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Concepto

El lupus eritematoso sistémico (LES)
es la enfermedad autoinmune que
puede afectar a cualquier 6rgano y
presenta una gran variedad de mani-
festaciones. En la etiopatogenia del
LES se ha postulado el posible papel
etiolégico o desencadenante de diver-
sas infecciones virales, ya que se han
descrito manifestaciones clinicas e in-
munoldgicas similares a las que se
presentan en el LES en personas con
infeccion por virus de la hepatitis, virus
herpes, retrovirus o parvovirus B19.

Virus de la hepatitis Cy LES

De todos los virus conocidos, el
de la hepatitis C (VHC), es sin
duda el que mas se ha relaciona-
do con fenénemos autoinmunes.
Prevalencia Se acerca al 10%, por-
centaje muy superior al observado
en la poblacién general (1-2%).
Manifestaciones clinicas extrahepa-
ticas Las manifestaciones clinicas
extrahepéticas asociadas a la in-
feccién crénica por el VHC y super-
puestas con la afeccion lupica son:
— La afeccion articular: poliartritis
no erosiva y no deformante de pe-
quefas y grandes articulaciones,
similar a la observada en el pa-
ciente con LES.
— La afeccion renal, principalmen-
te la glomerulonefritis.
— La afeccién hematoldgica en for-
ma de plaguetopenia o leucope-
nia, siendo la primera uno de los
hallazgos hematolégicos mas fre-
cuentemente descritos en el pa-
ciente portador de VHC.
— En casos aislados se han des-
crito otras manifestaciones clini-
cas en la piel, las serosas y el
SNC.

Autoanticuerpos en la infeccion por

el VHC La presencia de anticuer-
pos antinucleares (ANA) a titulos
bajos es uno de los datos mas fre-
cuentes en el paciente portador de
VHC, aunque también se ha descri-
to con menor frecuencia la presen-
cia de anticuerpos antifosfolipido y
anti-ADN nativo. De forma excep-
cional, se detectan anticuerpos anti-
Sm y anti-Ro/SS-A.

¢ Coexistencia o simulacion? Pue-

den encontrarse tres situaciones:
— Pacientes VHC con manifestacio-
nes especificas de LES, como afec-
cion cutanea lupica, neurolégica, titu-
los elevados de ANA y anticuerpos
especificos de LES, como los anti-
ADN nativo y anti-Sm. El diagnéstico
mas probable en este caso es el de
coexistencia entre LES y VHC.

— Pacientes con afeccion articular,
hemocitopenias, titulos bajos de
ANA y anti-ADN y presencia de
crioglobulinas. En estos pacien-
tes, el diagnostico mas probable
es el de infeccién por el VHC
(asociada a crioglobulinemia) que
simula un LES.

— Un tercer grupo de pacientes
con manifestaciones especificas
de LES, sin evidencia de afeccién
hepética, serologia positiva para
el VHC pero deteccion negativa
del ARN-VHC. El diagnostico mas
probable seria el de un LES con
una serologia falsamente positiva
para el VHC.

Parvovirus B19y LES

El P-B19 se ha asociado con ma-
nifestaciones clinicas e inmunol6-
gicas del LES, ya que, al igual que
el VHC, es capaz de desencade-
nar fendbnemos autoinmunes tanto
clinicos como serolégicos. Hasta
la fecha, se han descrito 39 casos
de infeccién aguda por el B19y
LES o sindrome lupus-like.

Prevalencia Los estudios de seropre-

valencia en pacientes con LES no
demuestran una prevalencia ma-
yor respecto a la poblacién control.

Aspectos clinicos La infeccién aguda

por el B19 puede simular un LES, ya
que presenta manifestaciones simi-
lares, como afeccion articular, erite-
ma malar, Ulceras orales, serositis,
fotosensibilidad y alopecia, ademas
de sintomas constitucionales.

Alteraciones hematoldgicas Inclu-

yen anemia, leucopenia, plaqueto-
penia y linfopenia.

Aspectos inmunoldgicos Se en-

cuentran alteraciones inmunolégi-
cas en el 79% de los pacientes
con infeccién asociada por el B19,
principalmente los ANA.

¢Induccion o simulacion? Para dis-

tinguir una induccién de una simu-
lacion de LES por infeccion aguda
por el B19 se pueden definir dos
situaciones clinicas diferentes:

— Induccion de LES por el B19, en
pacientes con alteraciones clinicas
e inmunoldgicas lupicas que persis-
ten tras la infeccion aguda.

— Simulacién de LES por el B19,
en aquellos pacientes con desapa-
ricién después de pocos meses de
las alteraciones clinicas e inmuno-
l6gicas tras la infeccién aguda.

De igual manera, se han descrito
pacientes en el que el B19 fue el
desencadenante de brotes lUpicos
en pacientes con un LES preexis-
tente.

Otros virus y LES

Ademas del VHC y el B19, se han
descrito el virus de Epstein-Barr
(VEB) y el citomegalovirus (CMV)
como posibles inductores o simula-
dores de LES, aunque los datos ac-
tuales, no son suficientes para poder
establecer dicha asociacion.
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I lupus eritematoso sistémico (LES) es la enferme-

dad autoinmune que presenta la mayor diversidad
clinica e inmunoldgica, ya que puede afectar a cual-
quier 6rgano y presenta una gran variedad de manifes-
taciones, tanto clinicas como inmunoldgicas. La afec-
cion sistémica incluye artritis, nefropatia, alteraciones
hematoldgicas y enfermedad neuroldgica. Desde un
punto de vista epidemiolégico, se han descrito diferen-
cias en su expresion clinica, segtn la edad o el sexo de
los pacientes. En la etiopatogenia del LES, se ha postu-
lado el posible papel etioldgico o desencadenante de di-
versas infecciones virales, ya que se han descrito mani-
festaciones clinicas e inmunolégicas similares a las que
se presentan en el LES en personas con infeccién por
virus de la hepatitis, virus herpes, retrovirus o parvovi-
rus B19.

