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Resumen

La infeccién crénica por el virus de la hepatitis C se reconoce
como una enfermedad sistémica con multiples manifestaciones
extrahepaticas que pueden preceder al dafio hepatico. Entre
ellas, la enfermedad musculoesquelética destaca por su
frecuencia y por el impacto funcional que genera en los
pacientes. El objetivo de esta revisién narrativa fue analizar el
estado actual del conocimiento sobre la enfermedad
musculoesquelética como manifestacién extrahepatica asociada
al virus de la hepatitis C, considerando sus mecanismos
fisiopatolégicos, escenarios clinicos y abordajes terapéuticos. Se
realiz6 una revision narrativa de literatura cientifica publicada
entre 2019 y 2024 en bases de datos especializadas en ciencias de
la salud. La evidencia muestra que las manifestaciones
musculoesqueléticas asociadas al virus presentan un espectro
amplio, que incluye artralgias, mialgias y distintos patrones de
artritis inflamatoria, con bases inmunoldgicas complejas.
Asimismo, se identifica que el tratamiento con antivirales de
accién directa no solo permite la erradicacion viral, sino que se
asocia con mejoria clinica de estas manifestaciones. El
reconocimiento oportuno de la afectacién musculoesquelética es
fundamental para un diagnéstico temprano y un manejo integral
de la infeccién.
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Abstract

Chronic hepatitis C virus infection is recognized as a systemic
disease with multiple extrahepatic manifestations that can
precede liver damage. Among these, musculoskeletal disease
stands out due to its frequency and the functional impact it has
on patients. The objective of this narrative review was to analyze
the current state of knowledge regarding musculoskeletal disease
as an extrahepatic manifestation associated with the hepatitis C
virus, considering its pathophysiological mechanisms, clinical
scenarios, and therapeutic approaches. A narrative review of
scientific literature published between 2019 and 2024 in
specialized health sciences databases was conducted. The
evidence shows that musculoskeletal manifestations associated
with the virus present a broad spectrum, including arthralgia,
myalgia, and various patterns of inflammatory arthritis, with
complex immunological bases. Furthermore, treatment with
direct-acting antivirals not only allows for viral eradication but is
also associated with clinical improvement of these
manifestations. Timely recognition of musculoskeletal
involvement is essential for early diagnosis and comprehensive
management of the infection.
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INTRODUCCION

La infeccién crénica por el virus de la hepatitis C
constituye un problema de salud publica de relevancia
global debido a su elevada prevalencia, su curso
frecuentemente asintomatico y su capacidad para
inducir  dafio  organico  multisistémico. La
Organizacion Mundial de la Salud estima que mas de
50 millones de personas viven con infeccién cronica
por este virus, con una distribuciéon heterogénea y
una carga considerable en regiones de ingresos bajos
y medios donde persisten limitaciones para la
deteccion oportuna y el acceso universal al
tratamiento antiviral (World Health Organization,
2023). A pesar de los avances terapéuticos alcanzados
en la dltima década, la hepatitis C continda
representando un desafio para los sistemas de salud,

particularmente por la magnitud y complejidad de sus

manifestaciones extrahepaticas.

El virus de la hepatitis C se caracteriza no solo por su
tropismo hepatocitario y su papel central en el
desarrollo de hepatitis cronica, cirrosis y carcinoma
hepatocelular, sino también por su capacidad de
inducir enfermedad extrahepatica en un porcentaje
significativo de los individuos infectados. Se ha
documentado que entre el 40 y el 70% de los
pacientes con infeccién crénica presentan alguna
manifestacion extrahepatica, lo que refleja la
naturaleza sistémica de la infeccién y la interaccion
persistente del virus con el sistema inmunolégico
(Cacoub etal., 2016). Estas manifestaciones incluyen
endocrinas, renales,

alteraciones  metabdlicas,

neurolégicas, dermatolégicas y musculoesqueléticas,

las cuales pueden preceder al diagnéstico de la
infeccién hepatica y, en algunos casos, constituir el

motivo principal de consulta médica.

Dentro de este espectro clinico, la enfermedad
musculoesquelética asociada al virus de la hepatitis C
ocupa un lugar relevante por su frecuencia y por el
impacto funcional que genera. Llas manifestaciones
articulares comprenden un continuo que va desde
artralgias y mialgias inespecificas hasta cuadros de
artritis inflamatoria crénica que pueden simular
enfermedades reumatoldgicas primarias,
particularmente la artritis reumatoide (Johnson &

Lee, 2022). Esta similitud clinica y serolégica

,
representa un reto diagnostico importante, ya que
puede conducir a retrasos en la identificacion de la
infeccién viral subyacente y a la instauracidon de
terapias  inmunomoduladoras  potencialmente
perjudiciales en presencia de replicacion viral activa.
La fisiopatologfa de la enfermedad
musculoesquelética relacionada con el virus de la

hepatitis C es compleja y multifactorial.

