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RESUMEN

La hepatitis causada por el virus de la hepatitis C frecuentemente evoluciona hacia
una enfermedad crénica con varias manifestaciones extrahepaticas, de
autoinmunidad, y la posible formacion de autoanticuerpos con diversas
especificidades. La deficiencia del componente C1q del sistema complemento afecta
la eliminacion de células infectadas mediante la apoptosis, el mantenimiento de la
tolerancia inmunoldgica y favorece el desarrollo del lupus eritematoso sistémico, en
particular, y de los fendmenos autoinmunes, en general; todo lo cual pudiera agravarse
por la presencia de anticuerpos anti-C1qg. En este trabajo se determind la prevalencia
de los anticuerpos anti-C1q en 39 pacientes (23 femeninos y 16 masculinos) y 109
controles por un ensayo inmunoenzimatico tipo ELISA (Anti-C1q ORGENTEC
Diagnostika GmbH). Se observé una frecuencia significativamente mayor (p< 0,05)
de estos autoanticuerpos en el grupo de pacientes con respecto al grupo control. Al
comparar los pacientes segun el sexo, la proporcién de casos positivos resultd
significativamente mayor (p< 0,05) en el sexo femenino, y cuando se clasificaron
los pacientes en un grupo de 14 hematoldgicos y otro de 25 no hematoldgicos, se
observé que la proporcion de casos con autoanticuerpos anti-C1q en el grupo de los
hematolodgicos fue muy inferior. Resulta importante realizar una evaluacion
longitudinal de los pacientes para detectar tempranamente la aparicién de
autoanticuerpos, profundizar en el conocimiento de su posible relacion con las
manifestaciones de autoinmunidad, con la aparicion de otros autoanticuerpos, asi
como la posible influencia en su tratamiento.
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ABSTRACT

Hepatitis C often develops into a chronic disease with several extrahepatic
manifestations, autoimmunity, and the possible formation of autoantibodies with
different specificities. C1q deficiency affects the elimination of infected cells by
apoptosis, the maintenance of immunological tolerance and it also favors the
development of systemic lupus erythematosus in particular and of autoimmune
phenomena in general, all of which could be exacerbated by the presence of anti-
C1ig. In this study, the prevalence of anti-C1q antibodies in 39 patients (23 females
and 16 males) and 109 controls was determined by an ELISA type immunoassay
(Anti-C1q ORGENTEC Diagnostika GmbH). A significantly higher frequency (p< 0.05)
of these autoantibodies was observed in the patients group than in the control
group. When separating the patients according to sex, the proportion of positive
cases were significantly higher (p< 0.05) in females; and when the patients were
divided into a group of 14 hematological and 25 nonhematological the proportion of
cases with anti -C1q in the hematological group was lower. We concluded that it
would be important to perform a longitudinal evaluation of our patients that will
allow us to detect the early appearance of autoantibodies, to deepen our knowledge
of their possible connection to autoimmune conditions, to the appearance of other
autoantibodies, as well the possible influence of treatment.
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INTRODUCCION

La infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) se caracteriza por provocar una
enfermedad que suele ser asintomatica en sus inicios pero que muy
frecuentemente evoluciona hacia la cronicidad, y que en algunos casos experimenta
una posterior evolucion desde la hepatitis cronica a la cirrosis hepatica y el
hepatocarcinoma.!-3 En la infeccidn crénica por el VHC se puede observar la
formacion de complejos inmunes constituidos por anticuerpos conjugados con el
virus intacto o con proteinas virales aisladas, y se considera que la persistencia y el
depdsito de estos complejos en determinados tejidos estan relacionados con
algunas de las manifestaciones extrahepaticas de esta enfermedad, entre las cuales
se han descrito la crioglobulinemia, que puede estar acompafada de vasculitis, la
artritis reumatoide y la glomerulonefritis, como algunas de las mas frecuentes.*”
Otras manifestaciones extrahepaticas de la infeccidn crénica por el VHC estan
relacionadas con la aparicidon en estos pacientes de autoanticuerpos con una amplia
gama de especificidades, y que clinicamente pueden dar lugar a enfermedades
autoinmunes que afectan a érganos especificos como son la tiroiditis y la diabetes
mellitus, o a enfermedades sistémicas como el sindrome de Sjégren y el lupus
eritematoso sistémico (LES).8-11

