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Resumen

El virus de la hepatitis C se trasmite por contacto directo con la sangre de la persona infectada. La mayoria de los pacientes no
presenta sintomas en la fase aguda o cronica de la hepatitis. Dos a tres décadas después, algunos pacientes progresan a la cirrosis
compensada, que también es asintomatica. En un examen de sangre, los anticuerpos se presentan como una sorpresa, porque no se
les relaciona con un episodio de contagio. Un embarazo ocasiona la posibilidad de efectos negativos de la infeccion en la madre o
el nifio. El tratamiento actual no ofrece la certeza de cura, dependiendo del genotipo viral, y presenta efectos adversos que pueden
ser severos. La cirrosis descompensada causa la mayoria de muertes relacionadas con esta infeccion; algunos de estos pacientes
desarrollan carcinoma hepatocelular. La reproduccion viral causa particulas virales diferentes del virus original, caracteristica que ha
impedido el desarrollo de una vacuna. Actualmente, la prevencion consiste en evitar el contacto con sangre infectada. Este articulo
revisa la infeccion con el virus de la hepatitis C, incluyendo los ultimos progresos en tratamiento. Es necesario educar a la comunidad
acerca de los efectos de este virus en la salud publica.
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Abstract

Hepatitis C virus is transmitted by direct contract with blood of an infected person. Most patients do not present symptoms during the
acute or chronic phases. After two or three decades some patients progress to compensated cirrhosis, still asymptomatic. Antibodies
in a blood test often come as a surprise because there is no association with the episode of contagion. Pregnancy brings the possibility
of adverse effects to the mother or child. Current therapy does offer certainty of cure, depending on the viral genotype, and provokes
adverse effects that might be severe. Decompensated cirrhosis causes most of the deaths associated with this infection; few patients
develop hepatocellular carcinoma. Viral reproduction causes viral particles different from the original, characteristic that has prevented
the development of vaccines. Current prevention consists in avoiding contact with infected blood. This article reviews infection with
hepatitis C virus including the most recent progress in treatment. There is need to educate the general public about the effects of this
virus on public health.
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Casi al concluir su visita anual, una nicos de la enfermedad, proceso diag- paises @; en los EE UU, el genotipo 1 es

paciente de 25 afios nos pregunta si
necesita hacerse la prueba que detecta
la presencia del virus de la hepatitis C
(VHC). Estaban planeando un embara-
zo; pero, cuando el esposo, quien goza
de buena salud, quiso donar sangre, le
informaron que aunque sus pruebas
hepéticas eran normales la prueba del
VHC era positiva. Debido a una inmu-
nizacién Rh severa, durante la gesta-
cién él recibi tres transfusiones antes
de su nacimiento a las 34 semanas.

Para responder a esta pregunta, se
revisa la literatura del virus de la he-
patitis C, usando Pub Med (www.ncbi.
mlm.nih.gov), se selecciona resimenes
relacionados con las caracteristicas del
virus, factores de riesgo, aspectos cli-

ndstico, efectos en el embarazo, com-
plicaciones y recomendaciones para el
tratamiento. También, se revisa las refe-
rencias bibliogréficas de articulos esco-
gidos cuando se considera que amplian
el conocimiento actual de la hepatitis
C. Este articulo resume las caracteristi-
cas, prevalencia, complicaciones y tra-
tamiento actual de la hepatitis C.

EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

Este virus pertenece a la familia Flavi-
viridae, que consiste de una hélice de
ARN vy fue identificado en 1989 ®. Se
ha descrito 6 genotipos (genotipos del
1 al 6), con méas de 50 subtipos ?. La
proporcién de genotipos varfa en otros

el m4s comin. Parece que este virus no
dafia a los hepatocitos directamente,
y asf los niveles virales en la sangre de
la persona afectada no tienen relacién
con la severidad de la histologia de las
biopsias hepaticas. El dafio hepatico en
la fase crénica de la enfermedad resulta
probablemente de la interaccién entre
el virus y el sistema inmune del indivi-
duo (linfocitos citotdxicos y citoquinas
especificas) ©.

Prevalencia

En el mundo, este virus afecta a 170
millones de personas. En los EE UU se
estima que la infeccién con el virus de
la hepatitis C afecta 1,3% a 1,9% de la
poblacién; 2,7 a 3,9 millones de per-

277



278

An Fac med. 2011;72(4):277-90

sonas viven con la infeccién crénica,
y la hepatitis C causa 12 000 muertes
anuales @. En el Pert se estima una
prevalencia alrededor de 1% *9. En un
estudio en Lima, 1994, la prevalencia
era 11,7%; este estudio incluyé 1 438
muestras de donantes de sangre volun-
tarios, pacientes en hemodidlisis, pa-
cientes con hepatitis aguda o croénica,
pacientes de centro de rehabilitacién
de abuso de drogas. La prevalencia en
donantes era 0,8%, en pacientes en
hemodialisis 59,3%, en hemofilicos
83,3%, en personas mayores de 39 afios
26,0%, en mujeres 27,4%. Controlando
el riesgo por edad y sexo, un anteceden-
te de transfusién de sangre aumenta la
posibilidad de tener resultados positivos
(OR 29,8), asi, como haber tenido un
trasplante de 6rgano (OR 9,1), historia
de hepatitis (OR 4,9), hospitalizacién
(OR 3,7), uso de drogas intraveno-
sas (OR 3,5), historia de cirugia (OR
2,6), acupuntura (OR 2,1), tratamien-
to dental (OR 1,2) e inyecciones (OR
1,04). En este estudio se determind el
genotipo en 50 muestras; el mas comdn
fue el genotipo 1 (86%), luego el geno-
tipo 3 (10%) y el genotipo 2 (2%) @. El
estudio del Banco de Sangre, Ministe-
rio de Salud, 2000 y 2001, mostré una
prevalencia de 0,2% y 0,6%; en la costa
0,28%, sierra 0,20% vy selva 0,28%, en
el afio 2000; y costa 0,6%; sierra 0,46%
y selva 0,89%, en el afio 2001 ©,

En los EE UU, se estima que 1% de
las mujeres de edad reproductiva tiene
la infeccién crénica. La prevalencia en
mujeres embarazadas que usan dro-
gas ilicitas por via intravenosa es 70%
a 95%, con transmisién madre-feto
(transmisién vertical) de 3% a 10%. La
transmisiéon vertical —que es la causa
mas comin de hepatitis C crénica en
nifios- ocurre durante el parto, asocia-
da con los niveles virales maternos. La
transmisién vertical es muy rara, en au-
sencia de viremia .

Genotipos

El genotipo 1 es m4s agresivo que los
otros genotipos. Comparando a las per-
sonas que permanecieron VHC ARN
positivos, las personas que eliminan

el virus espontineamente tienen una
mayor prevalencia del genotipo 1 (69%
versus 51%), con menos probabilidad
de ser VHC ARN positivas (OR 0,47),
pero presentan cambios histoldgicos
hepaticos mas severos (OR 2,03) ©.
Se considera que una persona resuelve
la infeccién espontdneamente cuando
después de una prueba anti-VHC posi-
tiva, la prueba VHC ARN es negativa.
Un estudio de 67 pacientes que resol-
vieron la infeccién espontineamente
comparados a 62 pacientes con hepatitis
C crénica, encuentra que los primeros
tienen una reaccién humoral leve. La
eliminacién espontdnea del virus esta
relacionada con una edad més joven,
uso intravenoso de drogas ilegales y pre-
sencia de hepatitis A aguda o hepatitis
B aguda. La reaccién humoral intensa
probablemente resulta del contacto
continuo o repetitivo con el virus ©.