La persistencia viral genera una activacion
inmunolégica crénica caracterizada por estimulacion
policlonal de linfocitos B, produccién sostenida de
autoanticuerpos y formacién de complejos inmunes
que pueden depositarse en diferentes tejidos,
incluidas las estructuras articulares (Argyropoulou
etal.,, 2020). De forma concomitante, se han descrito
fenémenos de mimetismo molecular, pérdida de la
tolerancia inmunolégica y activaciéon de vias
inflamatorias tanto innatas como adaptativas que

contribuyen a la inflamacién sinovial y al dafio
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articular (Kim & Park, 2023; Nguyen & Tran, 2022).
Este entorno inmunolégico explica la elevada
prevalencia de factor reumatoide, crioglobulinas y
otros autoanticuerpos en pacientes con hepatitis C y

manifestaciones reumatologicas.

El advenimiento de los antivirales de accion directa
ha transformado de manera sustancial el abordaje de
la infeccién por el virus de la hepatitis C y de sus
manifestaciones extrahepaticas. Estos farmacos han
demostrado tasas de erradicacion viral superiores al
90 % con perfiles de seguridad favorables y alta
tolerabilidad, lo que ha permitido modificar de forma
profunda el curso natural de la enfermedad hepatica
y mejorar multiples manifestaciones sistémicas
(Cooke etal.,2024). La evidencia disponible sugiere
que la resolucién de la viremia se asocia con una
disminucién significativa de la actividad inflamatoria
articular y con una mejoria del prondstico funcional
en pacientes con enfermedad musculoesquelética

relacionada con el virus (Johnson & Lee, 2022).

En este contexto, resulta necesatio analizar de
manera integrada la evidencia cientifica disponible
sobre la enfermedad musculoesquelética como
manifestacién extrahepatica del virus de la hepatitis
C. Comprender los mecanismos fisiopatologicos
implicados, los diversos escenarios clinicos y el
impacto del tratamiento antiviral permite no solo
optimizar el manejo clinico de los pacientes, sino
también fortalecer estrategias de deteccion temprana
que contribuyan a incrementar el diagnostico
oportuno de la infecciéon. Por ello, la presente

revision narrativa tiene como objetivo sintetizar el

estado actual del conocimiento sobre la relacion entre
el virus de la hepatitis C y la enfermedad
musculoesquelética, destacando su relevancia clinica,
diagnostica y terapéutica dentro de un enfoque

integral de atencion.

METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS
El presente trabajo se desarrollé mediante una
revision narrativa de la literatura cientifica, con el
proposito de analizar de manera integral la
enfermedad musculoesquelética como manifestacion
extrahepatica asociada a la infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C. Este enfoque metodolégico se
considero pertinente debido a la naturaleza compleja,
multidimensional y heterogénea del fenémeno
dimensiones

estudiado, el cual involucra

fisiopatolégicas,  inmunoldgicas,  clinicas  y
terapéuticas que han sido abordadas desde diversos

disefios de investigacion y marcos conceptuales.

La revision narrativa permitié integrar evidencia
procedente de estudios observacionales, revisiones
académicas, investigaciones inmunopatologicas y
documentos de consenso clinico, oftreciendo una
vision amplia y contextualizada del estado actual del
conocimiento. A diferencia de las revisiones
sistematicas o metaanalisis, el objetivo de esta
revision no fue cuantificar efectos ni comparar
intervenciones especificas, sino identificar patrones
fisiopatolégicos  relevantes, escenarios  clinicos
recurrentes y estrategias terapéuticas emergentes, asi

como sefialar vacios de conocimiento que orienten

futuras investigaciones.
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La busqueda bibliografica se llevé a cabo de forma
estructurada en las bases de datos PubMed, SciELO
y LILACS, seleccionadas por su cobertura en ciencias
de la salud, medicina interna, reumatologia,
enfermedades infecciosas y educaciéon médica. Se
utilizaron términos controlados y palabras clave en
idioma espafiol e inglés, combinados mediante
operadores booleanos, entre los que se incluyeron:
hepatitis C virus, extrahepatic manifestations,
musculoskeletal ~ disease,  arthritis,  rheumatic
manifestations y direct-acting antivirals. ILa estrategia
de busqueda fue adaptada a las particularidades de

cada base de datos con el fin de maximizar la

sensibilidad y pertinencia de los resultados.

