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A mediados de los afos 70 comenzé a describirse un tipo de hepatitis,
muy frecuente en receptores de transfusiones sanguineas, en l0s que no se
encontraban marcadores serolégicos de hepatitis A ni B, ni de ningun otro vi-
rus hepatotropo conocido. A este tipo de hepatitis se le denomind inicialmente
hepatitis “no A no B” (NANB), posteriormente virus de la hepatitis C (VHC).

El VHC fue el primer virus descubierto utilizando técnicas de biologia mo-
lecular, ya que el mayor obstaculo para su estudio durante los primeros afos
fue la ausencia de cultivos celulares.

No fue hasta 15 afios mas tarde, cuando en 1989, clonaron el virus que
hoy se conoce como el virus de la hepatitis C (VHC).

La hepatitis C es una inflamacion del higado causada por el virus de la
hepatitis C.

Este virus puede causar hepatitis aguda o crénica, cuyas manifestacio-
nes pueden ser leves, pero también pueden revestir gravedad, cronificarse y
provocar cirrosis y cancer hepatico.

El virus de la hepatitis C se transmite a través de la sangre. La mayoria de
las infecciones se producen por exposicion a sangre infectada cuando como
consecuencia de las préacticas de inyeccion o de atencion de salud poco se-
guras, las transfusiones de sangre sin analizar, el consumo de drogas inyecta-
bles y las practicas sexuales que conllevan contacto con sangre.

Se estima que en la actualidad hay en el mundo 58 millones de personas
con infeccién crénica por el virus de la hepatitis C con alrededor de 1,5 millo-
nes de nuevas infecciones cada afio, si bien hace unos afios esta infeccion
tenia una prevalencia global mucho mayor, en torno a 130-170 millones de
personas. Segun los calculos, 3,2 millones de adolescentes y nifios estan in-
fectados de forma crénica por este virus.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha calculado que en 2019
fallecieron cerca de 290.000 personas debido a la hepatitis C, sobre todo por
cirrosis y carcinoma hepatocelular (cancer primario de higado).

El virus de la hepatitis C (VHC), es un virus ARN de pequefio tamario (50
nm), con envoltura y que, por su semejanza con los flavivirus, se ha estableci-
do dentro de la familia de los Flaviviridae, género Hepacivirus.

El VHC tiene la capacidad de replicarse a alta velocidad, lo que hace
que esté en continua evolucioén, con una alta capacidad de adaptacion y de
escapar de la respuesta inmune del huésped. Estas caracteristicas le confie-
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ren la habilidad de infectar de forma persistente al organismo y de generar

una infeccion crénica, generalmente paucisintomatica hasta la aparicion de
complicaciones.

El VHC se caracteriza por una gran variabilidad genémica y hasta hace
unos afios se clasificaba en 7 genotipos y 67 subtipos. En 2018, a raiz de 4
casos que procedian de un estado de India, se aislo otro genotipo distinto,
el genotipo 83. La distribucion mundial de los genotipos tiene una notable
diferenciacion geografica, en relacion a los modos de transmision y a otros
factores como la inmigracion(2). En Espafia, el genotipo mas frecuente es el
1; sobre todo el subtipo 1b, seguido del subtipo 1a(7).

Estos genotipos otorgan distintas caracteristicas a la enfermedad hepa-
tica. Por ejemplo, los pacientes con genotipo 3 presentan mayor riesgo de
esteatosis hepatica grave, una progresion a fibrosis acelerada y mayor riesgo
de aparicion de CHC. Ademas, la respuesta al tratamiento también se veia
determinada por estos genotipos, sobre todo con el tratamiento clasico con
interferon pegilado (INF--peg) y ribavirina (RBV)(8), pero también con los pri-
meros antivirales de accion directa (AAD).

El primer paso para el diagnéstico de la infeccion por VHC se realiza me-
diante la deteccion de anticuerpos contra el virus (anti-VHC) en suero o plas-
ma. Estos anti-VHC indican la existencia de un contacto con el virus (infeccion
activa aguda o crénica o infeccién antigua ya resuelta), asi que para confirmar
que existe una infeccion activa, debe demostrarse la presencia de ARN del
VHC en suero o plasma por técnicas de PCR.

La hepatitis C se puede presentar en su forma aguda, aunque general-
mente la primoinfecciéon pasa inadvertida ya que solo presentan sintomas el
15-30% de los casos y ademas estos son normalmente muy inespecificos
tales como: astenia, mialgias, etc... El 25% de los pacientes que presentan
una infeccién aguda por el VHC eliminara el virus de forma espontéanea, lo que
significa que a pesar de mantener anti-VHC positivos en sangre, no se detec-
tara ARN-VHC. Asi pues, el 75% de los pacientes que presentan una infeccion
por el VHC, desarrollara una forma crénica de la enfermedad. Estos pacientes
con infeccion cronica son los que presentan riesgo de progresion. Si bien esta
progresion es generalmente lenta los primeros 10-15 afos, aproximadamente
el 65% de estos pacientes desarrollara esteatosis o fibrosis.

A pesar de que esta descrita esta asociacion entre la infeccion por VHC
y el riesgo de progresion de la fibrosis hepatica, existe poca evidencia de que
factores dependientes del virus como la carga viral o el genotipo estén direc-
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tamente relacionados con la progresion de la fibrosis 11-13. Es cierto que el
genotipo 3 se relaciona con una progresion acelerada de la enfermedad
hepatica, pero ésta viene determinada por una mayor aparicion de esteatosis
en los pacientes infectados por este genotipo, y esta esteatosis seria la que
explicaria esta progresion de la fibrosis, méas que el potencial efecto del propio
genotipo.

Lo que si se ha relacionado con un aumento de fibrosis hepatica son los
factores propios del paciente infectado, como son el sexo masculino, la raza
negra, la edad >40 afios en el momento de la infeccion, la coinfeccion con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o el virus de la hepatitis B (VHB),
la diabetes, la resistencia insulinica o la obesidad. El consumo de alcohol
también se asocia con un riesgo aumentado de aparicion de fibrosis hepatica.

El 5-20% de estos pacientes avanzara hasta un estadio de cirrosis hepa-
ticay el 1-5% presentaréa una enfermedad avanzada con la aparicién de com-
plicaciones como CHC a los 20 afios tras el diagndstico de la infeccion aguda.

La principal via de transmision del VHC es la parenteral. Asi pues, se aso-
cia al consumo de drogas inyectadas, a las transfusiones de sangre o hemo-
derivados, a la reutilizacion o esterilizacion inadecuada de equipos médicos,
a los accidentes con material punzante contaminado en centros sanitarios y a
la realizacion de tatuajes o piercings.

A partir de 1980, se utiliza material desechable o de inyeccion de un solo
uso en los procedimientos invasivos, cirugias, etc. y desde 1992 se realiza un
cribado de anti-VHC en los donantes de sangre y hemoderivados, por lo que
estas dos vias de transmision son a dia de hoy anecddticas.

Ademas, el VHC se puede transmitir también por via sexual, vertical (de
madres a hijos), por consumo de drogas por via intranasal y por convivencia
con personas infectadas por el VHC, siendo estas formas de transmision me-
nos frecuentes.
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Para el control de cualquier enfermedad infecciosa es indispensable una
prevencion primaria para evitar nuevas infecciones y un correcto manejo de
las infecciones existentes (Io que se considera prevencion secundaria). A pe-
sar de los avances en el tratamiento de la VHC, existen limitaciones para con-
seguir controlar la infeccion, sobre todo porque no se dispone de una vacuna,
que serfa el mecanismo mas efectivo para interrumpir la transmision de la
enfermedad.

Es importante hacer hincapié en que al tratarse de una enfermedad que
generalmente no da sintomas de forma inicial, muchos de los pacientes no
conocen de la infeccion por lo que no se toman las medidas de precaucion
necesarias para evitar la transmision, lo que afecta de forma considerable a
la propagacion del virus. Asi pues, es necesaria la realizacion de cribados
sobre todo entre los grupos de mayor riesgo y tomar las medidas preventivas
de propagacion del virus.

El tratamiento estandar de la hepatitis C se ha basado en la combinacion
de interferén pegilado (PeglFN) y ribavirina (RBV) durante 24-48 semanas se-
gun el genotipo viral, con porcentajes de respuesta del 40-50% para el geno-
tipo 1y de aproximadamente el 75% para los genotipos 2 y 3, con multitud
de efectos secundarios y contraindicaciones que limitaban la aplicabilidad de
esta terapia.

En los ultimos afos se han desarrollado nuevas lineas terapéuticas frente
al VHC que consiguen eliminar la replicacion viral en el 80-100% de los casos,
con escasos efectos adversos y ciclos de tratamiento de menor duracion. De
estos nuevos farmacos, los agentes antivirales de accion directa (AAD) se han
comercializado en Europa y otros paises, hasta el momento, 5 de ellos, las
cuales son actualmente objeto de esta actualizacion.

Entre las terapias se describen las terapias con interferén y terapias libres
de interferén. Esta ultima terapia, segun algunos especialistas, constituye una
verdadera revolucion en el tratamiento de la hepatitis C y viene dada por la
posibilidad de utilizar terapias libres de IFN asociando varios AAD que actuan
a diferentes niveles de la sintesis de proteinas virales.

Asi, se dispone de inhibidores de la proteasa (telaprevir, boceprevir, sime-
previr, paritaprevir, grazoprevir), inhibidores de NS5A (daclatasvir, ledipasvir,
ombitasvir, elbasvir) e inhibidores de NS5B (sofosbuvir, dasabuvir), todos ellos
con una elevada eficacia antiviral. Actualmente se mantienen multiples lineas
de investigacion con nuevos AAD, algunos de estos proximos a su comerciali-
zacion, con resultados de eficacia y seguridad superponibles a los expuestos.
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Por tanto, la literatura indica que la revolucion en el tratamiento de la infeccion
por virus C no ha hecho mas que empezar, proporcionando un futuro en el
que la terapia antiviral conseguira respuesta en mas del 90% de los pacientes
tratados, incluso en aquellos grupos de pacientes clasicamente considerados
dificiles de curar.

En el marco de estas reflexiones, surge la idea de la presentacion del libro
titulado HEPATITIS C, mediante el cual se pretende hacer una contribucion
real que permita orientar a profesionales y estudiantes en el area de salud
humana, y, especificamente en la salud del aparato digestivo que incluye las
glandulas salivales, el higado, la vesicula biliar y el pancreas. El higado es un
érgano grande ubicado en la parte superior del abdomen. El higado limpia la
sangre y ayuda a la digestion secretando bilis.

El libro que se encuentra hoy entre sus manos, ha sido estructurado en
diez (10) capitulos. Los capitulos discurren estrictamente sobre los temas
especificos, que comprenden a saber: El CAPITULO I. LA HEPATITIS C.: 1.1.
El higado y las hepatitis; 1.2.-Hepatitis virales; 1.3. La hepatitis C; 1.4. Breve
antecedente histérico de la hepatitis tipo C; EI CAPITULO Il. DESCRIPCION
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC): 2.1. Estructura del VHC; 2.2. Ciclo
de replicacion viral; 2.3. Genotipo y subtipo; 2.4. Variabilidad genémica. El
CAPITULO IIl. EPIDEMIOLOGIA: 3.1. Epidemiolégica del virus de la hepatitis
C (VHC); 3.2. Comportamiento mundial del VHC; 3.3. Comportamiento regio-
nal del VHC. Latinoamérica y el Caribe; 3.4. Comportamiento local del VHC.
Ecuador. El CAPITULO IV. VIA DE TRANSMISION Y FACTORES DE RIESGO:
4.1. Via de transmision; 4.2. Grupos poblacionales con mayor riesgo de infec-
cién por el VHC. El CAPITULO V. FISIOPATOLOGIA: 5.1. Tropismo viral; 5.2.
Persistencia viral y 5.3. Dafio Hepatico. El CAPITULO VI. HISTORIA NATURAL
DE LA INFECCION: 6.1. Hepatitis aguda; 6.2. Hepatitis crénica; 6.3. Cirrosis
hepatica; 6.4. Manifestaciones extrahepaticas y el 6.5. Hepatocarcinoma. El
CAPITULO VII. SINTOMATOLOGIA: 7.1. Sintomas de la Hepatitis C Aguda y
7.2. Sintomas de la Hepatitis C Crénica. EI CAPITULO VIII. DIAGNOSTICO:
8.1. Diagndstico. Generalidades; 8.2. Laboratorio y gabinete; 8.3. Pruebas de
amplificacion del genoma viral y el 8.4. Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a
Enzimas (EL I S A). EI CAPITULO IX. TRATAMIENTO: 9.1. Generalidades; 9.2.
Obijetivos del tratamiento; 9.3. Criterios para el tratamiento de las hepatitis cro-
nicas por el VHC; 9.4. Tratamiento de la hepatitis C (Interferén y ribavirina y los
antivirales de accién directa). Por tltimo, el CAPITULO X. PREVENCION: 10.1.
Prevencion / OMS; 10.2. Medidas de prevencion del VHC; 10.3. Prevencion /
Trabajadores de salud y 10.4. Planes de prevencion y control de la Hepatitis C.
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El higado y las hepatitis. Hepatitis virales
El higado

El higado es un ¢rgano blando de superficie lisa, color rojo y con forma
triangular, en promedio el higado de un adulto mide unos 26cm de ancho,
15cm de alto y pesa unos 1500 gramos. Se encuentra ubicado en la region
superior derecha de abdomen, encima del estdtmago, los intestinos y el rindn
derecho. Constituye un érgano importante en el proceso de digestién que
realiza el tracto intestinal, esa entre otras funciones hacen del higado un érga-
no imprescindible para la vida.

Anatémicamente se encuentra dividido en dos I6bulos, uno derecho y otro
izquierdo, siendo este Ultimo mas pequefio que el derecho. Es un érgano que
recibe irrigacion sanguinea gracias a la denominada arteria hepética a través
de la cual circula sangre oxigenada, mientras que la sangre rica en nutrientes
le llega gracias a la vena porta hepatica.

Figura 1. El higado. Importante érgano del cuerpo humano.

Nota. Extraido de (1).
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El higado cumple con diversas funciones, todas de una importancia signi-
ficativa para la vida, al respecto se Navarro, et al. (2) explican:

El higado regula la mayoria de los niveles de sustancias quimicas de
la sangre y secreta una sustancia denominada bilis, que ayuda a transpor-
tar los desechos desde el higado. Toda la sangre que sale del estdmago
y los intestinos pasa por el higado. El higado procesa, descompone y
equilibra esta sangre, ademds crea los nutrientes y metaboliza los medi-
camentos de forma que el cuerpo pueda usarlos sin que resulten toxicos.
Se han identificado mds de 500 funciones vitales del higado.

La produccion de bilis por parte del higado, facilita el transporte de los
desechos y a descomponer las grasas que se encuentran en el intestino del-
gado durante el proceso de digestion.

Hepatitis

El término hepatitis, proveniente del griego hepar, que significa higado y
se refiere a todas aquellas enfermedades que pueden de una forma u otra in-
flamar el higado. Inflamacion es la hinchazon de érganos que ocurren cuando
se lesionan o infectan, y puede dafiar el higado. La hinchazén y dafio puede
afectar el buen funcionamiento de este 6rgano.

La hepatitis puede ser una infeccion aguda (a corto plazo) o una infeccion
cronica (a largo plazo). Algunos tipos de hepatitis solo causan infecciones
agudas. Otros pueden causar infecciones tanto agudas como crénicas.

Existen diferentes tipos de hepatitis, con diferentes causas:

e | a hepatitis viral es el tipo mas comun. Es causada por uno de varios
tipos, los virus de la hepatitis A, B, C, D y E. Es decir, la causa mas
frecuente que provoca hepatitis es una infeccion virica y las formas
mas comunes son la hepatitis por el virus A (VHA), la hepatitis por el
virus B (VHB) y la hepatitis por el virus C (VHC), que anteriormente se
conocia como hepatitis no A/no B, y la Unica relacion entre ellas es
que todas afectan al higado (3).

e | a hepatitis alcohdlica es causada por el consumo excesivo de alco-
hol.

e | ahepatitis toxica puede ser causada por ciertos venenos, productos
quimicos, medicamentos o0 suplementos.
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e | a hepatitis autoinmune es un tipo cronico en el que su sistema inmu-

nitario ataca su higado. Se desconoce la causa, pero la genética y el
entorno pueden influir.

Como se ha visto anteriormente el higado lleva a cabo muchas de las
funciones del cuerpo humano. Todos los nutrientes de los alimentos que se
consumen pasan primero por el higado donde se filtran las sustancias dafiinas
del mismo. El higado ayuda a combatir las infecciones. Produce ademas mu-
chas de las proteinas que utiliza el cuerpo como los factores que permiten que
coagule la sangre después de una lesion. El higado contiene una forma de
glucosa que se libera cuando el cuerpo necesita energia. El higado también
produce bilis, una sustancia que contribuye a la digestiéon de los alimentos.

Existen ciertos virus hepatotropicos especificos que pueden penetrar en
el tejido hepatico y producir una inflamacion generalizada del higado denomi-
nadas hepatitis virales que se caracterizan por diversos modos de transmision
y diferentes epidemiologias.

Hepatitis virales

De acuerdo con The American College Obstreticians and Gynecologists of
USA (3) las hepattitis virales son infecciones graves que afectan al higado y se pro-
ducen a causa de un virus, las cuales pueden dar lugar a enfermedades agudas
y cronicas.

En sentido estricto, las hepatitis viricas responden a infecciones producidas
por cinco virus humanos diferentes y filogenéticamente alejados entre si, que se
conocen como virus de la hepatitis A, B, C, Dy E (VHA, VHB, VHC, VHD y VHE). En
todos los casos, los hepatocitos constituyen sus células hospedadoras principales
y las dianas ultimas de la infeccion, si bien son capaces de infectar otras células. En
un sentido mas amplio, incluyen también cuadros agudos de enfermedad hepatica
debidos a otros virus humanos no especificamente hepatotropos, pero que pueden
producir dichos cuadros como una complicacion de la infeccion (4).

Tolosa (5) indica que las hepatitis virales son infecciones hepéaticas causadas
por virus que comparten la caracteristica de tener afinidad particular por el tejido
hepatico. Es asi que existen, seis tipos de virus hepatotropicos: A, B, C, Delta, Ey G,
los cuales producen un espectro de manifestaciones clinicas muy similares en sus
fases agudas de infeccion. En lo referente a la hepatitis C, esta infeccion es causa-
da por el virus de la hepatitis C (VHC) y en la actualidad constituye un problema de
salud publica a nivel mundial por su alta prevalencia en la poblacion.
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La hepatitis C

La hepatitis C es una enfermedad infecciosa que afecta principalmente al hi-
gadoy es causada por el virus de la hepatitis C (VHC). La infeccion aguda es por lo
general asintomatica, pero la infeccidn crénica puede producir lesion en el higado
y a la larga originar cirrosis.

La hepatitis causada por el virus de la hepatitis C (VHC) se ha transformado
en uno de los principales problemas de enfermedades infecciosas emergentes.
Constituye un grave problema de salud a nivel mundial. Se estima una prevalencia
global de aproximadamente 3 % (170 millones de personas). En el mundo, su inci-
dencia es de 3 a 4 veces mayor que el VIH-SIDA, y provoca el 35% de los casos de
cirrosis hepatica, asi como del 40% de indicaciones de trasplante de higado en una
poblacién cuya edad promedio es 46 afos (6).

La Hepatitis C es una enfermedad del higado causada por €l virus de la hepa-
titis C (VHC) el cual puede causar una infeccion, tanto aguda como crénica. Segun
la Associacié Catalana de Malalts d’Hepatitis (7) esta enfermedad se denominé asi
porgue causaba inflamacion hepatica, pero era diferente de los virus de la hepatitis
Ay B que ya se conocian y, es la segunda hepatitis mas frecuente después de la
hepatitis B.

Hepatitis C Aguda

No es frecuente hacer diagnéstico del VHC en su fase aguda (5). De acuerdo
al documento denominado Plan estratégico para el abordaje de la hepatitis C en
el sistema nacional de salud de Espafa (8): La infeccién aguda se define como la
presencia del VHC en los seis meses siguientes a la exposicion y posterior infeccion
con VHC. En el mismo documento se indica que:

Las infecciones agudas suelen ser asintomaticas, aproximadamente un 80%
de las personas no presentan sintomas, y si existen suelen ser inespecificos y le-
ves. Los pacientes con sintomatologia aguda pueden presentar fiebre, cansancio,
inapetencia, nauseas, vomitos, dolor abdominal, coluria, acolia, dolores articulares
e ictericia.

Las hepatitis agudas sin tratamiento evolucionan a la cronicidad en un 55-85%
de los casos y pueden desembocar en cirrosis, insuficiencia hepatica y hepato-
carcinoma, siendo las hepatitis crénicas por VHC la causa principal de cirrosis y
trasplante hepatico (8).
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Hepatitis C Crénica

La hepatitis C como una enfermedad cronica, significa que puede seguir
produciendo dafio hepatico durante un periodo prolongado de tiempo. Puede
estar presente durante muchos afios sin ocasionar ningun sintoma, por lo que
a menudo se denomina epidemia silenciosa. En algunos casos, el enfermo de
hepatitis C permanece asintomatico aun cuando se haya producido un dafio he-
patico importante (7).

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (9), aproximadamente
un 15-45% de las personas infectadas eliminan el virus espontaneamente en un
plazo de seis meses, sin necesidad de tratamiento alguno, el 55- 85% restante
desarrollaran la infeccion cronica.

Figura 2. Virus de la Hepatitis.

Nota. Extraido de (10).

Virus de la hepatitis C (VHC)

El virus de la hepatitis C es un ARN virus perteneciente al género Hepacivirus
de la familia Flaviviridae (11).

Consiste de una hélice de ARN que se replica principalmente en los hepato-
citos del higado y fue identificado en 1989 (12),del que se conocen 7 genotipos,
el ultimo descrito recientemente, y al menos 67 subtipos distintos (13).

De acuerdo con Farci et al. (14) el virus de la hepatitis C (VHC):
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Es un virus esférico con un diametro cercano a los 50 nm. Su genoma es
una molécula de RNA de cadena simple que contiene una unica estructura
de lectura que ocupa casi todo el genoma y codifica una poliproteina de unos
3.010 aminoacidos.

Figura 3. Estructura del virus de la hepatitis C.
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Nota. Extraido de (10)

El VHC se caracteriza por un alto grado de heterogeneidad genémica
por efecto de la limitada capacidad de la RNA polimerasa viral para corregir
errores en la replicacion (5). Por lo cual, la existencia de distintos genotipos
del VHC tiene implicaciones diagnosticas, tanto a nivel serolégico como mo-
lecular.

Breve antecedente historico de la hepatitis tipo C

A mediados de los afios 70 comenz6 a describirse un tipo de hepatitis,
muy frecuente en receptores de transfusiones sanguineas, en l0s que no se
encontraban marcadores serolégicos de hepatitis A ni B, ni de ningun otro vi-
rus hepatotropo conocido. A este tipo de hepatitis se le denomind inicialmente
hepatitis “no A no B” (NANB), posteriormente virus de la hepatitis C (VHC).

El VHC fue el primer virus descubierto utilizando técnicas de biologia mo-
lecular, ya que el mayor obstaculo para su estudio durante los primeros afos
fue la ausencia de cultivos celulares.
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La estructura molecular del virus fue identificada en el afio 1989 por
Michael Houghton y sus colaboradores de la compafiia Chiron Corporation
(Emerville, California). La reconstruccion del genoma fue posible al conseguir
la clonacion del ADN complementario a partir de ARN presente en muestras
de suero de un chimpancé infectado.

El chimpancé se infectd con un concentrado de factor VIl preparado a
partir del plasma de un paciente con hepatitis postransfusional NANB. EI ARN
obtenido del plasma del chimpancé fue desnaturalizado y sometido a la ac-
cién de una transcriptasa inversa para la obtencion de moléculas de ADN
complementario con las que se formd una genoteca.