En la hepatitis C se han reportado también alteraciones hematoldgicas como la
neutropenia, la trombocitopenia, la anemia hemolitica autoinmune, algunos
sindromes linfoproliferativos, y alteraciones de la hemostasia, que son debidas a la
aparicién de autoanticuerpos que actian como inhibidores de factores de la
coagulacion.12-16
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En pacientes con hepatitis C aparece con relativa frecuencia una
hipocomplementemia que pudiera ser causada por un aumento en el consumo de
los componentes del complemento o por la produccién de autoanticuerpos dirigidos
contra alguno de los componentes iniciales de la via clasica. Entre los componentes
iniciales de la via clasica del complemento, se conoce que el déficit del
subcomponente C1q afecta de manera importante la eliminacion de las células
infectadas por el virus mediante la apoptosis, influye negativamente en el
mantenimiento de la tolerancia inmunoldgica, y es una de las principales causas
que favorecen el desarrollo del LES, en particular, y de los fendmenos autoinmunes,
en general. Los anticuerpos anti C1q pudieran aumentar el déficit de C1q y agravar
estos efectos. Este trabajo se realizd con el objetivo de conocer la posible presencia
y la frecuencia con que pudieran aparecer los autoanticuerpos anti-C1qg en un grupo
de pacientes con hepatitis C.

METODOS

Se emplearon muestras de sangre obtenidas por puncién venosa previo
consentimiento informado de los pacientes, y el suero obtenido por centrifugacion
se conservé a -20 °C hasta su procesamiento. Del total de muestras procesadas en
el periodo comprendido entre enero de 2013 y agosto de 2014, se seleccionaron las
gue resultaron positivas para la deteccion de anticuerpos contra el VHC mediante
un ensayo inmunoenzimatico empleando el sistema ultramicroanalitico UMELISA
HCV 3ra Gen (TecnoSuma International SA, La Habana, Cuba). A los 39 pacientes
(23 del sexo femenino y 16 del sexo masculino) que resultaron positivos para la
deteccién de anticuerpos contra el VHC y a un grupo de 109 donantes voluntarios
de sangre, aparentemente sanos, considerados como controles, se les realiz6 la
determinacion cuantitativa de autoanticuerpos de tipo IgG dirigidos contra el Ciq
por un ensayo inmunoenzimatico (Anti-C1qg ORGENTEC Diagnostika GmbH), y los
valores por encima de 10 U/mL se consideraron positivos. Por otra parte, los 39
pacientes también se clasificaron en un grupo con enfermedades hematoldgicas
(hematoldgicos: 14) y otro que no presentaban estas enfermedades (no
hematoldgicos: 25). Los resultados se compararon mediante la prueba de X?, con
un nivel de significacién p< 0,05.

RESULTADOS

Tanto en el grupo de pacientes como en el de los controles se detecté la presencia
de anticuerpos anti-C1q y se pudo apreciar que la frecuencia con que se
presentaron estos autoanticuerpos en el grupo de pacientes fue significativamente
mayor (33,3 %) que en el grupo control (6,32 %) (p< 0,01) (tabla 1).

Al separar los pacientes segun el sexo, se observd una proporcion
significativamente mayor (p< 0,05) de casos positivos en el sexo femenino
(tabla 2).

Al comparar los resultados obtenidos en el grupo de los pacientes hematoldgicos
con el grupo de los no hematoldgicos, se observé que la proporcién de casos con
anticuerpos anti-C1q en los hematoldgicos fue muy inferior a la de los no
hematoldgicos (tabla 3).
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Tabla 1. Anticuerpos anti-C1qg en pacientes con anticuerpos contra el virus
de la hepatitis C y controles normales

. Pacientes Controles
Anti-Clq N= 39 (%) | N= 109 (%)
Positivos 13 (33,33) 7 (6,32)
Negativos 26 (66,67) 102 (93,68)

X?= 17,798 (p< 0,01).

