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RESUMEN. Los virus podrian ser uno de los factores
que disparan el lupus eritematoso sistémico (LES). Ob-
Jetivo: determinar la prevalencia de anticuerpos contra
el virus de hepatitis C (VHC) y virus de hepatitis B (VHB)
en pacientes con LES. Material y métodos: se investi-
garon los sueros de 110 pacientes (106 mujeres y cuatro
hombres, edad media 35. 1 arios) con diagnostico de LES
de acuerdo a los criterios de clasificacion del Colegio
Americano de Reumatologia. Trescientos donadores de
sangre de la misma drea geogrdfica sirvieron de con-
trol. La presencia de anticuerpos contra el VHC y VHB
se determino por medio de ELISA de tercera generacion
(ELISA-3.0). El andlisis por inmunoblot recombinante
de tercera generacion (RIBA-3.0) y la reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR) se utilizaron para confirmar
la seropositividad al VHC. Se considero ELISA-positi-
vo cuando el resultado fue positivo en dos andlisis con-
secutivos. Resultados: anticuerpos contra el VHC estu-
vieron presentes en tres (1%) de los donadores de sangre
y en dos pacientes con LES (p = 0.4, prueba exacta de
Fisher); uno de ellos fue positivo por RIBA y el otro fue
confirmado por PCR. El AgsHB no se detecto en el sue-
ro de pacientes ni controles. Conclusiones: la preva-
lencia de infeccion por VHC y VHB no se encuentra
aumentada en los pacientes con LES, comparada con
los donadores de sangre de la misma drea geogrdfica.

Palabras clave: hepatitis C, hepatitis B, lupus eritema-
toso sistémico, donadores de sangre, manifestaciones ex-
trahepdticas, México.

INTRODUCCION

El virus de hepatitis C (VHC) y el virus de hepatitis B
(VHB) pueden causar hepatitis aguda y cronica, cirrosis
y hepatocarcinoma. Ambos virus se asocian con mani-

SUMMARY. Viruses might be one of the environmental
agents that trigger systemic lupus erythematosus (SLE).
Objective: 1o determine the prevalence of hepatitis C
virus (HCV) and hepatitis B virus (HBV) antibodies in
patients with SLE. Methods: We investigated 110 SLE
patients (106 women and 4 men, mean age 35.1 years)
who fulfilled the criteria for SLE of the American Colle-
ge of Rheumatology. Three hundred blood donors ser-
ved as controls. Antibodies against HCV and HBV were
tested by a third generation ELISA. Positive results for
anti-HCV were further studied by a third generation re-
combinant immunoblot assay (RIBA 3.0) and polymera-
se chain reaction (PCR). A positive ELISA assay was
considered when the result was positive on two conse-
cutive determinations. Results: Antibodies to HCV were
present in 3 blood donors (1%), compared with 2 SLE
patients (p = 0.4, Fishers test). One SLE patient was
RIBA positive and was lost for follow-up, and the ano-
ther was confirmed by PCR. This patient had chronic
hepatitis and a history of blood transfusion. No patient
or control was HBYV positive. Conclusions: The preva-
lence of antibodies against HCV and HBV was not hig-
her than in blood donors and the relation between these
viruses and SLE could not be established.

Key words: Hepatitis C, hepatitis B virus, systemic lu-
pus erythematosus, blood donors, extrahepatic manifes-
tations, Mexico.

festaciones extrahepaticas incluyendo artritis, crioblo-
bulinemia mixta, polimiosistis, poliarteritis nodosa,
vasculitis de vasos pequefios y anticuerpos antinuclea-
res. El mecanismo de estas manifestaciones puede ser
inmunoloégico y/o invasion directa y replicacion del vi-
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rus en los tejidos extrahepaticos.'* El VHC también es
un virus linfotropo. La crioglobulinemia mixta, con ma-
yor frecuencia relacionada con el VHC, puede conside-
rarse una neoplasia “benigna” de linfocitos B y recien-
temente, se ha detectado RNA de VHC en un tercio de
los pacientes con linfoma no Hodgkin de linfocitos B.?