Con el bacteriéfago lambda gt11 se transfectd a Escherichia coli y se
sintetizaron los polipéptidos correspondientes a las diferentes secuencias de
ADN complementario. Las proteinas obtenidas se enfrentaron con sueros de
pacientes con hepatitis NANB.

Después de ocho afios, y con el estudio de un millén de clones de la ge-
noteca se pudo identificar un clon que expresaba un antigeno reactivo espe-
cificamente a los anticuerpos del suero de los enfermos con hepatitis NANB.
A partir de este clon se pudo determinar la casi totalidad de la secuencia del
genoma viral y el virus se denomin¢ virus de la hepatitis C1.

Con el desarrollo de los primeros replicones subgenémicos en 1999 vy
2000 (un tipo de ARN subgenémico que puede generarse en cantidades
practicamente ilimitadas y en el que se pueden introducir modificaciones), se
pudo estudiar la replicacion del ARN del VHC en células del hepatocarcinoma
humano (HuH7).

En el 2001 se desarrollaron replicones completos y genomas del VHC que
se replicaban eficientemente en cultivos celulares, extendiéndose el rango de
lineas celulares, aunque en ninguna se producian virus infectivos.

La replicacion completa se consiguio en 2006 con el aislamiento de una
cepa de genotipo 2a (denominada JFH-1) de un paciente japonés con hepati-
tis fulminante. Los genomas de esta cepa, clonados y transfectados en células
HuH7 producian virus infectivos, permitiendo el estudio in vitro del ciclo viral
completo del VHCE.

La identificacion de los factores humanos necesarios para la entrada del
VHC, junto a los factores relacionados con la respuesta inmune innata, lleva-
ron en 2014 al desarrollo de un modelo de ratén que soporta la entrada, la
replicacion y produccion de VHC7.
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En conjunto, y durante los ultimos afos, se ha ampliado nuestra compren-

sion sobre el ciclo de replicacion del VHC, evidenciandose las nuevas dianas
para la intervencion terapéutica frente al VHC.

A manera de sintesis, Gomez et al. (3) expone el antecedente de la hepa-
titis C indicando que anteriormente se consideraba no A, no B, transmitida por
via parenteral o clasica, hasta que se identificd el agente de la enfermedad.
La descripcion original de la Hepatitis viral no A, no B data de 1974 y 1975
cuando Prince y Col., estudiaron a un grupo de pacientes con una hepatitis
post- transfusion no B cuyo periodo de incubacion evidentemente superaba
en mucho el espectro aceptado para la hepatitis.

Los investigadores Harvey J. Alter, Michael Houghton y Charles M Rice,
fueron los implicados en el descubrimiento del virus de la hepatitis C (VHC) a
finales de los afios 70. Hasta ese momento quedaba por resolver el misterio
de aquellas personas que desarrollaban una hepatitis después de recibir una
transfusion sanguinea en la que se habia descartado la presencia de los dos
virus hasta entonces conocidos, los virus de la hepatitis A y B. Los estudios
llevados a cabo por estos investigadores, dos estadounidenses y un britanico,
permitieron identificar una nueva enfermedad infecciosa hepatica a la que
denominaron hepatitis no A-no B, que causaba una inflamacion crénica en el
higado de personas que habian recibido transfusiones de sangre. Posterior-
mente, aislaron la secuencia genética del virus que la producia, al que deno-
minaron virus de la hepatitis C. Estos investigadores recibieron en el afio 2020
el Premio Nobel de Medicina.
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Figura 4. Descubridores del virus de la hepatitis C
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Nota. Extraido de (11).

Para 1989, A. Feinstone y col. demostraron que la hepatitis postransfu-
sional no B no estaba serolégicamente relacionada con la infeccion por VHA
y se introdujo entonces el término de hepatitis no A no B para designar esta
enfermedad. Durante los 15 afios siguientes numerosos investigadores inten-
taron identificar el agente causal de la hepatitis no A no B sin lograr resultados
exitosos hasta 1989, que un grupo de la Corporacion Chiron, en Emeryville,
California, a través de métodos de biologia molecular e inmunolégicos, logréd
identificar el (los) agente (s) causantes del VHC. Ellos construyeron una -se-
cuencial de DNA complementario (cDNA), del plasma que contenia el agente
no caracterizado de la hepatitis no-A no-B (HNANB). Después, buscaron en
la biblioteca de DNA y aislaron un clon de cDNA que codificaba un antigeno
asociado especificamente con HNANB y se encontré que este clon derivaba
del genoma de un agente similar a Togaviridae o Flavivirus. Este nuevo agen-
te fue nombrado hepatitis C, el virus causante de la mayoria de las hepatitis
post- transfusionales. La expresion y la sintesis de proteinas virales especifi-
cas mediante la aplicacion de tecnologia recombinante condujeron al desa-
rrollo de pruebas diagnésticas clinicamente Utiles basadas en la detecciéon de
anticuerpos séricos contra estos antigenos virales (5).
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Glosario de términos

ADN. El 4cido desoxirribonucleico es una molécula formada por dos bandas
complementarias, cada una de las cuales posee una larga cadena de nuclet-
tidos, lo que determina el conjunto de caracteres genéticos especificos de un
organismo vivo. En consecuencia, la identificacion en la sangre del ADN viral,
en el caso de la hepatitis B, sefiala la presencia del virus. (Las provisiones
genéticas de los otros virus de la hepatitis constituyen el ARN.).

Ag-HBc. Antigeno central del virus de la hepatitis B.
Ag-HBe. Antigeno e del virus de la hepatitis B, signo de replicacion viral.

ALBUMINA. E! higado produce esta proteina que circula en la sangre; un
descenso del indice de albumina puede ser indicativo de una insuficiencia
hepatica cronica.

ALELOS. (del griego: aMAAwy, allélon: uno a otro, unos a otras) es cada una
de las formas alternativas que puede tener un gen que se diferencian en su
secuencia y que se puede manifestar en modificaciones concretas de la fun-
cion de ese gen.

ANTICUERPO. Globulina triglobulada que contiene dos cadenas cortas y dos
largas de proteinas; se encuentra en la sangre y en otros liquidos corporales
y puede ser incitada por la presencia de un antigeno (microorganismo, protei-
nas extrafas, etc.) tiene una influencia destructora en el antigeno que estimula
su formacion, produciendo asi inmunidad; la estructura tiene una flexibilidad
considerable y unas zonas bisagral para poder cambiar de formade T a V.

Dicese también de las proteinas producidas por el cuerpo en respuesta a
bacterias, virus u otras sustancias. En el caso de la hepatitis C, los anticuerpos
son producidos para luchar contra el virus y permanecen en el cuerpo por
largo tiempo sin importar si la infeccion esta aun presente o no.

ASINTOMATICO. Ausencia de sintoma especifico alguno. En ciertos casos, el
término puede prestarse a confusion. Cuando la hepatitis no se reconoce por
alguna manifestacion clinica particular se la puede considerar asintomatica,
lo cual no significa que sea inactiva. En otros casos se emplea la expresion
"portador asintomatico" de un virus de hepatitis para referirse a un "portador
sano" en quien la presencia del virus no causa ninguna lesion hepatica.

ANTIGENO. Sustancia extrafia que estimula una respuesta inmunitaria; esta
respuesta puede consistir en la formacion de anticuerpos y/o inmunidad me-
diada por células.
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ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA (DIRECT ACTING ANTIVIRALS O DDAs

por sus siglas en inglés): Antivirales de Accion Directa. Estas son las nuevas
medicinas usadas para tratar la hepatitis C.

APOPTOSIS. Es la funcién que controla la muerte de una unidad biolégica,
de forma programada. La muerte celular programada es parte integral del
desarrollo de los tejidos tanto de plantas como de animales.

CARGA VIRAL. Numero de copias virales presentes en una muestra determi-
nada de un virus en particular.

CIRROSIS: Cicatriz extensa y permanente del higado. La cirrosis interfiere
con el funcionamiento normal del higado. Aproximadamente del 5% al 10% de
las personas con hepatitis C desarrollan cirrosis si no se tratan.

CO-INFECCION: Un término general que hace referencia a una infeccién con
dos 0 mas agentes infecciosos. Co-infeccion de hepatitis se refiere a la infec-
cion con hepatitis C y otro de los virus que viven en la sangre como el VIH y/o
la hepatitis B.

CLONACION. Derivado del griego Ho, que significa "retofio’, puede definirse
como el proceso por el que se consiguen copias idénticas de un organismo
ya desarrollado, de forma asexual.

CRONICO/A: Describe una enfermedad o condicién médica que dura méas de
6 meses.

CUASIESPECIES. Virus misma especie pero con secuencias genémicas lige-
ramente diferentes.

DNA. Acido desoxirribonucleico. Polimeros de nucleétidos unidos por un es-
queleto de fosfato-desoxirribosa. Es considerado el material genético de la
célula.

ENZIMA. Proteina que actia como catalizador de una reaccion quimica ace-
lerandola.

EFECTOS SECUNDARIOS O ADVERSOS: Una posible reaccion negativa a
un medicamento.

ESPECIFICIDAD.

1.- Capacidad de la respuesta inmunitaria para interaccionar con antigenos
individuales.

2.- Probabilidad de que la prueba resulte negativa cuando el individuo en rea-
lidad no presenta el padecimiento.
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FLAVIVIRUS. Virus ARN monocatenarios de sentido positivo y con envoltura.

Se replican en el citoplasma de la célula que los alberga y atraviesan las mem-
branas por gemacion.

FIBROSCAN®: Examen sin dolor para determinar cuanto dafio presente tiene
el higado, usando un tipo especial de ultrasonido.

GENOMA. Conjunto completo de genes de un organismo. Informacion gené-
tica total que posee un organismo.

GENOTIPO. Es el contenido genético (el genoma especifico) de un individuo,
en forma de ADN. Junto con la variacion ambiental que influye sobre el indivi-
duo, codifica el fenotipo del individuo. El genotipo es la clase o subtipo de vi-
rus de la hepatitis C que puede ser portado por el individuo. Existen al menos
6 genotipos diferentes del virus de la hepatitis C.

HEPATITIS: Inflamacion del higado. Uso excesivo de alcohol y algunos virus
pueden causar la hepatitis. Las formas mas comunes de hepatitis viral son A,
ByC.

INCIDENCIA. Es el numero de casos nuevos de una enfermedad en una po-
blacion determinada y en un periodo determinado. Las dos medidas de in-
cidencia mas usadas son la incidencia acumulada y la tasa de incidencia,
también denominada densidad de incidencia.

INFECCION: Enfermedad relacionada con la presencia de un microorganismo
(germen) en o sobre el cuerpo. Las infecciones pueden llevar a la persona in-
fectada a desarrollar una enfermedad. Las infecciones pueden ser causadas
por virus, bacterias, hongos o parasitos.

INTERFERON: Sustancia producida naturalmente por el cuerpo para ayudar
a defenderse a si mismo contra la infeccion viral. La administracion de interfe-
ron sintético en grandes dosis puede ayudar a reducir la cantidad de hepatitis
C en la sangre y retardar o detener el proceso de la enfermedad.

MONITOREAR: Hacerse chequeos regularmente para saber como esta pro-
gresando o desarrollandose la hepatitis C.

PANDEMIA Es la afectacion de una enfermedad de personas a lo largo de
un area geograficamente extensa. Técnicamente hablando deberia cubrir el
mundo entero y afectar a todos.

PCR o RCP. La reaccion en cadena de la polimerasa es una técnica de am-
plificacion genética utilizada para detectar ADN o ARN de un virus. Es mas
sensible que la busqueda de los marcadores clasicos y permite reconocer
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la presencia del virus, en tanto los otros marcadores son negativos, o incluso
medir el grado de capacidad de infeccion del virus.

PREVALENCIA. Es el numero total de los individuos que presentan un atributo
o enfermedad en un momento o durante un periodo dividido por la poblacion
en riesgo de tener el atributo o la enfermedad en ese punto en el tiempo o en
la mitad del periodo. Cuantifica la proporcion de personas en una poblacion
que tienen una enfermedad (o cualquier otro suceso) en un determinado mo-
mento y proporciona una estimacion de la probabilidad (riesgo) de que un
sujeto de esa poblacion tenga la enfermedad en ese momento.

REPLICACION. Sintesis de DNA utilizando un DNA como molde. La replica-
cion de los virus es dependiente del acido nucléico que lo forma, en el caso
de los virus ARN del sentido del virus (positivo o negativo).

REPRODUCIBILIDAD. Término utilizado cuando al correr una misma muestra
se obtienen resultados iguales y/o minima diferencia (menos del 5%).

RNA. Acido ribonucleico. Polimero de nucleétidos unidos por un esqueleto de
fosfato-ribosa. Interviene en la sintesis de proteinas.

SENSIBILIDAD. Capacidad de una prueba para detectar cuando hay o no
enfermedad, es la probabilidad de que la prueba resulte positiva cuando el
individuo realmente tiene la enfermedad. Valor muy importante cuando la en-
fermedad es de mal prondstico, se elimina la posibilidad de falsos negativos.

TEST DE ANTICUERPOS: Un analisis de sangre para medir los anticuerpos
(en lugar del virus en si).

TERAPIAS COMPLEMENTARIAS: Diversos métodos para curar enfermeda-
des no consideradas como parte del tratamiento médico ortodoxo. En relacion
con la hepatitis C, las terapias complementarias son a menudo usadas para
reducir los potenciales efectos secundarios de la terapia antiviral.

USUARIO DE DROGAS INYECTABLES (UDI): Término usado para describir
a una persona que toma drogas usando una aguja y jeringa para poner dro-
gas en el torrente sanguineo o en el musculo.

VIRUS: Un germen (microorganismo, microbio) el cual los antibioticos estan-
dares no pueden tratar. El VIH, la hepatitis A, B'y C son los virus que no pue-
den ser tratados por los antibidticos pero pueden ser tratados por las drogas
antivirales.
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El virus de la hepatitis C pertenece a la familia de los Flavivirus, posee un
RNA lineal, de una sola cadena, no segmentado y en sentido positivo (Soto,
2002). Es un virus icosaédrico, con envoltura que presenta un diametro de 80
nm, el VHC circula de dos maneras: una con el virién intacto y otra formada
por la capside nuclear con pérdida de la envoltura de lipidos (Figura 3). Las
formas gendmicas, la cadena positiva y replicativa la cadena negativa del
virus, pueden ser detectadas en el tejido del higado mediante las técnicas de
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y de la hibridacion in situ (3). El
tamafo de su genoma es de 9.5 kilobases, donde se incluye un marco de lec-
tura abierta de 9030-9099 nucledtidos, entre regiones altamente conservadas
qgue no codifican, localizadas en los extremos 5" y 3" del genoma viral.

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus ARN monocatenario de la fa-
milia Flaviviridae, que incluye a muchos patégenos humanos transmitidos por
artropodos como el Virus de la Fiebre Amarilla, el Virus del Nilo Occidental y el
Virus del Dengue. Ha sido agrupado dentro del género Hepacivirus junto con
el virus GBV-B vy los recientemente identificados hepacivirus de no-primates,
roedores y murciélagos (12).

Figura 5. Detalles de la estructura del virus de la hepatitis C.

........... Envoltura de ’
la glucoproteina E1

? i + Proteina de
. la capsida C ‘

-+ Acido nucleico

++» Capa lipidica
de la envoltura

Envoltura de la
glucoproteina E2

Vista completa Seccidn

*Fuente: Louis E. Henderson, Frederick Cancer Research Cenler,

Nota. Extraido de (13).



VIRUS DE LA HEPATITIS C 36
Y SUS FACTORES DE RIESGO
Estructura del VHC

La estructura esta conformada por proteinas estructurales y no estructu-
rales, las proteinas estructurales: consisten en una proteina -corel o central y
las glicoproteinas de la envoltura E1y E2. La region de la proteina E2 tiene dos
regiones hipervariables, las cuales tienen gran cantidad de mutaciones; se
cree que esta region es el anticuerpo especifico. La E2 es también el sitio de
union a CD81, esta Ultima expresada en los hepatocitos y linfocitos. Se piensa
que éste es el receptor del virus a las células (6). Las proteinas no estructura-
les consisten en NS2 (metaloproteinasa Zn2+), NS3 (proteasa/helicasa), NS4A
(parte de la proteasa NS3), NS4B, NS5A, NS5B (ARN dependiente de RNA
polimerasa (3).

Figura 6. Genoma del virus de la Hepatitis C
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Nota. Extraido de (14).

La proteina del nucleo (C), de 16-22 kDa, esta comprendida entre los nu-
cleotidos 342 -915, el gen C codifica una proteina de unos 191 aminoacidos
(aa) que forma la nucleocéapside, se denomina p22 (antigeno c22). Presenta
alto contenido de aminoacidos basicos (arginina y lisina) en su extrermo amino
y un epitopo inmunodominate localizado en la region N-terminal y con activi-
dad RNA de enlace. Es la region estructural mas conservada y contra la que
mayor reactividad global se ha encontrado en los sueros de portadores, de
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ahf su importancia como componente de los sistemas diagndsticos. La glico-
proteina de la envoltura del virion (E1), de 32-35 kDa, esta comprendida entre
los nucledtidos 915- 1491, E1 es el responsable de una glicoproteina de 192
aa. (antigeno gp33). Se han localizado al menos 2 epitopos antigénicos poten-
ciales, entre los aminoacidos 210-233 que es una secuencia variable y entre
315-327 que es un dominio altamente conservado. El extremo carboxilico es
hidrofébico y posee dos secuencias homdlogas a segmentos transmembrana-
les. La glicoproteina de la envoltura (E2/NS1), de 58-72 kDa, comprendida entre
los nucledtidos 1491 y 2769 responde de la traslacion de otra glicoproteina de
327 aa. (antigeno gp70) y contiene 11 sitios de glicosilacion. Es una region hi-
pervariable y de evolucion rapida. Entre los residuos 484- 499 y 554-569 tiene
dos regiones antigénicas altamente conservadas entre los diferentes tipos de
VHC. El peso molecular varia, debido a que la proteina presenta dos tipos de
procesamiento, en uno la proteina se mantiene intacta (del aminoacido 384 al
810) y en el otro se produce un corte por una peptidasa entre los aminoacidos
746y 747, que da lugar a una E2 truncada y a una proteina denominada p7 (3).

Las glicoproteinas (E1 y E2) juegan un papel importante en la fisiopato-
logia del virus. El analisis de las cadenas de todos los VHC aislados revelan
que ambas se caracterizan por una marcada variabilidad, incluso dentro de
un mismo individuo, especialmente en dos subregiones hipervariables (RHV1
y RHV?2) localizadas en la region E2/NS1. Cuando se expresan juntas en vec-
tores virales, las proteinas E1 y E2 se glicosilan y forman un heterodimero,
que es reconocido por la mayoria de los pacientes infectados con el virus.
Esto indica que este heterodimero puede ser importante para la conformacion
adecuada de los epitopos antigénicos. Esta region posee un motivo estructu-
ral, entre los aminoacidos 401-406 6 407, que es inmunogénico y conservado
entre los diferentes aislamientos y que es Util para el tratamiento y diagndéstico
de VHC. (15)

En los diferentes aislamientos el porcentaje de homologia de la region
estructural del virus es entre 74-92%, siendo la region del nucleo la mas con-
servada (81-88%) y la region E1, la menos conservada (53-69%).

Regién no estructural del virus de la hepatitis C.

Esta region incluye proteasas con actividad helicasa y replicasa, RNA
polimerasa dependiente de RNA vy otros factores de transcripcion con fun-
cion bioldgica desconocida. El proceso proteolitico de la region no estructural
es mediado por dos proteasas virales: proteasa NS2- 3, que rompe la unién
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NS2/3, y la proteasa NS3eserina dependiente, que es la responsable de pro-
cesar los sitios NS3/NS4a, NS4a/b, NS4b/5a y NS5a/5b (3).

La proteina NS2 es un polipéptido de transmembrana de 23 kDa, com-
prendida entre los nucledtidos 2769-3360, con su extremo carboxilo trasloca-
do en el lumen del reticulo endoplasmatico y el extremo amino localizado en
el citoplasma. Posee una region muy inmunogénica y altamente conservada
en los diferentes aislamientos del VHC entre los residuos 960-975. Su funcion
no esta totalmente definida, pero participa en el ensamblaje del virion y forma
parte del complejo de replicacion junto con la NSba y NS5b.

La proteina NS3, comprendida entre los nucledtidos 3360-5313, es solu-
ble y de 70 kDa. Presenta dos actividades enzimaticas, una ATPasa helicasa,
indispensable para la replicacion del RNA, y la otra similar a la de las protea-
sas dependientes de serina, que realiza cortes en cis y trans, y da lugar a
un procesamiento proteolitico del resto de la regiéon no estructural en NS4a,
NS4b, NS5a y NS5b. Presenta una secuencia de 14 aminoacidos altamente
similar al sitio inhibidor de la proteina cinasa cAMP-dependiente.

La proteina NS4 se procesa en NS4a de 8 kDa (entre los nucléotidos 5313
y 5475) y NS4b de 27 kDa (5475-6258), ambas muy hidrofdbicas y asociadas
a la membrana. Su funcion no es totalmente conocida, pero se le atribuye que
forma parte del complejo de replicacion viral, que NS4a junto con NS3 forman
un complejo con actividad proteolitica similar a la quimotripsina y, ademas,
que la presencia en el extremo 3” de un sitio interno de entrada al ribosoma,
seguido de un marco de lectura abierto, podria acelerar la traduccion de la
replicasa codificada por la NS5. Esta region comprende un fragmento 5-1-1,
que contiene sitios de unién a los anticuerpos inmunodominantes. Posee dos
regiones de gran antigenicidad, comprendidas entre las regiones 1691-1708
y 1710-1728, altamente variables entre las diferentes variantes de VHC (los
tipos 1, 2 y 3 s6lo poseen una analogia de 50-60%).

La proteina NS5 codifica para dos proteinas, la NSba de 56-58 kDa (6258-
7602) y la NS5b de 68- 70 kDa (7602-9375). El producto génico de la NS5a
da lugar a dos proteinas: una de 56 kDa y la otra de 58 kDa, y la NS5b exhibe
actividad RNA polimerasa dependiente de RNA (RdRp), indispensable para
la replicacion del genoma viral. Su mayor antigenicidad es entre los residuos
2284-2329 pertenecientes a NSba y entre 2584-2599 y 2944-2959 de NS5b.
Estas secuencias son variables entre los diferentes tipos del VHC. Entre los
codones 2209 y 2248 de determinados subtipos hay una region resistente
al tratamiento con interferon. El porcentaje de homologia de la regiéon no es-



VIRUS DE LA HEPATITIS C
Y SUS FACTORES DE RIESGO
T

tructural entre diferentes aislamientos es de 71-78%, siendo NS5 la menos
conservada (56- 72%).

Secuencia 3" terminal del virus de la hepatitis C.

El genoma culmina en una secuencia 3" terminal no codificante, pequefa, de
alrededor de 200 nucléotidos (9375-9419), rica en uridina, conservada entre los
diferentes tipos del VHC (52, B, D) e implicada en la replicacion gendmica. Consta
de 4 elementos (cadena positiva 5'a 3°):

1. Una secuencia corta con significativa variabilidad entre genotipos.
2. Una zona poli (U).
3. Unaregion de polipirimidinas, rica en uracilo con algunas citocinas.

4. Una secuencia de 98 bases, que forma una estructura de tallo y anilla en
el extremo (16).

Para discriminar entre especies, subespecies y cadenas de VHC las regio-
nes mas apropiadas por orden son: E2, NS2, NS5b, E1, NS4a, NS4b y NS5a, las
regiones 5” no codificada, nucleo y NS3 no son tan efectivas para la diferencia-
cion.

Genotipos y subtipos del virus de la hepatitis C.

