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La hepatitisC

Francisco Diaz de Ledn Fernandez de Castro,! Emma Santos Coy Rosas,? Victor Daniel Millan Narvéaez,? Héctor Joaquin
Pérez Corzo,? Carlos Anibal Torre Navarrete?

1 Jefe de la Coordinacién de Cirugia General del HG Gonzalo Castafieda | SSSTE.
2Médicos Residentes.

Historia

Aungue las primeras hepatitis agudas virales datan de la
antigtiedad, las primeras epidemias de hepatitis entéricas es-
tan reportadas hace 100 6 200 afios, mientras que las prime-
ras epidemias de hepatitis transmitidas parenteralmente fue-
ron reportadas en 1943.1

HepatitisC

Al poco tiempo de identificarse la hepatitis A y 1a hepati-
tis B, se hizo claro que las hepatitis postransfusionales no
podian atribuirse a ninguno de estos agentes. Se estudio el
suero de los pacientes infectados con estevirusy se describio
a virus de la hepatitis C como un RNA de cadena simple
dentro de una nucleocépside. EI RNA y la nucleocépside es-
tén envueltos en una cubierta derivada de membranas del
huésped en dondelas glicoproteinas codificadas del virusson
insertadas para asi iniciar su replicacion en el huésped, ex-
presar sus proteinas y causar la enfermedad.?

Tiposy subtipos

Laclasificacién de Simmonds contindiasiendo lamas acep-
taday utilizada. En ésta, alos genotipos més importantes se
les asignan nimerosy alos subtipos seles asignan letras mi-
nusculas: 1a, 1b, 1c, 2a/b/c, 3alb, 4, 5, 6. En esta clasifica-
cion se consideran a 4 y 6 como |os mas antiguos, mientras
guea 1y 2, losmasrecientesy por ende los mas dificiles de
tratar con las nuevas terapias médicas para hepatitis C.!

Eepidemiologiay factores deriesgo

Se estima que a nivel mundial hay aproximadamente
170,000,000 de personas infectadas con hepatitis C, esto
es casi el 3% de la poblacion mundial. En paises desarro-
Ilados la prevalencia de anticuerpos contra hepatitis C es
menor al 3% y, entre éstos |os donadores de sangre volun-
tarios, asi como |os pacientes transfundidos tienen una pre-
valenciamenor al 1%; en pacientes en hemodidlisis se ha-
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[lade 20 a30% y los consumidores de drogas intravenosas
del 80%.2 En paises altamente endémicos como Egipto, la
prevalencia varia del 10 al 30%, asi, en estos lugares la
enfermedad prevalece en mayores de 40 afios y es raraen
menores de 20.3

En los Estados Unidos entre 1994 y 1998 se tomaron
21,241 muestras en mayoresde 6 afiosy laprevalenciafue de
1.8%, correspondiendo a un aproximado de 3.9 millones de
personas infectadas anivel nacional. El 65% se sitliaentre 30
y 49 anos. El 74% fue positivo paraVHC RNA, lo que signi-
fica que aproximadamente 2.7 millones de estadounidenses
tiene infeccidn cronica, de los cuales €l 73.7 % tienen €l ge-
notipo 1; 56.7% 1a, y 17% 1b.*

Entre los factores de riesgo més fuertes para contraer la
infeccién estan el consumo intravenoso de drogasy las prac-
ticas sexuales de alto riesgo, mientras que otros factores me-
nos importantes son la pobreza, menos de 12 afios de escola-
ridad y ser divorciado o estar separado.*

M odos de transmision

La transmision puede ser por transfusion sanguinea o
de productos sanguineos en donde si un paciente recibe
sangre anticuerpo anti-VHC positivo tiene un 80% de pro-
babilidades de contagiarse; en un principio estaviacorres-
pondio al 17% de las infecciones en Estados Unidos pero
apartir de que se instauré como rutina el revisar todos |os
productos sanguineos para este virus, se redujo y actual-
mente solo 1 de cada 100,000 paquetes llevael virus de la
hepatitis C.