Se incluyeron estudios publicados entre 2019 y 2024,
disponibles en texto completo, que abordaran de
manera explicita la relacion entre el virus de la
hepatitis C y las manifestaciones
musculoesqueléticas, ya fuera desde una perspectiva
clinica, fisiopatolégica o terapéutica. Se consideraron
articulos  originales de enfoque cuantitativo,
cualitativo o mixto, revisiones narrativas, revisiones
sistematicas, metaanalisis y documentos normativos
emitidos por organismos internacionales. Se
excluyeron editoriales, cartas al editor, reportes
anecdoticos y publicaciones que carecieran de una
metodologifa claramente descrita o cuya informacion

no resultara relevante para los objetivos del estudio.

El proceso de seleccion de la literatura se realizé en
dos fases. En una primera etapa se llevo a cabo la
revision de titulos y resimenes para identificar

estudios potencialmente pertinentes. Posteriormente,

los articulos preseleccionados fueron sometidos a
una lectura completa, verificando el cumplimiento de
los criterios de inclusion establecidos. La gestion de
las referencias se realiz6 de manera manual para evitar
duplicidades y asegurar la consistencia en la citacion.
La informacion extraida de los estudios seleccionados
se organiz6 mediante una sintesis narrativa tematica,
estructurada en ejes analiticos que incluyeron la
epidemiologfa de la enfermedad extrahepatica
asociada al virus de la hepatitis C, los mecanismos
inmunopatogénicos del dafio musculoesquelético, los
principales escenarios clinicos descritos y el impacto
del tratamiento con antivirales de accioén directa sobre
la evolucién de las manifestaciones reumatologicas.
Este procedimiento permiti6 integrar la evidencia de
manera critica, resaltando coincidencias, divergencias

y tendencias emergentes en la literatura cientifica.

Dado que el presente estudio corresponde a una
revision de literatura previamente publicada, no
implicé la participacion directa de seres humanos ni
el manejo de datos personales, por lo que no requirié
aprobacion por un comité de ética en investigacion.
No obstante, se respetaron los principios de
integridad cientifica, transparencia metodolédgica y
reconocimiento adecuado de las fuentes, conforme a
los lineamientos internacionales para publicaciones

académicas.

RESULTADOS Y DISCUSION

La revision de la literatura cientifica permitio
identificar que la enfermedad musculoesquelética
constituye una de las manifestaciones extrahepaticas

mas frecuentes y clinicamente relevantes asociadas a
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la infeccién crénica por el virus de la hepatitis C. Los

estudios analizados coinciden en que las
manifestaciones reumatolégicas pueden presentarse
en distintas fases de la infeccion, incluso antes del
diagnostico de la enfermedad hepatica, lo que
refuerza su valor como indicador clinico temprano de
infecciéon no reconocida (Cacoub et al., 2016; Nguyen

& Tran, 2022).

Desde el punto de vista clinico, las manifestaciones
musculoesqueléticas  asociadas al virus de la
hepatitis C abarcan un espectro amplio que incluye
artralgias y mialgias inespecificas, artritis reactiva
oligoarticular ~y  poliartritis ~ simétrica  con
caracteristicas superpuestas a la artritis reumatoide.
Diversos estudios sefialan que estas formas clinicas
pueden ser indistinguibles desde el punto de vista
serologico, dado que una proporcién considerable de
pacientes presenta factor reumatoide positivo y otros
autoanticuerpos, aun en ausencia de artritis
reumatoide verdadera (Su etal,2014; Johnson &
Lee, 2022). Esta similitud diagnodstica representa un
reto clinico significativo, ya que puede conducir a
tratamientos inmunosupresores inapropiados si no se
considera la etiologfa viral subyacente.

Los resultados revisados muestran que la
fisiopatologfa del dafio musculoesquelético asociado
al virus de la hepatitis C es compleja y multifactorial.
La infeccién crénica induce wuna activacion
inmunolégica  persistente  caracterizada  por

estimulacién policlonal de linfocitos B, produccion

sostenida de autoanticuerpos y formacion de

complejos inmunes que incluyen crioglobulinas,
inmunoglobulinas IgG eIgM y componentes del
complemento. Estos complejos se depositan en
tejidos articulares y vasculares, activando cascadas
inflamatorias que perpetian el dafo tisular
(Argyropoulou etal., 2020; Chen & Zhao, 2024). A
este proceso se suman fendémenos de mimetismo
molecular y pérdida de la tolerancia inmunoldgica,
mediante los cuales antigenos virales comparten
similitudes  estructurales ~ con  componentes

articulares, favoreciendo una respuesta autoinmune

cruzada (Kim & Park, 2023; Lee & Kim, 2023).