El andlisis filogenético de numerosos aislamientos de VHC indica la presen-
cia de distintos niveles de variabilidad genética: genotipos (material genético del
virus), subtipo y cuasiespecies. Aungue se han identificado gran cantidad de ge-
notipos, con diferencias sustanciales en la secuencia y de efectos inmunolédgicos
no bien comprendidos, el sistema de clasificacion que se ha favorecido es el de
Simmonds en 1993, donde el VHC ha sido clasificado en seis tipos mayoritarios
(del 1 al 6), con homologia del 60-70% y dentro de cada uno de éstos en subtipos
a, b,c d e f g hijyk, con homologia del 78-88%, aunque se estan descu-
briendo nuevos subtipos. Ademas, debido a la incapacidad de corregir errores
de la RNA polimerasa viral, en cualquier individuo infectado el RNA viral no esta
presente como una secuencia Unica, sino como un conjunto de secuencias muy
parecidas, agrupadas alrededor de una secuencia mayoritaria, lo que se conoce
como cuasiespecie. La frecuencia de los diversos genotipos varia de un pais a
otro, la literatura indica que la distribucion y prevalencia de los genotipos se pre-
senta en forma diferencial dependiendo de la region geografica.
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Figura 7. Distribucion geogréfica actual de los principales genotipos y sub-

tipos del VHC.
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Nota. Extraido de (21).

En este momento existe una gran divergencia geografica que se explica-
ria por los movimientos poblacionales, el uso de drogas por via parenteral y
la contaminacion por transfusiones sanguineas. Los genotipos mas repartidos
son el 1, 2y 3, responsables de la mayoria de las hepatitis C en Europa occi-
dental, USA y Japon. El genotipo 4 es mas frecuente en Africa del Norte, Cen-
tral y Oriente Proximo. El genotipo 5 predomina en Africa del Sur, y del 6 al 11
en el sudeste asiatico. Se debe hacer hincapié en la importancia de la varia-
bilidad de los genotipos segun los grupos de riesgo, siendo por ejemplo mas
frecuentes los genotipos 1a y 3a en los usuarios de drogas por via parenteral.

Los genotipos también han sido asociados a la diferente respuesta al in-
terferon (IFN) y a la combinacion IFN/ribavirina. El significado clinico de los
genotipos del VHC ha sido muy discutido, pero de forma general los genotipos
1ay 1b son los de peor prondstico, tanto en lo que respecta a la evolucion a
cirrosis 0 a hepatocarcinoma como en la respuesta al tratamiento con interfe-
rén y ribavirina (3).

La infeccion con dos o mas genotipos diferentes es comun en pacientes
con hemofilia y en aquellos que reciben frecuentes transfusiones. La determi-
nacion del genotipo viral es una herramienta muy Util en estudios de transmi-
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sion del VHC, de la epidemiologia molecular, la patogénesis, el diagndstico
serolégico, la historia natural y el tratamiento de la infeccion por el VHC. La
variabilidad geografica en su distribucion, asi como la asociacion de determi-
nados genotipos con factores de riesgo especificos ha dado lugar a estudios
epidemioldgicos a gran escala (3).

Ciclo viral
El VHC solamente infecta a humanos y a chimpancés.

El VHC circula en el hospedador de varias formas, asociado a lipoprotei-
nas (LDL o VLDL), como virién unido a inmunoglobulinas o como virion libre.

La célula diana del virus VHC es el hepatocito (17), y también se ha de-
tectado genoma viral en las células de Kupffer y en las células endoteliales
hepaticas. Se ha objetivado que el virus puede replicarse en células mono-
nucleadas en sangre periférica, como son los linfocitos T y B, y también en
células polimorfonucleadas. Otras localizaciones son los nédulos linfaticos y
las células epiteliales del tracto intestinal y células dendriticas (18).

Se han propuesto como receptores de inicio, el CD81 y el SR-B1 (recep-
tor del fagocito clase B tipo 1 o receptor humano de eliminacion). El CD81 se
encuentra en la superficie de muchas células, incluidas los hepatocitos. El
SR-B1 es, ademas, receptor de la lipoproteina de alta densidad (HDL), y se
piensa que la actividad de transferencia de lipidos a partir del SR-B1 modifica
la composicion de las lipoproteinas del viridn para mejorar la exposicion y
posterior anclaje de la glicoproteina E2 al receptor CD81.

Otro receptor del VHC es el de la lipoproteina de baja densidad o LDL
(LDL-R), que parece estar relacionado con un camino de entrada no producti-
vo gue conduce mas bien a la degradacion de las particulas virales (12).

El VHC debe completar varios estadios para producir la patogenia viral
estos incluyen:

a. Adhesion del virus a la célula huésped.

El primer paso que se requiere para infectar una célula es la adhesion vi-
ral. La forma por la cual el VHC se adhiere a las células hepaticas no ha sido
caracterizada; y no hay una evidencia clara que pueda definir el mecanismo de
interaccion del virus con las células del huésped (19), quiza la adhesion pueda
involucrar la interaccion entre las proteinas de la superficie viral con el receptor
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de la célula hepatica. Solo después de que el VHC se ha adherido a la membra-
na, este puede entrar a la célula (20).

b. Entrada de los virus a los hepatocitos

El proceso involucra la fusion de las glicoproteinas de la envoltura viral con
la membrana celular del hepatocito, lo cual permite la entrada del genoma del
VHC. Después de la entrada, el genoma del virus es depositado en el citoplas-
ma de la célula huésped vy liberado dentro de la célula huésped por disminucion
de la integridad de la proteina viral de envoltura; esto puede ocurrir ya sea por
desintegracion de la proteina de envoltura dentro de la fusion o por la accion
enzimatica de proteasas de la célula huésped (14).

c. Replicacion.

Para que el virus pueda replicarse intracelularmente, debe primero formar
las enzimas necesarias, debido a que los hepatocitos solo permiten la replica-
cion de DNA; esto se logra al leer el genoma viral de forma directa en los riboso-
mas celulares; el genoma del VHC se traduce como si fuera un RNA mensajero,
de ahi que se considere un genoma viral en sentido positivo. La traduccion
ocurre cuando el genoma viral del VHC esta localizado en el citoplasma de la
célula huésped. Un dato muy interesante es que aunque la mayoria de las eu-
cariotas requieren en el extremo 5’ de su RNA mensajero un cap de metilo para
iniciar la traduccion, el genoma del VHC no lo requiere. Un ribosoma entra en el
sitio y repone el 5’ cap y dirige el ribosoma para iniciar la traduccion, resultando
en la produccion de una poliproteina larga. Después que la poliproteina es pro-
ducida esta debe ser dividida en dos dominios de proteasa por enzimas tanto
virales como de la célula huésped. El resultado de la actividad proteolitica es la
produccion de las proteinas estructurales y no estructurales. Las proteinas no
estructurales estan involucradas en la replicacion del genoma viral y se cono-
cen como RNA replicasa, y produce un RNA de sentido negativo del genoma
del VHC, por lo tanto el genoma con formado en sentido negativo sirve como
templado para la produccién de altas cantidades de RNA con sentido positivo
que seran subsecuentemente empaquetadas dentro de las capsides o envoltu-
ra proteica para formar una nucleocapside. Durante la replicacion, ocurren mu-
taciones dentro de la region hipervariable de los genes de la envoltura del VHC,
las mutaciones de los genes generan diferentes cuasiespecies de VHC (20).

d. Ensamblado.

Las capsides son formadas por la agregacion de las proteinas virales
[lamadas capsomeros.
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e. Salida viral

El ultimo estadio del ciclo de vida viral involucra la liberacion de la proge-
nie viral de la célula huésped. La salida de la progenie del VHC involucra el
anclaje de la patogenia viral a la membrana plasmatica de la célula huésped.
La patogenia entonces brota de la célula; un proceso que provee al virus de
una envoltura lipidica. Las nuevas particulas virales seran subsecuentemente
adheridas a otras células hepaticas y comenzara el proceso otra vez (20).

Figura 8. Ciclo viral de la Hepatitis C.
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A manera de resumen, se puede describir el ciclo de replicacion del virus
de la hepatitis C:

En cuanto al mecanismo que el virus utiliza para penetrar en la célula, se
sabe que el virus circula en varias formas y tiene la capacidad de unirse a las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de muy baja densidad (VLDL), lo cual
le facilita la entrada a la célula, utilizando los receptores para estas lipoprotei-

nas (22).
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Los hepatocitos son las células del higado que el virus de la hepatitis C
(VHC) ataca primordialmente, aunque éste también puede afectar otras célu-
las, como los linfocitos B y las células dendriticas, entre otras (23). Este virus
no es directamente citopatico y es la respuesta inmune del hospedero la res-
ponsable de las manifestaciones clinicas.

El ciclo de vida del virus comienza con su adhesion al receptor que le
permite la entrada a las células por endocitosis.

Posteriormente se fusiona la membrana de la endosoma y se libera el
genoma viral al citoplasma celular. Como ocurre con los virus RNA de cadena
positiva, el genoma del virus de la hepatitis C actia como RNA mensajero y
comienza la traduccion y producciéon de la poliproteina, que es segmentada
por proteasas para generar las proteinas estructurales y no estructurales. Lue-
go se replica el RNA y comienza el ensamblaje de las nuevas particulas virales
en el reticulo endoplasmico , y finalmente son transportadas y liberadas por la
célula por exocitosis (23).

Genotipo y subtipo

El virus de la hepatitis C es uno de los virus con mayor grado de diversi-
dad genética estudiado hasta el momento. Esta variabilidad puede ser inter-
gendmica, dando lugar a los genotipos, subtipos y aislados; e intragenoma,
que da lugar a las cuasiespecies viricas.

La variabilidad intergendmica da lugar a los conceptos de genotipo, sub-
tipo y aislado. Se denominan genotipos a aquellos genomas cuyo grado de
homologia se encuentra entre el 66- 69% (se designan con ndimeros: genoti-
pos del 1 al 6).

Dentro de un mismo genotipo, cuando el grado de homologia se encuen-
tra entre el 77-80% se habla de subtipo (se designan con letras mindsculas,
acompafando al numero del genotipo). Dentro de un mismo subtipo, se de-
nomina aislado a aquellos genomas en los que el grado de homologia no es
superior al 91-95% (24).

La normalizacion internacional para coordinar la nomenclatura de las dis-
tintas variantes del VHC determinaba 6 genotipos (representando a los 6 gru-
pos claramente diferenciados por andlisis filogenético) y 58 subtipos, a partir
de 258 secuencias genémicas completas.
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Actualmente, se conocen mas de 1.300 secuencias genémicas comple-
tas, se han descrito 7 grandes genotipos y 67 subtipos; y todavia hay 22 se-
cuencias genémicas que aun no se han conseguido clasificar adecuadamen-
te (25).

La caracterizacion genotipica del VHC tiene interés clinico y epidemiolo-
gico, y en ocasiones, también legal. No tiene influencia en la historia natural
de la enfermedad, aunque si era el factor mas influyente en la respuesta al
tratamiento antiviral.

La evolucion clinica depende de un conjunto de factores, tanto del virus
como del huésped, asi como de la interaccion del virus con el sistema inmu-
nitario (25).

Se ha observado que en las infecciones por el subtipo 1b existe una ma-
yor tasa de cronificacion, de dafio hepatico, de cirrosis hepatica y de hepato-
carcinoma. Es posible que esto ultimo se deba a un efecto cohorte, ya que los
pacientes con hepatopatia mas avanzada tienen mas edad y en ellos existe
una mayor prevalencia de genotipo 1 que la observada en pacientes mas
jovenes, en los que aumenta la frecuencia de otros genotipos como el 2 y el
3. En realidad, cualquier subtipo del VHC puede producir infecciones croni-
cas persistentes, e incluso pacientes infectados por el mismo subtipo pueden
evolucionar de forma distinta. Unicamente el genotipo 3 se asocia con el de-
sarrollo de esteatosis hepatica grave y se ha relacionado con la secuencia de
aminoacidos de la proteina Core (26).

El genotipo del VHC es un factor prondstico relacionado con la respuesta
viral sostenida en el caso de la terapia estandar, Peg-Interferén y Ribavirina,
independientemente de la carga viral inicial o de la fibrosis hepatica previa.
La tasa de respuesta es 2-3 veces superior en los pacientes con genotipos 2
y 3, incluso con menor tiempo de tratamiento y dosis menores de Ribavirina,
que en el genotipo 1. Los genotipos 4, 5 y 6 también parecen tener mejores
tasas de respuesta que el genotipo 1, aunque peores que los genotipos 2y 3.

Existe una relacion entre la respuesta a la terapia con Interferén y la varia-
bilidad en la region NS5A. En primer lugar, la proteina NS5A presenta el sitio
de union a la protein-kinasa o proteina mayor inducida por el Interferon (PKR),
que puede inhibir la actividad kinasa de la NS5A, y en el caso de los genotipos
1ay 1b, la variabilidad de esta zona supuso el primer mecanismo descrito por
el que el virus podria hacerse resistente al Interferén.



VIRUS DE LA HEPATITIS C
Y SUS FACTORES DE RIESGO 46
L T

Por otro lado, la proteina NS5A contiene la region determinante de la sen-

sibilidad al Interferén (ISDR) y el aumento de mutaciones en esta zona en los
aislados de individuos 1b se asocia a una mala respuesta al Interferéon (27).

También se ha encontrado una relacion entre la mala respuesta a la tera-
pia estandar y sustituciones en los aminoacidos 70 y 91 de la proteina Core
(28).

Asimismo, existe una correlacion entre la variacion genética humana del
gen IL-28B que codifica la Interleucina 28, también conocido como Interferéon
lambda tipo Il (IFN-lambda-3), y la respuesta a la terapia con Interferén. La
IL-28B es un mensajero quimico de las reacciones inmunolégicas con ac-
tividad antiviral (citocina relacionada al IFN-alfa).

Se han encontrado algunos polimorfismos de un solo nucledtido (SNP,
single nucleotide polymorphism) en este gen, que suponen variaciones gené-
ticas naturales en la poblacion y que estan relacionadas con la respuesta al
tratamiento o con la eliminacién espontanea del virus sin tratamiento.

Los SNPs con una asociacion mas fuerte se detectaron cerca del gen
IL-28B, concretamente rs12979860 y rs8099917, separados por unas 4.378
bases y en fuerte desequilibrio de ligamiento.

Los individuos con dos copias del alelo C (genotipo CC) para el SNP
rs12979860 son mas propensos a resolver espontaneamente la infeccion vy
también a responder al tratamiento. Por el contrario, los individuos portadores
del genotipo CT o TT son menos propensos a responder a la terapia.

Los individuos con dos copias del alelo T (genotipo TT) para el SNP
rs8099917 se asocian fuertemente con la eliminacién natural del VHC. De for-
ma similar al patrén rs12979860, los genotipos TG 0 GG son menos sensibles
al tratamiento.

Es preciso remarcar que la posesion de un genotipo favorable no ga-
rantiza la curacion vy, por el contrario, poseer un genotipo desfavorable no la
excluye (28).

El genotipo del VHC también es un factor predictivo de respuesta tera-
péutica con algunos antivirales de accion directa, ya que existe una barrera
genética de resistencia dependiente del genotipo.

La triple terapia con los primeros antivirales de accion directa (Peg-In-
terferon, Ribavirina y Telaprevir o Boceprevir) sélo estaba indicada para el
tratamiento de la infeccion crénica por el genotipo 1, ya que estos farmacos se
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disefiaron en base a las proteinas del subtipo 1b. El subtipo 1a tiene peores

tasas de respuesta debido a una mayor facilidad de aparicion de variantes de
resistencia a Telaprevir o Boceprevir (29).

Por ultimo, las distintas combinaciones de farmacos antivirales de accion
directa de segunda generacion se basaban principalmente en el genotipo, te-
niendo en cuenta posteriormente otros factores, como la presencia de cirrosis.

El Simeprevir esta indicado para los genotipos 1y 4, obteniendo mayores
tasas de respuesta en el subtipo 1b. El subtipo 1a que presenta el polimorfis-
mo Q80K tiene menor probabilidad de respuesta.

El Sofosbuvir tiene actividad pangenotipica, asi como el Daclatasvir (30).

A nivel epidemioldgico, la caracterizacion del subtipo de las cepas cir-
culantes del VHC ha permitido conocer la forma de transmision y su distribu-
cion geogréfica (no totalmente caracterizada debido a la heterogeneidad en
el muestreo de las poblaciones en los diversos estudios). Segun Shepard, et
al. (31) es:

e El genotipo 1 es el mas frecuente en todo el mundo y constituye el
60-70% de los genotipos detectados en Europa y Estados Unidos.

e Elgenotipo 2 estda muy expandido, pero es mas frecuente en el centro
y oeste de Africa.

e FEl genotipo 3 es habitual en India, Extremo Oriente y Australia.

e FEl genotipo 4 es el méas frecuente en Africa y aparece en Europa del
Este entre varones usuarios a drogas por via parenteral y varones
homosexuales, probablemente de forma secundaria a procesos mi-
gratorios a Europa desde el norte de Africa.

e Elgenotipo 5 es el mas comun en Africa del Sur. El genotipo 6 es mas
comun en Hong Kong, Vietnam y Australia.

El genotipo 7 es el més reciente y sélo se conoce el 7a, descrito en 2007.

La tipificacion genotipica del VHC puede tener importancia legal en casos
de brotes epidémicos en los que se necesita vincular la infeccion por VHC de un
paciente con una probable fuente de infeccion. Sdélo el andlisis filogenético de la
region E1/E2 de las cuasiespecies mayoritarias circulantes permite obtener un
vinculo epidemioldgico de transmision nosocomial, sexual o maternaofilial (32).
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Existen pacientes infectados por méas de un genotipo o subtipo, lo que se
denomina infeccion mixta o coinfeccion, que puede ser por distintos genotipos,
asf como por distintos subtipos. La replicacion de dos genotipos no se realiza
con la misma eficiencia, ya que existen mecanismos de interferencia entre am-
bos, por lo que siempre habra uno predominante(60).

Segun la literatura, se han descrito variantes naturales por recombinacion
intergenotipo, tales como (2k/1b) en Rusia61 o (2/5) en Francia; e intragenotipo
(1a/1b) en Peru.

Variabilidad genémica

En un paciente infectado por el VHC se producen diariamente unos 3.300
virus distintos al virus parental. Por tanto, la poblacién de virus en un solo indi-
viduo es una mezcla muy heterogénea de genomas muy relacionados entre si,
con una homologia >98%, denominados cuasiespecies, debido a la variabili-
dad intragenoma.

Esta variabilidad implica un alto grado de heterogeneidad en las secuen-
cias gendmicas y por tanto en las proteinas codificadas. Esta caracteristica tie-
ne implicaciones en la patogenia y persistencia del virus, disefio de vacunas,
seleccion de mutantes resistentes durante el tratamiento, y disefio e interpreta-
cién de los métodos diagnosticos.

En general, se puede decir que las hepatitis agudas resolutivas tienen un
nuamero de cuasiespecies menor que las cronicas activas; y al contrario, una
alta variabilidad y diversidad de cuasiespecies del VHC contribuye a la cro-
nicidad de la infeccion asi como al escape inmune, debido a los cambios en
las proteinas de la envoltura, siendo responsable de ciertas manifestaciones
autoinmunes como la crioglobulinemia (33).

La elevada cinética de replicacion viral y la baja fidelidad de la ARN-poli-
merasa, son los dos principales factores que explican la elevada variabilidad
genética de este virus.

En primer lugar, la velocidad de replicacion viral es capaz de producir
alrededor de 1012 viriones por dia en la fase de infeccion cronica, superior
incluso a la del VIH.

En segundo lugar, la ARN-polimerasa dependiente de ARN no posee ac-
tividad exonucleasa 3’-5’ y es incapaz de corregir los errores que se producen
en la replicaciéon del ARN, ya que no hay marcos de lectura superpuestos49.
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La tasa de error es de 10-5 a 10-3 mutaciones por nucledtido por cada ge-
noma replicado, obteniendo una tasa global de mutaciones superior a 1.500
cambios de nucledtido en cada posicion al afio, y la probabilidad de una mu-
tacion doble es de 10-11.

El grado de variabilidad no es homogéneo a lo largo de todo el genoma,
ya que no todas las regiones tienen la misma capacidad de mutar. Las regio-
nes mas estables del genoma son las no codificantes, es decir, los extremos
5y3.

El extremo 5' del ARN viral contiene elementos fundamentales para coor-
dinar la sintesis de proteinas virales, por lo que esta region esta altamente
conservada y es constante entre subespecies, siendo una diana Util para la
amplificacion en las técnicas de diagnostico.

En la region de lectura abierta (ORF), los genes mas estables son los que
codifican las protefnas Core, NS3 y NS4, mientras que las zonas mas variables
son las que codifican la envoltura E1 y E2/p7, que presenta dos regiones hi-
pervariables, junto a las proteinas no estructurales NS2 y NS5.

Los estudios relacionados con la clasificacion o la epidemiologia de los
genotipos, estan dirigidos a las regiones relativamente conservadas: 5-UTR,
Core y NS5B. La region RHV1 se utiliza a menudo para el estudio de la his-
toria natural, la agrupacion o transmision, y la evolucion; mientras que para la
respuesta al tratamiento y estudio de resistencias se evalUan principalmente
las regiones NS3-4A, NS5A y NS5B.

La RHV1 muestra la mayor variabilidad genética y las mutaciones que se
acumulan en esta zona conducen a la aparicion de variantes que escapan al
sistema inmune.

La evasion del virus a nivel celular se produce a partir de varios mecanis-
mos: la produccion de variantes que no son reconocidas por las células T, la
expresion simultanea de multiples receptores y la activacion de distintas vias
de inhibicion de células T.

La diversidad genética logra que el virus evite también la respuesta hu-
moral, y el acceso de los anticuerpos neutralizantes a sus epitopos también
se ve reducido por la gran cantidad de glicanos presentes en la superficie del
virus, asi como la asociacion a lipoproteinas, vy la interferencia de anticuerpos
no esenciales producidos por el huésped. Otro factor seria que la disemina-
cion del virus puede ser directa de célula a célula sorteando la exposicion a
los anticuerpos a nivel extracelular.
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Una vacuna frente al VHC sigue siendo un activo muy deseable como
control de la epidemia en todas las regiones del mundo. Los avances recien-
tes optan por una vacunacion dirigida a inducir una respuesta de células T
CD4 y CD8, similar a lo que se observa en la infeccion aguda por el VHC. A
través de ensayos clinicos en personas con alto riesgo de infeccion por el
VHC, es necesario conocer si la preexistencia de esta respuesta de células T
dirigida es suficiente para evitar de manera fiable la infeccion crénica por el
VHC, y si esta proteccion se extiende mucho mas alla del genotipo.
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Epidemiolégica del virus de la hepatitis C (VHC)

La infeccioén por el virus de la hepatitis C (VHC) constituye un problema de
salud publica a nivel mundial. De acuerdo con las investigaciones epidemiol6-
gicas llevadas a cabo sobre esta problematica, la incidencia de esta patologia
aumenta cada dia, por lo que ha sido catalogada como el enemigo silencioso
por ser asintoméatica y constituir la principal causa de cirrosis y carcinoma
hepatocelular (34).

La hepatitis C constituye un desafio a nivel global. Los datos sobre la pre-
valencia mundial se basan principalmente en los estudios de seroprevalencia
del HCV (Shepard, Finelli y Alter: 2005). Sin embargo, los datos de la OMS
se basan en estudios publicados y datos presentados por diferentes paises
y regiones. Si bien el VHC constituye una epidemia mundial, existe una gran
variabilidad en su distribucion en diferentes regiones del mundo (35).

Al analizar la epidemiologia de la infeccion por el VHC a nivel mundial, es
fundamental también considerar las diferencias norte-occidente y oriente-sur.
Estas diferencias incluyen una baja prevalencia de la infeccion por el VHC en
el norte y occidente (Zou, Tepper y Saadany: 2000) y una prevalencia de mo-
derada a alta (Umar y cols.2009) en el sur y oriente, o que implica una carga
financiera y de recursos para paises con recursos ya limitados.

De este modo, la distribucion de la infeccion por VHC muestra una con-
siderable variacion geografica, con una mayor prevalencia en paises de Asia
oriental, América Latina, el Mediterraneo y ciertas zonas de Africa y Europa
del este.