Asimismo, puede ser nosocomial, especialmente en los
pacientes con hemodidlisis.t

L aboralmente hablando, el personal médico o el perso-
nal que presta algun servicio de rescate (enfermeras, bom-
beros, policias, paramédicos, etc.) expuestos a agujas utili-
zadas en pacientes con VHC, o que son sal picados con san-
gre en las conjuntivas corren el riesgo de infectarse. La
transmision sexual del VHC es baja (5%) pero existe, asi
como la transmision vertical de madre a hijo en el parto o
embarazo, 6%.°



Caracteristicas clinicas e historia natural
delaenfermedad

Lainfeccion por VHC esinfrecuentemente diagnosticadaen
lafase aguda. Las manifestaciones clinicas ocurren usualmente
de 7 a8 semanas después delainfeccion y hasta 2 a 26 semanas
mas tarde; no obstante, la mayoria de las personas permanecen
asintométi cas presentando solamente en a gunos casos sintoma-
tologia minima o leve. Se ha descrito la presencia de hepatitis
fulminante en este periodo pero es muy rara. Lainfeccion llega
aser crénicaen lamayoriade los casos, estimandose que de 74
a 86% de los pacientes presenta una viremia persistente. El in-
tervao entrelainfeccioninicia y e desarrollo decirrosis puede
ser de hasta 30 afios. La enfermedad crénica resulta de unain-
feccién aguda en la mayoria de los casos con regresion en la
cargaviral unavez que se hainiciado lafase crénica. Enlama
yoriadeloscasos, lainflamacién crénicaresultaen hepatitiscon
cierto grado defibrosis, lacua puede estar acompariada sdlo de
fatiga. Puede haber complicaciones posteriores més severascomo
la muerte en pacientes con cirrosis, la cua se ha estimado se
desarrollaen un 15 a 20% de estos pacientes. El tiempo de cada
unadelasfasesdelaenfermedad esmuy variable pero secalcu-
lagueuntercio delos pacientesdesarrollacirrosisdespués de 20
anos. Los factores de riesgo asociados con la aceleracion en la
progresién de la enfermedad son € consumo de acohol, coin-
feccién por VIH-1y VHB, sexo masculino y edad avanzada en
& momento de lainfeccion. Unavez que lacirrosis se hadesa-
rrollado, € riesgo de carcinomahepatocel ular esde 1 a4%. Otras
manifestaci ones extrahepdticas que se han asociado son la pre-
senciade estadosautoinmunesy linfopraliferativos. Sehaniden-
tificado crioglobulinas en € 10 a 15% de |os pacientes, mismos
que presentan sintomas de vasculitis, |os cual es consisten en de-
bilidad, artralgiasy parpura. Se hanotado unaaltaincidenciade
linforma no-Hodgkin con o sin crioglobulinemia, asimismo, en
casos severos, € desarrollo de glomerul onefritis membranopro-
liferativainvolucré d sistemanervioso. Otrasenfermedades aso-
ciadas son liquen planus, sindrome de Siccay laporfiriacutéanea
tardia. Otros sindromesimportantesincluyen lapresenciadeco-
infecciones por VIH-1, VHA. En pacientes con coinfeccion por
VIH-1, laprogresién haciacirrosis se acelerapues alos 15 afios
hay un 25%, cuando en pacientes con sblo infeccién por VHC
esde 6.5% en & mismo tiempo.® Se hareportado lapresenciade
hepatitis colestési cafibrosante en pacientes postrasplantadosin-
fectados por VHC, ocurriendo dicho proceso de 2 a 39 meses
posterior a trasplante, documentandose quelapresenciadel VHC
es por s solacitopdtica en estos pacientes.”

