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RESUMEN  

La incidencia de infección crónica por el virus de hepatitis C  en un paciente con enfermedad reumática es un desafío diagnóstico 
y terapéutico, ya que los medicamentos utilizados en el tratamiento de la artritis reumatoide  y del lupus eritematoso sistémico son 
hepatotóxicos. Describimos el caso de una paciente de sexo femenino, con superposición de artritis reumatoide y lupus 
eritematoso sistémico con serología positiva para hepatitis C, quien recibió tratamiento con interferón alfa sin respuesta y en 
presencia de actividad de la enfermedad reumática fue refractaria al tratamiento, siendo utilizado Anti-TNF etanercept con 
resolución de la sintomatología.  
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The incidence of chronic infection with hepatitis C virus in a patient with rheumatic disease is a diagnostic and therapeutic 
challenge because the medications used in the treatment of rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematous are hepatotoxic. 
We report the case of a patient with rheumatoid artritis overlap systemic lupus erythematosus with positive serology for hepatitis 
C, who were treated with interferon alpha and the presence of rheumatic disease activity was refractory to treatment, being used 
Anti-TNF etanercept with resolution of symptoms. 

Keywords: rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematous, hepatitis C, anti-TNF alpha. 

 
INTRODUCCIÓN 
La incidencia de infección crónica por el virus de la hepatitis C 
(VHC) viene aumentando a lo largo de los años. En la 
actualidad, Brasil tiene cerca de 2 % de la población general 
infectada por el VHC.1 De esa manera la presencia de 
enfermedades reumatológicas más la infección por VHC se 
convierten en un gran desafío en la práctica médica, ya que los 
medicamentos utilizados en el tratamiento de la artritis 
reumatoide (AR) y del lupus eritematoso sistémico (LES) son 
hepatotóxicas. 

Algunos fármacos antirreumáticos modificadores del curso de 
la enfermedad frecuentemente utilizados para la artritis 
reumatoide, tales como metotrexato y leflunomida, presentan 
como efecto adverso el riesgo de hepatotoxicidad. Como 
también las drogas inmunosupresoras utilizadas en el 
tratamiento del LES.2 

Por otro lado, el diagnóstico de superposición entre AR y LES 
asociado a infección por el VHC es infrecuente. El cuadro 
clínico puede simular una AR por la presencia de factor 
reumatoide que generalmente es positivo. El diagnóstico es 
realizado por la detección de anticuerpos anti-VHC por 
inmunoensayos enzimáticos.3 

De los 17 criterios de clasificación de LES propuestos por 
SLICC 2012 (Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics) los cuales revisaron y validaron los criterios de 
clasificación del Colegio Americano de Reumatología (ACR), 
existen criterios que pueden ser vistos con frecuencia en 
pacientes con VHC.4 

Lúpus-like secundario a infección por el VHC puede provocar 
compromiso articular o renal, casi siempre relacionada a 
citopenias  (leucopenia e trombocitopenia), ANA en títulos 
inferiores a 1/160, anticuerpos anti-DNA y bajos títulos de 
anticuerpos antifosfolípidos no asociada con eventos 
trombóticos.5 

Ya en los pacientes con LES asociado a infección por el VHC 
se presenta más compromiso cutáneo, artritis no erosiva, 
fotosensibilidad, compromiso neuropsiquiátrico,  neuropatía (II 
y V par craneano, especialmente en la ausencia de  

 
crioglobulinemia), anemia hemolítica, ANA, anti-DNA, o anti-
Sm positivos.6  

Alteraciones erosivas y anticuerpos anti-CCP pueden ayudar a 
establecer el diagnóstico de AR. En la presencia de anticuerpos 
antinucleares con títulos relevantes podemos incluir en las 
hipótesis diagnósticas LES.7  Es preciso siempre recordar que, 
como la infección crónica por el VHC es prevalente en la 
población general, cualquier enfermedad reumática puede 
coexistir, lo que hace difícil realizar un buen manejo 
terapéutico, por la hepatotoxicidad de las drogas.  

PRESENTACIÓN DEL CASO 
Paciente de 45 años, sexo femenino, natural de Rio de Janeiro, 
hipertensa, diabética, historia de sarcoidosis pulmonar 
diagnosticado por biopsia transbrónquica y tratada en 1984 con 
resolución de la sintomatología. En el 2001 inicia con cuadro 
clínico consistente en artritis no erosiva con lesiones cutáneas 
y fotosensibilidad. Los exámenes de laboratorio reportaban 
Anti-DNA positivo, Anti-Sm positivo, ANA 1/320 patrón 
homogéneo y linfopénia.  