VHC y lupus

De todos los virus conocidos, el virus de la hepatitis C
(VHC), aislado de un chimpancé infectado en 1988 es,
sin duda, el que mds se ha relacionado con fenémenos
autoinmunes. El primer estudio sobre la existencia de
manifestaciones extrahepdticas asociadas al VHC lo
realizaron Pascual et al, en 1990, al describir a dos pa-
cientes con infeccién por el VHC y crioglobulinemia.
Desde entonces, son numerosos los estudios que han
relacionado la infeccién por el VHC con un gran nime-
ro de manifestaciones autoinmunes, tanto clinicas como
inmunoldgicas.

Casos publicados

Se han publicado de forma aislada los casos de pacien-
tes con infeccidn crénica por el VHC, en los que se ha
realizado un diagndstico de LES. Histéricamente, Perek
et al describieron en 1984 un paciente con LES, hepato-
megalia y crioglobulinemia, que podria ser el primer
caso descrito de infeccién por el VHC en un paciente
con LES. Después del aislamiento del VHC, en 1989,
se han descrito algunos casos de asociacién entre el
LES y el VHC. Borisova et al describen a una paciente
con LES y coinfeccién por VHC y VHB, McMurray
describe el inicio coincidente de infeccién por el VHC
y LES en otro paciente, y Albero et al presentan un
caso similar. Recientemente, se han descrito dos nue-
vos casos de pacientes con LES e infeccién por el
VHC. Por otra parte, algunos autores han descrito los
casos de individuos con LES dentro de sus series de pa-
cientes con infeccién crénica por el VHC. Cacoub et al
identificaron en su cohorte de 321 pacientes infectados
por el VHC a un total de 6 (2%) con LES, mientras
que Rivera et al, en un estudio realizado sobre 28 pa-

cientes con VHC con afeccién musculosquelética, en-
contraron como diagndstico final LES en un pacien-
te (4%).

Estudios de prevalencia

Se han realizado diversos estudios que han analizado la
prevalencia de infeccién por el VHC en series de pa-
cientes con LES. El primer estudio fue realizado en
1995 por Marchesoni et al, que detectaron anticuerpos
anti-VHC en 4 (6%) de 71 pacientes con LES. Tres de
los 4 pacientes presentaban una historia previa de hepa-
titis, aunque sélo en uno se detectd una elevacion de las
enzimas hepaticas. De los 4 pacientes LES-VHC, uno
fue considerado como falso positivo, por el resultado
negativo del RIBA y la PCR. En otro estudio, Kowdley
et al encuentran anticuerpos anti-VHC (ELISA-2) en 5
(12%) de 42 pacientes con LES, aunque sélo 3 (7%)
fueron positivos en el RIBA y 2 (5%) fueron PCR posi-
tivos. En uno de los pacientes, el resultado positivo del
ELISA-1 no se confirmé en el ELISA-2, el RIBA y la
PCR, por lo que se consider6 que era un falso positivo.
Ninguno de los pacientes con VHC presentaba signos
de enfermedad crénica hepatica, y en sélo uno se detec-
taron cifras elevadas de enzimas. En cambio, dos estu-
dios realizados en Israel y Turquia han detectado un
porcentaje muy bajo (1-3%) de infeccién por el VHC,
un hecho posiblemente relacionado con el dmbito geo-
grafico en el que se han realizado dichos estudios. En
series mds cortas de pacientes con LES no suele detec-
tarse infeccién por el VHC. Yamabe et al no detectan
infeccién por el VHC en 14 pacientes con nefropatia
ldpica, y Dalekos et al no detectan infeccién en 12 pa-
cientes con LES. Finalmente, Cacoub et al encuentran
anticuerpos anti-VHC (ELISA-2) en 7 (11%) de 62 pa-
cientes, aunque el RIBA-2 fue positivo s6lo en un caso
2%).

Recientemente, hemos descrito la presencia de anti-
cuerpos anti-VHC (ELISA-3) en 18 (13%) de 134 pa-
cientes consecutivos diagnosticados de LES, respecto a
2 (1%) de 200 donantes sanos estudiados. La confirma-
cion de la serologia positiva se realiz6 mediante RIBA-
3, que fue positivo en 15 de los pacientes con LES, in-
determinado en uno y negativo en los dos restantes. Por
otra parte, se realizé la determinacién del ARN-VHC
en suero de 13 de los pacientes con LES y anticuerpos
anti-VHC positivos, detectdndose el RNA-VHC en 10
(77%), mientras que no se detect6 el ARN-VHC en los
3 pacientes con un resultado indeterminado o negativo
en el RIBA-3. Por tanto, de los 442 pacientes con LES
analizados en total (tabla 1), se han detectado anticuer-
pos anti-VHC por técnica de ELISA en un total de 36
casos (8%), observdndose mayores prevalencias en los
estudios realizados en la zona mediterrdnea occidental
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TABLA 1
Prevalencia de infeccion por VHC en pacientes con LES
N.c de
pacientes
Autor (afio) Pais | con LES | VHC(+)*
Marchesoni et al (1995) Italia 71 4(6%)
Kowdley et al (1997) EE.UU. 42 5 (12%)
Abu-Shakra et al (1997) Israel 95 1 (1%)
Karakog et al (1997) Turquia 38 1 (3%)
Cacoub et al (2000) Francia 62 7 (11%)
Ramos-Casals et al (2000) Espafia 134 18 (13%)
Total - 442 36 (8%)

*Técnica de ELISA.

respecto a la oriental. Este porcentaje, cercano al 10%,
es muy superior a la prevalencia que se observa en la
poblacién sana de nuestro entorno (1-2%), lo que su-
giere la existencia de una relacién entre el VHC y el
LES.

