68

Caso clinico

Neuromielitis 6ptica mediada por virus de hepatitis C:
una excepcional asociacién, reporte de caso

Hepatitis C virus-mediated neuromyelitis optica:
An exceptional association. Case report

Juan Santiago Sema-Trejos' , Valeria Otdélora-Sénchez? , Alvaro Andrés Montenegro-

Apraez® , Daniela RojasMejia* , Diego Mauricio GémezRamirez®

Resumen

La neuromielitis dptica (NMO) es un trastorno autoinmune desmielinizante del sisfema nervioso central
caracterizado por anticuerpos dirigidos contra la acuaporina-4 [AQP4). Su asociacion con hepatitis C
crénica es poco comin, pero clinicamente relevante. Se presenta una paciente con hepatitis C cronica
que desarrolld mielifis longitudinal extensa y neuritis dpfica, compatible con NMO. La paciente fenia
serologia positiva para anfi-AQP4 y manifestaciones neurolégicas subagudas. Se descartaron otras
causas infecciosas y neoplésicas. Fue fratada con corticoides y posteriormente con azatioprina, con
respuesta clinica favorable. Se exploran mecanismos fisiopatolégicos que vinculan la infeccion por
el virus de la hepatitis C (VHC) con la génesis de la NMO, incluyendo la activacién policlonal de
linfocitos B, vasculitis crioglobulinémica, disrupcién de la barrera hematoencefdlica e inmunopatologia
cruzada. Este caso refuerza la necesidad de considerar NMO como diagnéstico diferencial en pa-
cientes con VHC y sintomas neurolégicos subagudos, especialmente cuando se identifican anticuerpos
ant-AQP4. La relacién patogénica entre ambas condiciones, aunque infrecuente, debe fenerse en
cuenta para un diagnéstico temprano e iniciar oportunamente el frafamiento inmunomodulador.

Palabras clave: neuromielitis optica, hepotiﬁs C crénica, enfermedades autoinmunes, aquaporina
4, mielitis.

Abstract
Neuromyelitis optica (NMO) is an autoimmune demyelinating disorder of the central nervous system
characterized by antibodies directed against aquaporin-4 (AQPA4). Its association with chronic hepa-
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fitis C is rare but clinically relevant. We present a patient with chronic hepatitis C who developed ex-
tensive longitudinal myelitis and optic neuritis, consistent with NMO. The patient was seropositive for
ant-AQP4 antibodies and had subacute neurological manifestations. Other infectious and neoplastic
causes were ruled out. She was treated with cortficosteroids and subsequently with azathioprine, with
a favorable clinical response. Pathophysiological mechanisms linking hepatitis C virus [HCV) infec-
tion with the genesis of NMO are explored, including polyclonal Bcell activation, cryoglobulinemic
vasculifis, disruption of the blood-brain barrier, and cross-immunopathology. This case reinforces the
need to consider NMO as a differential diagnosis in patients with HCV and subacute neurological
symptoms, especially when ant-AQP4 antibodies are identified. The pathogenic relationship bet-
ween the two conditions, although rare, should be taken into account for early diagnosis and the
timely initiation of immunomodulatory treatment.

Keywords: neuromyelitis optica, hepatitis C, chronic, autoimmune diseases, aquaporin 4, myelitis.

Introduccion

Lo infeccion por el virus de hepatitis C (VHC)
constituye un problema de salud publica,
con més de 184 millones de individuos in-
fectados, lo que corresponde a cerca del
3 % de la poblacién mundial [1]. Los pa-
cientes con infeccién por el VHC pueden
presentar un aclaramiento viral esponténeo
que corresponde del 15 % al 45 % de los
casos, el restante del 55 % al 85 % de los
pacientes desarrolla una infeccién crénica
con riesgo de progresién a hepatopatias
terminales dos a tres décadas después
[2]. Estos pacientes usualmente cursan de
manera asinfomdtica durante sus primeras
etapas; sin embargo, en la fase crénica
de la infeccién por VHC se describen ha-
llazgos tipicos de la cirrosis, como ascitis,
encefalopatia hepdtica e ictericia. Adi-
cionalmente, los pacientes pueden cursar
con manifestaciones extrahepaticas por
la infeccién por el VHC, probablemente
debido a que, bajo ciertas circunstan-
cias, puede generarse replicacién viral
del VHC en los linfocitos B, lo que con-
lleva a la produccién de crioglobulinas,
las cuales se depositan en vasos, princi-
palmente de pequefio calibre, generan-
do su depdsito principalmente en la piel,
arficulaciones, rifiones y fibras nerviosas
periféricas.