CONTAGIO POR CONTACTOS CON
SERVICIOS MEDICOS Y OTROS

Transfusidon de sangre y
administracion de productos de la
sangre

La trasmision de VHC mediante trans-
fusiones de sangre ha disminuido signi-
ficantemente con la evolucién de las
técnicas de despistaje de enfermedades
virales. La proporcién de unidades de
sangre contaminada se ha reducido
desde 15%, a comienzos de la década
de los 80, a 5% a mediados de los 80,
con el despistaje de VIH, y a 2,5% a fi-
nes de los 80, con la determinacién de
antigenos core HB y niveles de ALT. La
probabilidad actual es de una unidad
por cada 1 a 2 millones de unidades de
sangre. La posibilidad de trasmision de
VIH es similar a VHC, mientras que la
posibilidad de trasmisién del virus de la
hepatitis B es de 1 en 58 000 a 269 000
de unidades 110,

Contacto con otros servicios médicos

En pacientes admitidos a un servicio de
hematologia (Pavia, Italia, 1997-1998),
se comunicé una seroconversién de

4,4% (13/294); todos tenfan el geno-

tipo 1b; el estudio molecular demostrd
transmisién de paciente a paciente. Los
autores recomendaron realizar pruebas
de VHC ARN en todas las admisiones
a los servicios de hematologifa, proteger
las mucosas, aislamiento de pacientes
con neutropenia y no usar productos
con dosis mdltiples . Otro estudio
(Parfs) comunica entrevistas de 450
personas VHC positivas sin anteceden-
te de transfusiones o de uso de intra-
venoso de drogas ilegales, que compa-
6 con 757 controles similares (sexo,
edad, lugar de residencia y proporcién
de enfermedades crénicas). La mayorfa
(80%) tenfa hepatitis crénica o cirro-
sis (65% genotipo 1). La posibilidad
de infeccién aumenté con admision a
un servicio médico (OR 2,1) o servicio
quirdrgico (OR 1,7), tener endoscopia
digestiva (OR 1,9), un aborto (OR 1,7),
tratamiento ambulatorio por dlceras o
heridas de la piel (OR 10,1), diatermia
(OR 3,0), gama globulina (OR 1,7), in-
yecciones intravenosas (OR 1,7) o in-
tramusculares (OR 1,4), escleroterapia
(OR 1,6), acupuntura (OR 1,5), cocai-
na intranasal (OR 4,5), tratamientos de
belleza (OR 2,0), pedicura/manicura
(OR 1,7) o practicar deportes de con-
tacto (OR 2,3) @, Otro estudio, que
incluyé todos los pacientes nuevos con
VHC en 3 clinicas de enfermedades he-
péticas (Israel), encontré 29 personas
(0,75%) en la fase aguda; la mayoria
(65%) habfa adquirido la infeccién des-
pués de varios procedimientos en varios
ambientes clinicos. Comparando con
pacientes con otras formas de transmi-
sién, estas personas eran de mayor edad,
con relaciones sexuales monégamas. El
uso de drogas ilegales intravenosas era
la segunda manera m4s comin de con-
tagio . En una clinica de Nueva York,
que ofreci6 despistaje gratuito y en la
que participaron 283 personas, la pre-
valencia de VHC (28,3%) era similar
en hombres y mujeres, con mayor pre-
valencia en mayores de 70 afios (35%),
en los que habian tenido inyecciones
intramusculares (OR 9,1) y en quienes
habfan recibido transfusiones de sangre
(OR 3,2) ®, Todos estos estudios re-
portan un riesgo de contagio similar a
los estudios peruanos *9. Un estudio de



Tabla 1. Precauciones minimas.

Estas precauciones son necesarias en todo contacto con pacientes, ya sea gue haya o no sospecha de
infeccion, en todos los ambientes clinicos. Son utilizadas para proteger al clinico, asi como para evitar

la propagacion de infecciones entre los pacientes.

¢ Limpieza de las manos (alcohol, jabén)

* Uso de equipo protector (guantes, mandiles, mascaras, proteccion de ojos)

* Procedimiento aséptico para las inyecciones

* Manejo de las superficies del cuarto del paciente y de los equipos potencialmente contaminados

* Higiene respiratoria: conducta adecuada cuando se tose o estornuda.

Centers for Disease Control and Prevention. Standard Precautions. 2011.

embarazadas (Karachi, Pakistdn) com-
par6é 238 controles con 119 pacientes
VHC positivas. Ciertas caracteristicas
aumentaban la posibilidad de la infec-
cién: multiparidad (OR 1,99), una o
mas inyecciones (OR 2,33), hospitali-
zacién (OR 1,78) y contacto doméstico
con una persona con ictericia o hepati-
tis (OR 3,32) 19,

Transmision sexual

Este virus ha sido aislado en semen,
secreciones vaginales y saliva. Puede
trasmitirse sexualmente, pero este no
es modo de transmision eficiente. Un
estudio de la prevalencia de VHC en
310 prostitutas, 88 clientes, 168 hom-
bres que tenfan sexo con hombres y 147
parejas heterosexuales, y que fueron
comparados con 400 controles (donan-
tes voluntarios), hall6 una prevalencia
de 6,4% en prostitutas, 6,8% en clien-
tes, 4,2% en homosexuales, 7,4% en las
parejas heterosexuales y 1,2% en los
donantes voluntarios. La prevalencia
en las parejas heterosexuales de pacien-
tes VHC + VIH positivos era 2,2 veces
mayor que en las parejas con solo VHC
(9,2% versus 4,1%) 17,

Durante la vida de la persona infec-
tada, el riesgo de infeccién sin el uso de
condones del compafiero sexual sano
es de 1% a 4%. En una relacién sexual
mondgama prolongada no es necesa-
rio el uso de proteccién; sin embargo,
si individuos con VHC tienen varias
parejas sexuales, se debe usar protec-
cién @1, El uso adecuado de condo-
nes previene el contagio de otras en-
fermedades transmitidas sexualmente
(VIH, hepatitis B y otras). Un estudio
de 2 856 pacientes de VHC (Bérgamo,

Italia) encontré 4,7% con hepatitis B,
2,6% con VIH, 2,1% de familiares con
anticuerpos VHC (13,8% de las pare-
jas sexuales, y 2,3% de los hijos). Estas
proporciones eran atin mayores cuando
la mujer era la persona con la infeccién,
asf como cuando la infeccién se relacio-
né con uso de drogas ilegales intrave-
nosas méas que a transfusiones ®. Otro
estudio evalué el riesgo de trasmisién
sexual en 895 parejas monégamas hete-
rosexuales; estas parejas negaron sexo
anal o coito durante la menstruacién,
habiendo sefialado un promedio de 1,8
coitos/semana. Se encontrd tres casos
(0,37/ 1000 personas-afio); la estructu-
ra molecular de los virus no era similar
entre los miembros de la pareja (el virus
tenfa otro origen) ?. Una revisién de
80 estudios concluye que el VHC no
aumenta el riesgo de contagio en las
relaciones monégamas, pero si en per-
sonas con parejas maltiples (aOR 2,2),
aunque algunas de estas parejas usaban
drogas ilegales intravenosas. El riesgo
de contagio era mayor en mujeres con

VIH u otras infecciones sexuales (aOR
3,3) @0,

Tabla 2. Personas con riesgo alto de infeccion .

* Personas que alguna vez han:
* Usado drogas ilegales intravenosas

* Recibido factores de coagulacion (antes de
1987)

* Recibido sangre u 6rganos (antes de 1992)
* Sido tratadas con hemodialisis
¢ Tenido ALT elevadas

* Tenido pruebas VIH positivas

Personas expuestas a sangre VHC positivas a
través de la piel o mucosas.

* Hijos de madres VHC positivas.

HEPATITIS VIRAL C
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Contaminacion percutanea

La posibilidad de infeccién después de
penetracién con una aguja usada en una
persona con virus detectable en sangre
es 2%, pero podria ser hasta de 5%. El
riesgo es mayor con agujas huecas, por-
que contienen mas sangre. El riesgo de
infeccién es también es mayor que el
riesgo de la poblacién en general para
personas en hemodidlisis y el personal
que los atiende ®. El uso consistente
de las recomendaciones minimas para
evitar la propagacién de infecciones
(Standard Precautions, tabla 1) durante
visitas, procedimientos médicos o qui-
rargicos, disminuye consistentemente
el riesgo de contagio ®. La contami-
nacién ocurre cuando se usa equipos o
materiales designados para un solo uso,
en mas de una persona, como cuando
se usa la misma jeringa para adminis-
trar inyectables o soluciones intraveno-
sas en varios pacientes. El virus de la
hepatitis C muy raramente se contagia
dentro del ambiente familiar; cuando
el contagio ocurre, probablemente se
debe a contaminacién percutidnea con
sangre del enfermo ©.