Tabla 2. Anticuerpos anti-C1q en pacientes con anticuerpos contra el virus
de la hepatitis C segun sexo

. Pacientes Controles
Anti-Clq N= 23 (%) | N= 16 (%)
Positivos 11 (47,82) 2 (12,50)
Negativos 12 (52,17) 14 (87,50)

X2= 5,2989 (p< 0,05).

Tabla 3. Anticuerpos anti-C1q en pacientes con anticuerpos contra el virus
de la hepatitis C segun sus enfermedades de base

) Pacientes Controles
Anti-Clq N= 14 (%) | N= 25 (%)
Positivos 2 (14,29) 11 (44,00)
Negativos 12 (85,71) 14 (56,00)

X?= 3,5657 (p= 0,0589; ns).

DISCUSION

El VHC es uno de los agentes que mas se ha relacionado con las manifestaciones de
autoinmunidad debido, entre otras posibles causas, a que la gran variabilidad en la
estructura de sus diferentes genotipos le permite evadir la accidn del sistema
inmune y en ocasiones inducirlo a la formacién de autoanticuerpos, a su capacidad
para provocar una ruptura de la tolerancia inmunoldgica en algunos individuos que,
al no poder entonces eliminar los linfocitos autorreactivos, estaran mas propensos a
desarrollar procesos autoinmunes, y a la capacidad que tiene este virus para evitar
que las células infectadas sean eliminadas de manera eficiente mediante los
procesos de apoptosis.!/13:1517-19

En la actualidad se han hecho relativamente frecuentes los reportes de pacientes
con hepatitis C en los que la formacion de autoanticuerpos o la aparicion de
enfermedades autoinmunes ha sido atribuida al tratamiento con interferdn.20-23
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Los anticuerpos anti-C1q son autoanticuerpos que reconocen solamente al
componente Clqg que se encuentra depositado en los tejidos o en la superficie de
las células apoptoticas, donde se plantea que estos autoanticuerpos contribuyen a
una amplificacién adicional del proceso de activacién del complemento, por lo que
han sido relacionados directamente con la marcada hipocomplementemia, la
inflamacion y los dafios a los tejidos que se observan en determinados procesos
autoinmunes.?4-26

En este trabajo se determiné la presencia de anticuerpos anti-C1g en una
proporcion significativamente mayor de los pacientes con infeccion por VHC que de
los controles; valores que pueden considerarse similares a los reportados
anteriormente, de 26 % (29/111) y 10 % (11/109), respectivamente.?*

La mayor proporcidén de casos con anticuerpos anti-C1q en pacientes del sexo
femenino pudiera estar relacionada con la mayor frecuencia que presentan el LES y
otras manifestaciones de autoinmunidad en el sexo femenino.

La proporciéon mas baja de casos con anticuerpos anti-C1q en los pacientes
hematoldgicos puede ser atribuida a que en estos pacientes los anticuerpos contra
el VHC fueron detectados mediante analisis realizados como complementarios en el
estudio inicial de la enfermedad hematoldgica o como parte de la pesquisa activa
periddica; mientras que los pacientes no hematoldgicos habian sido remitidos de
otras consultas porque los sintomas, el examen fisico o las pruebas de laboratorio
indicaban la necesidad de descartar una posible hepatitis viral, por lo que podemos
considerar que se traté de un grupo con mayores probabilidades de incluir casos de
hepatitis cronica entre ellos.

Se concluyd que seria importante continuar este estudio en pacientes remitidos al
Instituto de Hematologia e Inmunologia, mediante una evaluacién longitudinal que
permita detectar tempranamente la aparicion de estos autoanticuerpos, para poder
profundizar en el conocimiento de su posible relaciéon con las manifestaciones de
autoinmunidad o con la aparicién de otros autoanticuerpos, asi como la influencia
que pudiera tener el tratamiento.
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