El compromiso neurolégico secundario a la
infeccién por el VHC se presenta con mayor
frecuencia como neuropatia sensorial perifé-
rica; menos frecuente es la descripcién de
neuropafia motora periférica y mononeuro-
patia maltiple. De forma infrecuente existen
reportes de mielitis transversa vy, excepcio-
nalmente, se ha reportado neuromielitis ép-
fica (NMO). A continuacién, presentamos
el diagnéstico retrospectivo de infeccién por
el VHC y la presentacién de NMO como
manifestacion extrahepdtica del VHC [3].

Caso clinico

Paciente femenina de 30 afios con antece-
dente de linfoma no Hodgkin diagnostica-
do en la infancia, manejado con quimiote-
rapia, radioterapia y miltiples transfusiones
de hemoderivados, logrando la remision
completa del cancer. Permanecié asinto-
mdtica hasta los 23 afios (2016), cuando
presentd parestesias y alodinia en el pie de-
recho, con progresién a trastorno de la mar-
cha y paresia de extremidades inferiores.
Fue diagnosticada con mielitis transversa
y fratada con pulsos de metilprednisolona
seguidos de prednisolona oral, con recupe-
racion funcional safisfactoria.

Un ario después (2017) presentd pérdida
stbita de la agudeza visual bilateral, con
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compromiso predominante de la visién cro-
mdtica. la evaluacién neurolégica descar-
t6 esclerosis miltiple y mostré anticuerpos
antiacuaporina 4 (AQP4-1gG) positivos,
confirmando  neuromielitis dptica (NMO).
la resonancia magnética de esa época
evidencié una lesién medular extensa lon-
gitudinal compatible con desmielinizacion
inflamatoria; sin embargo, las im&genes
no se encuentran disponibles para publica-
cién debido a limitaciones administrativas.
Se inicié manejo con esferoides y posterior-
mente con rituximab en esquema semestral,
logrando ausencia completa de recaidas
de neuritis éptica o mielitis durante los si-
guientes seis anos. Este compromiso des-
mielinizante constituye el eje clinico central
del caso al representar una enfermedad
autoinmune mayor que, refrospectivamen-
fe, podria relacionarse con una infeccién
cronica por VHC no diagnosticada.

En octubre de 2023 consulté por ictericia,
distensién abdominal progresiva, edema
de extremidades inferiores y alteraciones
del comportamiento. El examen inicial
mosird signos de insuficiencia hepdtica
descompensada y encefalopatia hepdtica,
por lo que requirié manejo en la unidad
de cuidados intensivos. Presentaba ascitis
significativa, coagulopatia y ANA 1:80,
por lo que se considerd inicialmente una
posible hepatitis autoinmune. la biopsia
hepatica mostréd proliferacion celular con
ligera atipia (tabla 1)y, o pesar de pulsos

de esteroides y de ciclofosfamida, no hubo
mejoria clinica. Dada la alta sospecha de
cirrosis cronica agudizada, fue remitida a
un cenfro con capacidad de trasplante he-

pdtico en diciembre de 2023.

En el centro de referencia se documentd ic-
fericia generalizada, encefalopatia hepati-
ca grado 2 y marcadores de disfuncién or-
génica progresiva (tabla 2). Se ampliaron
los estudios efiolégicos, identificandose an-
ficuerpos positivos para hepatitis C y una
carga viral elevada (48.100.000 Ul/ml),
estableciéndose el diagndstico de cirrosis
hepdtica avanzada secundaria a infeccién
cronica por VHC. Durante la hospitalizo-
cién presentd bacteriemia por Enterococcus
faecalis, manejada con antibioficoterapia.
A pesar del soporte instaurado, evoluciond
con hipotensién refractaria, deferioro renal
y progresién de la insuficiencia hepdtica,
culminando en falla orgdnica mltiple. Fo-
llecié cinco dias después del ingreso al
centro especializado. la rapida evolucion
clinica impidié el inicio de la terapia antivi-
ral con agentes de accién directa.

Discusion

la infeccion por VHC sigue representando
un reto importante en salud pdblica. Se cal-
cula que mas de 184 millones de personas
en el mundo se encuentran infectadas, lo
que equivale a cerca del 3 % de la poblo-
cién global [1]. Sus factores de riesgo son

Tabla 1. Reporte de anatomia patolégica de biopsia hepdtica.

Descripcién macroscépica

2 fragmentos hepdticos, procesados en bloque

Descripcién microscépica

Arquitectura hepdtica con distorsién arquitectural dada la
presencia de bandas fibréticas, algunas atravesando los
cilindros acomparfiadas de infilirado inflamatorio crénico.
Llama la atencién la presencia focal de una proliferacion
hepatocitaria con ligera afipia, caracterizada por pequefias
laminas de células poligonales de citoplasma eosinéfilo

Conclusién

Proliferacién celular con ligera atipia pendiente de caracte-
rizacion por estudio de inmunoperoxidasa
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Tabla 2. Resumen del laboratorio clinico.