Uso de drogas ilegales

El VHC se transmite a través de la san-
gre. En un estudio de 1 000 personas
usando un cuestionario con 27 temas
relacionados con factores de riesgo, se
encontré una prevalencia de 8,3%. Los
hombres, las personas de mayor edad y
de ingresos bajos mostraron una mayor
posibilidad de infeccién; solo 2% de
las personas sin factores de riesgo fue-
ron positivos al virus V. La mayorfa de
los casos nuevos (60%) esta relaciona-
da con el uso intravenoso de drogas
ilegales. La cultura de personas que
usan drogas ilegales incluye compartir
agujas, instrumentos y drogas entre los
miembros de su grupo. Estos objetos se
comparten sin el beneficio de la esterili-
zacién y contienen diversas cantidades
de sangre de la persona que los acaba
de usar. La mitad de las personas que
comienza a usar drogas ilegales intra-
venosas adquiere la infeccién durante
los primeros 6 meses de uso; la mayorfa
(90%) en los primeros 12 meses, aun-
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que ya haya dejado de usarlas. El uso de
drogas ilegales por otras vias también
ha sido asociado con esta infeccién,
como el uso intranasal de cocaina ??.

ASPECTOS CLIiNICOS

Las fases de la infeccion

En los EE UU, los virus de la hepatitis A
y B tienen una mayor prevalencia que
el virus de la hepatitis C (figura 1), pero
su prevalencia ha disminuido desde el
empleo de las vacunas contra la hepati-
tis By A. La infeccién con VHC causa
hepatitis aguda y hepatitis crénica.

a. Con relacién a la fase aguda, en la
mayoria de individuos (70%) no hay
sintomas o tienen sintomas leves
(falta de apetito, nduseas, vomitos,
fiebre y dolor en el cuadrante su-
perior derecho); solo 20% a 30%
presentan ictericia. En personas con
sintomas, estos duran de 2 a 12 se-
manas . El periodo de incubacién
es de 6 semanas (rango 2 a 24 se-
manas) ?¥. El tiempo promedio de
seroconversién es de 8 semanas ¥
(figura 2). En 80% de las personas
se detecta anticuerpos 15 semanas
después de la exposicién al virus; en
90%, en 5 meses; en 97% de perso-
nas en 6 meses; la seroconversién
ocurre raramente después de nueve
meses 29, Durante la fase aguda
de la infeccién, la enzima alanina
aminotransferasa (ALT) puede estar
elevada (>400 IU/L). Los niveles
de esta enzima flucttian durante el
curso de la enfermedad. Los niveles
normales persistentes no indican
necesariamente la eliminacién del
virus; estos niveles pueden volver a
elevarse ®. Algunas personas (15%
a 25%) eliminan el virus esponté-
neamente ®7,

b. La mayoria (75% a 85%) progresa a
la fase crénica, con elevaciones de
ALT persistentes o fluctuantes que
indican enfermedad activa, en 60%
a 70% de las personas ?7. El resto,
30% a 40% de personas, presenta
niveles normales de ALT. No se co-

B Hepatitis A

B Hepatitis B
B Hepatitis C

1982 1986 1990 1994

National Notifiable Diseases Surveillance System, 1966-2008

1998 2002 2006 2008

Figura 1. Hepatitis viral, EE UU 1982-2008.

noce factores clinicos o epidemiols-
gicos que determinen qué pacientes
progresan a la fase crénica. La ma-
yorfa de estos pacientes progresa
lenta y silenciosamente (no tiene
sintomas) por las préximas dos o tres
décadas. En 10% a 20% de personas
con hepatitis C crénica se desarrolla
cirrosis y en 1% a 5%, carcinoma he-
patocelular (CHC) 62839 (figura 2).
No se conoce la razén por qué la ma-
yorfa de personas progresa a la fase
crénica. Podria estar relacionada con
la diversidad genética del virus y su
tendencia a mutaciones rdpidas que
previenen su deteccién por el sis-
tema inmune ©Y. La infeccién pasa
desapercibida, hasta que exdmenes

relacionados con donacién de san-
gre o por cualquier otra indicacién
descubren niveles de ALT elevados,
lo que conduce a la determinacién

del VHC.

Cirrosis

El progreso a la cirrosis es variable; va-
rfa de acuerdo con la edad en que se
adquiri6 la infeccién, consumo de alco-
hol, grado de inflamacién vy fibrosis en
biopsias del higado, coinfeccién con el
virus de la hepatitis B (VHB) o con el
virus de la inmunodeficiencia adquirida
(VIH), y con la presencia de otras com-
plicaciones ®?. En un estudio de 247
pacientes que no habfan recibido tra-

15a25 50-55 no 15-19
L 15 se curan
ﬁ lo eliminan progresan compensados
_VHC Sintomas
infecta a 4-12 semanas 20-30 afios
100 (2-24 semanas)
personas
| 3 - 60-70 - -
75-85 3 3 5-20 3 1-5 mueren

Fase crénica

Hepatitis cronica

Cirrosis Cirrosis o cancer

Suero EIA positivo en 8 semanas
(4-10 semanas) 97% positivo en 6 meses
VHC ARN + en dias o 8 semanas

Centers for Disease Control and Prevention, 2011

Figura 2. Progreso de la infeccion por hepatitis C.



tamiento (Lyon, Francia), se encontrd
que la fibrosis hepatica se acelera con
la edad, indice de masa corporal (IMC)
>25 y los niveles elevados de ALT. La
mayoria de pacientes no tratados desa-
rroll6 cirrosis alrededor de los 65 afios,
cualquiera hubiera sido la edad de con-
tagio ¢,

Los pacientes con cirrosis relaciona-
da a VHC no presentan sintomas hasta
que desarrollan complicaciones; 96%
de los pacientes con cirrosis compensa-
da vive tres afios, 91% cinco afios y 79%
diez afios. La descompensacién clinica
se reconoce por la presencia de ascitis,
sangrado del tracto digestivo alto (va-
rices o gastropatfa portal hipertensiva),
sindrome hepatorrenal y encefalopatia
hepatica. La probabilidad de descom-
pensacién clinica es de 5% durante el
primer afio del diagndstico; la probabi-
lidad aumenta a 30% a los 10 afios; con
la descompensacién, la sobrevivencia
baja a 50%. La cirrosis descompensada
causa mas muertes relacionadas con la
hepatitis C crénica que el cdncer hepa-
tocelular (CHC). Un metaanalisis de 21
estudios casos-controles estima que el
riesgo de CHC en personas VCH posi-
tivas es 17 veces mayor que en personas
VCH negativas ®?. Otro estudio evalda
el progreso de la fibrosis hepAtica en 76
personas con VHC ARN detectable,
con duracién media de la infeccién de
13 afios, no tratadas, con higado nor-
mal (Knodell <3 en dos biopsias) al
inicio del estudio y con seguimiento por
cuatro afios. Durante el seguimiento,
43,4% de las personas mantuvo niveles
normales de ALT; 34% mostraron pro-
gresién de la fibrosis, con evidencia de
necrosis e inflamacién en la mitad de
pacientes. Ni el genotipo o ni el nivel
viral afectaron el progreso de la fibrosis.
La fibrosis no tuvo evidencia de pro-
greso en la mayorfa (66%) de los que
no tenfan fibrosis al inicio del estudio.
Comparados con pacientes con niveles
bajos de ALT, los pacientes con niveles
elevados mostraron progreso activo his-
tologico significativo (1,7 versus 0,4) o
de la fibrosis (0,9 versus 0,0). La fibrosis
también progresé en personas con un

IMC >25 64,

Se debe evaluar pacientes VHC po-
sitivos para determinar la presencia y
severidad de la enfermedad hepética
crénica ®¥. La infeccién con el VHC
no protege al individuo de una infec-
cién futura con el mismo o con otro ge-
notipo del VHC ©. Los pacientes con
infeccién crénica generalmente tienen
niveles més elevados de transaminasas.

La infeccion oculta

Se llama infeccién oculta cuando el
VHC ARN esta presente en el higa-
do, pero con pruebas de anticuerpos
y VHC ARN negativas. Las pacientes
con infeccién oculta muestran niveles
mas elevados de colesterol y triglicéri-
dos. Un estudio comparé 68 personas
con infeccién oculta con 69 personas
con anticuerpos y VHC-ARN positi-
vos, con caracterfsticas similares (edad,
sexo, IMC y duracién de pruebas he-
péticas anormales). Las personas con
infeccién crénica tuvieron niveles mas
elevados de gamma globulina, a-feto
protefna y hierro, mayor actividad in-
flamatoria, necrosis y fibrosis, que las
personas con infeccién oculta. El por-
centaje promedio de hepatocitos infec-
tado también fue mayor en las personas
con enfermedad crénica (10,1%) que
en la enfermedad oculta (5,3%); la for-
ma oculta fue menos severa ©9.

Carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) es
la causa mas comdn de cincer hepa-
tico. Representa la tercera causa més
comin de muerte en el mundo y la no-
vena en los EE UU, con una incidencia
anual de 3,5%. El CHC es m4s comdn
en hombres que en mujeres (5,0 versus
1,3/100 000 personas al afio); 78% de
los casos de CHC en el mundo esta
asociado con infecciones a virus de las
hepatitis B y C ¢7. La determinacién
de alfa-feto proteina en sangre (AFE
glicoprotefna, con niveles normales
<15 ng/mL) es comtnmente usada en
la evaluacién de estos pacientes. Los
resultados de la prueba son sugestivos,
no diagnésticos; su sensibilidad y valor
predictivo positivo son bajos. Ademas,
los pacientes con citrosis y hepatitis C
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crénica pueden tener los niveles ele-
vados, mientras 30% de pacientes con
CHC tiene niveles normales. Sin em-
bargo, un valor >400 ng/mL parece
confirmar el diagnéstico. La ecografia
del higado puede detectar lesiones hi-
poecoides (<3 cm); las lesiones mas
grandes generalmente son hiperecoi-
des. La tomograffa computarizada o la
resonancia magnética son pruebas mas
especificas 9.

Para evaluar los factores de riesgo
del CHC, un estudio de suero sangui-
neo obtenido antes del diagndstico
de CHC en sobrevivientes del ataque
atémico en Japén incluyé 224 casos de
cancer y 644 controles similares (edad,
sexo, residencia, tiempo de depdsito de
la muestra y método de depdsito). Los
factores de riesgo incluyeron hepatitis
B (RR 45,8), hepatitis C (RR 101),
ambos virus (RR 70,7), uso de >40 g
de etanol/dia (RR 4,36), IMC >25 por
10 afos (RR 4,57), diabetes (RR 1,9) y
uso de cigarrillos (RR 2,0); en cambio,
tomar café disminuyd el riesgo de CHC
(RR 0,5) @9,

Los diabéticos con cirrosis tienen
mayor riesgo de CHC. En un estudio de
541 pacientes con cirrosis y seguimien-
to por 4 afios (16% con diabetes, edad
media de 50 afios), entre los diabéticos
10,5% tenia puntaje de Ishak 4 (fibrosis
hepética forma puentes entre los vasos
sanguineos), 12,5% puntaje 5y 19,1%
puntaje 6 (fibrosis extensa, cirrosis).
Comparados con 5,9% de los que no
tenfan diabetes, 13% de personas dia-
béticas desarrollaron CHC. La presen-
cia de fibrosis (Ishak 6) en diabéticos se
asocié independientemente con CHC

(HR 3,28) “o,

Un estudio de la relacién entre los ni-
veles de a-feto protefna y cirrosis halls
AFP =20 ng/mL en 16,6% (191/1145)
de pacientes, con niveles de AFP mas
elevados en mujeres, personas de raza
negra, personas con plaquetas dismi-
nuidas, niveles elevados de AST y ALT,
ferritina, as{ como la presencia de cuer-
pos de Mallory en biopsias del higado.
Los niveles de AFP disminuyeron du-
rante el tratamiento. Solo 6 pacientes
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tuvieron CHC, solo 3 de ellos con AFP
>20 ng/mL; sin embargo, los pacientes
con hepatitis C crénica frecuentemen-
te presentaron niveles elevados de AFP
en ausencia de cancer “V,

Consumo excesivo del alcohol

El consumo excesivo de alcohol au-
menta la mortalidad prematura asocia-
da con la infeccién del virus de la he-
patitis C. Un estudio en los EE UU, de
7 263 163 certificados de defunciones
ocurridas durante 2000-2002, comparé
personas con la infeccién que no abusa-
ban del alcohol con personas que no te-
nfan la infeccién pero que abusaban del
alcohol y con personas con la infeccién
que abusaban del alcohol. Comparadas
con las muertes no relacionadas con la
infeccién, las muertes relacionadas con
el VHC presentaron una mayor pre-
valencia del abuso del alcohol. Com-
parando las muertes relacionadas con
VHC sin abuso del alcohol, las muertes
relacionadas con VHC ocurrieron mas
temprano en los que abusaban del al-
cohol (edad promedio: hombres 55,1
versus 50,0; mujeres 61,0 versus 49,1
afios) ®. Adn el uso moderado de
alcohol (>10 g/dfa) puede acelerar la
progresién de la hepatitis (Una botella
pequefia de cerveza o un vaso de vino
o un trago de whisky contienen casi 15
gramos de alcohol). Parece que el alco-
hol contribuye a la replicacién viral o
facilita el dafo de las células hepaticas.
Aunque ocurre muy raramente, las per-
sonas con hepatitis C que usan alcohol
tienen un riesgo mayor de desarrollar
hepatitis fulminante ®49.

VIRUS DE LA HEPATITIS C EN
MUJERES

Influencias endocrinas

Las mujeres eliminan el virus espon-
tdneamente méas efectivamente que
los hombres (34% versus 3%) ¢*). Los
estrégenos y la progesterona afectan la
respuesta del individuo. En un estudio
de 72 hombres y 71 mujeres (menopau-
sia a los 50 afios) con o sin VHC cré-

nica encontré que el estradiol inhibe la
produccién de citoquinas proinflama-
torias por las células mononucleares
de la sangre periférica de hombres y de
las mujeres posmenopausicas, actividad
que protege el higado; la progesterona
se opone a estos efectos favorables “).
Un estudio prospectivo de 251 mujeres
con hepatitis C crénica hallé que, com-
paradas con mujeres con fibrosis he-
pética leve, la mayorfa de mujeres con
fibrosis moderada o severa (67% versus
47%) era posmenopausica. Comparadas
con 75% de personas con fibrosis leve,
24% de personas con fibrosis moderada
o severa tenfa una duracién mayor de
la infeccién (>15 afios), pesaba més
y tenfa més probabilidad de esteatosis
hepética. Sin embargo, la proporcién
de fibrosis avanzada era menor en las
mujeres que usaban hormonas “?. Un
estudio de 559 personas en Nueva York
sefiala que, comparadas con personas
sin infeccién, m4s mujeres con VHC
eran posmenopdusicas (OR 1,68) y su-
frian de bochornos (OR 1,52) “®, Estos
estudios demuestran un efecto protec-
tor de los estrégenos.

Fertilidad

Esta infeccién afecta la fertilidad de
algunas mujeres. Un estudio retros-
pectivo comparé 42 ciclos de mujeres
con infeccién crénica con 84 ciclos de
mujeres controles; ambos grupos reci-
bieron inyeccién intracitoplasmética
ovular de espermatozoides (Bruselas,
Bélgica). Comparadas con las contro-
les, mas pacientes presentaron una res-
puesta menor a la estimulacién ovérica
(10/42 versus 5/84) y requirieron més
gonadotropinas en los ciclos en que se
aspiraba los ovocitos, lo que resulté en
ntimero menor de embriones, aunque
sus niveles de estradiol y ntmero de
ovocitos obtenidos fueron similares “%.

Hepatitis C durante el embarazo

Esta infeccién generalmente no tiene
un efecto negativo en el embarazo ni
en los recién nacidos. En un estudio de
1 700 embarazadas (Padua, Italia), con
1,7% (n 29) VHC positivas, 27/29 con

pruebas hepéticas normales durante
el embarazo y seis meses después, solo
2/29 tuvieron una elevacién minima de
las enzimas hepaticas, con resultados
de los embarazos favorables en todas
las mujeres 9. En 1994, se descubri6 la
contaminacién con VHC en inmuno-
globulina anti D administrada a 36 mu-
jeres Rh negativas durante su primer
embarazo (Irlanda, 1977-1978). Este
estudio, dos décadas mas tarde, evalud
85 embarazos a término, 4 prematuros
y 11 abortos espontaneos; solo un nifio
(2,3%) nacido de madre infectada re-
sulté positivo ®V. Un estudio retrospec-
tivo de 74 629 partos (Dublin Irlanda,
2001-2005) que estudié 559 nacidos
vivos de 545 madres VHC positivas en-
contrd una transmisién vertical similar
entre las mujeres cuyo diagnéstico fue
hecho antes o después del parto, fuera
parto vaginal o por cesdrea de emergen-
cia, comparados con los nacidos de una
cesdrea electiva. No se encontrd nin-
gln caso de transmisién en madres con
VHC ARN negativo ©?. Otro estudio
de 49 madres con VHC que transmitie-
ron la infeccién a sus fetos, comparadas
con 557 madres con infeccién pero que
no transmitieron la infeccién, demostrd
que el uso intravenoso de drogas ilega-
les era méas frecuente en mujeres cuya
pareja sexual tenfa la infeccién que en
mujeres cuyos compafieros no estaban
infectados (63,9% versus 21,7%, RR
6,38) y que los compafieros sexuales
con infeccién eran mas frecuentes en
las madres que transmitieron la infec-
cion (46,9% versus 31,2%, RR 1,95).
La infeccién paterna no es un factor
de riesgo para la trasmisién vertical;
su efecto depende del uso intravenoso
materno de drogas ilegales ©?.