Diagnéstico
Existen dosformasatravés delas cuales se puedellegar a

diagnéstico de HCV, a saber: la determinacion de anticuer-
pos anti-HCV y ladeteccion de RNA de HCV. Hay dos prin-
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cipales tipos de pruebas para determinacion de anticuerpos,
los més socorridos son |osinmunoensayos enzimaticos (EIA),
delos cual es existen tres generaciones, conteniendo el deter-
cerageneracion (EIA-3), antigenosdel corey delosgenesno
estructurales 3° y 5°, permitiendo asi unasensibilidad del 97%,
contra una previa del 95% propia de EIA-2 (inmunoensayo
de 22 generacion).® A pesar de la alta sensibilidad de estas
pruebas su especificidad dista de ser Gptimasiendo en el me-
jor de los casos de hasta 50%. De esta forma podemos afir-
mar que antela presenciade unapruebaEIA negativa, lapro-
babilidad de infeccidn es casi nula, pero ante una alta sospe-
cha clinica deberan realizarse mas pruebas.

El otro grupo de pruebas para la determinacién de anticuer-
pos es la valoracion de inmunoblot recombinante (RIBA), que
al igual queenlosEIA, se conocen tres generaciones diferentes,
siendolamasutilizadaen laactuaidad lade 22generacion (RIBA-
2.) Estas pruebas no son més sensibles que los inmunoensayos
enzimaticos, sin embargo si presentan unamayor especificidad,
por lo que suelen utilizarse para especificar e diagnéstico ante
resultados positivos de EIA en individuos de bajo riesgo, en los
que la probabilidad de un falso positivo no es remota. Por tal
motivo no es una prueba confirmatoria, sino suplementaria.

Ladeteccion de RNA HCV serealizamediante lareaccion
en cadena de la polimerasa transcriptasa reversa (RT-PCR), y
es posible detectarlo de una a dos semanas posterior alaexpo-
sicional virus. A estaprueba se le denominadeteccion cudita
tiva; y a pesar de que es una prueba confiable, que en lagran
mayoriade |os casos permite el establecimiento del diagndsti-
co definitivo, pueden existir tanto fal sos positivos como nega-
tivos, debido a factores tales como inadecuada recoleccion de
lamuestra, mal manejo o mal almacenamiento, por lo que una
sola prueba negativa, ante circunstancias agregadas que per-
mitan una amplia sospecha de infeccion por HCV, no puede
descartar €l diagndstico.? Existen también ensayos cuantitati-
vos que tienen € fin de medir la carga viral que presenta el
individuo, cuya sensibilidad es menor a la de los ensayos es-
tandar de RT-PCR, por lo que no deben utilizarse parael diag-
nostico primario, sino solamente como monitor de la efectivi-
dad del tratamiento.®

Tratamiento

Durante la Ultima década se ha avanzado mucho en €l tra-
tamiento de la hepatitis C. El interferén fue el primer farma-
co Util en el manejo de laenfermedad en su fase crénica, sin
embargo para entonces solo se lograba una pérdida sostenida
del virus en unaminoriadelos pacientes.’ A travésde diver-
sos estudios se ha intentado el uso de combinaciones de in-
terferdn con antivirales, antiinflamatorios y reguladores in-
munol 6gicos del tipo de inmunoglobulinas de bajo peso mo-
lecular, sin embargo, la Unica en la que se ha comprobado
eficacia esladeinterferon-antivirales.
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Francisco Diaz de Ledn Fernandez de Castro y cols.

En laactualidad lacombinacion deinterferon-PEG y riba-
virina ha permitido una respuesta sostenida adecuada en cer-
ca del 40% a 50% de los pacientes, siendo los candidatos a
recibirlaaquéllos con niveles de aminotransferasas el evadas,
con RNA HCV detectado, y con manifestaci ones cronicas de
la enfermedad. Laduracion de laterapia depende del genoti-
po infectante (48 semanas para el genotipo 1y 24 para €
resto). Los niveles de RNA HCV deben ser monitorizados a
|a semana 24 para evaluar la eficacia del manejo.*?

Conforme se vayan recol ectando datos de estudios reali-
zados con estos farmacos, sera posible establecer nuevos cri-
teriosterapéuticos, parade estaformaoptimizar cadavez mas
larespuesta de | os pacientes infectados.
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