Comportamiento mundial del VHC

El VHC se distribuye en todo el mundo. De acuerdo con los datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS: 2017), cerca de 325 millones de
personas padecen una infeccion cronica por el virus de la hepatitis B (VHB) o
de la hepatitis C (VHC).

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2015 ha-
bia 71 millones de personas con hepatitis C en el mundo, de las cuales cerca
del 75% fueron identificadas en 2016 como habitantes de paises de medianos
y bajos ingresos, y soélo el 13% tuvieron acceso al tratamiento. La meta de la
OMS es tratar al 80% de las personas con hepatitis C hasta el 2030 o hasta
erradicar completamente la enfermedad.
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Figura 9. Pacientes con hepatitis C por region.
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Nota. Extraido de (35).

Actualmente se estima en lo que respecta al VHC que las practicas de
inyeccion con instrumental contaminado en los centros de salud y el consumo
de drogas inyectables son las vias mas comunes de transmision. La prevalen-
cia de esta infeccion en las regiones de la OMS (2017) es la siguiente:

1. Region del Mediterraneo Oriental: el 2,3% de la poblacion (15 millo-
nes)

Regién de Europa: el 1,5% de la poblacién (14 millones)
Region del Pacifico Occidental: el 1% de la poblacion (14 millones)
Region de Africa: el 1% de la poblacion (11 millones)

Region de las Américas: el 1% de la poblacion (7 millones)

S A

Region de Asia Sudoriental: el 0,5% de la poblacion (10 millones)

En la Asamblea Mundial de la Salud (OMS: 2016), los gobiernos de todos
los paises del mundo aprobaron la primera Estrategia mundial del sector de
la salud contra las hepatitis viricas, 2016-2021 y acordaron las primeras me-
tas mundiales para reducirlas que destaca la funcion crucial de la cobertura
sanitaria universal y cuyas metas estan alineadas con las de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible. Una de estas metas es tratar a 8 millones de personas
que sufren hepatitis B o C de aqui a 2020.
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El objetivo final es eliminar las hepatitis viricas como problema de salud
publica. El objetivo a largo plazo, partiendo de las cifras de 2016, es reducir
en un 90% la incidencia de las hepatitis viricas y en un 65% la mortalidad por
estas enfermedades de aqui a 2030. La estrategia también define las medidas
que han de adoptar los paises y la Secretaria de la OMS para alcanzar dichas
metas.

Comportamiento regional del VHC. Latinoameérica y el Caribe

Segun datos de la OMS (2009) en América Latina y el Caribe, unos 4,1
millones de personas (2,8 a 4,6 millones) tienen hepatitis C. De manera similar
Kershenobich (36) sefiala que: en los paises de América Latina, se estima que
entre 7 y 9 millones de adultos presentan anticuerpos anti-VHC, lo cual signi-
fica que han estado expuestos al VHC y podrian contraer la infeccion cronica
(37).

En este contexto, los paises de la region donde existe endemia intermedia
y alta de VHC son: la cuenca del Amazonas, region Noroeste de Argentina,
Haiti y Republica Dominicana. En México, la prevalencia de la exposicion al
HCV es mayor que los paises mencionados, exceptuando a Brasil, inclinan-
dose mas por individuos asintomaticos. A tal efecto, el sureste y en el noreste
de Brasil, es la region del continente, donde se encuentra un mayor indice de
infeccion por HCV.

Del mismo modo la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organi-
zacion Panamericana de la Salud (38) sefialan las siguientes cifras relaciona-
das con la prevalencia del VHC, en América Latina y del Caribe:

7,2 millones de personas padecen infeccion cronica por el virus de la
hepatitis C en la Region de las Américas, de las cuales 4,1 millones viven en
Ameérica Latina y el Caribe. La prevalencia de la infeccion croénica por el VHC
es del 0,73% en la poblacion general de la Region de las Américas, y del
0,65% en América Latina y el Caribe.

En el 2016 se registraron 65.000 casos nuevos de infeccion crénica por
el VHC en la Region. El genotipo 1 es causante del 70% de las infecciones
por el VHC.

Igualmente, la Oficina Regional para las Américas de la Organizacion
Mundial de la Salud (39), revela que en Latinoamérica, las estimaciones su-
gieren que solo el 25 % de las personas con sospecha de infeccion por el VHC
estan diagnosticadas y solo el 4 % reciben tratamiento.
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Los datos presentados sefialan que las hepatitis virales son una causa
importante de morbilidad y mortalidad en la Region de Latinoamérica y el Ca-
ribe. Por lo cual, se debe hacer hincapié en el fortalecimiento de los sistemas
de salud, para desplegar una respuesta de salud publica sostenible y eficaz
frente a las hepatitis virales.

Comportamiento local del VHC. Ecuador

Ecuador no es un pais endémico para la hepatitis, como sucede con Peru
y Brasil. Sin embargo, a pesar de que la tasa a nivel nacional es menor al 8%,
se cree que puede haber casos de personas que padecen de la enfermedad,
pero nunca han sido diagnosticadas por no haber presentado sintomas. No
obstante, de acuerdo con la informacion proporcionada por el Ministerio de
Salud Publica de Ecuador en el 2007, en ese afio se registraron 5.288 casos
de personas con VHC, posteriormente en el afio 2008, se registrd un descen-
S0 en la incidencia del evento igual a 1.885 casos, y luego el afio siguiente
(2009) hubo un incremento de 3.020 individuos con VHC y en 2010 aumenta-
ron a 6.128 personas diagnosticadas con la enfermedad.

En la misma linea, segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(40) en el pais se presentan datos de alrededor de 853 casos de hepatitis se-
gun el anuario de camas y egresos reportados de los centros de salud.

De acuerdo con lo sefialado es fundamental combatir el flagelo de las he-
patitis virales, por lo cual, en la Asamblea Mundial de la Salud (37), los gobier-
nos de194 paises incluido Ecuador, aprobaron la primera estrategia mundial
del sector de la salud contra las hepatitis viricas y acordaron las primeras me-
tas mundiales a este respecto. Una de estas es tratar a 8 millones de personas
que sufren hepatitis B o C de aqui a 2020. Con lo cual se busca erradicar este
flagelo de salud publica.
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Mecanismos de transmision

Las vias de transmision se pueden clasificar como percutaneas y no per-
cutaneas:

a. En la transmisién percutanea, los factores se relacionan mas con la infec-
cion son la transfusion sanguinea y el uso de drogas intravenosas, trasplante
de un 6rgano infectado, exposicion ocupacional al puncionarse con una aguja
infectada, y los pacientes con insuficiencia renal cronica que estan en trata-
miento con hemodialisis.

b.En latransmision no percutanea los factores se relacionan con la transmision
sexual o la transmisién perinatal.

Antes de 1990, cuando no existian métodos seroldgicos para la identifi-
cacion de la infeccion por el virus de la hepatitis C en los productos hemode-
rivados, la transfusion sanguinea era un riesgo mayor para la transmision de
la infeccion. A partir de la introduccion de métodos que detectan anticuerpos
contra este virus, el riesgo de transmision por sangre donada ha disminuido
significativamente; el riesgo actual de transmision del virus por una transfusion
es menor a uno por cada 100,000 transfusiones. Esto conlleva a que el uso de
drogas intravenosas sea actualmente el modo de transmision mas frecuente.
En un estudio se reportd que 50 a 80% de los usuarios son anti-VHC positivos
en los primeros 12 meses después de iniciar esta préactica. En este estudio se
evaluaron donadores voluntarios que resultaron seropositivos contra el virus
de la hepatitis C y se determinaron sus factores de riesgo (41).

Tabla 1. Factores de riesgo para infeccion por VHC.

Analisis multivariado mediante regresion logistica de factores de riesgo en 112
donadores de sangre; 45 casos con infeccion confirmada y 67 con confirma-
cion negativa para infeccion por el virus de hepatitis C.

Factores de Coeficiente Error Valor de p Razon de 1c95%
riesgo estandar monomios

Transfusion 41423 1.3469 0.0021* 62.95 4.49-882
Promiscui- 0.8396 0.0976* 4.018 0.77-20.8
dad sexual

Hospitaliza- 0.7139 0.0064* 1.72 1.72-28.3
ciones

Alcoholismo 0.7903 0.0131* 71 1.51-33.4
(> 20 g/dia)

1.9612

Acupuntura 0.4082 1.1493 0.7224 — —
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DIV 1.8118 1.4005 0.1958 — —
Tratamiento 0.6069 0.08 — —
dental

Cirugias -1.1817 0.7371 0.1089 — —
Anteceden- 2.0359 0.9165 — —
tes de ITS

Hepatitis -0.4958 1.7747 0.78 — —

* Diferencias estadisticamente significativas.

Abreviaturas: DIV = Drogadiccion intravenosa. ITS = Infecciones de transmision
sexual.

Nota. Elaborado en base a (41)

Por otro lado, Benitez, et al.(42) informa que, en el anélisis de regresion
logistica, los factores de riesgo mas importantes fueron la historia de transfu-
sion, el uso de drogas intravenosas, el uso de cocaina inhalada, la promiscui-
dad sexual y el uso de arete entre hombres. En algunos reportes se ha con-
firmado el virus de la hepatitis C cuando se realizan tatuajes o perforaciones
corporales; no asf en otros. Otra forma de transmision frecuente entre personal
médico es mediante puncién con agujas contaminadas

En pacientes en hemodidlisis crénica la prevalencia de anti-VHC positivo
varia entre 10 y 20%. El riesgo de transmision sexual es poco frecuente, pero
ocurre; 10 a 15% de los pacientes con hepatitis C aguda reportan historia de
relaciones sexuales de alto riesgo que incluyen multiples parejas sexuales y
antecedente de enfermedades de transmision sexual. Incluso en parejas de
pacientes hemofilicos con hepatitis C la tasa de seropositividad es soélo del
3%. Hasta ahora no hay datos que apoyen la transmisién por sexo oral (6).

La eficacia de transmision perinatal es baja, se estima en un rango de 0
a 10% con promedio de 5% en pacientes que son VIH negativos. Cuando las
madres estan coinfectadas con el VIH, la transmision aumenta de 0 a 36%
con promedio de 14%. Todavia se discute el riesgo de transmision durante un
parto vaginal contra una ceséarea, debido a que los anticuerpos atraviesan pa-
sivamente la placenta; en este caso, se utiliza la medicion del RNA del virus de
la hepatitis C en la sangre de los infantes para hacer el diagnostico. La prueba
para el virus de la hepatitis C no debe utilizarse sino 18 meses después del
nacimiento. Aun se desconoce si la alimentacion con leche humana transmite
el virus (42).

El uso compartido de objetos personales tales como cuchillas de afeitar,
cepillos de diente y corta unas es menos peligroso, pero aun asi es una via
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potencial de transmision. El virus no puede transmitirse por contactos casua-
les tales como estornudos, abrazos, tos, ni por compartir utensilios de comida
0 vasos (3).

El virus de la hepatitis C se transmite principalmente por via parenteral,
por la exposicion percutanea o de mucosas a sangre y hemoderivados infec-
tados con el virus (8). Asi se ha vinculado la transmision con:

1.

El consumo de drogas inyectables, mediante el uso compartido de
agujas y otros materiales de inyeccion.

Transfusiones de sangre, uso de hemoderivados y trasplantes de 6r-
ganos de donantes infectados, realizados previamente a la deteccion
sistematica del virus.

La reutilizacion o la esterilizacion inadecuada de equipo médico, es-
pecialmente jeringuillas y agujas, en entornos sanitarios.

Las cifras de transmision nosocomial supondrian del 15-25% de los
casos Yy los mismos se deben generalmente al incumplimiento de las
normas estandar de higiene y se relacionan con mayor frecuencia
con procedimientos quirdrgicos y diagnésticos invasivos.

Accidentes biologicos, especialmente por pinchazos con agujas utili-
zadas en pacientes infectados.

Tatuajes y piercings.

El VHC se puede transmitir también por via sexual, o vertical (no hay
transmision por lactancia materna), por consumo de drogas via intra-
nasal y por contactos percutaneos inadvertidos intrafamiliares, siendo
estas formas de transmision menos frecuentes (8).

Grupos poblacionales con mayor riesgo de infeccion por el VHC

Segun diversas investigaciones los grupos de poblacion mas expuestos
al riesgo de infeccion con el VHC son:

1.

Los usuarios de drogas por via intravenosa (UDIs): representan el
grupo con mayor riesgo de infeccién, especialmente en algunos pai-
ses desarrollados, con una prevalencia global de VHC del 67%. En
este grupo las reinfecciones no son infrecuentes.

Los relacionados con la asistencia sanitaria:
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3.

10.

11.

Receptores de productos sanguineos infectados, y los pacientes so-
metidos a intervenciones invasivas en centros sanitarios cuyas practi-
cas de control de la infeccion son inapropiadas.

Pacientes sometidos a procedimientos en centros sanitarios con in-
cumplimiento de las precauciones estandar de control de la infeccion.

Pacientes en hemodialisis.

Nifios nacidos de madres infectadas con el VHC: el riesgo de transmi-
sion del HCV se estima en el 4-8% entre madres sin infeccion por VIH
y del 17-25% entre madres con infeccion por VIH (9).

Personas con infeccion por el VIH. EI VHC y el VIH comparten vias de
transmision. La coinfeccion con el VIH se ha observado preferente-
mente en UDIS y pacientes hemofilicos (43).

Personas cuyas parejas sexuales estan infectadas con el VHC: la
transmision es infrecuente entre parejas heterosexuales. El riesgo
esta fuertemente ligado a la preexistencia de infeccion por VIH, ha-
biéndose descrito brotes recientes de hepatitis C entre hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres (HSH) con infeccion por VIH

(9).

Personas que comparten material al consumir drogas por via intrana-
sal (9).

Personas que se hayan realizado tatuajes, piercings o procedimientos
que utilizan instrumental punzante (acupuntura, mesoterapia) sin los
controles sanitarios adecuados.

Trabajadores sanitarios expuestos a procedimientos que supongan
riesgo biolégico.

En este mismo sentido y a fin de ampliar informacién se cita parte del
trabajo investigativo de Aparisi (44) el cual refiere en cuanto a los mecanismos
de trasmision lo siguiente:

El virus de la hepatitis C se transmite generalmente por la exposicion a
sangre de una persona infectada. Actualmente, la mayorfa de las personas
se infectan al compartir material de inyeccion (ADVP), mediante transmision
nosocomial o a través de la infeccion vertical. Con menor frecuencia, a través
del uso compartido de articulos de cuidado personal, en la realizacion de
tatuajes, piercings, tratamientos de acupuntura o a través del contacto sexual.
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La transmision nosocomial fue la via de transmision mas frecuente hasta
principios de los 90.

Por un lado, a través del uso de jeringuillas de vidrio no estériles para la
administracion de medicamentos antes de 1975, que fue cuando se introdujo
el empleo de material de un solo uso.

Las tasas de prevalencia son elevadas en distintos grupos de poblacién
enferma, como los pacientes diabéticos, los sometidos a cirugia ortopédica,
o los examinados en una consulta de reumatologia, probablemente a partir
de la utilizacion de material contaminado no desechable en la realizacion de
actos sanitarios relacionados con su enfermedad; no obstante, estos grupos
incluyen pacientes adultos y ancianos entre los que se espera una tasa de
infeccion mas elevada que en los pacientes jévenes.

Por otro lado, a partir de las transfusiones de sangre o hemoderivados y
los trasplantes de 6rganos, representando en 1994-1996 el 25,5% de la trans-
mision de la infeccion por VHC en Espana. Desde el aflo 1990 todas las dona-
ciones de sangre son sometidas a la deteccion de AC anti-VHC, y desde 2002
en todos los Centros de Transfusion se utiliza ademas la biologia molecular
para la deteccion del virus, desechando todas las unidades reactivas para
alguna de estas pruebas. Los sistemas de Hemovigilancia implantados en
todas las CCAA, confirman que actualmente la transmision por transfusion es
practicamente inexistente, ya que no se ha notificado ningun caso durante el
periodo 2007-2013.

El trasplante de érganos también es una via de transmisién de la infeccion
por el VHC, demostrada en trasplantes renales, hepaticos, de médula ésea,
de pulmoén y de corazén. La transmision se produce cuando el donante es
ARN-VHC positivo.

El cribaje universal del VHC en donantes de derivados sanguineos,
tejidos y o6rganos, ha conseguido que esta via de transmision haya desapare-
cido practicamente en paises desarrollados.

La prevalencia de la infeccion por el VHC en las Unidades de Hemodidlisis
espanolas era superior al 30% a principios de los afios 90, pero ha disminuido
progresivamente, aunque la incidencia de pacientes con AC anti-VHC en estas
unidades sigue siendo importante con un 0,4- 15%®. Las unidades que aplican
medidas de aislamiento de los pacientes infectados y que ejercen un mejor
control del cumplimiento de las precauciones universales son las que tienen las
menores tasas de incidencia anual de infeccion aguda por el VHC.
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Se han descrito casos de hepatitis C adquiridas en los hospitales por la
contaminacion de viales multidosis de medicacion o a partir de otras actuacio-
nes médicas. Actualmente la transmisién nosocomial representa el 15-25% de
los casos, aparece en forma de brote y suele ser debido al no cumplimiento de
las normas estandar de higiene.

El riesgo de contagio tras exposicion a sangre u otros fluidos corporales en
el caso de un pinchazo o salpicadura accidental en el ambito laboral es bajo,
estimandose entre un 0,3 y un 2,8%°".

La institucionalizacion en centros para disminuidos psiquicos no parece
comportar un riesgo especial de infeccion por el VHC. La prevalencia estimada
en algunas series fue del 0-1%.

Las manipulaciones odontoldgicas no parece que sean un factor de riesgo
de transmision del VHC, ya que no se han descrito observaciones relacionadas
con estas practicas.

Los adictos a drogas via parenteral (ADVP) presentan las tasas mas altas
de infeccion por el VHC (42-98%), y la tasa es particularmente elevada cuando
ademas estan infectados por el VIH. La infeccion se adquiere en los primeros
meses de iniciarse en la drogadiccion ya que hasta el 80% de los ADVP presen-
tan AC anti-VHC a los 12 meses de haber iniciado el uso de las drogas.

Los drogadictos no parenterales presentan tasas mas bajas de prevalencia,
pero entre 10 y 30 veces superiores a la poblaciéon general. Se ha asociado un
aumento de incidencia de infeccion por VHC al uso de cocaina por via intrana-
sal aungue no esta totalmente esclarecido si es un nuevo modo de transmision
0 si esta relacionado con la conducta de los usuarios de este tipo de drogas.

El gran numero de ADVP entre los internos de las carceles explica las tasas
de infeccion por VHC superiores al 38% en estudios de distintos centros peni-
tenciarios espafioles.

Estimaciones recientes refieren que la mayoria de las nuevas infecciones
(>60%) se producen en pacientes ADVP que se han inyectado en los seis meses
previos, ya que un 77% de estos pacientes poseen AC anti-VHC. Sin embargo,
se ha observado un descenso en la prevalencia de infecciones por esta via en
los ultimos 20 afios, atribuido al menor nimero de consumidores de drogas via
intravenosa, a la implantacion de los programas de intercambio de jeringuillas,
al uso de drogas mediante practicas no inyectables o, simplemente, a la muerte
por sobredosis, infeccion u otros riesgos asociados al consumo de drogas.
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Alrededor del 30% de los pacientes con hepatitis cronica C no presentan
ningun factor de riesgo conocido. Se piensa que la mayoria de ellos adquirie-
ron el VHC a través del uso de material médico reutilizable, practica frecuente
en Espafa hasta hace unos 30 afnos, lo cual explicaria la alta prevalencia de
la enfermedad en mayores de 60 afios.

La transmision via vertical es el principal mecanismo relacionado con
nuevas infecciones en nifios de los paises desarrollados. El riesgo es aproxi-
madamente del 2%, mas elevado en mujeres con carga viral detectable du-
rante la gestacion y/o parto, y en las coinfectadas por el VIH. El 10- 20% de los
nifos infectados eliminan el virus durante los dos primeros afios de vida. Casi
todos los nifos que permanecen con viremia a partir de entonces presentan
hepatitis cronica.

La lactancia materna no parece suponer un riesgo en la transmision de
la infeccion, aunque algunos autores han detectado ARN-VHC en la leche
materna.

La transmision via sexual representa un pequefio porcentaje de los casos.
El VHC se transmite mediante contacto sexual con una efectividad mucho me-
nor que la presentada por otros virus como el VHB o el VIH. El riesgo es mayor
en heterosexuales con multiples contactos sexuales, hombres que tienen sexo
con hombres (HSH), coinfectados por el VIH u otra enfermedad de transmision
sexual.

Recientemente se ha observado un aumento de incidencia de infecciones
en varones homosexuales coinfectados por el VIH.

En las mujeres no ADVP que ejercen la prostitucion la prevalencia de VHC
varia en funcioén del origen geogréfico de las prostitutas. Entre las prostitutas
ADVP, la prevalencia de hepatitis C es muy elevada.

El papel de la transmision intrafamiliar no esta claro, ya que los resultados
de los multiples estudios realizados muestran resultados contradictorios.

La inmigracién ejerce cierta influencia aumentando la prevalencia de
hepatitis C en la poblacion residente en Espafia. Algunos estudios realiza-
dos en muestras pequefias muestran altas tasas entre los asiaticos (15,3%), y
subsaharianos (8,6-17%), mientras que en los latinoamericanos es inferior a la
poblacién espafiola y en los norteafricanos es similar.

Una persona con hepatitis aguda por el VHC puede infectar a otros una a
varias semanas antes de presentar sintomas. En caso de infeccion cronica, la
infectividad puede persistir indefinidamente.
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Las medidas preventivas mas eficaces son las pruebas de deteccion del
VHC en los donantes de sangre y de érganos, el procesamiento de inactiva-
cion de virus en los productos sanguineos, un buen control de la infeccion, y
las préacticas seguras de inyeccion en los centros sanitarios.

El cribado de AC anti-VHC esté indicado hacerlo en los siguientes casos:
personas que hayan sido transfundidas antes de 1991, pacientes hemofilicos,
pacientes hemodializados, recién nacidos de madres portadoras del VHC,
ADVP, donantes de sangre y 6rganos, y pacientes con transaminasas eleva-
das de forma persistente.
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Los unicos huéspedes del VHC conocidos hasta el momento son el humano
y algunos primates menores, como el chimpancé (14).

La patogénesis por VHC es poco clara. La explicacion que se antoja mas
l6gica es la de un dafio causado de manera directa por el virus; sin embargo,
esto parece remoto, puesto que el virus no es citopatico, con mucha probabilidad
el dafio hepatico en la infeccion crénica por VHC se relaciona con la respuesta
inmunitaria celular. Linfocitos T citotéxicos cooperadores reconocen proteinas del
VHC y conducen a la formaciéon de citocinas proinflamatorias, y la inflamacion
cronica puede a la vez ocasionar la formacion de una neoplasia maligna (15).

Tropismo viral

Casi no hay duda que el HCV se replica en el hepatocito; sin embargo su re-
plicacion también puede ocurrir en otras células como linfocitos T y B y monocitos
segun lo atestigua la presencia de RNA especifico de HCV, en dichas células.
Las variaciones en cantidad descritas respecto a una replicacion extrahepatica
pueden deberse a la presencia de cepas mas linfotropicas que otras. Asimismo,
el RNA del HCV se identifica en lesiones cutaneas en personas con crioglobuli-
nemia y vasculitis relacionadas con HCV, en biopsias renales de pacientes con
glomerulonefritis membranoproliferativa y en saliva, semen, lagrimas, orina y liqui-
do de ascitis (45).

Persistencia viral

La viremia por HCV persiste en 85% de los individuos con la infeccion aguda
y RNA viral (carga viral) se detecta en cantidades bastante constantes en suero
y plasma después de un afio de infeccion. Durante el primer afio puede sufrir os-
cilaciones e incluso ser indetectable y luego rebotar; sin embargo, las remisiones
espontaneas son muy raras durante el primer afio (6).