Parédmetros Dia 1 Dia 2 Dia 3
TP (s) 21,8 26,8 32,9
TPT (s) 64,3 65,8 108,4
INR 2,16 2,7 3,36
Fibrinbgeno (mg/dl) 106,4 92,6

Leucocitos (x10°/pl) 5.750 4.650 7.080
Neutréfilos (x10%/pl) 4.890 3.970 6.450
Hemoglobina (g/dl) 10,7 10,2 10,2
Hematocrito (%) 32,6 31,5 31
Plaquetas (x10%/pl) 19.000 15.000 13.000
Acido léctico (mmol /L) 2,88 3,8 3,71
pH 7,41 7,36 7,34
PCO, (mmHg] 38,6 41,9 39,4
HCO, (mmol/dL) 24,2 23,4 20,9
Bilirrubina fotal (mg/dl) 8,32

Bilirrubina directa (mg/dl) 6,08

Bilirrubina indirecta (mg/dl) 2,24

AST/ALT (U/1) 114/66 108/74

Creatinina 0,47 0,58 0,92
BUN 27,6 38,3 51,1

TP: tiempo de profrombina; TPT: tiempo parcial de tromboplastina; INR: razén infernacional
estandarizada; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; BUN: nitré-
geno ureico en sangre; PCO;: presién parcial de dioxido de carbono; HCO;™: bicarbonato.

bien conocidos e incluyen conductas sexua-
les de riesgo, uso de drogas endovenosas,
fransfusiones  sanguineas, fatuajes, hemo-
didlisis, accidentes laborales en el dmbito
de la salud y transmisién vertical [4]. En el
caso descrito, la paciente presentd milti-
ples eventos fransfusionales en la infancia,
lo que hace sospechar que la via de fras-
mision més probable corresponde a la in-
feccion a través de soporte fransfusional de
hemoderivados sin analizar. Esfo concuer
da epidemioldgicamente con la principal
via de trasmision del VHC en Colombia

[2]. Adicionalmente, es allamente probable
que el soporte fransfusional y por ende la
frasmisién del VHC se haya realizado en la
década del Q0 [1], periodo en el cual se
implementd en Colombia el tamizaje sero-
logico en los bancos de sangre, incluyendo
la deteccion del VHC en los donantes.

El VHC puede causar infeccién transitoria
o infeccién crénica. La infeccién fransitoria
corresponde a los casos con aclaramiento
viral espontaneo, que corresponden del 15
% al 45 % de los pacientes; por el contro-
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Figura 1.
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Figura 1. Fisiopatologia propuesta de la
relacion entre infeccién crénica por virus de la
hepatitis C (VHC) y neuromielitis dptica (NMO).
Secuencia inmunopatolégica mediante la cual
la infeccién crénica por VHC puede favorecer el
desarrollo de NMO o trastornos del espectro de
neuromielitis optica (NMOSD). El VHC induce
activacion policlonal de células B, produccion
de autoanticuerpos y formacién de complejos
inmunes y crioglobulinas, lo que genera vasculitis
de pequefios vasos y dafio endotelial sistémico.
Estos mecanismos, junto con la inflamacién
crénica, favorecen la disrupcion de la barrera
hematoencefdlica (BHE) v el paso de células
inmunes al sistema nervioso central (SNC),
facilitando  epitope  spreading  [propagacion
de epitopos), mimetismo molecular y ruptura
de la tolerancia frente a la acuaporina-4
[AQP4). la generacién de anticuerpos AQP4-
IgG  patogénicos  desencadena  activacién
del complemento, necrosis astroglial, pérdida
de AQP4 y desmielinizacion  secundaria,
lo que culmina en mielitis longitudinalmente
extensa, neuritis dpfica y recaidas inflamatorias
caracteristicas del espectro NMO,/NMOSD.
IgG = inmunoglobulina G. Elaboracion propia
en Xmind®