La literatura reciente también ha sefalado la
participacion de mecanismos inflamatorios innatos
en la artritis asociada al virus de la hepatitis C. En este
sentido, se ha propuesto que la activacion del
inflamasoma NLRP3 desempefia un papel relevante
en la inflamacién crénica, promoviendo la liberacion
de citocinas proinflamatorias como interleucina-13 e
interleucina-18, las cuales contribuyen a la
amplificacion de la respuesta inflamatoria articular
(Wan etal.,2024). Este enfoque fisiopatologico
emergente aporta una vision mas integrada del dafo
articular, vinculando la persistencia viral con la

activaciéon sostenida de la inmunidad innata y

adaptativa.

En relacién con el tratamiento, los estudios revisados
evidencian que el advenimiento de los antivirales de
accion directa ha modificado de manera sustancial el
curso clinico de las manifestaciones

musculoesqueléticas  asociadas al virus de la
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hepatitis C. La erradicacion de la viremia mediante
estos farmacos se asocia, en la mayoria de los casos,
con la disminucién de la actividad inflamatoria
articular y con la mejoria significativa del dolor y la
funcién, lo que reduce la necesidad de terapias
inmunosupresoras

Lee, 2022; Cooke etal.,,2024). Este hallazgo ha

prolongadas  (Johnson &
llevado a que las guias clinicas y revisiones recientes
recomienden priorizar el tratamiento antiviral como
estrategia terapéutica inicial en pacientes con
manifestaciones reumatolégicas relacionadas con la

infeccién.

Sin embargo, los resultados también indican que en
un subgrupo de pacientes persisten manifestaciones
articulares aun después de la erradicacion viral, lo que
sugiere la existencia de mecanismos autoinmunes
parcialmente independientes de la replicacion viral
activa. En estos casos, puede ser necesario un
abordaje combinado que incluya antiinflamatorios no
esteroideos, corticosteroides a dosis bajas o, de forma
selectiva, farmacos inmunomoduladores, siempre
bajo estrecha vigilancia para evitar reactivacion viral
o dafio adicional

hepatico (Martinez &

Hernandez, 2022; Nardone et al., 2024).

Desde una perspectiva de salud publica y educacion
médica, la evidencia integrada en esta revision
subraya la  importancia de considerar las
manifestaciones musculoesqueléticas como una
oportunidad diagnodstica para la deteccion del virus de
la hepatitis C. Diversos autores destacan que la
identificacién de artritis de caracteristicas atipicas o

de curso inusual en pacientes sin diagnodstico

conocido de hepatitis C debe motivar la realizacion
de pruebas de tamizaje, en concordancia con las
recomendaciones internacionales que promueven la
deteccion universal al menos una vez en la vida y la
vigilancia periédica en grupos de alto riesgo (World

Health Organization, 2023; Cooke et al., 2024).

CONCLUSIONES

La enfermedad musculoesquelética asociada al virus
de la hepatitis C debe comprenderse como un
componente estructural del espectro extrahepatico de
la infeccién y no como una complicacién secundaria
o circunstancial. Su reconocimiento amplia la
perspectiva clinica tradicional centrada en el dafio
hepatico y obliga a considerar al virus de la hepatitis C
como un agente con impacto sistémico sostenido,
mediado por mecanismos inmunolégicos complejos
que trascienden la esfera articular. Esta mirada
integral resulta indispensable para una practica clinica
contemporanea acorde con la evidencia cientifica

actual.

El abordaje de las manifestaciones
musculoesqueléticas relacionadas con la hepatitis C
exige una reorientacion conceptual del proceso
diagnéstico  y  terapéutico.  Identificar  estas
manifestaciones como posibles indicadores de
infecciéon  viral subyacente permite fortalecer
estrategias de diagnostico oportuno y reducir retrasos
terapéuticos que condicionan mayor carga de
motrbimortalidad. En este sentido, la valoracién
clinica de pacientes con cuadros reumatologicos

atfpicos o de evolucién no convencional representa
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una oportunidad estratégica para mejorar las tasas de
detecciéon del virus y optimizar el impacto del

tratamiento antiviral.

Finalmente, el manejo de la hepatitisC y sus
manifestaciones extrahepaticas debe sustentarse en
un  enfoque interdisciplinario  que  articule
hepatologifa, reumatologia y atencién primaria, con
énfasis en la formacion continua de los profesionales
de la salud y en la integracion de politicas de tamizaje
poblacional. Consolidar este enfoque no solo
contribuye a mejorar la calidad de vida de los
pacientes, sino que también fortalece los esfuerzos
orientados a la eliminacién de la hepatitis C como
problema de salud publica, alineandose con los
objetivos internacionales de reduccién de nuevas

infecciones y complicaciones sistémicas a mediano y

largo plazo.
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