La paciente fue diagnosticada con LES e inició en esa época 
tratamiento con prednisona 10 mg/día, hidroxicloroquina 400 
mg/día, metotrexato 15 mg/semana, ácido fólico 5 mg/día 
excepto el día del metotrexato y paracetamol 500 mg/día. 

La paciente continuó en controles por el servicio de 
reumatología hasta lograr remisión de la enfermedad en el 
2005.  

En uno de los exámenes de rutina se evidenció serología 
positiva para hepatitis C, siendo suspendido el uso de 
metotrexato, ácido fólico y reducida a la mitad la dosis de 
hidroxicloroquina, calculada a la paciente a 5 mg/Kg/día y 
remitida para el servicio de hepatología, donde fue realizado 
genotipo y cariotipo que reportó tipo 1A y biopsia hepática que 
mostró un score de metavir A2F3 y una carga viral superior a 
600.000 UI/ml con manifestaciones clínicas de cirrosis, por lo 
cual se inició tratamiento con interferón peguilado más 
ribavirina y al termino de doce semanas, la paciente no 
presentó respuesta al tratamiento, por lo cual se suspendió.  
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Figura 1. Edema y artritis en metacarpo e interfalángicas proximales 

 

En el 2011, la paciente retorna a control de reumatología sin 
actividad del LES (SLEDAI: 2), con infección por el VHC, 
presentando cuadro de poliartralgia en codos, manos y 
muñecas, simétrica, con edema y rigidez matinal mayor de 1 
hora. (Figura 1). 

Al examen físico, la paciente presentaba edema, signos de 
artritis en las manos y muñecas, con bloqueo articular de 
predominio en muñeca derecha, y artralgia en codos bilateral, 
sin deformidades con un DAS-28 de 5.1. Los exámenes de 
laboratorio están descritos en la tabla 1. 

 
Tabla 1. Resultados de laboratorio e imaginología de la paciente 

Hematocrito: 32.8 % Factor reumatoide: 149 U/ml VSG: 110 mm/h 

Hemoglobina: 10.8 mg/dl TGO: 19 U/L PCR: 15.5 mg/L 

VCM: 86.7 TGP: 41 U/L Anti-HIV: negativo 

HCM: 28 GGT: 186 U/L Hbs-AG: negativo 

Leucocitos: 6.4000/mm3 C3: 121 mg/dl Anti-HBs: negativo 

Linfocitos: 1472/mm3 C4: 23 mg/dl Anti- VHC: positivo 

Neutrófilos: 4288/mm3 Urea: 22 mg/dl Anti-DNA: positivo 

Plaquetas: 203.000/mm3 Creatinina: 0.7 mg/dl Anti-Sm: positivo 

ANA: 1/100 patrón homogéneo Anti-CCP: 175,5 U/ml Crioglobulinas: negativo 

IMAGINOLOGÍA 

Rayos X tórax:  normal 

Rayos X manos y muñecas: esclerosis subcondral y erosiones en 4ª MCF derecha. 

USG manos y muñecas: sinovitis moderada, erosiones óseas en muñeca derecha y 4ª MCF derecha. 
 

 
Con estos resultados, se diagnosticó a la paciente con AR, 
recibiendo tratamiento con prednisona, aumentando la dosis 
para 20 mg/día y manteniendo el uso de hidroxicloroquina 200 
mg/día. Por la infección concomitante de VHC no pudo ser 
tratada con drogas modificadoras de la enfermedad como 
metotrexato o leflunomida.  

Después de seis meses de haber iniciado el esquema 
terapéutico y dada la poca respuesta al tratamiento, DAS-28 de 
4.2, fue adicionado un anti- factor de necrosis tumoral (TNF) 
etanercept, evolucionando con importante mejora de los 
síntomas, sin aumentar la carga viral, ni empeorar el perfil 
hepático, obteniendo un DAS-28 de 2.7 después de 6 meses de 
tratamiento. 