Superposicion en las manifestaciones clinicas
(tabla 2)

Afeccion articular

Las caracteristicas de la artritis asociada a la infeccién
por el VHC (poliartritis no erosiva y no deformante, de
pequeiias y grandes articulaciones) son similares a la
artritis que puede observarse en los pacientes con LES.
La afeccién articular se ha descrito cldsicamente en pa-
cientes con enfermedades hepaticas. Ya en 1967 se des-
cribieron 13 casos de pacientes con «cirrosis de Laen-
nec» y una poliartritis inflamatoria no erosiva, en lo
que quiza sea la primera manifestacion «extrahepdtica»
descrita en un paciente con hepatopatia crénica. Pocos
afios después se describi la presencia de artritis o ar-
tralgias transitorias en una hepatitis aguda, que se auto-
limitaban al iniciarse la fase de ictericia. Desde el des-
cubrimiento del VHC, se han descrito numerosos casos
de poliartritis en pacientes con infeccién crénica por el
VHC. Actualmente, se considera que la afeccién articu-
lar es una de las manifestaciones extrahepdticas mads
frecuentes, e incluso se ha descrito el aislamiento del
ARN del VHC en el liquido sinovial. La afeccién arti-
cular puede aparecer en un paciente con infeccién por
el VHC ya conocida o puede ser la manifestacion clini-
ca inicial de dicha infeccién. Aunque se han descrito de
forma aislada numerosos casos de artritis en pacientes
infectados por el VHC, la evaluacién en grandes series
presenta unos porcentajes diversos. Excepto en el traba-
jo de Rivera et al, en que se describe un 20% de pacien-
tes con artritis, el resto de los autores indica unos por-
centajes cercanos al 5%. Por ejemplo, Cacoub et al

TABLA 2
Manifestaciones clinicas e inmunolégicas comunes entre
la infeccién cronica por el VHC y el LES

Prevalencia en
pacientes VHC+

Criterios diagnésticos
de LES (ACR, 2000)

Clinicos
Afeccién renal 10%
Artritis no erosiva 7%
Eritema malar No descrito
Lupus discoide No descrito
Fotosensibilidad No descrito

Casos aislados
Casos aislados
Casos aislados

Aftas orales

Convulsiones/psicosis

Afeccidn serosa
Hematoldgicos

Plaguetopenia 29-41%

Leucopenia 17%

Anemia hemolitica Casos aislados

Linfopenia No descrito
Inmunolégicos

Anticuerpos antinucleares 19%

Anticuerpos antifosfolipidicos 17%

Anti-ADN 3-4%

Anti-Sm No descrito

detectan artralgias en 60 (19%) y artritis en 6 (2%) de
los 321 pacientes estudiados. Por tanto, aunque la
existencia de poliartralgias es un hecho frecuente en
los pacientes infectados por el VHC (cerca del 20% de
pacientes), la artritis se describe con menos frecuen-
cia.

Afeccion renal

La afeccién renal més frecuente es la glomerulonefritis
(GN), asociada en muchas ocasiones a la existencia de
un sindrome crioglobulinémico, aunque existen casos
no asociados a crioglobulinemia. Los tipos de nefropa-
tia relacionados con mds frecuencia con la infeccién
por el VHC son la GN proliferativa membranosa (con
caracteristicas similares a los tipos III-IV de nefropatia
lupica) y la GN membranosa (equivalente a la nefropa-
tia ldpica tipo V). Los pacientes VHC con GN prolife-
rativa membranosa suelen presentar en un 50% de ca-
sos alteracion del sedimento urinario y/o insuficiencia
renal, un 25% un sindrome nefrético y el restante 25%
un sindrome nefritico. En cambio, la mayoria de pa-
cientes con GN membranosa (> 80%) presenta un
sindrome nefrético, mientras que el resto presenta pro-
teinurias inferiores al rango nefrético. Aunque sin espe-
cificar el tipo de lesidn, algunos estudios analizan la
afeccion renal en series de pacientes con VHC. Rivera
et al describen la presencia de nefropatia en 20 (11%)
de 189 pacientes analizados infectados por el VHC,
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mientras que Romero et al encuentran un porcentaje del
5%. Ya que el paciente con VHC puede presentar en
ocasiones un perfil hepatico normal, la afeccion renal
en uno de estos pacientes, junto a otros datos clinicos e
inmunoldgicos, puede hacernos pensar errébneamente en
una nefropatia ldpica, y es muy importante determinar
en estos casos la posible existencia de crioglobulinas.
De todas formas, debemos tener en cuenta que en algu-
nos de los pacientes con VHC y nefropatia, ésta podria
reflejar el deterioro renal que se suele observar en algu-
nos casos de afeccion hepdtica grave (sindrome hepato-
rrenal), por lo que su nefropatia no estaria relacionada
con fendmenos inmunolégicos.