Un estudio de partidas de nacimien-
to (Washington, EE UU, 2003-2005),
que mostré resultados adversos, in-
cluyé 506 embarazadas VHC positi-
vas comparadas con 202 embarazadas
VHC negativas y 1 439 embarazadas
que usaban drogas pero eran VHC ne-
gativas. Encontré que los infantes de
las mujeres positivas tenfan mayor pro-
babilidad de nacer con peso bajo (OR
2,17), necesitar ventilacién (OR 2,37)



y ser admitidos a cuidados intensivos
(OR 2,91). Las embarazadas positivas
que ganaron mucho peso tuvieron un

mayor riesgo de diabetes gestacional
(OR 2,51) 69,

La coinfeccién con VIH

La infeccién simultdnea con VIH afec-
ta la transmisién vertical de VHC. En
un estudio de 441 parejas madre-nifio,
la transmisién vertical fue 6,7%; la
transmisién de VHC era 3,8 veces més
comin en mujeres que también eran
VIH positivas que en las VIH negati-
vas. La lactancia materna no afecté la
transmisién. En este estudio, el parto
por cesérea electiva antes de la rotura
de membranas disminuy6 el riesgo de
transmisién comparado con la cesirea
de emergencia o el parto vaginal ©%.
Otro estudio de 86 recién nacidos de
madres VHC positivas, con un segui-
miento de mas de 18 meses (Atenas,
Grecia), la transmisién vertical fue
3,6% vy la coinfeccién con VIH y el
uso intravenoso de drogas ilegales au-
mentd el riesgo de transmision vertical
de VHC; los nifios tuvieron el mismo
genotipo viral que las madres. El nivel
de VHC ARN era mas elevado en las
madres que transmitieron el virus que
en las que no lo transmitieron. La edad
materna, tipo del parto, genotipo viral,
o tipo de alimentacién del recién naci-
do no afecté la transmisién vertical ©9.

Un estudio en Irlanda e Inglaterra de
244 infantes nacidos de madres VHC
positivas, con seguimiento durante el
primer afio de vida de todos los infantes
y por 5 afios a los que tenian la infec-
cién, la transmisién vertical fue 4,7%
(ninguna madre negativa transmitié la
infeccién). Por otro lado, la transmi-
sién vertical fue 3,8% en madres VHC
positivas pero VIH negativas (n 182),
comparadas con 25% en madres VHC-
VIH positivas (n 8); 3 de estos infantes
se convirtieron VHC ARN negativos
durante el seguimiento. La rotura de
membranas por 6 o mas horas (OR 9,3)
y monitoreo fetal interno (OR 6,7) au-
mentaron la transmisién vertical ©7.
La mayorfa de estudios de embarazadas

con hepatitis crénica recomiendan el
parto vaginal.

Otro estudio de 48 madres que trans-
mitieron y 122 que no transmitieron la
infeccién encontré que el uso intrave-
noso de drogas ilegales y la infeccién
de monocitos en sangre periférica eran
més frecuentes en nifios con la infec-
cién (OR 2,33) 69, Un articulo de 157
nifios con hepatitis C crénica (Scarbo-
rough, ON Canad4, 1990-2001), con 2
o mas pruebas de anticuerpos positivas
pero negativos a VHC ARN, menciona
que 28% de los nifios eliminé la infec-
cién; 123 casos de infeccién adquirida
por transfusién eran mayores cuando
adquirieron la infeccién y durante el
seguimiento, comparados con 34 casos
que no tuvieron transfusiéon. La edad
mas joven y niveles normales de ALT
estuvieron asociados con la eliminacién
del virus; 25% eliminé el virus espon-
taneamente en 7,3 afios . Casi 25%
de los nifios que adquirié el VCH al
nacer lo eliminé espontdneamente, de
acuerdo a un estudio de 266 nifios con
seguimiento de 4,2 afios, 26 con VIH,
10% con hepatomegalia asociada con
un mayor nivel de ALT (OR 4,17) €0,
Mas de la mitad de personas que recibe
sangre en la sala de recién nacidos no lo
sabe. Los autores de un estudio comu-
nican que intentaron notificar a 1 797
personas que habfan recibido sangre
contaminada, pero solo pudieron con-
tactar a 216 personas, 3% de ellos con
anticuerpos positivos ©V.

Recomendaciones para la
embarazada

Si la mujer no tiene inmunidad, se re-
comienda vacunarla contra la hepatitis
A y la hepatitis B antes del embarazo.
Porque atin no se ha evaluado el riesgo
fetal, durante el embarazo se evita la va-
cuna contra la hepatitis A; en cambio,
si fuera necesario, se administra la va-
cuna contra la hepatitis B ¢, También
se recomienda evitar el alcohol y las
drogas hepatotdxicas (acetominofeno,
isoniazida, metildopa, fenitoina). Du-
rante la primera visita prenatal, ademas
de las 6rdenes de rutina, se ordena en-
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zimas hepéticas y el nivel viral (PCR).
Debemos informar al pediatra de la
presencia de la infeccién; prohibir la
donacién de sangre, tejidos y 6rganos;
prohibir compartir articulos personales
que pudieran contener sangre (como
las escobillas de dientes y maquinas de
afeitar) GV, También, debemos con-
firmar que este virus no se trasmite
mediante estornudos, tos, abrazos, aga-
rrarse las manos, compartiendo utensi-
lios de mesa o vasos, o a través de la
comida o agua ®'V, El riesgo de conta-
gio para el compafiero sexual es bajo,
por lo que las personas VHC positivas
en una relacién monégama de larga du-
racién no necesitarad cambiar sus prac-
ticas sexuales, ni hacerse exdmenes de
laboratorio ¢¢3).

No se recomienda pruebas VHC de
rutina, porque el embarazo no aumenta
el riesgo de infeccién y no existe inter-
vencién que disminuya el riesgo de in-
feccién del recién nacido. Sin embargo,
se recomienda pruebas VHC en em-
barazadas con factores de riesgo (tabla
2). Aunque la posicién oficial del CDC
(Centers for Disease Control and Preven-
tion) y otras organizaciones cientificas
no lo recomiendan, la AASLD (Ameri-
can Association for the Study of Liver Di-
seases) sugiere la prueba de anticuerpos
en la pareja sexual del paciente ©®. La
viremia elevada durante el trabajo de
parto aumenta el riesgo de transmisién
vertical; este riesgo es 2 a 3 veces mayor
en la parturienta con coinfeccién VIH.
La mayorfa de infantes con infeccién
al nacer no tiene sintomas y tendran
una nifiez normal. No hay evidencia de
transmisién viral durante la lactancia,
pero las madres VHC positivas deben
abstenerse de lactar si tienen los pezo-
nes rajados o que sangran. En esos nifios
se ordena pruebas diagndsticas alrede-
dor de los 18 meses de edad para evitar
la deteccién de anticuerpos maternos
(transmisién pasiva). Pero, si necesita
hacer un diagnéstico temprano, se usa
VHC ARN en las visitas de primer o se-
gundo mes. Esta prueba debe ser repe-
tida en las visitas siguientes, cualquiera
que fueran los resultados V.
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Tabla 3. Pruebas diagnosticas.

Pruebas ELISA
Hepatitis C cronica
Portador VHC +
Infeccion VHC curada +
Anti-VCH falso positivo +

RIBA HCV RNA ALT
+ + elevada
+ + normal
+ - normal

normal

Di Bisceglie AM. Hepatitis C. Lancet. 1998;351(9099):351-5.

PROCESO DIAGNOSTICO
Diagndstico de infeccion

El diagnéstico de infeccion VHC re-
quiere una o més de las siguientes 3
pruebas positivas: prueba de anticuer-
pos (EIA), VHC RIBA (recombinant
immunoblot assay), prueba del 4cido
nucleico (NAT), VHC ARN, ademas
de pruebas negativas de IgM anti-VHA
(anticuerpos contra el virus de la hepa-
titis A) e IgM anti-HBc (antigeno core
HB) "V (tabla 3 vy figura 3).