Quince por ciento (15%) de los individuos que se infectan de manera agu-
da presentan una viremia transitoria desaparece 3 a 24 semanas después de la
infeccion. Este aclaramiento viral no se correlaciona con la cantidad de anticuer-
pos detectada mediante pruebas diagndsticas, 10 que es muy probable que solo
signifique que estas no detectan anticuerpos neutralizantes. En estos individuos
la respuesta de anticuerpos y la proliferativa de células T-HCV especificas puede
persistir por afios luego del aclaramiento de la viremia, a pesar de lo cual no se
observa dafo hepatico ni cirrosis. No obstante, los mecanismos de aclaramiento
viral se comprenden poco (15).
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Los estudios en seres humanos y chimpancés demuestran que HCV el
viremia es perceptible dentro de una semana de la infeccion. Los niveles del
virus se elevan a 105 a 106 copias del genoma por el ml dentro de las prime-
ras semanas y después bajan a un punto de ajuste mas bajo, probablemente
debido a las inmunorrespuesta adaptativa. En personas con infeccién cronica,
la produccion del virus se estima en 1011 a 1012 viriones por dia y el periodo
de los viriones es solamente 2-4 hrs.

El aclaramiento se relaciona con una respuesta intensa de células CD4,
en especial contra la regién genémica NS3, que contiene un epitopo que se
conserva y relaciona con 10 alelos comunes de HLA clase Il. Los linfocitos T
citotéxicos (LTC) desempefian una funcién importante en el control de la in-
feccion y la intensidad de esta respuesta inmunitaria se vincula con el nivel de
viremia. La respuesta de los LTC se dirige contra multiples epitopos del HCV;
aungue la viremia es menor en pacientes con respuesta intensa de LTC por lo
general persiste, 10 que sugiere que la respuesta inmunitaria no es suficiente
para aclarar la viremia. La viremia también persiste a pesar de una respuesta
humoral amplia contra varios epitopos. Sin embargo, se cuenta con evidencia
de que una respuesta temprana contra la region hipervariable HVR-1 del gen
E2 se relaciona con aclaramiento viral (6).

La falla para eliminar la infeccién aun con lo que parece una respuesta
inmunitaria vigorosa permanece sin explicacion. Se sugiere que mutaciones
en la secuencia de HCV, sobre todo en epitopos criticos, ocasionan que estas
nuevas variantes escapen a una respuesta humoral o celular supresiva. Se
sabe que la persistencia viral se vincula con una mayor frecuencia de susti-
tuciones no sinénimas de aminoéacidos en el segmento HVR-1 de E2, lo que
sugiere que la presion inmunitaria sobre estos epitopos es ventajosa para la
supervivencia del virus puesto que la respuesta inmunitaria no se dirige contra
un solo epitopo (15).

La alta frecuencia con la que el HCV establece una infeccion persistente
en adultos inmunocompetentes sefala la existencia de uno 0 mas mecanis-
mos para evadir la respuesta inmunitaria. Por ejemplo, la alta glucosilacion
de la cubierta viral puede ejercer un efecto protector contra la neutralizacion
mediada por anticuerpos. Ademas, el virus puede autorregular su replicacion
y disminuirla a tal nivel que sélo se produzca una cantidad muy limitada de an-
tigenos virales que mantengan una respuesta inmunitaria efectiva. Asi mismo
es posible que la interaccion directa de algunas proteinas del HCV con el TNF
a proteja la célula infectada contra la muerte por apoptosis. La interaccion de
las protefnas E2NS5A con la proteincinasa R puede bloquear los efectos anti-
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proliferativos y antivirales de esta cinasa. Asi, parece haber muchos factores

que contribuyen a la persistencia del HCV que quiza desempefian una funcion
muy importante en el dafio hepatico que este virus produce (15).

La respuesta inmune hacia el VHC puede producir el aumento del factor
reumatoide, anticuerpos antinucleares (ANA), anticardiolipina, antitiroidea, esto
es por la formacion de inmunocomplejos y la deposicion en otros érganos.

Dano Hepatico

Es muy probable que tanto los factores genéticos como la respuesta in-
munitaria afecten el prondstico de la infeccion persistente. Alelos especificos
de HLA (HLA DRB1, DQB1 Y DR13) se relacionan con diferencia en la pro-
gresion de la enfermedad. La actividad de la respuesta de LTC parece co-
rrelacionarse con el nivel de ALT y el grado de inflamacion hepatica, 1o que
sugiere que tal vez promueven el dafio hepatico por apoptosis, asi como por
la elaboracion de citocinas que reclutan células inflamatorias no especificas
en el sitio de infeccion. En los higados de pacientes con hepatitis C croni-
ca, se encuentran células T cooperadoras HCV especificas, sobre todo en la
zona periportal, que secretan citocinas T1 como la IL-2 y el interferén gama,
mientras que los niveles de IL-10 estan disminuidos. Es notable que la subpo-
blacion de células T en el higado difieren de aquellas en sangre periférica, lo
que enfatiza la importancia de usar células derivadas de higado en estudios
de patogénesis (15).

La apoptosis hepatica es un blanco potencial para el tratamiento de inhi-
bicion para la hepatitis C crénica. Inhibir la apoptosis del hepatocito o las mo-
léculas pequefias de RNA son factibles en los modelos animales y en algunos
casos reduce la fibrogénesis. Otros factores a considerar son que las terapias
disefiadas para prevenir muerte de la célula podrian promover la persistencia
de HCV en el higado e independientemente, podia promover el cancer del
higado. No obstante, esto es un area terapéutica importante a perseguir.

La forma en que el VHC conduce al desarrollo de carcinoma hepatoce-
lular también es poco conocida. Aunque la propia inflamacién cronica puede
causar la formacion de neoplasia maligna, se cuenta con evidencia firme de la
accion directa o indirecta transformadora maligna de las proteinas del nucleo
y NS3 incluso en ausencia de una respuesta inmunitaria significativa (46).
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Historia natural. Generalidades
La historia natural

Se entiende por historia natural de la enfermedad, a la manera propia de
evolucion que tiene una enfermedad cuando se deja a su propio curso. Es
decir, es el estudio de cualquier enfermedad desde su génesis y su evolucion
hasta las Ultimas consecuencias, sin la intervencion del hombre.

El enfoque epidemioldégico para abordar el estudio de una enfermedad
mediante la historia natural fue descrito por Level y Clark desde la década
de los 60’s y a la fecha sigue siendo vigente. El esquema tiene 2 periodos: el
prepatogénico y el pospatogénico:

1. El periodo prepatogénico es el que ocurre antes de que el agente in-
fecte al huésped; En este periodo es donde se estéa llevando a cabo en
forma permanente la interaccion de los componentes de la triada epide-
miolégica: el agente, el huésped y el medio ambiente y mientras no se
presente algun factor condicionante o desencadenante, la relacion en la
triada tiende a guardar equilibrio. El gran reto para la prevencion es evitar
que este equilibrio se altere y se establezca la infeccion.

2. Periodo pospatogénico. Cuando se rompe el equilibrio entre el agente,
el huésped y el medio ambiente a consecuencia del estimulo, el organis-
mo es invadido por el agente estableciéndose la infeccion e iniciandose
asi el periodo patogénico. Lo primero que ocurre es que el agente pasa
por una fase de adaptacion y multiplicacion en los tejidos blanco, ocasio-
nando cambios patoldgicos a nivel celular que tiempo después alterara
tejidos y 6rganos, a este proceso se le denomina infeccion subclinica la
cual tiene una duracion variable dependiendo de factores inherentes al
agente, al huésped o al medio ambiente y tiene su término al momento en
que aparecen los primeros signos de la enfermedad.

Al momento en que se establece la infeccion y el agente empieza a mul-
tiplicarse ocasionando los cambios arriba mencionados, el organismo reac-
ciona con mecanismos de defensa inespecificos y especificos de inmunidad
humoral y celular que dependiendo de las circunstancias del huésped, el
agente y el medio, pueden llegar a recuperar al individuo convirtiéndolo en un
convaleciente, sin embargo cabe sefialar que en esta condicion el huésped
convaleciente puede actuar como portador durante un tiempo determinado o
inclusive indefinido.
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El curso de la infeccion subclinica sigue avanzando hasta alcanzar el ho-
rizonte clinico, el cuél inicia al momento en que aparecen los primeros signos
de la enfermedad. Al tiempo que transcurre desde que ocurrié el estimulo y
se establecio la infeccion hasta que aparecen los primeros signos se le deno-
mina periodo de incubacion, el cuél puede ser muy corto como el caso de las
intoxicaciones alimentarias o muy largo como sucede con el VIH en el hombre.
Siguiendo el curso natural de la enfermedad, los signos van siendo més seve-
ros hasta llegar a la postracion, incapacidad, agonia y muerte del individuo, a
menos que en algin momento de la infeccion la respuesta del huésped haya
sido efectiva y el proceso infeccioso se interrumpa y se presente la recupera-
cioén y convalecencia.

Triada epidemioldgica

La interaccion entre el agente, el huésped y el medio ambiente ocurre
regularmente en el periodo prepatogénico y tiende a guardar un equilibrio, por
lo que es importante mencionar algunos factores importantes de cada uno de
ellos que pueden influir en el rompimiento de ese equilibrio.

a. Agente: Se define como cualquier factor del ambiente que por presencia o
ausencia, exceso o deficiencia, es capaz de producir un dafio al organismo.
En esta ocasion el tema se enfocaré a los agentes infecciosos, los cuales se
clasifican en bacterias, virus, parasitos, hongos, riquetsias, clamidias y prio-
nes. Los factores inherentes al agente son muy diversos, entre los principales
se encuentra la morfologia, composicion, infectividad, patogenicidad, virulen-
cia, inmunogenicidad, antigenicidad, especificidad, viabilidad, variabilidad,
ciclo de vida, mutacion, recombinacion, resistencia, invasividad, difusibilidad,
transmisibilidad, entre otros. Cabe sefialar que el andlisis de estos factores
ayuda a comprender mejor los diversos patrones de presentacion de las en-
fermedades.

b. Huésped / Organismo (vegetal, animal o artropodo) capaz de ser infectado
por un agente infeccioso. Entre los factores inherentes al huésped mas impor-
tantes estan la especie, raza, sexo, edad, estado fisiol6gico, estado inmune,
respuesta individual. Adicionalmente existen otros factores extrinsecos como
el tipo de alimentacion, instalaciones, densidad de poblacion, sistemas de
produccién y manejo, los cuales tienen asociacion con enfermedades e influ-
yen con |los patrones de presentacion de las mismas.

c. Medio ambiente. Se puede definir como condiciones fisicas, quimicas, bio-
l6gicas y sociales que rodean, dan sustento e interactian con el huésped vy el
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agente etiolégico. Respecto a los factores del medio ambiente, se encuentran
los fisicos los cuales se refieren al tipo de hidrografia, topografia, tipo de suelo,
climay ya de manera mas especifica estan la temperatura, humedad, pluvio-
sidad, nubosidad, vientos y radiacioén solar. Otro tipo de factores son los com-
ponentes bioldgicos que se refieren a la fauna, flora y microbiota que existen
en el espacio geografico correspondiente. También existen factores quimicos
entre los que se pueden citar la presencia de minerales y gases. Por ultimo,
estan los factores sociales que se refieren a aspectos econdémicos, politicos,
culturales, educativos, etc.

Historia natural de la infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC)

Para Uriz, et al. (48), la historia natural de la infeccion por el virus de la
hepatitis C (VHC) es quiza uno de los aspectos menos conocidos de esta en-
fermedad. Sin embargo, su conocimiento es de vital importancia tanto para el
paciente como para al médico que lo atiende debido al valor pronéstico que
posee (probabilidad de desarrollar una enfermedad hepatica clinicamente re-
levante que altere la calidad de vida y/o la supervivencia del paciente) y en
vistas a la valoracion de la necesidad y urgencia de un tratamiento antiviral.

Asimismo, expone el autor que ciertos autores opinan que la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C progresa frecuentemente y de manera
inexorable al desarrollo de cirrosis y/o hepatocarcinoma y a la muerte del pa-
ciente. Otros, por lo contrario, piensan que la hepatopatia crénica por virus C
tiene un curso mas variable y frecuentemente benigno, de tal manera que la
mayoria de los pacientes infectados no desarrollan una enfermedad hepéatica
clinicamente relevante, sino que mueren por otras enfermedades concomi-
tantes mas comunes. Estas discrepancias probablemente derivan de las li-
mitaciones metodoldgicas de los estudios realizados (tipo de estudio, tipo de
poblacién incluida) y de las caracteristicas de la propia enfermedad (curso
indolente, lento y prolongado) que hacen mas dificil el estudio de su historia
natural.

Alrededor del 55-85% de las personas que se infectan por el VHC de-
sarrollaran una infeccion cronica, un 15-30% una cirrosis, y un 2-4% moriran
debido a distintas complicaciones, incluido el carcinoma hepatocelular.

EI'VHC es la principal causa de cirrosis y carcinoma hepatocelular en el mun-
do. En la Unién Europea, en 2010, se observaron aproximadamente 10 veces
mas muertes atribuibles a virus hepatotropos que al VIH, con dos tercios de las
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muertes por hepatitis viral asociada con el VHC. Datos similares se han obtenido
en EE.UU., donde la mortalidad asociada al VHC super6 a la del VIH en 2007.
Esta tasa de mortalidad podra ser mayor motivado a las complicaciones de la
etapa final de la enfermedad hepética, décadas después de la infeccion, que se
produjo en una gran mayoria en los anos 1960 y 1970.

Si se consigue la eliminacion del virus con un tratamiento eficaz, se ralentiza
e incluso se detiene la progresion de la enfermedad hepatica, y por tanto, se re-
duce el riesgo de cirrosis o carcinoma hepatocelular.

La historia natural de la infeccién crénica es dificil de establecer puesto que
el contagio suele pasar inadvertido y en la mayoria de los casos, es una enferme-
dad leve o asintomatica en sus inicios.

Tras la inoculacion del VHC, el periodo de incubacion es de 6-9 semanas,
aunqgue este intervalo puede extenderse de dos semanas a seis meses. El perio-
do de transmisibilidad puede comenzar una o varias semanas antes del comien-
70 de los sintomas y puede persistir por tiempo indefinido.

Hepatitis aguda

La mayoria de los pacientes no presentan clinica, sélo el 25-30% de los pa-
cientes desarrollan sintomas inespecificos similares a cualquier hepatitis aguda
de otra etiologia (fiebre, malestar general, astenia, anorexia, nduseas, molestias
abdominales y/o ictericia). Estos sintomas aparecen a las 3-12 semanas tras la
infeccion (49).

El marcador més precoz es la viremia o deteccion de ARN del VHC en san-
gre, que puede detectarse en 1-2 semanas tras la infeccion, ya que sus niveles se
elevan rapidamente hasta 105- 107 Ul/mL. Los AC anti-VHC aparecen a partir de
las 6-8 semanas, aunque en algunos casos no se detectan hasta los 3-6 meses
de la infeccién. La presencia de viremia en ausencia de AC anti- VHC es muy
indicativa de infeccion aguda.

La infeccion aguda suele ir acompafnada de una elevacion de transaminasas
a las 2-8 semanas del inicio de la infeccion. El aumento de transaminasas es
menos llamativo que en las hepatitis agudas causadas por otros virus, pero en
ocasiones alcanzan hasta 10 veces el limite superior de la normalidad (50).

Un 18-34% de los pacientes puede eliminar el virus espontaneamente duran-
te la infeccion aguda. Esta eliminacion se correlaciona con una rapida respuesta
innata del sistema inmunitario y un retraso en la respuesta adaptativa del virus.
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Existen determinados factores genéticos del huésped asociados a la re-
solucion espontanea de la infeccion, en concreto la variacion genética huma-
na del gen IL-28B, el genotipo CC para el SNP rs12979860 y el genotipo TT
para el SNP rs8099917. La resoluciéon de la infecciéon también se asocia al
alelo DQB1/0301 del complejo mayor de histocompatibilidad de clase II-.

En estos casos, se normalizan las transaminasas mas o menos rapida-
mente y se negativiza la viremia, desapareciendo los sintomas tan pronto ba-
jan los niveles de transaminasas y la carga viral. La negatividad se confirma
con al menos dos determinaciones de ARN del VHC no detectables después
de 6 meses a 1 afio de una deteccion inicial de viremia. No se suele acompa-
Aar de lesiones histolégicas hepéaticas.

Entre los factores que se asocian con la recuperacion de una infeccion
aguda por el VHC, ademas de una respuesta inmunocelular eficaz, figuran: el
sexo femenino, el modo de adquisicion, la gravedad de la infeccion aguda,
la presentacion clinica sin ictericia, la edad inferior a 25 afios, la raza blanca,
el genotipo IL-28B CC (ya comentado), y la cinética viral (un descenso del
ARN-VHC >2,5 log a las cuatro semanas tras el diagnostico se relaciona con
mayor probabilidad de resolucién). Sin embargo, los factores virales, como el
genotipo o la viremia, no se han asociado con la resolucién de la infeccion.

Por el contrario, la inmunosupresion puede afectar negativamente al acla-
ramiento del virus, como el tratamiento con corticoides, asi como la coinfec-
cion con el VIH (en estos pacientes es mas frecuente la evoluciéon hacia la
cronicidad, especialmente en presencia de CD4 bajos) (51).

En los casos de hepatitis aguda, se recomienda el tratamiento en aquellos
pacientes con un descenso de la carga viral <2,5 log a las 4 semanas y en
aquellos con carga viral detectable 12 semanas después del diagndstico, ya
que las probabilidades de evolucion espontanea hacia la curacion son bajas.
Otra posibilidad, es diferir el tratamiento de la fase aguda para aumentar las
posibilidades de aclaramiento espontaneo, y tratar sélo en caso de cronifica-
cién, aunque esta opcion debe individualizarse.

La reinfeccion después del aclaramiento del VHC sigue siendo una posi-
bilidad. Se define reinfeccién como la deteccion de una cepa del VHC distinta
de la cepa primaria después de la supresion espontanea o inducida por el
tratamiento (51).
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Hepatitis cronica

Un 80-85% de los pacientes no es capaz de eliminar el virus y desarrolla
persistencia viral durante un periodo superior a 6 meses tras el comienzo de la
enfermedad. Esta infeccién cronica no se manifiesta hasta que no han pasado
20 afios 0 mas, aunque se han descrito casos de progresion mas rapida en
personas infectadas después de los 50 afios de edad, con inmunosupresion,
infectados por el VIH, o con agammaglobulinemia.

La respuesta inmune innata y adaptativa seran el origen del dafio hepati-
co, al provocar una respuesta inflamatoria mantenida sobre los hepatocitos o
hepatitis cronica. La principal consecuencia de la infeccion persistente es el
desarrollo de fibrosis hepatica, que puede evolucionar hacia cirrosis y aumen-
ta considerablemente el riesgo de carcinoma hepatocelular.

La fibrosis hepatica es un proceso dinamico en el que el colageno y otras
proteinas se depositan en el espacio subendotelial existente entre los hepato-
citos y el endotelio sinusoidal. En la hepatitis viral, empieza en la zona peripor-
tal y se extiende gradualmente en forma de tabiques por los lobulillos hacia las
venas centrales. Al extenderse la matriz y cambiar su composicion, la fisiolo-
gia hepatica normal se altera y su arquitectura cambia, aunque no esta claro si
este proceso es clinicamente evidente antes del desarrollo de cirrosis. Parece
que las células estrelladas (células de Ito) son las principales formadoras de
esta matriz, en respuesta a varios estimulos.

El espectro clinico de la infeccion cronica es muy variable y esté en rela-
cién con la evolucion de la enfermedad. La evolucion hacia la hepatitis cronica
es silente y suele diagnosticarse en controles rutinarios, controles de empre-
sas, al ser donantes de sangre o por razones intercurrentes. La mayoria se
encuentran asintomaticos o presentan sintomas inespecificos (fatiga, nau-
seas, anorexia, mialgias, artralgias, debilidad y/o pérdida de peso). Resulta
dificil determinar el grado en que los sintomas son debidos a la infeccion o a
la hepatopatia relacionada, al impacto psicolégico de tener una enfermedad
cronica o a la depresioén subyacente relacionada con el consumo de drogas.

Aproximadamente un 30% de los pacientes con infeccion crénica expe-
rimenta una progresion minima o nula de la fibrosis en 20-40 afios y posi-
blemente aun en mas tiempo. Muchos de ellos nunca desarrollaran cirrosis
y la gran mayoria de ellos tiene niveles de transaminasas persistentemente
normales con viremia positiva, aungque personas con niveles elevados de tran-
saminasas también pueden presentar lesiones histoldgicas leves.
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En general, el 80-100% de los pacientes tienen viremia positiva y entre el
60-80% niveles séricos elevados de transaminasas, aunque con fluctuaciones
alo largo de la evolucion de la infeccion cronica. Solo un 25% presentan tran-
saminasas mayores a dos veces el limite de la normalidad, y es raro encontrar
elevaciones superiores a 10 veces este limite.

El desarrollo de la fibrosis en la infeccion por el VHC es multifactorial. Los
factores que aumentan el riesgo incluyen: el contagio a una edad superior a
los 40, el sexo masculino, el consumo de alcohol mayor a 50-125 g/dia, la obe-
sidad, la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2, la coinfeccién con el VIH
o el VHB, el tratamiento inmunosupresor, y determinados factores genéticos.
Las enfermedades que afectan al metabolismo del hierro (hemocromatosis,
porfiria cutanea tarda) también han sido asociadas a un répido desarrollo de
fibrosis hepatica. Por el contrario, el genotipo y la carga viral no parecen influir
en la progresion de la enfermedad (50).

La progresion de la fibrosis aumenta de forma significativa con la edad.
La progresion puede ser hasta 300 veces mas alta en los pacientes afectados
en su séptima década de vida en relacion con los infectados en su tercera dé-
cada. La infeccion durante la infancia y en mujeres jévenes suelen asociarse
a un curso mucho mas lento.

El sexo masculino tiene tasas de fibrosis hasta diez veces superiores,
independientemente de la esteatosis hepatica y de la edad. Se ha observado
una actividad inflamatoria mas grave en los varones, con una mayor progre-
sion de la fibrosis y una mayor incidencia de hepatocarcinoma.

El VHC y el VIH pueden compartir vias de transmision. Los pacientes in-
fectados por el VIH tienen una prevalencia de infeccion por VHC del 72-92%
entre los ADVP, un 1-12% en los hombres que tienen sexo con hombres, y un
9-27% en heterosexuales. La coinfeccion con el VIH aumenta la viremia del
VHC y en consecuencia tiene un impacto negativo sobre la historia natural del
VHC aumentando la progresion de la fibrosis, teniendo 2-3 veces mas riesgo
de cirrosis y de complicaciones asociadas.

La prevalencia de coinfeccion con el VHB es del 2-10% en los pacientes
con hepatitis cronica por VHC, y del 5-20% en los pacientes con hepatitis
cronica por VHB, dependiendo de la geografia. La interaccion entre ambos
virus no puede definirse debido al gran numero de variables virolégicas, pero
esta coinfeccion también puede acelerar la progresion de la enfermedad (51).

El consumo excesivo de alcohol puede producir cirrosis de forma inde-
pendiente, pero su asociacion a la infeccion por el VHC tiene un efecto sinér-
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gico aumentando el riesgo unas 100 veces. El posible mecanismo subyacente

es la produccién de esteatosis microvesicular por una via comun, dando lugar
a la lesién mitocondrial.

Los pacientes con hepatitis C crénica presentan a menudo esteatosis,
con alta correlacion en el genotipo 3. Esta esteatosis esta relacionada con la
carga viral y desaparece en caso de resolucion de la enfermedad.

La asociacion con la obesidad vy la resistencia a la insulina que puede
progresar a diabetes tipo 2, acelera la progresion de la fibrosis y de hepato-
carcinoma en relacion al sindrome metabdlico.

La resolucion espontanea de la hepatitis C crénica es relativamente rara,
pero puede ocurrir.