Afeccion hematologica

El paciente con VHC puede presentar de forma fre-
cuente plaquetopenia o leucopenia, al igual que los pa-
cientes con LES. La plaquetopenia es uno de los hallaz-
gos hematoldgicos mds frecuentemente descritos en el
paciente infectado por el VHC, e incluso suele ser uno
de los motivos de sospecha diagnéstica de dicha infec-
cion. Nagamine et al describen la presencia de plaque-
topenia (< 150.000/ul) en 151 (41%) de 368 pacientes
con VHC, y Rivera et al (< 100000/ul) en 55 (29%) de
189 pacientes. La leucopenia es otro de los hallazgos
hematolégicos frecuentes en la infeccién crénica por el
VHC. Sélo Rivera et al la estudian en su serie de pa-
cientes, encontrando un porcentaje del 17% (< 4.000/ul).
La existencia de hemocitopenias en el paciente con
VHC esté en relacién directa con el hiperesplenismo
que presentan muchos de los pacientes.

Afeccion dermatologica

Respecto a las manifestaciones cutdneas, no hemos en-
contrado en ningln trabajo realizado en pacientes con
VHC la descripcion de exantema malar, lupus discoide
ni fotosensibilidad. En nuestro estudio, al comparar con
los pacientes con LES sin infeccién por el VHC, aque-
llos con LES y VHC presentaron una menor frecuencia
de afeccién cutdnea especifica de LES (40 frente al
76%). Por otra parte, tan sélo se ha publicado el caso
de un paciente con VHC, descrito por Miinke et al, que
desarroll6 aftas orales y genitales, aunque no se ha des-
crito la presencia de aftas orales en ningilin otro trabajo
realizado en pacientes con VHC.

Afeccion del sistema nervioso central

La afeccién del sistema nervioso central (SNC) no es
una de las manifestaciones extrahepaticas descritas
habitualmente en el paciente infectado por el VHC. Ca-
coub et al no describen ningtin caso en sus 321 pacien-
tes con VHC, aunque si se ha descrito algtin caso aisla-
do. Petty et al describen dos pacientes con VHC con
crioglobulinemia que presentaron isquemia cerebral
y convulsiones, y Shingal et al describen, a su vez, el

caso de un paciente con VHC con trombosis del seno
venoso cerebral que se inici6 con una crisis comicial.
La afeccién del SNC en el paciente con crioglobuline-
mia es un hecho relativamente frecuente, por lo que la
existencia de afeccion del SNC en un paciente VHC(+)
deberia estar asociada a la presencia de crioglobulinas.

Otras

No se ha descrito la existencia de serositis (pleuritis y/o
pericarditis) en las grandes series de pacientes con
VHC, pero si que existen casos aislados. Safadi et al
describen el caso de un paciente cirrético infectado por
el VHC que present6 ascitis y derrames pleural y peri-
cardico, con crioglobulinemia asociada y resolucién de
la serositis tras iniciar tratamiento con ribavirina. Existe
algtin otro caso aislado de derrame pleural o pericardi-
co. Por otra parte, en algiin caso se ha demostrado la
existencia de una comunicacién peritoneopleural como
responsable de la serositis. Por tanto, debemos valorar
siempre en el paciente infectado por el VHC con serosi-
tis, en primer lugar, la existencia de crioglobulinemia y,
en segundo lugar, la de ascitis. Finalmente, y dentro de
las manifestaciones hematolégicas, la descripciéon de
anemia hemolitica en el paciente con VHC es un hecho
excepcional, relacionado casi siempre con la administra-
cion de interferén o con procesos neoplésicos asociados.

Superposicion con las alteraciones inmunolégicas

La presencia de ANA positivos en los pacientes infec-
tados por el VHC debe considerarse como un dato fre-
cuente. Aunque el porcentaje de ANA en estos pacien-
tes varia mucho segtin los diversos estudios, debido a
las distintas técnicas y al titulo considerado como posi-
tivo, el andlisis de los principales trabajos revela que
sobre un total de 2.367 pacientes con VHC analizados,
450 (19%) presentaban titulos de ANA iguales o supe-
riores a 1/40. En 4 estudios se detallan estos valores. Se
describen titulos superiores o iguales a 1/160 en 29
(36%) de los 80 pacientes VHC-ANA+, mientras que
los 51 restantes (64%) presentaban titulos de 1/40-1/80.
Titulos superiores o iguales a 1/320 se describen en 14
pacientes, y superiores o iguales a 1/640 en 4, aunque
en estos pacientes con titulos tan elevados de ANA no
se describen las posibles especificidades asociadas. Por
otra parte, la prevalencia de AAF en pacientes con
VHC es también significativamente elevada (17%), tal
como analizaremos mds adelante.

En cambio, la presencia de otros autoanticuerpos carac-
teristicos de LES en la infeccién por el VHC es rara.
Por ejemplo, los porcentajes de positividad de anticuer-
pos anti-ADN en pacientes con VHC son muy bajos
(4% en la serie de Buskila et al [33], y 3% en la de Ca-
coub et al). El estudio de anticuerpos anti-ADN se ha
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realizado en un total de 464 pacientes con VHC, con
positividad en 12 (3%), aunque no se describen los titu-
los. En nuestro estudio, al comparar con los pacientes
con LES sin infeccién por el VHC, aquellos con LES y
VHC presentaron significativamente una menor fre-
cuencia de anticuerpos anti-ADN nativo (33 frente al
81%), ademds de presentar una mayor frecuencia de
valores bajos de complemento y crioglobulinemia (60
frente al 22%). Ademads, los mayores valores de anti-
cuerpos anti-ADN se observaron en los pacientes con
LES sin infeccién por el VHC. Finalmente, no hemos
encontrado en ningtn estudio la positividad de anti-
cuerpos anti-Sm en pacientes con VHC.