Sensibilidad y especificidad

Los resultados falsos positivos (persona
que no tiene la infeccién) ocurren mas
frecuentemente en personas de riesgo
bajo (donantes de sangre). La mayo-
rfa de estas personas tiene pruebas de
confirmacién negativas, por lo que las
pruebas de anticuerpos deben ser con-
firmadas con la prueba RIBA. Los re-
sultados falsos negativos (persona que
tiene la infeccién) pueden ocurrir en
personas que ain no han desarrollado
suficientes niveles de anticuerpos para
ser detectados por la prueba o en perso-
nas que carecen de la respuesta inmune
necesaria para producir anticuerpos.
La prueba de la PCR (polymerase chain
reaction) para VHC ARN ayuda a acla-

rar la situacién @Y.

Una prueba VHC ARN (usando RT-
PCR, reverse transcriptase-polymerase
chain reaction) positiva indica presencia
de infeccién. Sin embargo, un resulta-
do VHC ARN negativo en una persona
con anticuerpos (prueba de anticuer-
pos) no diferencia casos de infeccién
resuelta de resultados positivos falsos.
Algunas personas con infeccién pue-
den tener viremia intermitente, por lo

que una prueba negativa VHC ARN es
dificil de interpretar; se debe hacer una
prueba suplementaria de anticuerpos.
Se recomienda usar las dltimas versio-
nes de las pruebas diagnésticas, por su
sensibilidad y especificidad.

POSIBILIDAD DE CONTAGIO AL
PROFESIONAL DE SALUD

En esta posibilidad, se ordena pruebas
de anticuerpos y de ALT en ambos el
paciente y el profesional expuesto. Si
las pruebas del paciente son positivas
pero las del profesional negativas, se
repite las pruebas en 4 a 6 meses, para
confirmar la ausencia de contagio. Se
puede ordenar VHC ARN en la cuarta
semana de evaluacién; las pruebas de

madas con RIBA. Se debe educar a los
profesionales en cémo evitar estas cir-
cunstancias 1P,

CONDICIONES ASOCIADAS CON
VHC

La infeccion VHC est4 asociada con
un aumento de la posibilidad de otras
condiciones clinicas que parecen estar
relacionadas con la respuesta indivi-
dual a la infeccién; la presencia de estas
condiciones no indica mayor severidad
de la infeccién.

Diabetes mellitus

En los EE UU, la prevalencia de dia-
betes es 7,8%; los pacientes con VHC
tienen 3 veces més el riesgo de sufrir de
diabetes, y los niveles elevados de VHC
ARN estan asociados con resistencia a
la insulina. Un estudio de 162 personas
con VHC crénica observé una relacién
directa entre los niveles VHC ARN
con el grado de resistencia a la insulina.
La resistencia a la insulina se relacio-
né directamente con el IMC, nivel de
triglicéridos, severidad de la esteatosis
hepatica y niveles de ALT; pero negati-

anticuerpos positivas deben ser confir- vamente con adiponectina ¢+,
Positivo < VHC anticuerpos (EIA) —> Negativo
bo
RIBA . RT-PCR
. Negativ iti
VHC anticuerpos < Negativo < VHC ARN —> Positivo
v v v
Negativo Indeterminado Positivo
| AT, RTPCR | | Evaluacion medica |
v \ 4 T
Negativo Positivo
ALT Alanina aminotransferasa EIA Inmunoensayo enziméatico RIBA Prueba inmunoblot recombinante
PT-PCR Reaccion en cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa

Figura 3. Diagnostico de la hepatitis C en personas sin sintomas.



Porfiria cutanea tarda

Las personas con VHC también pre-
sentan un riesgo mayor de desarrollar
porfiria cutdnea tarda. Cuando Ia en-
zima hepética uroporfirinégeno decar-
boxilasa declina debajo de cierto nivel,
aumenta la produccién de productos de
la porfirina que se acumulan en el hi-
gado y otros 6rganos. Un reporte de 50
estudios con 2 167 pacientes compard
la prevalencia de PCT en pacientes con
VHC con controles, resultando 40%
versus 0,24% (OR 275) ©9,

Linfoma no Hodgkins

Un estudio de 4 784 adultos con NHL
y 6 269 controles (Barcelona, 1988-
2004) confirmé una mayor posibilidad
de cancer de los linfocitos B o T en
pacientes con VHC, 172 VHC (3,6%)
comparados con 169 controles positi-
vos (2,7%, OR 1,78) ©7,

Crioglobulinemia

Consiste en la presencia de inmunog-
lobulinas anormales que se aglutinan a
temperatura <372 C, afectando vasos
sanguineos de la piel, articulaciones y
rifiones (glomerulonefritis). Un estu-
dio retrospectivo (EE UU, 1997-2004)
incluy6é 145 394 pacientes con VHC,
572 293 pacientes sin la infeccion, y
controles con caracterfsticas similares.
Los pacientes con VHC tenfan un ma-
yor riesgo de NHL (aHR 1,28), macro-
globulinemia Waldenstréom (aHR 2,76)
y crioglobulinemia (aHR 3,98) ©9,

Colestasis intrahepatica del embarazo

La colestasis intrahepatica del emba-
razo (CIH) es una complicacién del
tercer trimestre del embarazo caracte-
rizada por prurito, que se agrava con
el progreso del embarazo, para mejorar
después del parto. La CIH est4 asociada
con elevacién de los 4cidos biliares y las
enzimas hepdticas, partos prematuros y
una mortalidad fetal de 12 a 30/1 000
nacimientos vivos ®. Un estudio
prospectivo de 5 840 pacientes (Ita-
lia, 1995-1999), con 0,96% (56/5840)
VHC ARN positivos, encontré que la

CIH del embarazo era mis comin en
las mujeres positivas que en las nega-
tivas (20,3% versus 0,7%). Los autores
recomendaron que las mujeres con CIH
deben ser evaluadas por VHC . Otro
estudio en un centro de tratamiento de
dependencia de drogas de la Univer-
sidad de Nueva México (2000-2006),
con 351 embarazadas, 53% con anti-
cuerpos, 47% negativas, inform6 que
la CIH estaba asociada con la presen-
cia de anticuerpos VHC (6,3% versus
0%) 45,

Cirrosis VHC vy riesgo de célculos
biliares

Un estudio en 4 867 personas con an-
ticuerpos VHC, 839 HBsAg positivas,
652 con excesivo uso de alcohol, en
79 hospitales (Italia) y en periodo de
6 meses, hall6 23,3% de personas con
anticuerpos VHC con célculos biliares;
12,4% de personas eran HBsAg positi-
vas y 24,2% personas con uso excesivo
de alcohol. La prevalencia de célculos
biliares aumenté con la edad. Las per-
sonas con VHC y célculos tuvieron mas
colecistectomias. Al comparar las per-
sonas con cirrosis relacionada al VHB,
las personas con cirrosis debido a VHC
tenfan mayor posibilidad de tener cél-
culos (OR 2,1) @,

Neuropatia periférica

La prevalencia de neuropatia periférica
es mds comin en personas con VCH
que en las personas que no tienen la
infeccién. Un estudio de 78 personas,
con edad promedio 45,5 afios (10 a 75
afos), usando un cuestionario y estu-
dio de conduccién de los nervios (Acre,
Brasil), encontré 34% de pacientes con
parestesias, especialmente de los miem-
bros superiores. En los estudios de con-
duccién, 14,1% presenté neuropatias
multiples y 5,1% sindrome carpal .

Carcinoma renal

La infeccién VHC aumenta el riesgo de
enfermedad renal crénica. Un estudio
de 67 063 personas hallé que, compa-
rando pacientes positivos con negati-
vos, el carcinoma renal ocurrié en 0,6%
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versus 0,3% (HR 2,20) y en personas
mas jévenes (edad promedio 54 versus

63) ™,

TRATAMIENTO

Definiciones

El objetivo del tratamiento es eliminar
al virus (VHC ARN). Existen algunas
definiciones que comdnmente son usa-
das para comunicar la respuesta el tra-
tamiento.

* La respuesta virolégica sostenida
(RVS, ausencia de VHC ARN de-
tectable usando la prueba RT-PCR
o TMA seis meses después del tra-
tamiento) predice la eliminacién
del virus. En la mayoria de estos pa-
cientes no se detecta VHC ARN en
sangre o en el higado. Las biopsias
hepdticas muestran una reduccién
marcada de la inflamacién y de la
fibrosis.