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una en-
fermedad autoinmune caracterizada por multiples au-
toanticuerpos patogénicos tales como anti-ADN (ne-
fritis), anticardiolipina (trombosis) y anti-Ro (bloqueo
auriculo-ventricular). La etiologia especifica del LES se
desconoce, pero probablemente intervienen factores ge-
néticos y ambientales. EIl VHC y el VHB pueden repre-
sentar un estimulo crénico para la expansion de células B
en los pacientes con LES. Recientemente, nosotros estu-
diamos un paciente quien desarrolld polimiositis fatal,
cuatro afios después del diagnéstico de cirrosis asociada a
infeccion del VHC.¢ Este paciente no estaba recibiendo
interferén cuando desarrollo la enfermedad autoinmune.
En México no se ha investigado la posible asociacion en-
tre el VHC y el VHB y LES. El objetivo de este trabajo
fue determinar la seroprevalencia del VHC y VHB en
pacientes con LES.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se investigo el suero de 110 pacientes (106 mujeres,
cuatro hombres, edad media 35.1 afios, rango 14 a 72)
con diagnoéstico de LES de acuerdo al Colegio America-
no de Reumatologia.” Los casos fueron vistos en la con-
sulta externa del Hospital General de Mexicali, ISESA-
LUD y en la Clinica Hospital No. 28 del IMSS. Todos
los pacientes tenian al menos cuatro criterios para el diag-
néstico de lupus. Las manifestaciones clinicas y de la-
boratorio encontradas en estos pacientes incluyen: sero-
sitis, pancitopenia, enfermedad cerebrovascular

(trombosis), anemia hemolitica, purpura trombocitopé-
nica, poliartritis, glomerulonefritis, sindrome nefrotico,
lesiones mucocutaneas y sindrome de Evans. Setenta y
dos pacientes tenian anticuerpos contra ADN nativo.
Trescientos donadores de sangre no pareados de la mis-
ma area geografica se usaron como controles.

Estudios de laboratorio. Deteccion de anticuerpos
contra el VHC y el VHB. La presencia de antigeno de
superficie de hepatitis B (AgsHB) y anticuerpos contra
el VHC se midio6 por ELISA de tercera generacion (ELI-
SA 3.0, Axsym System, Abbott Diagnostic, Abbott Park
IL). Se considerd ELISA-positivo cuando el resultado
fue positivo en dos ocasiones consecutivas. El analisis
por inmunoblot de tercera generacion (RIBA 3.0, Axsym
System) y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR,
Amplicor, Roche Diagnostic System) se utilizaron para
confirmar la seropositividad para el VHC.

Analisis estadistico. Par la diferencia entre los dos
grupos se utilizoé la prueba exacta de Fisher. Se conside-
16 significativa una p < 0.05.

RESULTADOS

Cinco pacientes fueron positivos a VHC en una primera
ocasion, pero sélo dos (1.8%) resultaron positivos en
una segunda ocasion; comparados con tres (1%) de los
donadores de sangre (p = 0.4, prueba exacta de Fisher).
Uno de los pacientes con LES y anti C fue RIBA positi-
vo con enzimas normales y se perdio para seguimiento y
el otro fue positivo por PCR (1,180,000 copias) con au-
mento de las transaminasas. La biopsia de higado reveld
hepatitis cronica sin fibrosis. La paciente tenia historia
de transfusion sanguinea antes de la década de los 80°s
(Cuadro 1). E1 AgsHB fue positivo en dos pacientes con
lupus, en una primera ocasion pero negativo en una se-
gunda ocasion. Todos los 300 controles fueron negati-
vos para el VHB.