El interés del andlisis de las crioglobulinas en el LES y
su posible relacién con el VHC empieza por una cues-
tién historica, ya que desde 1989 no se habian realizado
estudios sobre este tema. Precisamente, es en el afio
1989 cuando se aisla el VHC, por lo que hasta la fecha
se desconocia el papel de la crioglobulinemia en el LES
en la «era VHC». Es bien conocido que el sindrome
crioglobulinémico puede originar un cuadro multisisté-
mico caracterizado por afeccién articular, nefropatia e
hipocomplementemia. Previamente, existian pocos es-
tudios acerca del significado clinico de la crioglobuli-
nemia en el LES, con una prevalencia observada del
16-83% en series pequefas de pacientes. Recientemen-
te, hemos analizado el papel del VHC en la crioglobuli-
nemia asociada al LES. En nuestro estudio hemos de-
tectado crioglobulinas en el 25% de nuestros pacientes
con LES, en la mayoria de los casos con cantidades
muy pequefias de crioglobulinas circulantes (criocrito <
1%). El dato principal de nuestro estudio fue la detec-
cioén de infeccién por el VHC en el 21% de los pacien-
tes con LES y crioglobulinas, frente a s6lo el 4% de los
pacientes con LES sin crioglobulinas. Tal como hemos
comentado anteriormente, en los pacientes con crioglo-
bulinemia asociada al VHC pueden observarse numero-
sas manifestaciones clinicas e inmunoldgicas similares
al LES. Por tanto, nuestro estudio ha puesto de mani-
fiesto la importancia de evaluar la infeccién por el
VHC en los pacientes con LES y crioglobulinemia, ya
que podriamos estar frente a un paciente con crioglobu-
linemia asociada al VHC que esté simulando un LES,
con las implicaciones prondsticas y terapéuticas que
ello puede representar.

LES y VHC: ;coexistencia o simulacion?

Por otra parte, hemos analizado la existencia de mani-
festaciones clinicas e inmunolégicas tipicas del LES
que no se han descrito o que suelen ser extraordinaria-
mente raras en pacientes con VHC, y que hemos consi-
derado como «especificas» de LES: son especialmente
las manifestaciones cutdneas ldpicas, las manifestacio-

nes neuroldgicas, valores elevados de ANA y anticuer-
pos especificos del LES, como los anti-ADN nativo y
los anti-Sm. El segundo grupo de pacientes LES-VHC
que hemos descrito presenta, al menos, dos de estas
manifestaciones especificas. Creemos que estos pacien-
tes deben considerarse como un LES «verdadero», coe-
xistente con una infeccion por el VHC asociada. Res-
pecto al papel etiopatogénico del VHC en estos
pacientes, caben dos posibilidades: la asociacién pura-
mente casual o la etiopatogénica. En un pais con una
moderada frecuencia de infeccién por el VHC, cabe la
posibilidad en algtin paciente de la asociacién por azar
de LES y VHC. De todas formas, la hipdtesis de que el
VHC pueda estar relacionado etiopatogénicamente con
el LES es muy atractiva, y podriamos postular la exis-
tencia en nuestra area geografica de algunos pacientes
con una determinada base genética, en los que el VHC
podria haber sido el agente viral desencadenante de la
enfermedad autoinmune. Las implicaciones terapéuti-
cas se centran en definir si el paciente tiene dos enfer-
medades distintas, con una etiopatogenia y un enfoque
terapéutico independientes (LES «verdadero» mads in-
feccién por el VHC) o, por el contrario, se trata de una
unica enfermedad (infeccién por el VHC que produce
un sindrome lupus-/ike y simula un LES).

Finalmente, en el tercer grupo incluimos los restantes
pacientes, que presentaban un cuadro clinico muy simi-
lar caracterizado, principalmente, por afeccion articular,
criterios hematoldgicos, titulos bajos de ANA (1/40 o
1/80) y anti-ADN nativo, y presencia de crioglobulinas.
La infeccién crénica por el VHC es capaz de producir
diversas manifestaciones autoinmunes clinicas y sero-
l6gicas (artritis, nefropatia, hemocitopenias y bajos titu-
los de ANA o anti-ADN nativo), las cuales en combi-
nacién pueden ocasionar que un paciente infectado por
el VHC cumpla criterios suficientes para poder ser
diagnosticado de LES. Es lo que, sin duda, ocurre con
el tercero de los subgrupos de pacientes con LES-VHC
que describimos. Todos ellos presentaban un LES de
«bajo voltaje», caracterizado principalmente por afec-
cion articular, criterios hematoldgicos, titulos bajos de
ANA (1/40 o 1/80) y anti-ADN nativo, y presencia de
crioglobulinas en 4 de 5 pacientes estudiados. Creemos
que en este subgrupo de pacientes la infeccidén crénica
por el VHC (asociado en muchos casos a crioglobuline-
mia) es capaz de inducir un sindrome clinico superpo-
nible al de un lupus leve, un sindrome lupus-like, que
es capaz de simular un LES de acuerdo con los criterios
revisados del ARA de 1982.