* Larespuesta viroldgica rapida (RVR)
se refiere a la ausencia del virus des-
pués de 4 semanas de tratamiento.

* La respuesta viroldgica temprana
(RVT) denota la reduccién de =2
log (10) o desaparicién completa
del VHC ARN en la semana do-
ceava de tratamiento. La respuesta
virolégica demorada se refiere a la
presencia viral en la semana docea-
va, con ausencia viral en la semana
vigésima cuarta. La respuesta de la
terminacién del tratamiento nos se-
fiala la ausencia de virus al final del
tratamiento.

e Relapso es cuando al comienzo del
tratamiento el paciente responde
favorablemente, con desaparicién
del VHC, pero se vuelve a detectar
al virus cuando cesa el tratamiento.
Cuando se puede detectar el virus
durante la terapia, se dice que la per-
sona no responde al tratamiento &'V,

Candidatos para el tratamiento

Son los pacientes con elevacién persis-
tente de ALT, con VHC ARN detecta-

ble y con fibrosis, inflamacién y necro-
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sis (moderada o severa), en la biopsia
hepética. El tratamiento con interferén
quizés no beneficia a los pacientes con
cirrosis compensada (sin ictericia, as-
citis, hemorragia de varices esofdgicas
o encefalopatfa). No son candidatos
para el tratamiento con interferén los
pacientes con niveles normales persis-
tentes de ALT, pacientes en riesgo de
descompensacién o embarazadas, pa-
cientes que abusan de alcohol o drogas
ilegales, hasta que tengan m4s de 6 me-
ses de abstinencia. No se usa interferén
en pacientes con depresion severa, ane-
mia, citopenias, enfermedad cardiaca
con sintomas, hipertensién arterial no
controlada, diabetes, enfermedad de la
tiroides no tratada, recipientes de tras-
plantes de 6érganos sélidos, o enferme-
dad autoinmunes V.

Tratamiento combinado

Los interferones son protefnas pro-
ducidas en respuesta a una infeccién
viral. Interferén pegilado alfa 2a (Peg-
INF a-2a) se distribuye en jeringas de
1 mL (180 wg), para administracién
subcuténea.
compuesto de nucleétidos ARN de la
purina, que interfiere con el mecanismo
de replicacién viral. Ribavirina se
distribuye en tabletas de 200 mg. Peg-
INF a-2a con ribavirina obtienen 40%
a 80% de respuesta virolégica sostenida
(RVS); 80% en los casos de genotipos
2 03, 50% en casos de genotipo 1 &V,
Un estudio aleatorio, doble ciego,
de adultos con genotipo 1, que no
habfan recibido tratamiento, con VHC
ARN >800 000 IU/mL, peso >85
kg, demostr6 que Peg-INF a-2a 180
o0 270 pg/semana con ribavirina 1 200
o 1 600 mg/diarios por 48 semanas es
mas efectivo que Peg INF a-2a (180 ug/
semana) con ribavirina 1 600 mg/dfa y
mejor que ribavirina 1 200 mg/dia. Dosis
mas altas redujeron RSV (VHC ARN
< 50 IU/mL) en més pacientes, con
menos recurrencias (47% versus 19%),
pero con més efectos secundarios .
Otro estudio estudié la administracion
de Peg-IFN vy ribavirina por 48 semanas
a 179 hombres y 121 mujeres con VHC
genotipo 1, con un volumen viral >100

Ribavirina es un

KIU/mL. La RVS a las 24 semanas de
tratamiento era menos comin en las
mujeres que en los hombres =50 afios
(22% versus 53%). Entre los pacientes
=50 afios que recibieron >80% de
dosis, las mujeres respondieron menos
frecuentemente que los hombres (26%
versus 64%). Se considera que los
niveles bajos de estrégenos pueden
causar esta respuesta mas pobre . Los
pacientes que responden lentamente
al tratamiento se benefician con el
tratamiento prolongado de 48 a 72
semanas. Sepuedeidentificarapacientes
entre las semanas cuarta y duodécima
de tratamiento, distinguiendo entre
pacientes que responden lentamente
y pacientes que no responden al
tratamiento. Un estudio muestra menos
relapsos y mayor proporcién de RSV en
pacientes con tratamiento combinado
por 72 semanas, comparado con 48
semanas de tratamiento (45% versus

32%) 9,

Los hispanos responden menos favo-
rablemente al tratamiento. Un estudio
prospectivo en varios centros médicos
(EE UU), 269 hispanos y 300 blancos
con VHC genotipo 1 recibieron Peg-
INF a-2a, 180 ug/semana con riba-
virina, 1 000 o 1 200 mg/dia, por 48
semanas, con un seguimiento de 72 se-
manas. Los blancos mostraron una RVS
de 49% comparado con 34% en hispa-
nos, con desaparicion de VCH ARN
maés frecuentemente en los blancos en
la semana cuarta y durante el resto del
tratamiento, que en los hispanos 7.

El empleo de ribavirina (categoria
X: uso prohibido durante la gestacion)
estd asociado con infertilidad, oligos-
permia, muerte embrionaria-fetal y
malformaciones del esqueleto, craneo,
paladar, ojos, mandibula, extremidades
y aparato digestivo. Las mujeres, para
recibir esta medicacién, deben de tener
pruebas de embarazo negativas men-
suales y usar dos métodos anticoncepti-
vos efectivos hasta 6 meses después de
concluir el tratamiento. La ribavirina
afecta tanto a hombres como a muje-
res, por lo que hombres también deben
usar métodos para evitar el embarazo
hasta 6 meses después del tratamien-
to . Sin embargo, se informa un caso
de una mujer embarazada con VHC y
VIH (Madrid, Espafia) tratada con ri-
bavirina durante las primeras 16 sema-
nas de gestacién, cuyo infante evaluado
hasta la edad de 22 meses no mostraba
alteracion alguna o evidencia de estos
virus ™,

La FDA (US Food and Drug Admi-
nistration) recomienda Peg-INF a-2a
(180 ug/semana) via subcutdnea con
ribavirina (1 200 mg/dia) por via oral,
en dos dosis, por 48 semanas, para el
tratamiento de hepatitis C crénica con
los genotipos 1 0 4. Como los genotipos
2 o 3 responden mejor al tratamien-
to, se recomienda ribavirina 800 mg
en dos dosis diarias por un periodo de
24 semanas. La FDA no recomienda
ribavirina como droga tnica, porque
no es efectiva. Peg-INF a-2a obtiene
una RVS mayor que Peg-INF a -2b .

Respuesta viral sostenida %
80 80
70
60 60
45
Genotipo 1 Genotipo 2 Genotipo 3 Genotipo 4 Genotipo 5 Genotipo 6

Figura 4. Genotipo y respuesta al tratamiento.



Los resultados del tratamiento combi-
nado varfan con el genotipo viral ©*
89 (figuras 4, 5 y 6). Existen factores
que favorecen la eliminacién del virus
con el tratamiento combinado de la
infeccién crénica, con el genotipo 1
(edad, sexo, raza, otras enfermedades
crénicas) ®89. El polimorfismo de la
interleuquina-28B (CC, CT o TT) es
otro factor que afecta la respuesta al
tratamiento. Un estudio evalué 1 587
personas que no habfan recibido trata-
miento. En blancos, CC IL-28B se aso-
cié con una mejor RVR (28% versus
CT 5% y TT 5%), con RVT completa
(87% versus CT 38% y TT 28%) y RVS
(69% versus CT 33% y TT 27%). La
respuesta entre personas de raza negra
e hispanos fue similar ®¥. Otro estudio
comparé 388 personas que eliminaron
el virus espontdneamente con 620 con
infeccién persistente; el genotipo CC
favoreci6 la resolucién de la infeccién
en individuos de ascendencia europea
y africana ©9,

Silibinina oral

El SIL es un compuesto de flavonoides
(Legalon SIL; Madaus, Koln, Alema-
nia). Un estudio evalué pacientes que
no respondfan al tratamiento IFN +
RBV en dosis adecuadas. Después de
la administracién de SIL 10 mg/kg/d
por via intravenosa a 16 pacientes, por
7 dias, y de 5, 10, 15 o 20 mg/kg/d de
SIL a 20 pacientes por 14 dfas; ambos
grupos recibieron Peg IFN a-2a/RBV,
comenzando en el dfa 8. El estudio en-
contré que el volumen viral disminuyé
de acuerdo a la dosis ®¥. La FDA no
evalda productos considerados medici-
nas naturales.

