entonces que
la paciente cursaba con un cuadro de hepatitis aguda de
etiologia autoinmune e iniciamos manejo de la encefa-
lopatia hepética que tenia con lactulosa. Sin embargo, la
paciente no mejoré con el tratamiento instaurado y por el
contrario, su condicion de salud se deterior6 progresiva-
mente, por lo cual al dia siguiente se le realizé trasplante
ortotépico de higado (TOH). La biopsia hepética del
explante mostré extensa necrosis de coagulacién, infil-
trado inflamatorio mononuclear y actividad de interfase
(figura2).

Presentd multiples complicaciones en el postoperatorio:
crisis hipertensiva, hipocalcemia y anemia aguda severa
secundaria a la formacién de un hematoma gigante subhe-
patico. Por esta ultima complicacién se debid llevar a lapa-
rotomia exploratoria, y cuatro dias después de este procedi-
miento presentd rechazo celular agudo, el cual mejoré con
el ajuste de la inmunosupresion que recibia. Luego de esto
evoluciond satisfactoriamente y doce dias después fue dada
de alta con terapia inmunosupresora oral. Actualmente la

paciente asiste a controles periddicos en nuestra institu-
cion. Se encuentra libre de enfermedad por HAIy VHC.

Figura 2. Biopsia hepdtica del explante.

DISCUSION

El diagnoéstico de la HAI se define por un sistema de pun-
tuacion propuesto desde 1999 por el Grupo Internacional
de Hepatitis Autoinmune (tabla 1), en donde se incluyen
variables bioquimicas, hallazgos histologicos y marcadores
serologicos (29). Aplicando estos criterios vemos que la
paciente presenta una puntuacion de probable para el diag-
néstico de HAI, tipo I por tener ANA y ASMA positivos.
Ahora, teniendo en cuenta que en esta paciente el diag-
nostico de infeccién crénica por VHC fue realizado por
criterios bioquimicos, serolégicos e histologicos, pero que
al momento de consultar a urgencias la serologia para virus
hepatotropos fue negativa, confirmamos entonces que se
trata de un caso de falla hepética de etiologfa autoinmune
en una paciente con diagndstico previo de infeccién cro-
nica por VHC.

En el ano 2004, Lorke, et al publicaron el reporte del caso
de una paciente que presenté HAI luego de nueve meses
de tratamiento con IFN-PEG para infeccién crénica por
VHC. Ellos sospecharon el inicio de la HAI porla elevacién
los niveles de transaminasas hasta 429 U/], junto a la dismi-
nucién de la carga viral por VHC (30). Yasui, et al repor-
taron por su parte, el caso de una paciente de 38 afios que
no solo presento falla hepatica fulminante por HAI durante
el tratamiento para hepatitis cronica por VHC con IFN-
PEG vy ribavirina, sino también tiroiditis de Hashimoto a
la semana 20 de iniciado el tratamiento. Aqui también la
elevacion de la ALT fue clave para sospechar el diagnéstico,
junto a la aparicion de ictericia y a la prolongacién del TP
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(31).La paciente del caso reportado por Petropoulou, et al
presentd HAI luego de dos anos de tratamiento con IFN-
PEG y ribavirina (32).

Tabla 1. Sistema de puntuacion para el diagndstico de hepatitis auto-
inmune.

Categoria Factor Puntuacion
Sexo Femenino +2
Relacion FA/AST 6 FA/ALT >3 -2
<15 +2
Niveles de IgG superiores > 2 +3
al VN
Titulos de ANA, SMA o >1:80 +3
anti-LKM1 1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA Positivo -4
Marcadores virales Positivo -3
Negativo +3
Farmacos Si -4
No +1
Alcohol < 25 g/dia +2
> 60 g/dia 2
Caracteristicas histolégicas Hepatitis de interfase +3
Plasmocitosis +1
Rosetas +1
Ninguna de las anteriores -5
Alteraciones biliares -3
Otros cambios -3
Enfermedad inmune Tiroiditis, colitis, sinovitis, +2
otras
Respuesta al fratamiento ~ Completa +2
Recidiva +3
Parametros adicionales opcionales
Otros autoanticuerpos Anti-SLA/LP, antiactina, +2
hepaticos bien definidos anti-LC1, pANCA
HLA DR3 6 DR4 +1

Puntuacion de pretratamiento
Diagnéstico definitivo >15
Diagnostico probable 10-15
Puntuacion de postratamiento
Diagnéstico definitivo >17
Diagnostico probable 12-17

AMA: anticuerpos antimitocondriales; ANA: anticuerpos antinucleares;
anti-LC1: anticuerpos contra el citosol hepdtico tipo 1; anti-LKMI:
anticuerpos contra higado/rifidén tipo 1; anti-SLA/LP: anticuerpos
contra antigeno hepatico soluble/higado, péncreas; relacion FA/AST
o FA/ALT: relacién entre el nivel sérico de fosfatasa alcalina y el nivel
sérico de aminotransferasa (o alanina aminotransferasa); HLA: antigeno
leucocitario humano; IgG: nivel sérico de inmunoglobulina G; pANCA:
anticuerpos  citoplasmaticos antineutréfilos  perinucleares; SMA:
anticuerpos contra el musculo liso.
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La hipotesis mds aceptada para explicar la aparicion de
EAI en pacientes con infeccién crénica por VHC es aquella
segtn la cual hay un mimetismo molecular entre las pro-
teinas del virus y algunos autoantigenos. EI IFN no solo
elimina el virus de los hepatocitos, sino que a través de una
respuesta inmune adaptativa hacia linfocitos T ayudado-
res tipo 1 (Th1) optimiza y acelera el reconocimiento de
autoantigenos, lo cual podria aumentar el riesgo de EAI
(16, 33).El antecedente familiar de LES en dos hermanas
de la paciente, asi como su padre con artritis no clasificada;
sugieren que la paciente de nuestro caso presentaba cierta
predisposiciéon genética hacia la autoinmunidad, por lo
cual la recomendacidn es que en pacientes con este tipo de
antecedentes patoldgicos se haga seguimiento a largo plazo
no solo con carga viral del VHC, sino también con pruebas
de autoinmunidad, aun después de obtener una respuesta
viral sostenida (16, 32). Asi mismo, el aumento en los
niveles de transaminasas, en ausencia del uso reciente de
tirmacos hepatotoxicos, y la elevacién de autoanticuerpos,
debe hacer pensar en HAI inducida por IFN-PEG (31, 32).

Finalmente, y en cuanto al tratamiento de esta patologia
se refiere: Lorke, et al describen en su estudio que luego de
iniciar tratamiento con prednisolona y azatioprina, dismi-
nuyeron los niveles de TGP a valores casi normales, aunque
aumentaron los niveles de ARN del VHC (30). La paciente
del caso reportado por Petropoulou, et al también respon-
di6 a la inmunosupresion instaurada con esteroides y aza-
tioprina (32). A la paciente del caso reportado por Yasui et
al, al igual que a nuestra paciente, se les realiz6 TOH, pues
aunque en ambos casos el IFN fue suspendido y se inici6
tratamiento con esteroides y azatioprina, al momento del
diagnéstico las dos pacientes presentaban falla hepdtica
aguda (31).
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