Parvovirus humano B19 y lupus

El parvovirus humano B19 (PV-B19), descubierto en
1975, pertenece a la familia Parvoviridae; es un virus
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de tamafio pequeno, de una sola cadena de ADN, que
requiere de un huésped para dividirse en la fase S de su
ciclo celular. La infeccién por B19 es muy prevalente
en la poblacién general y se considera que mas del 50%
de los adultos presenta anticuerpos contra este virus. Es
el agente etiolégico del eritema infeccioso infantil y el
causante de la anemia crénica y la trombocitopenia en
pacientes inmunocomprometidos. Recientemente, se ha
asociado con manifestaciones clinicas e inmunoldgicas
del LES, ya que es un virus capaz de desencadenar fe-
ndémenos autoinmunes, tanto clinicos como seroldgicos.
En la praictica clinica se suele observar una gran hetero-
geneidad en las manifestaciones clinicas e inmunol6-
gicas inducidas por la infeccién aguda por B19. Se ha
observado que ciertos individuos desarrollan una enfer-
medad autoinmune indistinguible del LES, mientras
que otros presentan sintomas leves y una enfermedad
autolimitada.

Aspectos epidemiologicos

Los estudios de seroprevalencia de la infeccién de B19
(positividad de anticuerpos IgG-B19) en pacientes con
LES no demuestran unos porcentajes mas elevados res-
pecto a la poblacién control. Bengtosson et al estudia-
ron la seroprevalencia en 99 pacientes con LES y 99
controles sanos similares en edad y sexo. No encontra-
ron una prevalencia mds elevada de infeccién por B19
en los pacientes con LES, e incluso los controles pre-
sentaban una seroprevalencia mayor. En otro estudio,
Stratta et al encontraron el anti-PV-

ga, ademds de manifestaciones autoinmunes. Otras ma-
nifestaciones menos frecuentes del B19 que podrian
confundirse con complicaciones de una enfermedad au-
toinmune corresponderian a ciertas manifestaciones cu-
tdneas, neuropatia e insuficiencia hepdtica aguda. Se ha
descrito un total de 39 pacientes con infeccién aguda
por B19 que indujo manifestaciones clinicas sugestivas
de LES, 34 mujeres y 5 varones, con una media de
edad de 29 afos (rango, 6-72). De los 39 casos reporta-
dos en la bibliografia de asociacién entre LES e infec-
cién aguda por el B19, se describen algunas manifesta-
ciones tipicas de LES, como afeccién articular en 35
pacientes (90%), eritema malar en 19 (48%), tlceras
orales en 6 (15%), serositis en 5 (13%), fotosensibili-
dad en 2 (5%) y alopecia en uno (3%). Se han descrito
otros sintomas inespecificos, como fatiga en 24 casos
(62%), exantema en diversas partes del cuerpo en 21
(54%), fiebre en 17 (44%), mialgias en 13 (33%) y fe-
némeno de Raynaud en uno (3%). Respecto a las alte-
raciones hematoldgicas, se describieron citopenias en
16 pacientes, siendo mdas frecuente la anemia en 11
(39%) pacientes, seguida de leucopenia en 10 (26%),
plaquetopenia en 9 (23%) y linfopenia en 3 (8%) (tabla 3).
Colla et al estudiaron a 19 pacientes con B19 y en-
contraron que la seropositividad frente al mismo era un
factor de riesgo elevado para desarrollar anemia. Por
otra parte, se han descrito alteraciones hematolégicas
menos frecuentes. Vigeant et al describieron dos casos
de anemia hemolitica durante la infeccién aguda por
B19, y Mitsunaka et al publicaron el caso de una pa-
ciente de 68 afios de edad diagnosticada de lupus erite-

matoso sistémico con 18 afnos de

B19 en el 60% de pacientes con
LES, prevalencia similar a la de la
poblacién adulta general.

Superposicion con las
manifestaciones clinicas

La infeccién aguda por el B19 en el
adulto suele inducir numerosas ma-
nifestaciones clinicas, hematol6gi-
cas e inmunoldgicas que, en ciertas
ocasiones, pueden constituir un
cuadro clinico indistinguible de una
enfermedad autoinmune sistémica
(tabla 3). Respecto al LES, existe
una notable similitud en numerosas
manifestaciones clinicas, analiticas
e inmunoldgicas. La infeccién por
el PV-B19 puede remedar un cua-
dro clinico de LES, ya que ambos
procesos se presentan con sintomas
constitucionales como fiebre y fati-

TABLA 3
Manifestaciones clinicas descritas en
39 casos de LES e infeccion aguda por
el B19: porcentaje de manifestaciones
especificas de LES y no especificas

Manifestaciones clinicas | %
Artralgias 90
Fatiga 62
Exantema 54
Eritema malar 48
Fiebre 44
Anemia 39
Mialgias 33
Leucopenia 26
Plaguetopenia 23
Ulceras orales 15
Serositis 13
Linfopenia 8
Fotosensibilidad 5
Alopecia 3
Sindrome de Raynaud 3

evolucién, que desarrolld un sin-
drome antifosfolipidico y una apla-
sia pura de células rojas.

Superposicion con las
alteraciones inmunolégicas

La infeccién aguda por B19 se ha
asociado al desarrollo de numero-
sos autoanticuerpos. De los 39 casos
bien descritos en la bibliografia, se
seflalan alteraciones inmunoldgi-
cas en el 79% de los pacientes, se
detectan con mas frecuencia los
ANA (69%), hipocomplementemia
(63%) y anti-ADN (35%) (tabla 4).
De forma ocasional, se han detecta-
do otros autoanticuerpos, como el
factor reumatoide, anti-Ro/SSA,
anti-Scl70, anti-La/SSB, anticuer-
pos anticardiolipina, anti-Sm, anti-
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RNP, anticoagulante ldpico y anti-
B,-glucoproteina (tabla 4). Durante
el seguimiento, la mayoria de los
anticuerpos se negativizé, aunque