rio, la infeccién crénica se desarrolla en el
60 % al 85 % de los pacientes, con riesgo
de evolucionar hacia hepatopatias termina-
les en un periodo de dos a tres décadas
[1]. Usualmente cursan de manera asinto-
mdtica durante sus primeras etapas, lo que
significa que las personas infectadas pue-
den desconocer su estado de enfermedad
por un periodo prolongado [5]. En la fase
crénica de la infeccién del VHC se descri-
ben hallazgos tipicos de la cirrosis, como
ascitis, encefalopatia hepdtica e ictericia.
En el caso presentado, la evolucién clini-
ca es concordante con las descripciones
de la literatura, debido a que cursd con
una fase inicial asintomatica duranfe un
poco mds de dos décadas, seguida por
una fase crénica avanzada donde predo-
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minaban los sintomas tipicos de la cirrosis
hepdtica, momento en el que se realizé el
diagnéstico. De igual forma, la historia de
cancer en la infancia es un factor de ries-
go adicional para presentar fasas bajas
de aclaramiento viral espontaneo, mayor
carga de viremia y mayor predisposicion a
desarrollar fibrosis y cirrosis progresiva [6],
como ocurrié en el caso descrito.

Adicional a los sintomas reportados, exis-
fen manifestaciones extrahepdticas de la
hepatitis C, como crioglobulinemia mixta,
porfiria cutdnea tarda, poliarteritis nodosa,
artritis reumatoidea, linfoma, diabetes me-
llitus, liquen plano, enfermedad firoidea,
vasculifis y fambién manifestaciones neuro-
logicas como polineuropatias y mononeu-
ropatias periféricas [/].

las manifestaciones neurolégicas asocia-
das a la infeccién por VHC en fase crénica
suelen corresponder a neuropatia sensorial
periférica caracterizada por hormigueo y
dolor urente; asi mismo, se han descrito
neuropatia motora periférica, mononeuro-
patia mdltiple y, ocasionalmente, mielitis
fransversa [4]. También se han documen-
fado accidentes cerebrovasculares isqué-
micos e isquemias cerebrales fransitorias,
donde se ha considerado que el curso cro-
nico de la infeccién por VHC podria favo-
recer la replicacion viral en los linfocitos B,
generando producciéon de crioglobulinas,
las cuales se depositan en vasos de peque-
fio calibre y desencadenan eventos de is-
quemia a nivel del sistema nervioso central
(SNC). Adicionalmente se han presentado
manifesfaciones raras, como neuropatia
dptica isquémica anterior y, excepcional-
mente, neuromielitis éptica [4].

la NMO, también conocida como enfer-
medad de Devic, es un trastorno inflama-
torio recurrente del sistema nervioso central
que afecta principalmente al nervio optico
y la médula espinal. Su diagndstico requie-
re episodios de mielitis que pueden causar
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Figura 2. Algoritmo integral para el abordaje
diagnostico vy terapéutico de la neuromielitis
Spticay trastornos del espectro de la neuromielitis
Sptica (NMO/NMOSD]  con
concomitante de infeccién por virus de hepatitis
C (VHC). Abordaje estructurado y escalonado
para pacienfes que se presenfan con eventos
desmielinizantes medulares o neuritis dptica,
integrando en un Unico algoritmo el proceso
diagnostico de NMO,/NMOSD, la evaluacion
del estado serolégico para anficuerpos AQP4-
IgG o MOGHgG, la identificacién de brotes
agudos y su manejo inmunolégico inicial, la
instauracién  de terapias  modificadoras  de
recaida y la evaluacién sistemdtica de factores
de riesgo para infeccién por VHC como posible
cofactor inmunomodulador. El esquema continda
con la ruta diagnéstica para VHC (tamizaje,
confirmacién  virolégica  y  estadificacién
hepdtica), la pesquisa de manifestaciones
exirahepdficas  como  crioglobulinemia o
vasculifis, y la diferenciacién entre enfermedad
hepatica compensada o descompensada, lo
que detfermina la indicacién de terapia anfiviral
con antivirales de accién directa  [AAD),
vigilancia de la respuesta viroldgica sostenida
o evaluacion para frasplante hepdtico en casos
avanzados. Este algoritmo pretende facilitar
la toma de decisiones clinicas secuenciales,
evitar omisiones diagndsticas y optimizar el
fratamienfo simulténeo de ambas condiciones
en escenarios donde la coexistencia de
NMO/NMOSD y VHC puede influir en la
fisiopatologia, el prondstico vy la seguridad
terapéutica. RM: resonancia magnética; AQP4-
IgG: inmunoglobulina G contra acuaporina4;
MOGHgG:  inmunoglobulina G confra
glicoproteina de mielina oligodendrocitica; anti-
VHC: anticuerpos contra el virus de la hepatitis
C; MELD: del inglés, Model for End-Stage Liver
Disease; ClIF: del inglés, Chronic liver Failure
Consortium; CTP: puntaje Child-Turcotte-Pugh.
Elaboracion propia de los autores.