La normalizaciéon de las transaminasas precede siempre al aclaramiento
de la viremia.

Un 57-94% de los pacientes muestra una mejoria en la inflamacion y la
fibrosis hepatica tras la respuesta al tratamiento. Sin embargo, un 14,1% han
mostrado progresion de la fibrosis después de la respuesta viral sostenida.
Cofactores como el alcohol y el sindrome metabdlico pueden suponer un pa-
pel significativo. De ahi la importancia del seguimiento de todos los factores
de riesgo hepatico en los pacientes con fibrosis avanzada (51).

Afios después de la resolucion de la hepatitis C cronica en pacientes que
han respondido al tratamiento se pueden encontrar niveles muy bajos de ARN
del VHC en plasma o suero, en las células linfoides de la sangre periférica y
en el cerebro, asi como una forma replicativa intermedia del genoma del VHC,
probablemente defectuoso, en las células mononucleares de sangre periféri-
ca (51).

Cirrosis hepatica

Las complicaciones de la hepatitis crénica por el VHC se relacionan ge-
neralmente con el incremento progresivo de la fibrosis hepatica y el desarrollo
de la cirrosis. Un 10-20% desarrollara una cirrosis en los 20-30 afios siguientes
a la infeccion, aunque los datos son muy variables, con tasas de progresion a
cirrosis de un 2,3-51% en 22 afios (51).

Se estima que unos 30 afos es el tiempo necesario para el desarrollo de
cirrosis, asumiendo una progresion lineal con cuatro periodos sucesivos para
cada uno de los grados de fibrosis, desde F1 a F4, siendo el estadio final la
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cirrosis. La progresion de la fibrosis es mas lenta en estadios iniciales que en
los mas avanzados y puede acelerarse con la edad, en especial a partir de
los 50 afos. El primer periodo desde la infeccion hasta el estadio F1 es muy
lento, con una media de 10 afios y una mediana de 16; el segundo desde F1 a
F2 es lento con una media de 15 afios y una mediana de 32; el tercero desde
F2 a F3 es intermedio con unos 10 afios; y el ultimo desde F3 a F4 es el mas
rapido siendo de unos 5 afios.

La cirrosis hepatica consiste en una alteracion difusa de la arquitectura
del higado por fibrosis y nédulos de regeneracion. Estos cambios condicionan
una alteracion vascular intrahepatica y una reduccion de la masa funcional
hepatica, que conllevan al desarrollo de hipertension portal y de insuficiencia
hepatica.

La historia de la cirrosis hepatica esta caracterizada por una fase asinto-
matica inicial o cirrosis compensada, donde la presién portal puede ser nor-
mal o por debajo del nivel necesario para el desarrollo de varices esofagicas o
ascitis. Cuando la enfermedad progresa, aumenta la presion portal y la funcion
hepatica disminuye apareciendo ascitis, hemorragia por varices esofagicas,
gastropatia hipertensiva, encefalopatia e ictericia. El desarrollo de cualquie-
ra de estas complicaciones marca la transicién de una cirrosis compensada
a una descompensada. Las varices gastroesofagicas estan presentes en el
50% de los pacientes con cirrosis y el sangrado de las mismas es la segunda
causa de mortalidad en pacientes cirréticos después de la hepatocarcinoma.
Después de un episodio de descompensacion el riesgo de muerte es del 15-
20% en un afno.

La progresion se puede acelerar por el desarrollo de otras complicacio-
nes tales como la insuficiencia renal con ascitis refractaria y el sindrome he-
patorrenal, el sindrome hepatopulmonar y la sepsis por peritonitis bacteriana
espontanea.

El desarrollo de carcinoma hepatocelular puede acelerar el curso de la
enfermedad en cualquier etapa. Una vez que la cirrosis se ha desarrollado
existe un riesgo anual del 1-5% de desarrollar una hepatocarcinoma y un 3-6%
anual de descompensacion hepaética.

El beneficio del tratamiento en pacientes no cirréticos con respuesta viral
sostenida reside en que no habréa evolucion a insuficiencia hepatica o hiper-
tension portal. En los pacientes cirréticos se asocia con un descenso en la
hipertension portal y a un menor nimero de descompensaciones hepaticas,
asf como a la reduccion del riesgo de carcinoma hepatocelular (51).
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Manifestaciones extrahepaticas

Un 38-76% de los pacientes con infeccion cronica por el VHC desarrollan
alguna manifestacion extrahepatica debido a la asociacion de la enfermedad
con trastornos inmunologicos y anormalidades metabdlicas.

La relacion del VHC con estas manifestaciones aumenta la morbimortali-
dad de la enfermedad hepatica y suelen llevar al diagnéstico de la infeccion
por el VHC.

La crioglobulinemia mixta es la manifestacion extrahepatica mas frecuen-
te, y su asociacion con el VHC esta claramente demostrada. Se trata de un
trastorno linfoproliferativo donde se depositan complejos inmunes circulantes
en las arterias de mediano y pequefio calibre. Un 50% de los pacientes infec-
tados tienen crioglobulinas circulantes, sin embargo, sélo un pequefo porcen-
taje desarrolla el sindrome vasculitico de crioglobulinemia esencial. Las ma-
nifestaciones clinicas pueden variar desde sintomas generales inespecificos
hasta artralgias, afectacion renal, neuropatica y cutanea.

La glomerulonefritis membranoproliferativa y la porfiria cutanea tarda tam-
bién estan claramente relacionadas con el VHC. La glomerulonefritis puede
aparecer asociada a la crioglobulinemia aunque habitualmente en ausencia
de vasculitis. Por otro lado, en el 60-80% de los pacientes con porfiria cutanea
tarda esporadica se asocia la infeccion crénica por VHC.

La infeccion crénica por el VHC también se relaciona con trastornos lin-
foproliferativos de linfocitos B, y otras enfermedades menos frecuentes: el sin-
drome de Sjogren, la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y las
enfermedades autoinmunes tiroideas.

Ademas de la asociacion con estas enfermedades particulares, las per-
sonas con infeccion crénica por el VHC tienen un mayor riesgo de morbimor-
talidad por causas hepaticas, asi como por causas no hepaticas, incluyendo
enfermedades cardiovasculares, nefropatias y ciertos tipos de cancer, inde-
pendientemente de otros factores de riesgo.

Se han descrito algunas enfermedades oftalmoldgicas, renales, trastor-
nos musculoesqueléticos, miocarditis, miocardiopatias o disfuncién neuro-
cognitiva, aun sin suficiente evidencia para establecer su asociaciéon con la
infeccion cronica por el VHC.



Hepatocarcinoma

El carcinoma hepatocelular es la neoplasia primaria de higado mas fre-
cuente y ocupa el quinto lugar a nivel mundial. Constituye la tercera causa de
muerte por cancer.

El VHC es el mayor factor de riesgo para desarrollar un carcinoma hepa-
tocelular especialmente en pacientes con cirrosis, puesto que mas del 80% de
los sujetos afectados presentan una cirrosis hepatica subyacente. Ademas, la
hepatocarcinoma supone la principal causa de muerte en pacientes cirréticos,
por lo que son necesarios controles peridédicos en estos pacientes mediante
ecografia abdominal.

El VHC genera una inflamacion crénica donde las interacciones comple-
jas entre multiples tipos de células que participan en el desarrollo de la fibrosis
y la proliferacion celular forman un microambiente que fomenta y promueve la
progresion de clones neoplasicos.

La presencia de sintomas en los pacientes con carcinoma hepatocelular
indica un estadio tumoral avanzado. Los sintomas primarios suelen ser de-
bidos a la presencia de una masa abdominal a nivel hepético. En aquellos
pacientes con enfermedad cirrética subyacente, un aumento progresivo de
alfa-fetoproteina (AFP) o fosfatasa alcalina, o un deterioro rapido de la funcion
hepatica pueden ser el Unico indicio de la presencia de la neoplasia.

Varios estudios y meta-analisis han concluido que la erradicacion del VHC
con la terapia antiviral reduce el riesgo de hepatocarcinoma en pacientes con
hepatitis C cronica, independientemente del estadio de fibrosis, aunque no
eliminan este riesgo por completo, especialmente cuando los pacientes tienen
fibrosis avanzada, lo que indica la necesidad de desarrollar terapias de pre-
vencion para mejorar el prondéstico de estos pacientes (51).

Tabla 2. Cuadro resumen de la historia natural de la hepatitis C

Cuadro resumen de la historia natural de la hepatitis ¢

El periodo de incubacion va de dos semanas a seis meses, con
un promedio de seis a siete semanas; sin embargo, la replica-
cion viral puede detectarse una semana después de la expo-
sicion.

Hepatitis aguda Los anticuerpos se detectan en 90% de los casos, tres meses
después de la infeccion.

El tiempo promedio para la seroconversion es de 8 a 9 sema-
nas, y el dafio hepatico, manifestado por elevacion de las enzi-
mas hepaticas, se presenta dentro de las 4 a 12 semanas.




En la mayoria de éstos, la hepatitis aguda es asintomatica (70%)
0 se manifiesta con sintomas (30%) como fatiga, anorexia, dolor
abdominal, debilidad e ictericia. Puede ser grave pero rara vez
es mortal. En el laboratorio se observa alaninoaminotransferasa
(ALT) elevada con concentraciones mayores a 600 Ul/mL vy bili-
rrubina en un rango de al menos 3 mg/dL.

El curso es variable y se distingue por elevaciones fluctuantes
de la ALT. La normalizacién de la alanito aminotransferasa pue-
de significar recuperacion total o aumentar e indicar infeccion
crénica.

Hepatitis cronica

Por definicion, la hepatitis crénica persiste por lo menos durante
mas de seis meses.

En un 85% de los casos la infeccion por virus de hepatitis C se
vuelve cronica, no hay hallazgos clinicos que sean predictivos
de cronicidad.

El sintoma mas comun en estos pacientes es la fatiga; sin em-
bargo, puede haber sintomas no especificos como depresion,
anorexia, malestar abdominal, nausea y dificultad para concen-
trarse. En estos pacientes hay elevaciones fluctuantes de ala-
nino aminotransferasa; no obstante, un tercio de los casos esta
dentro de limites normales apoyan que la infeccion adquirida
antes de los 40 afios de edad progresa lentamente, la cirrosis
se desarrollara 20 afos después de la infeccion entre el 2y 8%
de estos individuos.

Sin embargo, de las personas que se infectan después de los
40 afios, la progresion a cirrosis es de 10 a 20% en 20 afios; en
éstos, el riesgo de padecer carcinoma hepatocelular es de 1 a
4 % por ano.

Los factores de riesgo que predicen aumento de gravedad de la
enfermedad hepatica son: paciente del sexo masculino, mayor
a 40 anos de edad, e ingestion de alcohol de mas de 50 g por
dia. Ademas, la obesidad y la esteatohepatitis no alcohdlica se
han identificado como factores que aceleran la fibrosis hepati-
ca. Sin embargo, el riesgo de muerte por enfermedad hepatica
cronica relacionada con el virus de la hepatitis C es baja (1.6
a6%).

Cirrosis hepatica

Cada vez que se da una lesion en el higado, ya sea debido al
consumo excesivo de alcohol u otra causa, como una infeccién,
este intenta recuperarse por si mismo. Durante el proceso, se
forma tejido cicatricial. A medida que la cirrosis empeora, se
forman cada vez mas tejido cicatricial, lo cual hace dificil que el
higado cumpla con su funcién. La cirrosis en etapa avanzada
es mortal.

Por lo general, el dafio hepatico causado por la cirrosis no se
puede revertir. Sin embargo, con un diagnostico temprano de
la cirrosis hepatica y si se trata la causa subyacente, es posible
limitar el dafio adicional. En casos excepcionales, se la puede
revertir.

Por lo general, la cirrosis no presenta sintomas hasta que el
dafo al higado es grave. Cuando se presentan sintomas, estos
pueden incluir:
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e Cansancio.

e Sangrado y formacién de hematomas con facilidad.

e Pérdida del apetito.

* Nauseas.

e Hinchazon en las piernas, los pies o los tobillos, llamada ede-
ma.

e Pérdida de peso.

e Picazon en la piel.

e Decoloracion amarilla de la piel y los ojos, denominada icte-
ricia.

e Acumulacion de liquidos en el abdomen, llamada ascitis.

® \/asos sanguineos en forma de arafa en la piel.

e Enrojecimiento de las palmas de las manos.

¢ Ufias pdlidas, especialmente en el pulgar y el dedo indice.

e Dedos en palillo de tambor, que es cuando las puntas de los
dedos se ensanchan y se vuelven mas redondas de lo normal.
e En las mujeres, ausencia de menstruacion no relacionada con
la menopausia.

® En los hombres, pérdida del deseo sexual, encogimiento de
los testiculos o agrandamiento de los pechos, llamado gineco-
mastia.

e Confusion, somnolencia o habla arrastrada.

Manifestaciones extrahepaticas

Las manifestaciones extrahepaticas de la hepatitis C reportadas
hasta el momento son: glomerulonefritis membranoproliferativa,
crioglobulinemia mixta esencial, porfiria cutanea tardia, vasculi-
tis leucocitoclastica, sialadenitis linfocitica, liquen plano, poliar-
tritis y linfoma no Hodgkin. Estas se manifiestan en 1 a 2% de los
pacientes con infeccion por el virus de la hepatitis C.

El virus de la hepatitis C esta fuertemente relacionado con la
crioglobulinemia mixta esencial y la glomerulonefritis, ambas
provocadas por el depdsito de complejos inmunes.

El 80 a 95% de los pacientes con crioglobulinemia tienen infec-
cion por virus de la hepatitis C, aunque 50% muestran crioglo-
bulinas circulantes.

Hepatocarcinoma

El riesgo de carcinoma hepatocelular, el tipo mas comun de
céancer de higado es mayor en personas con enfermedades
hepaticas a largo plazo. También es mayor si el higado esta ci-
catrizado por una infeccién por hepatitis B o C.

La hepatocarcinoma es mas comun en personas que beben
grandes cantidades de alcohol y que tienen una acumulacion
de grasa en el higado.

Nota. Elaboracion propia basada en diversos autores
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Figura 11. Esquema simplificado de la historia natural de la Infeccion por

hepatitis C.
20 afos
80% 20%
Descompensacion
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Nota. Extraido de (52) .
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La mayoria de las personas infectadas con hepatitis C no presentan sin-
tomas. La OMS indica que el periodo de incubacién de la hepatitis C oscila
entre 2 semanas y 6 meses. Tras la infeccion inicial, aproximadamente el 80%
de las personas no presentan sintomas.

Sintomas de la Hepatitis C Aguda

En un primer momento, la hepatitis C aguda suele ser leve y, a menudo,
asintomatica. La mayoria de las personas con hepatitis C aguda no son cons-
cientes de que estan infectadas.

Algunas personas con hepatitis C aguda presentan sintomas caracteristi-
cos de hepatitis virica. Estos sintomas son:

* |napetencia

e Sensacion general de enfermedad (malestar)
e Fiebre

e Nauseas y vomitos

e |ctericia (erupcion y coloracion amarillenta de la piel y de la esclero-
tica de los 0jos)

Sin embargo, se indica que algunas personas con una infeccién aguda
de hepatitis C pueden tener sintomas dentro de 1 a 3 meses después de ha-
ber sido expuestas al virus. Estos sintomas pueden incluir tales como:

e QOrina amarilla oscura

e (Cansancio

e Fiebre

e Heces de color gris o arcilla
e Dolor en las articulaciones
e Pérdida de apetito

e Nausea

e Dolor en el abdomen

e vomitos

e QOjos y piel amarillentos (ictericia)
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La hepatitis C aguda rara vez se vuelve grave (fulminante). La enferme-
dad se cronifica aproximadamente en un 75% de los casos.

Sintomas de la Hepatitis C Crénica

La infeccion crénica suele ser leve, Sin embargo, con el tiempo, alrededor
del 20 al 30% de las personas con hepatitis C cronica desarrollan cirrosis.
Puede aparecer cancer de higado, pero generalmente solo después de que
haya aparecido la cirrosis.

Si una persona tiene hepatitis C cronica, lo mas probable es que no pre-
sente sintomas hasta que comience a tener complicaciones, lo que podria
ocurrir décadas después de que se haya infectado. Por esta razén, la detec-
cion de la hepatitis C es importante, incluso si no tiene sintomas.

Algunas personas tienen la sensacion de estar enfermas (malestar gene-
ral), pérdida de apetito, fatiga y malestar abdominal.

A menudo, los primeros sintomas especificos son los de la cirrosis o las
complicaciones de la cirrosis. Estos sintomas pueden incluir:

e Agrandamiento del bazo

e (Capilares en forma de arafa visibles en la piel (llamados angiomas
aracnifoides)

e Enrojecimiento de las palmas de las manos

e Acumulacion de liquido dentro del abdomen (ascitis)

e Tendencia a sangrar (coagulopatia)

e Sangrado en el tubo digestivo debido a varices esoféagicas

e |ctericia (erupcion y coloracion amarillenta de la piel y de la esclero-
tica de los 0jos)

e Deterioro de la funcionalidad cerebral debido a una disfuncién hepa-
tica (encefalopatia hepatica)

e | afuncionalidad cerebral se deteriora porque el higado gravemente
dafado no puede eliminar las sustancias toxicas de la sangre como lo
hace normalmente. Estas sustancias se acumulan seguidamente en
la sangre y alcanzan el cerebro. En condiciones normales, el higado
las elimina de la sangre, las descompone y posteriormente las excre-
ta a la bilis (liquido amarillo verdoso que ayuda en la digestion) o a la
sangre como subproductos inocuos. El tratamiento de la encefalopa-
tia hepatica puede evitar que el deterioro de la funcionalidad cerebral

se vuelva permanente.
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Diagnédstico. Generalidades

El diagndstico precoz de la infeccion por hepatitis C aguda es raro dado
que ésta suele ser asintomatica. La infeccion generalmente permanece sin
diagnosticarse en las personas que desarrollan el VHC crénico, a menudo
hasta que un dafio hepético grave se desarrolle.

La primera aproximacion diagnoéstica ante una sospecha de infeccién por
el VHC debe incluir una historia clinica completa y un examen fisico del pa-
ciente. Serda necesario solicitar una analitica general con niveles de transami-
nasas séricas, bilirrubina, tiempo de protrombina y albumina, marcadores de
funcion renal, un panel lipidico, marcadores de funcion tiroidea y recuentos
completos de células sanguineas. Es importante también solicitar marcadores
seroldgicos frente al VHC vy otros virus hepatotropos, asf como frente al VIH.

Las pruebas para evaluar la infeccion por el virus de la hepatitis C se
pueden hacer en varias circunstancias para:

1. Hacer el diagndstico clinico en un paciente con signos y sintomas o
con pruebas alteradas de funcién hepatica

2. Evaluar los pacientes con hepatitis C durante el tratamiento
3. Tamizar e identificar personas infectadas con el virus de la hepatitis C.
Para ello se dispone de pruebas serolégicas y pruebas virolégicas:

Pruebas seroldgicas. Usualmente por inmunoensayo enzimatico o quimio-
luminiscencia, detectan anticuerpos contra el virus. Se utilizan antigenos re-
combinantes adheridos a microplatos o microparticulas, dependiendo de la
técnica, para capturar los anticuerpos circulantes contra el virus. Se usan para
la tamizacion y diagnéstico de la infeccion por el virus de la hepatitis C. La
especificidad de estas pruebas es mayor del 99%, pero en ocasiones pueden
arrojar resultados falsos positivos, por lo cual se recomienda siempre hacer
una prueba viroldgica confirmatoria, en particular en los pacientes con niveles
normales de ALT.

Pruebas viroloégicas. Las pruebas virolégicas que detectan el RNA VHC, pue-
den ser cualitativas o cuantitativas (que detecten la carga viral en un momento
dado). Se basan usualmente en la técnica de PCR en tiempo real y pueden
detectar desde 50 Ul/mL Estas pruebas también tienen una alta especificidad,
mayor del 98%, y su principal uso es en el monitoreo de la respuesta al trata-
miento antiviral; para esto es importante utilizar siempre la misma técnica y
preferiblemente, el mismo laboratorio. La genotipificacion por su parte, debe
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hacerse antes de iniciar el tratamiento, ya que determina su indicacion, la
duracion y dosis del mismo, y el procedimiento para monitorear el tratamiento.

Se conoce que existe un nimero importante de personas infectadas con
este virus, pero que son asintomaticas y no han sido diagnosticadas, se debe
realizar la tamizacion para los factores de riesgo y hacer las pruebas en los
individuos que se consideren con riesgo.

De toda la gente que se conoce con infeccion por HCV, sélo 25-30%
buscan atencién médica para sintomas atribuidos a la infeccion, sin embargo,
muchos de esos sintomas como son fatiga crénica no son especificos. Los
métodos comunes no son suficientes para identificar todos los casos de infec-
cién con HCV y estos casos ocultos son detectados solo con la prueba RNA-
HCV. El HCV puede infectar otras células a parte de los hepatocitos, como
son las células mononucleares periféricas, células pancreaticas y glandulas
salivales (41).

La infeccion por la hepatitis C se diagnostica en primer lugar mediante la
deteccion de anticuerpos anti-VHC con una prueba seroldgica. La presencia
de anticuerpos muestra que el organismo ha estado en contacto con el virus y
que ha habido una reaccion inmunoldgica al mismo. Sin embargo, es posible
que el virus se haya eliminado 0 que aun se esté multiplicando en el cuerpo.
Por lo tanto, se debe realizar una segunda prueba que demuestre la presencia
0 ausencia del virus: la prueba de acido nucleico para el ARN del VHC. Para
decidir qué tratamiento usar, el grado de dafio hepatico se evalia mediante
una biopsia de higado o mediante una variedad de pruebas no invasivas y se
determina el genotipo del VHC responsable por la infeccion (38).

Laboratorio y gabinete

El virus de la hepatitis C (VHC) circula en el suero en concentraciones
muy bajas por lo que ha sido dificil detectar antigenos virales, por lo tanto, la
deteccion de anticuerpos Anti-VHC han sido el indicador de infeccion reciente
o pasada. Las pruebas diagnosticas de la infeccién por virus de la hepatitis C
se dividen en seroldgicas para anticuerpos y moleculares para detectar parti-
culas virales. Asimismo, estan las pruebas de funcion hepatica como método
de identificacion y el monitoreo de la hepatitis; la biopsia hepatica es la mejor
forma de diagnosticar dafio hepatico y predecir la progresion de la enferme-
dad (53).
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Las pruebas diagnésticas para hepatitis C segun Alvarez, et al. (53) se
pueden clasificar en:

a. Las que utilizan métodos inmunoldgicos para detectar antigenos vira-
les y anticuerpos a los componentes del virus de la hepatitis C.

b. Las pruebas que se basan en el reconocimiento y amplificacion del
genoma viral.

a. Métodos inmunolégicos

Estas pruebas utilizan técnicas inmunoenzimaticas y se usan ampliamen-
te para detectar y, algunas veces cuantificar, anticuerpos especificos en liqui-
dos corporales. En la primera generacion de pruebas se utilizé6 como antigeno
una proteina recombinante NS4. En la segunda generacion de pruebas se
emplearon antigenos de core y proteinas NS3 y NS4. En |la tercera generacion
de pruebas se usa una mezcla de anticuerpos dirigidos contra varios epitopes
localizados en el core y las proteinas no estructurales NS3, NS4 y NS5 (53).

Figura 12. Evolucion de los ensayos de determinacion del virus de la hepa-

titis C.
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Las principales pruebas incluyen: inmunoensayo enzimatico e inmunoblot.
b. Inmunoensayo enzimatico

En este los anticuerpos capturan los antigenos virales (monoclonales, por
lo general). Los complejos antigeno-anticuerpo se detectan a través de una
reaccion colorimétrica. Después de leerlo en un espectrofotémetro, el resulta-
do se expresa como la relacion entre la densidad 6ptica de la muestra con la
de un control.