TABLA 4
Alteraciones inmunolégicas descritas
en 39 casos de infeccion aguda por el
B19 y LES

que cumplia tres criterios de la
American College of Rheumato-
logy (ACR) durante la infeccién

persistieron en algunos casos los

Autoanticuerpos

ANA, ADN, Ro/La, hipocomple-
mentemia y anticardiolipina. ANA

Anticardiolipina

Hipocomplementemia

Induccion y simulacién de LES AL
Anti-Ro/SSA
Se han descrito en la bibliografia 5 Anti-Scl70
posibles casos de induccién de LES Anti-ADN
por infeccién aguda por el B19, en Anti-La/SSB

los que las alteraciones clinicas e

Factor reumatoide

inmunoldgicas persistieron tras la Anti-RNP

infecciéon aguda. El primero fue Anti-Sm
descrito en 1992, por Cope et al, en

aguda por el B19. Vigeant et al

% también describieron el caso de
| 2 pacientes con manifestaciones
69 clinicas y seroldgicas sugestivas de
67 LES tras la infeccién aguda por el
63 B19; ambos presentaban artralgias,
50 citopenias, ANA, anti-Ro/SSA, hi-
42 pocomplementemia, y uno de ellos
38 desarroll6 anti-RNP; la clinica y la
35 serologia persistieron en uno de
20 ellos, lo que podria sugerir que la
18 infeccién por el virus puede condu-
8 cir a una modulacién crénica de la
7 respuesta inmunitaria en individuos
predispuestos. Nesher et al encon-

una mujer de 59 afos de edad que

presentd un cuadro gripal inicial junto con signos su-
gestivos de LES, ademds de detectarse anti-ADN nati-
vo. Fawaz-Estrup et al describieron a una paciente con
infeccién previa por el B19 que presentaba datos suges-
tivos de enfermedad autoinmune, anti-ADNss, anti-
ADN nativo, anticardiolipina y que desarroll6 LES.
Roblot et al también describieron a una paciente que
presentd una infeccién aguda caracterizada por eritema
malar, artralgias, dlceras orales, citopenia, ADN y fac-
tor reumatoide. Nigro et al describieron a una paciente
con un cuadro clinico de fiebre, poliartritis, eritema,
afecciéon multiorgdnica, anemia, leucopenia, tromboci-
topenia, anti-Ro/SSA e hipocomplementemia, que de-
sarrollé LES de forma simultdnea a una infeccién agu-
da por el B19 durante el posparto. Trapani et al
describieron a una paciente inicialmente diagnosticada
de LES cuando cursaba un cuadro agudo infeccioso por
el B19, que casualmente fue el inductor de la enferme-
dad.

En total, esta bien documentado un total de 39 pacien-
tes en los que la infeccién aguda por el B19 simul6 ini-
cialmente un LES, pero cuyas manifestaciones clinicas
e inmunoldgicas desaparecieron durante el seguimien-
to, quedando el paciente asintomadtico. La revisiéon mi-
nuciosa de todos estos casos pone de manifiesto que
s6lo 17 cumplian cuatro o més criterios diagndsticos de
LES, y otros 10 podian etiquetarse de lupus-like al
cumplir tres criterios o0 menos. Sorprendentemente, los
12 pacientes restantes tan sélo cumplian uno o dos
criterios. Kalish et al describieron a 2 pacientes que
presentaban exantema, artritis e hipocomplementemia,
ademads, uno de ellos cursé con leucopenia y tromboci-
topenia. En ambos casos se produjo una regresion es-
pontanea de los signos clinicos e inmunolégicos des-
pués de la infeccidon aguda por el B19. Glickstein et al
publicaron un caso de una mujer de 30 afios de edad,

traron eritema malar, artralgias y
ANA en 3 pacientes durante un cuadro agudo de infec-
cién por el B19, ademds de fotosensibilidad y ulceras
orales en 2 pacientes, respectivamente. Fawaz-Estrup et
al describieron el caso de 8 pacientes con infeccion pre-
via por el B19 que presentaban artropatia crénica, fati-
ga, exantema, ANA, fiebre y otros datos compatibles
con un cuadro de presentacién de LES. Gran et al des-
cribieron el caso de una paciente que cumplia tres crite-
rios de LES. Banno et al describieron el caso de una
mujer de 34 afios de edad con un cuadro clinico atipico
muy sugestivo de LES, caracterizado por la presencia
de fiebre, adenopatias cervicales, anemia, trombocito-
penia, linfocitos atipicos, ANA, afeccién renal, ascitis y
complejos inmunes circulantes. En el estudio de la mé-
dula 6sea se encontrd un sindrome de hemofagocitosis
asociado al B19; finalmente, la paciente fallecié a cau-
sa de una hemorragia cervical acompafiada de una coa-
gulacién intravascular diseminada (CID). Tanaka et al
describieron el caso de una paciente de 39 afios de edad
con clinica de rigidez matutina, artralgias, eritema ma-
lar, udlceras orales, exantema cutidneo en las extremida-
des, fatiga, ANA y complemento bajo, tras la infeccién
aguda por el B19; gradualmente, los sintomas mejora-
ron y los datos de laboratorio se normalizaron sin trata-
miento farmacolégico. Moore et al estudiaron retros-
pectivamente a 7 pacientes entre 6 y 15 afios de edad
con infeccién por el B19 y encontraron que todos los
pacientes presentaban artralgias y fatiga prolongada; 6
de ellos tenfan antecedentes de eritema malar y ANA, 2
presentaban factor reumatoide, otros dos Scl-70, uno
presentaba anti-Ro/SSA y otro anti-La/SSB; el cuadro
remitié a los 3 meses en 3 pacientes, y en un plazo
superior a los 12 meses en los otros 4. Igualmente, Tra-
pani et al estudiaron las manifestaciones clinicas de
4 casos de infeccion por el B19, inicialmente diagnosti-
cados como LES. Encontraron fiebre, exantema, artri-
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tis, malestar general, leucopenia, trombocitopenia, ane-
mia, ANA e hipocomplementemia en 2 pacientes, y AL
y anti-Ro/SSA en otros 2, respectivamente. En 3 pa-
cientes, la infeccién por el B19 simul6 la presentacion
clinica de LES, y en otro la desencadend. Kalt y Gertne
describieron el caso de una paciente con un cuadro tipi-
co de LES, con anticuerpos antinucleares, anticardioli-
pina y anti-B-glucoproteina I; los sintomas y anticuer-
pos se resolvieron a los 9 meses de la infeccion.
Recientemente, Narvdez et al describieron el caso de 3
pacientes que cumplieron de tres a cinco criterios de la
ACR durante la infeccién por el B19. Por ultimo, Ne-
gro et al reportaron el caso de una paciente con citope-
nia moderada durante la infeccién aguda por el B19,
que presentaba un exantema cutdneo que simulaba una
vasculitis leucocitoclastica (fig. 1), una leucopenia mo-
derada con trombocitopenia y un amplio espectro de
autoanticuerpos; el cuadro clinico se resolvié a las 16
semanas.