DISCUSIÓN 
La prevalencia de pacientes que cumplen criterios clínicos y de 
laboratorios para superposición de AR y LES es muy baja.8 La 
evidencia creciente sugiere que la artritis en pacientes con 

rhupus, termino denominado a la asociación de AR y LES, 
puede causar daño articular indistinguible de la AR, que 
requiere un tratamiento agresivo, el cual se torna difícil en la 
presencia de infección por el VHC. 9 

Varios fármacos ya fueron usados con éxito en pacientes con 
artritis asociada al VHC pero sin crioglobulinemia: 
antinflamatorios no esteroideos, hidroxicloroquina y 
prednisona en dosis bajas.10 

Los fármacos modificadores de la enfermedad de primera línea 
como el metotrexato y leflunomida son hepatotóxicos y no 
deben ser usados en pacientes con infección crónica de VHC, 
ya que exacerban la hepatitis e inclusive aumentan la carga 
viral.  

En casos leves, se puede utilizar inicialmente la 
hidroxicloroquina, con o sin prednisona en dosis bajas (< 7.5 
mg/kg/día).11 
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La hidroxicloroquina es una droga menos hepatotóxica y usada 
a dosis reducidas, no es adecuada para controlar la alta 
actividad de la enfermedad. Nuestra paciente recibió 5 
mg/kg/día presentado poca respuesta al tratamiento.12 

Estudios demuestran que los corticoesteroides se convierten en 
una alternativa preocupante, ya que se ha demostrado que dosis 
altas de prednisona pueden aumentar la carga viral hasta 
100.000 UI/ml, acelerando la progresión del daño hepático y 
empeorando el pronóstico de la enfermedad.13 

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral ya fueron usados 
en pacientes con AR e infección por el VHC y no exhibieron 
efectos colaterales significativos a corto plazo.14 

Existen dos reportes de casos en los que el anti-TNF infliximab 
se utiliza en pacientes con infección por VHC y enfermedad de 
Crohn. En ambos casos el tratamiento con infliximab no se 
asoció con aumento de la carga viral o exacerbación de la 
hepatitis. 15,16 

Aboulafia y cols. reportaron un caso de artritis psoriásica e 
infección por VHC tratada con etanercept, sin aumento de la 
carga viral, pero con mayor susceptibilidad a presentar 
infecciones bacterianas.17 

Un estudio realizado por Peterson y cols. valoró el efecto de 
los anti-TNF en las transaminasas y carga viral de pacientes 
con AR e infección crónica por VHC, demostrando que no 
hubo aumento de la carga viral, ni cambios significativos en el 
perfil hepático. Muy parecido a lo presentado por nuestra 
paciente.18 

Varios autores han reportado que la presencia de marcadores 
inmunológicos como ANA, FR y Anti-CCP pueden dar 
positivo en presencia de infección por VHC.19  Sin embargo los 
anticuerpos anti-CCP tienen mayor especificidad que el FR y 
son útiles para diferenciar entre la AR y la artritis relacionada 
con el VHC.20   Por lo que es muy importante realizar bien el 
diagnóstico de la enfermedad reumática, ya que estos hallazgos 
clínicos y de laboratorio pueden inducir a error al diagnóstico 
de trastornos autoinmunes primarias y resultar en una terapia 
inadecuada para los pacientes. Es importante también tener en 
cuenta que títulos positivos de ANA presentan más actividad 
de la enfermedad y progresan rápidamente a fibrosis 
hepática.21-23 

Nuestra paciente presentó criterios de baja respuesta al 
tratamiento de VHC, dados por el score de metavir mayor o 
igual a F3, manifestaciones clínicas de cirrosis hepática y carga 
viral superior a 600.000 UI/ml, razón por la cual fue 
suspendido el tratamiento.24  

El ACR en consenso de expertos realizado en el 2012 sobre 
drogas modificadores de la enfermedad y agentes biológicos 
aprobó el uso de etanercept como medicamento seguro para el 
tratamiento de la AR asociada a infección por el VHC.25 Este 
anti-TNF fue utilizado en nuestra paciente obteniendo una 
mejora significativa del cuadro clínico, con reducción del 
DAS-28 a cifras de baja actividad en 6 meses de tratamiento. 

CONCLUSIÓN 
En el caso presentado es importante tener en cuenta la 
ocurrencia simultanea de AR, LES asociada a infección por el 
VHC y las dificultades terapéuticas que se le presentan al 
clínico para tratar la coexistencia de estas enfermedades. Este 
tipo de asociación es infrecuente y constituye un caso poco 
descrito en la literatura médica. 
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