La especificidad de los inmunoensayos enzimaticos actuales para de-
tectar anticuerpos anti-VHC es mayor del 99%. Un estudio de ensayo inmu-
noenzimatico negativo es suficiente para excluir el diagnostico de infeccion
cronica en pacientes inmunocompetentes. Los falsos positivos pueden ocurrir
en personas sin factores de riesgo para virus de la hepatitis C, o pacientes con
enfermedades autoinmunes; en éstos, se requiere una prueba confirmatoria.
Su sensibilidad es dificil de determinar por falta de un estandar de oro; sin
embargo, la sensibilidad es mayor del 99% en pacientes inmunocompetentes
con RNA del virus de la hepatitis C detectable. Las pruebas en pacientes en
hemodidlisis y con inmunodeficiencia grave pueden ser negativas, aunque
exista replicacion viral crénica. Con los inmunoensayos de tercera generacion,
que agregaron la proteina viral no estructural NS5 como antigeno, ademas de
la reconfiguracion del core y proteina NS3, la sensibilidad tiene un rango del
98.8 al 100% en individuos inmunocompetentes, mientras que en inmunocom-
prometidos varia entre 50 y 95%, dependiendo del grado de inmunosupresion.
Estos inmunoensayos han acortado el tiempo en que se detecta la serocon-
version en dos a tres semanas, en la actualidad constituyen las pruebas de
escrutinio mas utilizadas para la identificacion de la hepatitis C y se recomien-
dan como prueba de escrutinio para pacientes con enfermedad hepatica (54).

c. Inmunoblot

En el inmunoblot se detectan anticuerpos especificos utilizando tiras
de nitrocelulosa cubiertas con antigenos virales, en lugar de placas de mi-
crotitulacion. Estas pruebas utilizan los mismos antigenos contenidos en los
inmunoensayos enzimaticos. Las reacciones positivas se distinguen por la
aparicion de bandas coloreadas en posiciones especificas de la tira 'y su in-
terpretacion puede ser visual 0 automatizada.

El inmunoblot se ha utilizado como prueba confirmatoria para individuos
reactivos a anti-VHC identificados mediante inmunoensayo enzimatico; sin
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embargo, por los resultados de las pruebas actuales, con inmunoensayo en-
zimatico con muy alta sensibilidad y especificidad, el inmunoblot se emplea
so6lo en investigacion. En este procedimiento se identifican anticuerpos a C1,
C2, E2, NS3, NS4 y NS5. Con respecto a la deteccion de anticuerpos de la cla-
se IgM al virus de la hepatitis C (anti-VHC IgM), se ha demostrado que estos
anticuerpos se encuentran entre 50 y 93% de pacientes con hepatitis C aguda
y entre 50 y 70% de pacientes con hepatitis C cronica, por lo que no puede
utilizarse como marcador de infeccién aguda (53).

Determinacion serolégica del genotipo viral (serotipificacion)

El genotipo del virus de la hepatitis C puede determinarse serolégicamen-
te al utilizar anticuerpos especificos a antigenos virales con inmunoensayo
enzimatico. Los ensayos disponibles (MurexTM HCV Serotyping 1-6 Assay,
Murex Diagnostics, Dartford, UK) proporcionan resultados interpretables en
casi 90% de los individuos inmunocompetentes con hepatitis C crénica; sin
embargo, su sensibilidad es mas baja en inmunodeprimidos y pacientes con
hemodialisis15 y no discrimina entre los subtipos. La concordancia con en-
sayos moleculares es del 95% y mas alta para el genotipo 1 que para otros
genotipos (53).

Deteccidon de antigenos del core del virus de la hepatitis C

Puede realizarse con anticuerpos monoclonales. Diversos estudios han
demostrado que la deteccion del antigeno del core puede lograrse en uno o
dos dias después de la positividad al RNA del virus de la hepatitis C, durante
el periodo de pre-seroconversion. En fecha reciente se ha informado de un
método automatizado que utiliza luminiscencia para cuantificar el antigeno
core de la hepatitis C, con limite de deteccién de 5.0 fmol/L (se estima que 100
fmol/L de antigeno core VHC equivalen a cerca de 30,000 Ul/mL de RNA, por
lo que se propone como alternativa para vigilar a los pacientes con hepatitis
C (41).

Pruebas de amplificacion del genoma viral

Puesto que el virus de la hepatitis C se replica en niveles relativamente
bajos y los genomas virales pueden estar en pequefias cantidades, el virus no
puede detectarse con las técnicas clasicas de hibridazacion, lo que hace ne-
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cesario realizar una etapa de amplificacion previa a su deteccion. El propdsito
de la amplificacion es sintetizar gran numero de copias del genoma viral (14).

Las técnicas directas utilizan métodos de biologia molecular y sirven para
detectar y cuantificar genomas virales en liquidos corporales. Estas pruebas
incluyen: determinacion molecular del genotipo del virus de la hepatitis C (ge-
notipificacion) (53).

Genotipificacion molecular del virus de la hepatitis C

En la préactica clinica existe consenso general con respecto a que el ge-
notipo viral es uno de los predictores mas importantes de la respuesta al tra-
tamiento antiviral. El estandar de oro para la genotipificacion es la secuencia-
cion directa de la region NS5B o E1, seguida de alineamiento de secuencias
con secuencias de referencia y andlisis filogenético.

Existen dos equipos comerciales estandarizados, basados en amplifica-
cion por PCR de la region 5’ no codificante:

- Uno se basa en la secuenciacion directa de amplicons mediante PCR y
Su comparacion e interpretacion es con una base de datos (TrugeneTM
HCV 5NC Genotyping kit, Visible Genetics Inc., Toronto, Ontario, Cana-
da).

- El otro se basa en hibridizacion de amplicons mediante PCR en tiras
de nitrocelulosa cubierta con sondas de oligonucledtidos especificas de
genotipo, seguida por una reaccion colorimétrica (INNO-LiPA HCV I, In-
nogenetics, Ghent, Belgium).

Ambos ensayos identifican los seis tipos ademas de un gran ndmero de
subtipos virales. Los errores de tipificacion son poco frecuentes, pero los de
subtipificacion ocurren en 10% de los casos como resultado de la variabilidad
de la Regioén 5’ no codificante; o que no tiene consecuencias para la toma de
decisiones clinicas, pues éstas dependen de la determinacion del tipo viral
principalmente. La determinacion del genotipo debe realizarse antes de iniciar
el tratamiento para adaptarlo al paciente (53).
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Deteccion cualitativa del RNA del virus de la hepatitis C

Las técnicas cualitativas arrojan resultados de positividad o negatividad
y son mas sensibles. Esta prueba no cuantitativa se basa en el principio de
amplificacion, se realiza actualmente con una de tres maneras:

1. 1RT-PCR (Reaccién en cadena de la polimerasa con previa retrotranscrip-
cion).

2. TMA (Amplificacion mediada por transcripcion).

3. DNA- Branched (Técnica de amplificacion de la sefial de DNA ramificado)

En todos los casos, el limite de deteccion es de 50 Ul/mL de RNA del virus
de la hepatitis C. El método manual, basado en TMA (Versant HCV RNA Qua-
litative assay; Bayer Corp., Tarrytown, NJ), es ligeramente mas sensible pues
tiene limite de deteccion de 10 Ul/mL. Los dos procedimientos cualitativos
tienen especificidad del 98 al 99% (27). Es la prueba de eleccion confirmatoria
de viremia y debe utilizarse en casos de hepatitis cronica (cuyo origen no ha
sido determinado), bebés nacidos de madres seropositivas, e inmunosuprimi-
dos. Una prueba positiva confirma replicacion viral; sin embargo, una negativa
no excluye viremia debido a que ésta puede estar por debajo del nivel de
deteccion. (53).

La deteccion del genoma viral a través de la polimerasa, se alcanza la
maxima sensibilidad. La técnica fue disefiada para amplificar exclusivamente
DNA, por ello es necesario transformar previamente el RNA del virus a través
de una transcripcion reversa (RT) en DNA complementario (cDNA) para am-
plificarlo posteriormente.

La prueba puede realizarse en sangre, tejido hepatico y leucocitos, pero
siempre deberan cumplirse algunos requisitos importantes encaminados a no
obtener resultados falsamente negativos. La extraccion de la muestra en tubo
estéril y libre de RNAsas son exigencias imprescindibles. Para mantener la
integridad del RNA la muestra de sangre siempre debe de centrifugarse en
las dos horas posteriores a la formacion del coagulo. Las muestras que no se
procesen el mismo dia deberan almacenarse a temperatura igual o inferior
a —20°C. Se evitaran repetidos ciclos de congelaciéon y descongelacion que
pudieran alterar el genoma viral, el RNA es muy labil y facilmente degradado
por RNAsas ambientales (55).
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Cuantificacion del virus de la hepatitis C

La concentracion de RNA del virus de la hepatitis C puede cuantificarse
con técnicas de amplificacion de blanco (PCR o TMA) o técnicas de amplifi-
cacion de sefial. Existen dos pruebas comerciales estandarizadas muy utili-
zadas:

- Una es la prueba cuantitativa basada en PCR reversa (Amplicor HCV
Monitor v2.0 Roche Molecular System), con un nivel de corte de 1,000
copias/mL

- La otra es la prueba basada en amplificacién de sefial (Versant HCV
RNA 2.0 Assay Bayer Corporation), con un nivel de corte de 200,000 equi-
valentes de genoma/mL.

Las mediciones como copias 0 equivalentes de genoma no representan
la misma cantidad de RNA del virus de la hepatitis C porque se definieron de
manera independiente, para lo que se utilizaron estandares cuantificados de
diferente naturaleza, longitud y secuencia (53).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha establecido recientemen-
te un estandar internacional para la cuantificacion del RNA del virus de la
hepatitis C, en el que una unidad internacional (Ul) representa cierta cantidad
de RNA, mas que el niumero de particulas virales (41).

Para las determinaciones no estandarizadas utilizadas previamente exis-
ten factores de conversion a unidades internacionales, que pueden usarse
para comparar los resultados. El nivel de deteccién mas bajo de los ensayos
actuales varfa de 30 UI/mL (SuperQuant, Nacional Institute, Los Angeles, CA)
a 615 Ul/mL (Versant HCV RNA 3.0 Assay, Bayer Corporation), mientras que el
mas alto varia de 500,000 Ul/mL (Amplicor HCV Monitor v2.0 y Cobas Ampli-
cor HCV Monitor, Roche Molecular System) a 7, 700,000 Ul/mL (Versant HCV
RNA 3.0 Assay, Bayer Corporation). Las muestras con contenido superior al
limite de deteccion pueden probarse después de diluirlas al 1/10 0 1/100 para
una cuantificacion exacta. La especificidad de este ensayo es del 98 al 99%,
de manera independiente del genotipo viral.

Recientemente se han desarrollado técnicas de PCR en tiempo real, cuyo
principio es detectar la sintesis de amplicons durante el proceso, mas que al
final de la PCR. Otras ventajas adicionales de esta técnica son el menor riesgo
de contaminacion y los rangos méas amplios de deteccion (53).
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Pruebas de funcion hepatica

La Alanino Aminotransferasa (ALT) es una prueba barata, no invasiva,
pero poco sensible para determinar la actividad de la enfermedad. Deben
diferenciarse dos grupos de pacientes: los que tienen la alanino aminotrans-
ferasa normal y los que la tienen elevada. Por lo general, el dafio es mayor
cuando la alanino aminotransferasa esta incrementada (es normal hasta 50%)
y puede causar hepatitis cronica o cirrosis. Hay una débil relacion entre las
concentraciones de ALT y la gravedad del dafio histolégico. Sin embargo, hay
muestras seriadas que pueden proporcionar mas datos y la normalizaciéon de
la alanino aminotransferasa después del tratamiento antiviral parece ser un
indicador importante de respuesta al mismo (6).

Biopsia hepatica

Es la unica fuente de informacion del grado de dafio y fibrosis hepatica,
permite detectar la enfermedad hepatica concomitante, como esteatosis o en-
fermedad alcohdlica concurrente, y predice la progresion a cirrosis. La biopsia
ayuda a realizar un prondstico; no es obligatoria antes de iniciar un tratamiento
en pacientes con genotipo 2y 3 debido a su alta tasa de respuesta y duracion
corta del tratamiento. Sin embargo, en genotipo 1 la biopsia puede ser mas
til puesto que el tratamiento es mas largo y la respuesta a éste es menor. Los
pacientes pueden aceptar el tratamiento salvo que haya datos de enfermedad
hepatica progresiva. La biopsia hepatica es obligatoria en lo que tienen anti-
cuerpos contra el virus de hepatitis C positivo y concentraciones persistente-
mente elevadas de alanino aminotransferasa para graduar y estudiar el dafio.
El indice de actividad histoloégica, descrito por Knodell, es el mas popular y
en una escala numérica mide el grado de necrosis, inflamacion y fibrosis. De
tal manera que la hepatitis crénica puede ser leve, moderada o grave. Con
respecto a los cambios histolégicos, cabe sefalar la fibrosis en puente que,
en contexto de una hepatitis cronica, esta relacionada con la progresion de
cirrosis (6).

Pruebas de rutina

Los pacientes con factores de alto riesgo para infeccion por el virus de la
hepatitis C deben realizar una prueba para anticuerpos en contra de dicho vi-
rus; éstos son: los que utilizan drogas, los que tienen alanino aminotransferasa
persistentemente elevada, a los que se les transfundié sangre o se les dond un
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organo antes de 1992, nifios de madres seropositivas y personal de salud que
accidentalmente se puncioné con agujas de personas infectadas (6).

Ensayo Inmunoabsorbente Ligado A Enzimas (Elisa)

Es la técnica de eleccion para evaluar anticuerpos y antigenos solubles o
de superficie. Dependiendo del objeto particular del ensayo se ha desarrolla-
do varios sistemas de ELISA, que combinan las propiedades de las interaccio-
nes antigeno anticuerpo y de los marcadores enzimaticos conjugados, para
generar un ensayo de deteccion y cuantificacion de moléculas bioldgicas,
eficaz, sensible, rapido y reproducible.

Béasicamente los diferentes ensayos de ELISA pueden clasificarse en en-
sayos competitivos y no competitivos. Se pueden utilizar diferentes enzimas
como marcadores, pero la fosfatasa alcalina es uno de los mas comunes.

Ensayo competitivo

Permite cuantificar y detectar antigenos solubles en sélo dos pasos; se
usa generalmente cuando se dispone de un anticuerpo especifico y suficiente
antigeno purificado o semipurificado. La fase sélida del sistema esta consti-
tuida por el antigeno inmovilizado en los pozos de una placa de plastico de
microtitulacion por adsorcién mediante interacciones no covalente. Se incuba
en presencia de una solucion a evaluar y posteriormente con el anticuerpo
dirigido contra dicho antigeno y acoplado de manera covalente a un marca-
dor enzimatico. Como control se usa una solucion sin antigeno. Después de
eliminar los reactivos solubles que no interaccionaron en la fase sélida, la adi-
cion del sustrato cromégeno o fluorégeno especifico del marcador conjugado
genera un producto cuya cantidad es proporcional a la cantidad de anticuer-
pos unidos a los antigenos inmovilizados. Si la fase liquida contiene antigenos
solubles, hay inhibicién de la interaccion antigeno inmovilizado- anticuerpo
por competencia con los antigenos solubles. Por lo tanto, la intensidad de la
coloracion serd menor que en ausencia de antigenos solubles. La concentra-
cion de antigeno solubles puede estimarse por comparacion con una curva de
inhibicion (Absorbancia o Fluorescencia-=f cantidad de antigeno soluble) es-
tablecida a partir de diluciones en serie de una solucion antigénica estandar.
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Ensayo no competitivo

El método de ELISA no competitivo tipo - sandwich de anticuerpos es uno
de los mas usados ya que es de 2 a 5 veces mas sensible que los ensayos
basados en la adsorcion directa de antigenos en la fase sdlida. Es este siste-
ma la fase sdlida esta constituida de un anticuerpo dirigido contra en antigeno
a evaluar e inmovilizado en los pozos de la placa de microtitulacion. Después
de incubar en presencia de la solucion a evaluar, los antigenos no unidos se
eliminan por lavados. Posteriormente la placa se incuba con una solucion que
contiene un anticuerpo dirigido contra una epitrope del antigeno y acoplado
a un marcador enzimatico. Después de eliminar los reactivos solubles que no
interaccionan con la fase sdlida, la adicién del sustrato cromégeno especifico
del marcador conjugado genera un producto cuya cantidad es proporcional
a la cantidad de sandwiches formados y por lo tanto, a la concentraciéon del
antigeno de interés

La Guia Nacional de Tratamiento para Pacientes con Hepatitis C en Vene-
zuela, Cristobal (56) sugiere en cuanto al diagnostico lo siguiente:

a. En cuanto al diagndstico de la hepatitis aguda

El diagndstico de la infeccion por virus de hepatitis C (VHC) resulta de la
combinacion de pruebas seroldgicas y moleculares.

Se debe realizar de manera secuencial.

La prueba diagnédstica de primera linea es realizada mediante Ensayo
Inmuno-Enzimético (ELISA) o por Ensayo tipo Quimioluminiscencia (CLIA) de
tercera generacion que detectan anticuerpos clase 1gG especificos para virus
de hepatitis C (antiVHC) en suero o plasma con una sensibilidad cercana a
99% vy elevada especificidad.A1B.

Cuando el resultado es positivo ciertos autores, recomiendan repetir esta
prueba antes de comunicar el resultado al paciente como positivo verdadero.

La prueba puede ser negativa durante las primeras 8 a 12 semanas del
inicio del cuadro clinico en un infectado agudo, asi como, en pacientes seve-
ramente inmunocomprometidos y en pacientes hemodializados. A1B.

Las pruebas moleculares se refieren a la deteccion de viremia (ARN VHC)
en suero o plasma. Es la prueba confirmatoria de la presencia de infeccion
activa por el VHC. Tiene la ventaja de poder identificar las secuencias del
genoma viral (ARN) muy tempranamente, a las dos semanas posteriores a la
exposicion.
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Esta deteccion se realiza mediante PCR ya sea cualitativa (negativo/posi-
tivo) o por PCR cuantitativa en tiempo real que determina la cantidad de virus
circulante en Ul/mL. Para esta Ultima el limite de deteccion recomendado es
de 10 a 25 Ul/mL.

En referencia a los patrones de laboratorio empleando el algoritmo se-
cuencial sero-virolodgico en hepatitis C aguda, informa:

Se requiere correlacion clinica con los marcadores para los 4 criterios
diagnosticos de hepatitis C aguda propuestos:

1. Elevacion marcada de transaminasa glutamico-pirdvica o alanina
amino-transferasa (ALT)

2. Con o sin ictericia
3. ARN-VHC positivo sérico
4. Induccion tardia de anticuerpos para VHC (anti-VHC). (80) A1B

- Si se detecta ARN-VHC sin anti-VHC sugiere infeccion aguda y se com-
prueba con la posterior seroconversion. También se puede observar en
inmunocomprometidos o pacientes en hemodialisis.

- Si no se detecta ARN-VHC, pero los anti-VHC son positivos, puede tra-
tarse de la fase de resolucion.

- Cuando existen anticuerpos y ARN-VHC ambos positivos la diferencia-
cion de si se trata de infeccion aguda o crénica la sefiala la historia evo-
lutiva del paciente.

En conclusion, la deteccion de anti-VHC mediante pruebas seroldgicas
supone entonces el primer paso en el diagnéstico de la infeccion para luego
confirmar viremia y asi poder clasificar si es 0 no una infeccién activa, lo que
va a condicionar el posterior manejo del paciente, incluyendo, el posible inicio
del tratamiento.

En relacion al aporte de la biopsia hepéatica cuando es requerida en casos
de posible hepatitis aguda por virus C en estos ella contribuye al diagnéstico di-
ferencial que puede ser muy amplio abarcando desde hepatitis autoinmune, des-
ordenes hepatobiliares hasta hepatitis toxica. La necesidad de biopsia hepética
en hepatitis C aguda no es frecuente porque el diagndstico se logra con la suma
de criterios epidemiolégicos, clinicos y resultados de pruebas de laboratorio. La
biopsia en los casos en los cuales se requiere también adiciona el grado de in-
flamacion y la posibilidad de que ya exista fibrosis hepatica u otra co-morbilidad.
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b. En cuanto al diagndstico de la hepatitis cronica

Se realiza el diagndstico ante la presencia de anti-VHC y ARN-VHC, acompa-
Aada de signos bioldgicos o histoldgicos de hepatitis crénica.

Se ha establecido un lapso de 6 meses para no incluir aquellos casos en quie-
nes puede ocurrir eliminacion espontanea de la carga viral (20-25% de los casos).

La determinacion del genotipo y subtipos del VHC es imprescindible para eva-
luar la evolucion del paciente permitiendo, ademas, el prondstico de la respuesta
al tratamiento.

El ultrasonido permite explorar al higado en forma precisa.

Los avances tecnolégicos en la ecografia con escala de grises y sefial de
doppler color/andlisis espectral ha mejorado notablemente la informacion de la ar-
quitectura del parénquima y del patrén vascular hepatico. Los criterios en la eva-
luacion hepatica incluyen: tamafio, contornos, superficie, aspecto del parénquima,
relacion de los I6bulos, elementos vasculares, el arbol biliar y otros hallazgos extra
hepaticos.

Con la introduccion de la elastografia (FibroScan®) se investiga el dafio del
higado. La elasticidad dependera de la cuantia del colagenoestableciéndose una
informacion instantanea de la rigidez hepética, obteniéndose con exactitud el grado
de avance de la fibrosis. Es un método muy seguro para el diagndstico de cirrosis
y fibrosis avanzada Hasta el presente, la elastografia hepatica no se encuentra dis-
ponible en Venezuela.

A continuacion se presenta resumen de diagnostico de hepatitis C y aguda y
crénica segun Sonal (57):

a. Hepatitis C aguda

La hepatitis C aguda es una inflamacion del higado que esta causada por el
virus de la hepatitis C y que dura desde algunas semanas hasta 6 meses.

e Andlisis de sangre
El médico sospecha hepatitis C aguda cuando:
e | a persona presenta sintomas de hepatitis aguda.

e | os andlisis de sangre (pruebas hepéticas) detectan inflamacion del higa-
do (hepatitis).

e | a persona tiene factores de riesgo para contraer hepatitis C.
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Las pruebas suelen comenzar con anadlisis de sangre para evaluar el fun-
cionamiento del higado y determinar si esta dafiado (pruebas hepaticas). Las
pruebas hepaticas comportan la medida de las concentraciones de enzimas
hepaticas y de otras sustancias producidas por el higado.

Si las pruebas detectan anomalias hepaticas, se realizan otros andlisis de
sangre para verificar si hay infeccion por el virus de la hepatitis. Estos analisis
de sangre pueden identificar partes especificas de virus (antigenos), anticuer-
pos especificos producidos por el cuerpo para combatir el virus y material
genético (ARN o ADN) del virus.

Se realizan andlisis de sangre para descartar otras causas de hepatitis.

La presencia de anticuerpos contra la hepatitis C sugiere que las perso-
nas se han infectado con hepatitis C en algun momento de su vida pero que
no necesariamente estan todavia infectadas. Si se encuentran anticuerpos
contra la hepatitis C, se realiza la prueba de ARN de la hepatitis C para deter-
minar si la infeccion es actual o bien ocurrié en el pasado. El hecho de poseer
anticuerpos contra la hepatitis C no protege frente al hecho de contraerla. Por
el contrario, tener anticuerpos contra la hepatitis A y la hepatitis B si protege
contra futuras infecciones por estos virus.

b. Hepatitis C crénica

La hepatitis C cronica es la inflamacion del higado causada por el virus de
la hepatitis C y que ha durado méas de 6 meses.

e Analisis de sangre
Los médicos pueden sospechar hepatitis C créonica cuando:
e La persona presenta los sintomas caracteristicos.

e Los andlisis de sangre (realizados por otros motivos) detectan enzi-
mas hepéticas anormalmente elevadas.

e La persona ha sido diagnosticada previamente de hepatitis C aguda.