Desencadenamiento de brote lapico

Por dltimo, el B19 se ha implicado como desencade-
nante de brotes lipicos en pacientes con un LES pree-
xistente. Meyer et al describieron el caso de 3 pacientes
con LES en los que una infeccién aguda por el B19 de-
sencadend, por un lado, un brote de la enfermedad vy,
por otro, la aparicién de la enfermedad de Kikuchi.
Nesher et al describieron un caso en el que la infeccién
por el B19 se caracteriz6 por la presencia de fatiga,
fiebre, eritema malar, artralgias, mialgias, alteraciones
hematoldgicas, positividad de los anticuerpos antifosfo-
lipidicos y ANA en una paciente con 3 afios de evolu-
cion de LES. Hemauer et al describieron el caso de una
paciente de 26 afios de edad con LES y SAF, que sufrié
un brote de la enfermedad después de la infeccién agu-
da por el B19. Finalmente, Langgartner et al describie-
ron el caso de una mujer de 26 afios de edad, con 3

Fig. 1. Vasculitis leucocitoclastica.

afios de evolucién de LES, que presentd una sintomato-
logfa de fiebre, dolores musculares y articulares, ndu-
seas y vomitos; en la analitica resaltaba la presencia de
una pancitopenia y una serologia positiva para IgM-
B19.

Virus de Epstein-Barr y lupus

Ademas del parvovirus B19, otros virus se han asocia-
do en la etiopatogénesis del LES como el virus de Eps-
tein-Barr (VEB). Aunque algunos casos reportados y
estudios in vitro sugieren esa asociacion, no existe evi-
dencia directa de que el establecimiento o las exacerba-
ciones del LES se asocien a una infeccién aguda. Lau
et al estudiaron a 34 pacientes —11 de ellos reciente-
mente diagnosticados de LES y el resto presentaban
una activaciéon de LES— y los compararon con controles
sanos. En ningtin paciente se observé evidencia de re-
plicacion activa o reactivacion del VEB durante la pre-
sentacion o exacerbacion de la enfermedad.

Sin embargo, se han descrito casos aislados de infec-
cién aguda del VEB coincidiendo con la apariciéon de
LES. Verdolini et al describieron el caso de una mujer
de 22 afios de edad que desarrollé LES después de una
mononucleosis infecciosa. Igualmente, Dror et al des-
criben el caso de otra paciente de 14 afios de edad que
presenté un LES junto con signos consistentes de una
mononucleosis infecciosa. Katz et al estudiaron a 13
adolescentes con LES con el objetivo de determinar si
existia evidencia de una infeccién por el VEB activa en
el LES y una presumible respuesta serolégica del VEB
primaria o secundaria. Del total de pacientes, 7 presen-
taban un patrén inmunolégico indicativo de una infec-
cién primaria por el VEB, mientras que 6 presentaban
una inmunologia indicativa de infeccién secundaria. Fi-
nalmente, Incaprera et al sugieren la posibilidad de que
el VEB pueda establecer una infeccién persistente en
un cierto nimero de pacientes con LES.

Citomegalovirus y lupus

Existen pocas evidencias sobre la asociacién de una in-
feccién aguda por citomegalovirus (CMV) con la pre-
sentacion clinica de LES. Se ha descrito un caso en la
bibliograffa del posible efecto inductor del CMV en el
LES, identificado por los titulos elevados de anticuerpo
IgM-anti-CMV en el inicio de la enfermedad. Otros 3
casos reportados atribuyen al CMV el papel desencade-
nante o intensificador de las recaidas del LES. Vazquez
et al describieron el caso de una mujer con LES de 20
afios de evolucién que presenté un cuadro mononucleé-
sico por citomegalovirus y, simultinemente, desenca-
den6 una exacerbacién del LES. Hayashi et al estudia-
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ron a 2 pacientes en quienes la trombocitopenia y la
proteinuria en cada uno, respectivamente, fueron los
signos manifiestos durante la exacerbacién del LES.
Por dltimo, se han implicado otros virus en la etiopato-
genia del LES, como retrovirus y paramixovirus.
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