evaluacion

fefra o paraparesia, los cuales pueden pre-
senfarse de manera simulténea o no con
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los episodios de afectacién del nervio 6p-
fico (usualmente pérdida aguda de la agu-
deza visual asociada o no a dolor ocular)
[8]. El cuadro clinico de la paciente es
compatible con NMO, debido a una his-
foria natural de la enfermedad compatible
con el compromiso medular y del nervio
4ptico; adicionalmente, se registrd en su
historial clinico la presencia de anticuer-
pos anti-acuaporina-4, lo cual confirma el
diagnéstico de NMO. Para este caso, se
considera altamente probable que el cur-
so de la NMO obedezca a fenémenos
vasculiticos mediados por depésitos de
crioglobulinas secundario a la infeccion
cronica por VHC, como se ha reportado
en casos anteriores [8,9].

Respecfo a la fisiopatologia, la NMO
se origina a partir de una ruptura inicial
de la tolerancia inmunolégica frente a la
AQP4, que permite la expansion clonal
de linfocitos B productores de AQP4-gG
y su inferaccion con los pies perivascu-
lares astrogliales. Una vez alli, la unién
antigenc-anticuerpo activa la via clésica
del complemento, genera depésito de
C5b9Q vy necrosis astroglial, seguida de
desmielinizacion secundaria y la pérdida
axonal caracteristica de las lesiones longi-
fudinalmente extensas. La infeccion cronica
por VHC puede actuar como modulador
clave de este proceso mediante varios
pasos  fisiopatolodgicos:  primero,  induce
activacién policlonal sostenida de células
B, favoreciendo la produccion de autoanti-
cuerpos vy la expansién de subpoblaciones
B autorreactivas [10]; segundo, promueve
la formacién de complejos inmunes y de
crioglobulinas capaces de depositarse en
la microvasculatura, generando vasculitis
de pequefios vasos y disrupcion endotelial
[10,11]; tercero, facilita la apertura de la
barrera hematoencefdlica por inflamacion
sistémica cronica con aumento de citocinas
proinflamatorias [10]; y, finalmente, crea
un microambiente inmunolégico  propicio
para la presentacion cruzada de antigenos
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(epitope spreading] y para el mimetismo
molecular, ambos mecanismos capaces
de amplificar la respuesta confra AQP4
[12]. la evidencia clinica respalda este
modelo: los casos de mielitis asociada @
VHC muestran desmielinizacion sin replica-
cién viral directa, anticuerpos anti-VHC en
LCR, autoanticuerpos sistémicos miltiples y
ocasional defeccién de RNA viral en LCR
sin efecfo citopdtico demostrado, lo que
sugiere que el virus opera como disparo-
dor inmunolégico mds que como agente
neurotdxico directo [11,13,14]. La interac-
cién entre activacion B sostenida, vasculitis
crioglobulinémica, aumento de la permea-
bilidad de la barrera hematoencefdlica e
inflamacién sistémica ofrece un marco bio-
logico coherente para que el VHC funcione
como cofactor patogénico en la génesis de
NMO en individuos susceptibles (figura 1).

El reconocimiento oportuno de las manifes-
faciones neuroloégicas secundarias a una
infeccién cronica por VHC permitiré al per-
sonal de salud plantear un diagnéstico dife-
rencial temprano y asi evitar la progresiéon
a fases avanzadas de la enfermedad he-
pdtica con pronésticos sombrios (figura 2).

Conclusién

El reconocimiento oportuno de las mani-
festaciones neurolégicas asociadas a la
infeccion crénica por VHC es fundamen-
tal para orientar un diagndstico diferencial
femprano, especialmente en pacientes con
eventos desmielinizantes inusuales como la
neuromielitis ptica. la identificacion pre-
coz del VHC permitiria intervenir anfes del
desarrollo de cirrosis avanzada, optimizar
la seguridad del tratamiento inmunomodu-
lador v ofrecer terapia antiviral que, en
fases tempranas, podria modificar tanto la
actividad inflamatoria como el prondstico
global. Este caso subraya la necesidad
de mantener un alto indice de sospecha
e integrar la pesquisa de VHC dentro del
abordaije neurolégico, particularmente en

confextos de riesgo transfusional o manifes-
faciones vasculiticas sistémicas.

Aspectos éticos

la publicacion del caso se realizd con el
permiso de la paciente para la difusién
de los datos clinicos, paraclinicos e imo-
genologicos derivados de su historia clini-
ca, asegurando de esta manera los prin-
cipios de beneficencia, no maleficencia
y justicia. se diligencié oportunamente el
consentimiento informado de la persona
involucrada respetando el principio de la
confidencialidad y privacidad, mantenien-
do el anonimato.
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