CUADRO 1
ESTUDIOS SEROLOGICOS EN PACIENTES CON LUPUS Y VHC POSITIVOS

Pte. ELISA-3 ELISA-3 RIBA-3 PCR Transaminasas Factores de riesgo
12 2, RNA
1 Pos. Pos. Pos. No Normal No
2 Pos. Pos. No Pos. Altas Transfusion
3 Pos. Neg. Neg. No Normal No
4 Pos. Neg. Neg. No Normal No
5 Pos. Neg. Neg. No Normal No
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DISCUSION

Por muchos afios se ha postulado que un virus podria
disparar o exacerbar el lupus, pero hasta ahora no se ha
logrado cultivar un virus en forma consistente. Por lo
tanto, la evidencia es indirecta, a través de la determina-
cion de anticuerpos séricos. Se sabe que la presencia de
hipergamaglobulinemia, crioglobulinas séricas y la va-
cunacion contra la influenza pueden dar falsos positi-
vos.® Dieciocho de nuestros pacientes habian participa-
do en un estudio previo (Influenza Vaccination of patients
with systemic lupus erythematosus. Rev Inv Clin 2004;
56: 16-20).

Pocos estudios se han publicado sobre la prevalencia
de VHC y VHB en sujetos con lupus. Mientras algunos
estudios encuentran una alta prevalencia, otros no los
confirman. En 1997, Karakoc, et al.,” de Turquia, detec-
taron anticuerpos contra el VHC en dos (2.6%) de 38
pacientes con LES utilizando ELISA-2, comparado con
1.4% de la poblacién sana (p > 0.05). Knowdley, et al.,'°
en los Estados Unidos de Norteamérica, encontraron anti-
VHC en cinco (11.9%) de 42 pacientes con LES por
medio de ELISA-2; de éstos solamente dos fueron posi-
tivos por PCR. Sélo uno de tres positivos por RIBA-2,
fue positivo por PCR. El mismo afio Abu-Shakra, et al.,!!
en Israel, investigaron la prevalencia sérica de VHC y
VHB en 95 pacientes con LES. Un paciente (1%) de 95
resultoé positivo a VHC por ELISA-2 y Western blot,
comparado con 1% en la poblacién general de Israel. El
AgsHB no fue detectado en pacientes con LES. Mas re-
cientemente, Ramos-Casals y cols.,'? en Espaiia, detec-
taron una prevalencia de anti-VHC de 11% (RIBA-3 y
PCR), comparada con 1% de 200 donadores de sangre
(p<0.001). De acuerdo con estos investigadores, la alta
prevalencia encontrada sugiere una posible asociacion
entre LES e infeccion por VHC.

La prevalencia de anticuerpos contra el VHC en la
poblacién abierta y en los donadores de sangre en Méxi-
co es < 1%." En el presente estudio, dos (1.86%) de 110
pacientes resultaron positivos para el VHC; pero soélo
uno (0.086%) de ellos se confirmé por PCR. El efecto
de la hepatitis C sobre el lupus de esta paciente incluyo

fatiga, dolor articular y anticuerpos antinucleares. El anti-
ADN por inmunoensayo enzimatico fue de 3.0 Ul/mL
(normal 0-3.0 UI/mL). Actualmente recibe interferon
semanal y ribavirina sin exacerbacion de su enfermedad
autoinmune.

En México, la prevalencia de AgsHB en la poblacion
abierta 'y en los donadores de sangre es < 1%."* En nues-
tro estudio, el AgsHB se detect6 en dos pacientes con
LES en la primera ocasion, pero ninguno en la segunda.
Los donadores de sangre estuvieron libres de AgsHb.

En conclusion, nuestros datos indican que la ocu-
rrencia del AgsHB y anticuerpo contra el VHC no se
encuentra incrementada en los pacientes con lupus,
comparada con un grupo control de la misma area geo-
grafica. Por lo tanto, es dificil sustentar una relacion
etiopatogénica entre el LES y esos virus.
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