Telaprevir

Telaprevir es un inhibidor especifico de
la proteasa no estructural (NS3/4A)
del virus de la hepatitis C. Un estudio
de pacientes VHC genotipo 1 que no
respondieron al tratamiento con Peg-
INF fueron aleatorizados de la siguiente
manera: 115 a T12PR24 (telaprevir 1
125 mg, luego 750 mg cada 8 horas por
12 semanas con Peg INF a-2a 180 ug/
semana y ribavirina 1 000 o 1 200 mg/

HEPATITIS VIRAL C
Pedro A. Poma
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Figura 5. Diagnéstico y manejo de la hepatitis C: genotipo 1.

dia por 24 semanas), 113 a T24PR48
(dosis similares telaprevir por 24 sema-
nas con Peg INF a-2a con ribavirina
por 48 semanas), 111 a T24P24 y 114
a PR 48. La presencia de VHC ARN a
las 24 semanas después de la dltima do-
sis vari6 con el grupo: T12PR24, 51%;
T24PR48, 53%; T24P24, 24%; PR48,
14%. Sin embargo, la mitad de pacien-
tes (51%) presentd erupcién cutdnea,
5% severa ®9. La FDA ha aprobado
el uso de telaprevir (tabletas de 375
mg tres veces al dfa) en combinacién
con Peg-INF alfa y ribavirina por doce
semanas, para el tratamiento de la he-
patitis C crénica en pacientes con el
genotipo 1.

Boceprevir

Boceprevir es un inhibidor de la protea-
sa de la protefna no estructural 3 (NS3)
viral. Un estudio evalué su efectividad
en pacientes con el genotipo 1 que no
respondfan al tratamiento combinado
Peg-INF + RBV. Los autores aleatori-
zaron 403 pacientes que recibfan Peg-

INF a-2b con ribavirina por 4 semanas,
a tres grupos. En el grupo 1, los pacien-
tes usaron estos dos medicamentos méas
placebo, por 44 semanas. En el grupo
2, los pacientes usaron los dos medica-
mentos con boceprevir por 32 semanas;
a los pacientes con VHC ARN detecta-
ble en la semana octava se le agregaba
placebo a la combinacién por otras 12
semanas. En el grupo 3, los pacientes
emplearon las tres medicaciones por 44
semanas. Los grupos con boceprevir tu-
vieron una mejor respuesta viral (gru-
po 2, 59%; grupo 3, 66%) que el grupo
control, 21%. A las 32 semanas de tera-
pia triple, los pacientes que en la sema-
na octava no tenfan niveles detectables
del virus tuvieron una mejor RVS 86%,
y después de 44 semanas 88%. En 102
pacientes sin disminucién del VHC
ARN >10 [U/mL en la semana cuarta
de tratamiento, las RVS eran 0%, 33%
y 34%, respectivamente ®7. En otro
estudio doble ciego, después que reci-
bieron Peg-INF a-2b + ribavirina por
4 semanas, se aleatorizé 938 pacientes
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blancos y 159 pacientes de raza negra
con genotipo 1, a uno de 3 grupos. Los
pacientes del grupo 1 recibieron pla-
cebo mas las dos medicaciones, por 44
semanas. A los pacientes del grupo 2 les
administraron boceprevir més las dos
medicaciones, por 24 semanas; aque-
llos con VHC ARN detectable entre
la semana tercera y vigésima cuarta de
tratamiento recibieron placebo més las
dos medicaciones por otras 20 semanas.
Los pacientes del grupo 3 recibieron
boceprevir mas las otras dos medicacio-
nes por 44 semanas. En los blancos, las
RVS fueron 40% en el grupo 1, 67% en
el grupo 2 y 68% en el grupo 3. Las per-
sonas de raza negra tuvieron una RVS
de 23% en el grupo 1, 42% en el grupo
2y53% en el grupo 3 ®9.

Peg-IFN lambda

Es similar a los interferones alfa; usa
los mismos mecanismos intracelulares,
pero los receptores de interferones alfa
estan distribuidos en muchos tipos ce-
lulares, lo que posiblemente contribuye
a los efectos adversos de su tratamien-
to. Los receptores de IFN lambda se
encuentran en los hepatocitos, pero su
expresion es menor en las células san-
guineas y otras células no hepéticas.
Un reporte preliminar compara tres
dosis de Peg-IFN lambda-1 (120, 180y
240 ug) con Peg-IEN alfa-2a 180 ug +
ribavirina, en el tratamiento de pacien-
tes adultos (18 a 70 afios), sin cirrosis
y sin tratamiento; 60% eran hombres,
la mayorfa blancos, con un IMC 26,8
a 27,3 kg/m?, 80% con genotipo 1 o 4,
los demés con genotipo 2 o 3. El uso
de IFN lambda resulté en una RVT
de 55,9% comparado con 37,9% con
Peg-IEN vy, en los genotipos 2 y 3, RVT
96,6% comparado con 86,2%. Al con-
frontar con los pacientes que recibieron
Peg-INF alfa-2a, los pacientes que reci-
bieron IFN lambda presentaron menos
sintomas parecidos a la gripe (41,9%
versus 9,7%), asi como menos sintomas
relacionados con el sistema miusculo-
esquelético (46,6% versus 14,2%). Sin
embargo, el Peg-INF lambda causa ma-
yor aumento de la ALT, sobre todo en
las dosis mé4s altas ®9.
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VHC ARN cuantitativo
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Figura 6. Diagnostico y manejo de la hepatitis C: genotipos 2 y 3.

EFECTOS ADVERSOS DEL
TRATAMIENTO

El uso del interferon estd comtnmen-
te asociado con sintomas parecidos a
la gripe, con pérdida de cabello y con
depresioén. Estos sintomas mejoran des-
pués de las primeras semanas de trata-
miento V. Los efectos menos comunes
incluyen la anemia, leucopenia, trom-
bocitopenia y disminucién de la funcién
tiroidea. La combinacién ribavirina con
interferén se asocia con nduseas, tos,
disnea, erupciones, prurito, insomnio y
pérdida del apetito. La anemia leve se
debe a hemdlisis, pero puede volverse
clinicamente significativa; mejora con
la disminucién de la dosis y raramente
requiere discontinuacién .

TRASPLANTES DE HIGADO

Esta infeccién es la causa mis comin
de trasplantes de higado en los EE UU.
Después del trasplante, algunos pacien-
tes desarrollan ictericia severa, niveles
elevados de VHC ARN, hepatitis en las
biopsias del higado trasplantado. Algu-
nos desarrollan cirrosis en los préximos
cinco afios. El rechazo agudo del higa-
do esta asociado con niveles elevados
del virus. Los esteroides favorecen la
reproduccién viral. El genotipo 1 b esta

asociado a hepatitis severa recurrente 7.
Las medicaciones para evitar el rechazo
del trasplante también tienen efectos
adversos. En un estudio de 95 pacien-
tes, con seguimiento de 34 meses, que
recibfan ciclosporina (n 47) o tacrolimus
(n 48) y que fueron comparados con la
ciclosporina en pacientes que no reci-
bian terapia antiviral, la recurrencia con
tacrolimus era mayor (72% versus 83%),
mostraban m4s cambios histoldgicos
asociados con hepatitis C (87% versus
100%), mas fibrosis 3 afios después (fi-
brosis estadio 2, 66% versus 90%; fibro-
sis 3 0 4, 46% versus 80%) y mas pérdi-
das del trasplante, debido a recurrencia
de Ia hepatitis C (3 versus 6) ©°,

CONCLUSIONES

Considerando que el VHC fue identi-
ficado hace dos décadas, que demora
de dos a tres décadas para que las com-
plicaciones se hagan evidentes, que se
contagia mediante contactos comunes
(inyecciones intramusculares, transfu-
siones, tratamientos médicos), que a
menudo las personas no pueden asociar
la fuente del contagio, la proporcién de
personas con la infeccién crénica con
el virus de la hepatitis C aumentard en
los préximos afios. Debemos educar al



publico respecto a esta infeccién viral.
En el caso de las mujeres, la paciente no
necesita una prueba diagndstica, pero
debe ser informada de que el VHC se
contagia mediante el contacto directo
con la sangre de una persona con la in-
feccion; el prondstico de un embarazo
es bueno, su esposo debe ser evaluado
y existe una organizacién cientifica que
recomienda la prueba.
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