Las pruebas de la hepatitis cronica suelen comenzar con analisis de san-
gre para evaluar el funcionamiento del higado y determinar si esta dafiado
(pruebas hepaticas). Las pruebas hepaticas comportan la medida de las con-
centraciones de enzimas hepéticas y de otras sustancias producidas por el hi-
gado. Estas pruebas pueden contribuir a confirmar o descartar el diagnéstico
de la hepatitis C y determinar la gravedad de la lesién hepética.
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Si las pruebas sugieren hepatitis, los médicos solicitan otros andlisis de
sangre para detectar el virus de la hepatitis B y C. Ambos pueden causar he-
patitis cronica. Estos andlisis de sangre pueden identificar partes de virus es-
pecificos (antigenos), anticuerpos especificos producidos por el cuerpo para
combatir el virus y, a veces, material genético (ARN o ADN) del virus. Si los
médicos tienen fuertes sospechas Unicamente de hepatitis C cronica, pueden
solicitar anélisis de sangre solo para ese virus.

Si se confirma la hepatitis C crénica, los médicos también verifican la
presencia de infeccién por VIH y de hepatitis B, porque estas infecciones a
menudo se transmiten de la misma manera: a través del contacto con liquidos
corporales, como sangre o semen.

e Una vez diagnosticada la hepatitis C, se pueden realizar pruebas
para determinar la extension del dafio hepatico y buscar otras causas
de enfermedad hepatica. Las pruebas incluyen

e Una biopsia hepética (con muy poca frecuencia)

e Pruebas de diagndstico por la imagen especializadas, como la elas-
tografia por ecografia y la elastografia por resonancia magnética

e Andlisis de sangre para medir las sustancias (denominadas marcado-
res) que indican la presencia de fibrosis y su extension

La elastografia por ecografia y la elastografia por resonancia magnética
utilizan ondas de sonido, aplicadas al abdomen, para determinar la rigidez del
tejido hepatico.

e Cribado del cancer de higado

Si las personas tienen hepatitis C cronica y una gran cantidad de cica-
trices en el higado (fibrosis) o cirrosis, la deteccion del cancer de higado se
realiza cada 6 meses. Las pruebas pueden incluir las siguientes:

e FEcografia
e A veces, andlisis de sangre para medir el nivel de alfa-fetoproteina

El nivel de alfa-fetoproteina, una proteina producida normalmente por las
células hepaticas inmaduras en los fetos, por lo general aumenta cuando hay
cancer de higado.
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Generalidades

La infeccién por el VHC no siempre requiere tratamiento, ya que algu-
nas personas son capaces de generar una respuesta inmunitaria efectiva y
eliminan el virus espontdneamente durante la infeccion aguda. En caso de
cronificarse la infeccion su erradicacion de forma espontanea es excepcional
y solo la administracion de terapia antiviral es capaz de lograr la eliminacion
del VHC con una tasa variable de eficacia. Por tanto, en el caso de evolucion
hacia la hepatitis cronica se recurre al tratamiento con farmacos, que variaran
dependiendo del genotipo.

La epidemiologia y la historia natural de la enfermedad sugieren clara-
mente que todos los pacientes deberian ser tratados. Por una parte, se redu-
cirfa el reservorio del virus, a partir del cual se producen nuevas infecciones;
en segundo lugar, se eliminaria la necesidad de atencién médica de estos
pacientes, con el ahorro que esto supone; y finalmente, porque un tratamiento
capaz de conseguir la eliminacion del virus, ralentiza e incluso detiene la pro-
gresion de la enfermedad hepéatica y reduce por tanto, el riesgo de cirrosis o
carcinoma hepatocelular (58).

Objetivos del tratamiento

El objetivo fundamental del tratamiento es la erradicacion de la infeccion
viral, consiguiendo con ello la normalizacion analitica de las transaminasas y
de la carga viral, y una estabilizacion e incluso una regresion del dafio histo-
l6gico hepatico, consiguiendo también la prevencion de las complicaciones
tardias de la enfermedad (59).

El objetivo del tratamiento antiviral es curar la infeccion para prevenir el
desarrollo de cirrosis hepética con el consiguiente riesgo de descompensa-
cion, hepatocarcinoma y finalmente muerte.

Ciertos estudios demuestran que, una vez eliminada la infeccion VHC,
disminuye la mortalidad de causa no soélo hepatica, sino también de causa
no hepatica, por lo que el beneficio de tratar a estos pacientes es indudable.

El objetivo de la terapia antiviral es conseguir la “respuesta viral sosteni-
da” (RVS), definida como ARN-VHC indetectable 12 semanas (RVS12) y 24 se-
manas (RVS24) después de la finalizaciéon del tratamiento. Una vez obtenida
la RVS, diversos estudios de seguimiento a largo plazo demuestran que esta
situacion se mantiene en el 99% de los pacientes
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El actual tratamiento para la hepatitis C se basa en combinaciones de me-
dicamentos que actuan directamente sobre el virus y son altamente eficaces.
Las tasas de curacion, después de un curso de tratamiento oral con duracion
de 8, 12 0 24 semanas, superan el 95%.

En este sentido se pronuncia la Asociacion Argentina para el Estudio de
las Enfermedades del Higado (2020) en el documento denominado “Reco-
mendaciones para el Tratamiento de la Hepatitis por Virus C: Actualizacion
2020” (60):

El objetivo del tratamiento es curar la infeccion por el HCV para prevenir
la cirrosis hepética, la descompensacion, la hepatocarcinoma (HCC), las ma-
nifestaciones extrahepaticas y la muerte (A1).

El objetivo final del tratamiento, en la practica, es lograr la respuesta viro-
l6gica sostenida (RVS), definida por un RNA del HCV en sangre no detectable
alas 12 semanas (RVS12) después de haber finalizado el tratamiento, utilizan-
do un método molecular sensible, con un limite de deteccién menor o igual a
15 Ul/ml.

Los estudios de seguimiento a largo plazo han demostrado que la RVS
corresponde a la cura definitiva de la infeccion por HCV en mas de 99% de
los casos.

En los pacientes con fibrosis avanzada (F3) y cirrosis, la erradicacion del
HCV reduce la tasa de descompensacion de la hepatopatia y el riesgo de
HCC, aunque no lo elimina definitivamente.

En estos pacientes la vigilancia del HCC debe mantenerse independien-
temente de la RVS (A1).

Criterios para el tratamiento de las hepatitis créonicas por el VHC

Para Casanova (61), el tratamiento estaria indicado en los pacientes con
criterios minimos, esto es, presencia de RNA del VHC, ALT elevada vy fibro-
sis en la biopsia hepatica. No obstante, es necesario tener presente que la
historia natural de la enfermedad no es homogénea, que el tratamiento tiene
efectos secundarios y la mitad de los casos no responden.

Los criterios a considerar para indicar el tratamiento serian:
a. Niveles de ALT elevados, al menos desde los seis meses anteriores.
b. Deteccion de RNA del VHC en suero.



VIRUS DE LA HEPATITIS C
Y SUS FACTORES DE RIESGO
T

c. Enfermedad hepatica compensada

d. Paciente capaz de seguir el tratamiento y los controles.

e. Seguridad de una abstinencia en el consumo de alcohol y drogas.
f. Biopsia hepatica con fibrosis.

g. Ausencia de contraindicaciones para el tratamiento.

Tratamiento de la hepatitis C

Se trae a colacion en este punto el trabajo presentado por Badia (62) el
cual realiza una sintesis de la evolucion del tratamiento de la hepatitis C en los
ultimos anos en Espanay la “revolucion” que los antivirales de accion directa
(AAD) han supuesto en el manejo de esta patologia. Indica:

Interferon y ribavirina

El primer tratamiento utilizado para tratar la hepatitis C fue el interferén (INF)
estandar en 1984, antes incluso de descubrir la hepatitis C. Se observé de forma
empirica que las transaminasas disminuian en los pacientes con hepatitis no-
A, no-B tratados con INF, pero que volvian a aumentar cuando se suspendia el
tratamiento.

Afos mas tarde, cuando se aislo el virus, se analizaron muestras séricas guar-
dadas de estos pacientes en las que se pudo confirmar que habia también un
descenso del ARN - VHC con el tratamiento. Pero el tratamiento con INF presenta-
ba efectos adversos frecuentes y una baja tasa de respuesta viroldgica sostenida
(RVS).

En los primeros estudios esta descrita una RVS del 6% cuando se administra-
ba INF durante 24 semanas, que mejoraba hasta el 13-19% si se alargaba el trata-
miento a 48 semanas. Aumentar la dosis de INF o prolongar el tratamiento mas alla
de un afio no era mucho mas efectivo y si aumentaba la tasa de efectos adversos.

Més tarde, aparecieron los estudios con RBV en monoterapia, que objetivaron
un efecto antiviral para la infeccion por el VHC modesto y transitorio. A raiz de estas
investigaciones se decidio intentar el tratamiento con la combinacion de ambos
farmacos (INF y RBV), con unas tasas de RVS en torno al 35-45% segun si los
pacientes se trataban 24 o 48 semanas. De alli que en 1999 se establecio el
tratamiento con INF y RBV como el estandar de tratamiento en los pacientes con
infeccion crénica por el VHC.
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El INF se administraba de forma subcutanea 3 veces a la semana. Con
la aparicion del INF-PEG, la administracion pasé a ser semanal, y las tasas
de respuesta eran mucho mas altas que con el INF estandar, incluso en mo-
noterapia.

La adicion de RBV mejoraba el resultado, consiguiendo unas tasas de
RVS en torno al 42- 46% en pacientes con genotipo 1 pero que aumentaban
al 76-82% en pacientes con infeccion por genotipo 2 o 3. Asf pues, la combi-
nacion de INF--peg y RBV paso a ser el nuevo estandar de tratamiento para la
infeccion cronica por el VHC para los siguientes 10 afios.

Uno de los grandes inconvenientes de la combinacion de INF-peg y RBV
eran los efectos adversos y las contraindicaciones. Esta combinacion estaba
totalmente contraindicada en pacientes con depresién no controlada, psicosis
o epilepsia, mujeres embarazadas, pacientes en edad fértil que no usaran
métodos anticonceptivos, enfermedad grave o comorbilidades concurrentes
(patologia retiniana, tiroiditis autoinmune) o enfermedad hepatica descompen-
sada.

Los antivirales de accion directa
La triple terapia

En 2011 se aprobaron los primeros AAD, la primera ola de inhibidores de
la proteasa (IP) NS3-4A de primera generacion: el telaprevir y el boceprevir,
que se administraban de forma oral en combinacion con INF-peg y RBV
y estaban indicados solo para pacientes con genotipo 1. El manejo del tra-
tamiento con estas combinaciones no era sencillo, ya que el tratamiento con
boceprevir se aprobd con una fase inicial llamada “lead-in”, que consistia en
la administracion durante 4 semanas de INF-peg y RBV seguido del trata-
miento con triple terapia (INF-peg, RBV y boceprevir). En cambio, con telapre-
vir se administraban inicialmente 12 semanas de triple terapia (INF-peg, RBV
y telaprevir) seguido de tratamiento con INF-peg y RBV. Ademas existian
reglas de parada y tratamientos guiados por respuesta que complicaban aun
mas la utilizacion de estas combinaciones. De forma afiadida, a los efectos
adversos del INF-peg y la RBV se sumaban los del telaprevir y el boceprevir
(ambos tratamientos producian anemia importante y el telaprevir, ademas, se
asociaba a reacciones cutaneas que, aunque de forma infrecuente, podian
ser graves o fatales). A pesar de esto, las tasas de RVS se vieron notablemen-
te aumentadas, hasta el 63-75% por lo que fue una combinacién cuyo uso se
extendio rapidamente para los casos indicados.
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En 2014, se aprobaron varios farmacos nuevos con distintas dianas de ac-
cion: la segunda ola de IP NS3--4A de primera generacion, que eran
activos frente a los genotipos 1, 2y 4; los IP NS34A de segunda generacion,
que tenian actividad pangenotipica y mayor barrera de resistencia que los an-
teriores; los anélogos de nucledtidos, pangenotipicos y con una alta barrera de
resistencia y los inhibidores de la NS5A de primera y segunda generacion, en
general pangenotipicos pero con una barrera de resistencia relativamente baja.

Asi pues, en 2014, se aprobaron principalmente dos estrategias de trata-
miento combinando INF--peg, RBV y un AAD. Una de las combinaciones mas
utilizadas fue INF- Peg, RBV y sofosbuvir (inhibidor NS5A). Se trataba de una
combinacion pangenotipica con tasas globales de RVS del 80% (pacientes
con cirrosis) y 92% (pacientes sin cirrosis) sin afiadir efectos adversos a los ya
descritos con el INF--peg y la RBV.

El otro AAD que se combind con INF--PEG y RBV fue el simeprevir (IP
NS34A), utilizado principalmente en pacientes con genotipo 1, con tasas de
RVS en torno al 80%28, pero con diferencias notables entre los pacientes ge-
notipo 1a y 1b, dado que los primeros podian presentar una mutacion (susti-
tucion Q80K en la secuencia de la proteasa NS3) que hacia que las tasas de
RVS en este subgrupo disminuyeran por debajo del 60%.

Un aspecto importante que cabe mencionar es que la comercializacion
de estos dos AAD permitié su combinacion para iniciar los primeros tratamien-
tos libres de interferon.

Tabla 3. Resumen de los primeros AAD aprobados en Espafia.

Clase de AAD Generacion Farmaco
IP NS3--42 Primera ola, primera generacion  Telaprevir
Boceprevir

Segunda ola, primera generacion Simeprevir
Paritaprevir
Segunda generacion Grazoprevir
Analogos de nucledtidos Sofosbuvir
Inhibidores no--nucledsidos Dasabuvir
Inhibidores de la NS5A Primera generacion Daclatasvir
Ledipasvir
Ombitasvir
Segunda generacion Elbasvir

Nota. AAD: antivirales de accion directa, IP: inhibidor de la proteasa. Elaborado en
base a Pawlotsky et al. (63).
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e La terapia libre de interferén

Luego de la aprobacion de los AAD, el tratamiento de la hepatitis C sufrid
constantes modificaciones. En la Gufa de Practica Clinica de la Asociacion
Europea para el Estudio del Higado (EASL, de sus siglas en inglés European
Association for the Study of the Liver) publicada en 2014. En la primera que se
incluyen los AAD sofosbuvir, simeprevir y daclatasvir, todavia se incluye como
opcion el tratamiento combinado de estos tres AAD con INF-peg y RBV, si bien
también se describen las primeras opciones de tratamientos libres de INF (so-
fosbuvir y RBV, sofosbuvir y simeprevir con o sin RBV, sofosbuvir y daclatasvir
con o sin RBV) durante 12 0 24 semanas.

El tipo de tratamiento y la duracién del mismo dependian del grado de
afectacion hepatica, el genotipo del VHC, la utilizacién y respuesta a trata-
mientos previos, etc. La recomendacion de la guia europea en ese momento
(2014) instaba a priorizar el tratamiento en pacientes con fibrosis avanzada
(F3-F4) y con manifestaciones extrahepaticas (MEH) sintomaticas.

En los pacientes con genotipo 3, la tasa permanecia >90% en pa-
cientes sin cirrosis o con cirrosis si no habian recibido tratamiento antiviral con
anterioridad, pero descendia hasta el 60% en pacientes tratados previamente
y con cirrosis hepatica. En los pacientes con genotipo 4 no se disponia de
estudios en ese momento, aunque se asumian tasas de RVS similares a las
del genotipo 1. Tampoco se disponia de estudios con estas combinaciones en
pacientes con genotipo 5y 6.

Otro punto importante es que estos farmacos presentaban pocas con-
traindicaciones y eran muy bien tolerados, con pocos efectos adversos que
obligaran a suspender el tratamiento.

En los afos 2015 y 2016 se comercializaron varias nuevas moléculas:
sofosbuvir/ledipasvir, sofosbuvir/velpatasvir, paritaprevir/ombitasvir/ritonavir,
dasabuvir y grazoprevir/elbasvir. Debido a su mayor efectividad, facilidad de
uso y tolerabilidad, la guia de tratamiento de la EASL (2016) defini¢ a los tra-
tamientos libres de INF como la mejor opcidn terapéutica para los pacientes
con infeccion cronica por VHC.

La utilizacion de una u otra combinacion dependia del genotipo del pa-
ciente, la gravedad de la enfermedad hepatica y la respuesta a tratamientos
previos. Ademas, era especialmente importante con estos farmacos la posibi-
lidad de interacciones terapéuticas con otros tratamientos concomitantes, por
lo que era otro factor a tener en cuenta a la hora de seleccionar el AAD mas
indicado en cada paciente.
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Tabla 4. Combinaciones libres de INF segun el genotipo.

Combinacion de AAD Genotipos

SOF+RBV 2, 3 (subdptimo)
SOF/LDV+RBV 1,4,5,6
SOF/VEL+RBV 1,2,3,4,5,6
OBV/PAR/r+DBV+RBV 1
OBV/PAR/r+RBV 4
GZP/EBV+RBV 1,4
SOF+DCV+RBV 1,2,3,4,5,6
SOF+SMV+RBV 1 (subodptimo), 4

Nota. AAD: antivirales de accion directa, SOF: sofosbuvir, RBV: ribavirina, LDV:
ledipasvir, VEL: velpatasvir, OBV: ombitasvir, PAR: paritaprevir, r: ritonavir, DBV:
dasabuvir, GZP: grazoprevir, EBV: elbasvir, DCV: daclatasvir, SMV: simeprevir.
Elaborado en base a Pawlotsky et al. (63).

En 2017 se comercializaron dos nuevas combinaciones de AAD: gleca-
previr/pibrentasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Asi pues, se ampliaba
el arsenal terapéutico, con combinaciones especificas para genotipos deter-
minados y combinaciones pangenotipicas.

Con la aparicion de estas Ultimas combinaciones de farmacos, en la gufa
de la EASL de 2018, ya se definié que la mejor estrategia terapéutica para los
pacientes con infeccion cronica por el VHC, debido a su eficacia virolégica,
facilidad de uso, seguridad y tolerabilidad era el tratamiento con combina-
ciones de AAD libres de INF y, como novedad, ademas, libres de RBV. Esta
estrategia terapéutica estaba indicada en todo tipo de pacientes, hubiera re-
cibido o no tratamiento previamente, tuviera 0 no una cirrosis y presentara o
no algun tipo de descompensacion de la cirrosis. Segun las caracteristicas
de los pacientes se indicaban unas u otras combinaciones de farmacos, asi
por ejemplo los tratamientos que incluian un IP estaban contraindicados en
pacientes con cirrosis Child-Pugh B o C, cirrosis descompensada o
pacientes con episodios previos de descompensacion debido al riesgo de
toxicidad farmacoldgica secundaria al aumento de concentracion plasmatica
de estos antivirales en este tipo de pacientes.

Ademas, las tasas de RVS con estos farmacos mejoraron notablemente,
y por lo general eran superiores al 95% en los distintos genotipos (salvo el
genotipo 3, como se comenta a continuacion), independientemente de que
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los pacientes hubieran sido tratados o no previamente y del grado de fibrosis/
Cirrosis.

El genotipo 3 paso a ser el genotipo mas dificil de curar, con tasas de
RVS ligeramente inferiores a las descritas, sobre todo en pacientes que habian
sido tratados previamente con INF y RBV, asi como los pacientes con cirrosis,
por lo que en estos casos era preciso alargar el tratamiento con glecaprevir/
pibrentasvir o afiadir la molécula voxilaprevir a la combinacion de sofosbuvir/
velpatasvir.

Tabla 5. Combinaciones de AAD aprobadas y recomendadas en la guia eu-
ropea de la EASL en 2018.

Genotipo  Combinacién de AAD
Especificas segun genotipo 1, 4,5, 6 SOF/LDV
1,4 OBV/PAR/r
1 DBV
1,4 GZP/EBV
Pangenotipicas SOF
SOF/VEL
SOF/VEL/VOX
G/P

Nota. AAD: antivirales de accion directa, SOF: sofosbuvir, LDV: ledipasvir, OBV:
ombitasvir, PAR: paritaprevir, r: ritonavir, DBV: dasabuvir, GZP: grazopreuvir,
EBV: elbasvir, VEL: velpatasvir, VOX: voxilaprevir, G: glecaprevir, P: pibrentas-
vir. Elaborado en base a (63).

La ultima guia de la EASL sobre el tratamiento de la hepatitis C se publicé
en 2020, y en ella se recoge la estrategia final de tratamiento tras la aproba-
cion de los ultimos AAD. En esta guia solo se incluyen los siguientes farmacos:
sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, gleca-
previr/pibrentasvir y grazoprevir/elbasvir. La idea general recogida en la guia
es utilizar combinaciones pangenotipicas, simplificando el tratamiento y sin
necesidad de disponer del genotipo para poder iniciar el mismo, permitiendo
acceder mas facilmente a los tratamientos y conseguir mayores tasas de cu-
racion. De estas combinaciones, la Unica que no presenta un espectro pan-
genotipico es grazoprevir/elbasvir, con actividad frente a genotipos 1y 4, pero
indicada solo en pacientes con genotipo 1b dado la necesidad de prolongar
el tratamiento y ahadir RBV segun la carga viral en los pacientes con genotipo
1ay 4, por lo que esta combinacion esta en desuso en el medio espanol.
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Por otro lado, la Organizacion Mundial de la Salud (66) recomienda:

Hay tratamientos eficaces frente a la hepatitis C, cuyo fin es curar la enfer-
medad y prevenir el dafo hepético a largo plazo.

Para tratar esta infeccion se emplean medicamentos antiviricos, como el
sofosbuvir y el daclatasvir. Las nuevas infecciones no siempre necesitan trata-
miento, ya que el sistema inmunitario de algunas personas puede combatirlas
por si solo, pero la hepatitis C cronica si se debe tratar.

Ademas, la adopcion de ciertos habitos, como evitar las bebidas alcohdli-
cas y mantener un peso saludable, puede ser beneficiosa. Con un tratamiento
adecuado, muchas personas pueden curarse de la infeccion por hepatitis C
y mantenerse sanos.

La OMS recomienda tratar con antiviricos de accion directa pangenotipi-
cos a todos los adultos, adolescentes y niflos de hasta los 3 afios de edad con
infeccion crénica por hepatitis C. Los tratamientos orales con estos farmacos
tienen pocos o ningun efecto secundario, curan a la mayor parte de los infec-
tados y son breves (normalmente, de 12 a 24 semanas, dependiendo de la
ausencia o presencia de cirrosis). En 2022, la OMS emiti6 nuevas recomen-
daciones para el tratamiento de los nifios y los adolescentes con los mismos
antiviricos de accion directa pangenotipicos que se prescriben a los adultos.

Estos antibidticos siguen siendo caros en muchos paises de ingresos al-
tos y de la franja superior del grupo de paises de ingresos medianos, pero su
precio se ha reducido drasticamente en muchos paises (sobre todo en los de
ingresos bajos y medios-bajos) gracias a la comercializacion de genéricos. El
esquema terapéutico con antiviricos de accion directa pangenotipicos mas
utilizado y de bajo costo es el que combina sofosbuvir y daclatasvir. En mu-
chos paises de ingresos bajos y medios, el tratamiento curativo completo esta
disponible por menos de US$ 50.

El acceso al tratamiento estd mejorando, pero sigue siendo demasiado
limitado. Se calcula que, en 2019, de los 58 millones de personas infectadas
por el virus de la hepatitis C que habia en el mundo, solo el 21% (15,2 millo-
nes) estaban diagnosticadas vy, a finales de ese mismo afio, solo en torno al
62% (9,4 millones) de las personas diagnosticadas con infeccion crénica ha-
bian sido tratadas con antiviricos de accién directa.
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Recomendaciones para el tratamiento
En lineas generales se recomienda:

e Se recomienda el tratamiento a todos los pacientes con hepatitis por
HCV, naive o no respondedores a un tratamiento previo, que quieran
ser tratados, que no tengan contraindicaciones, y que no tengan una
corta expectativa de vida por una enfermedad que no sea soluciona-
da por el tratamiento de la hepatitis C, independientemente del nivel
de la fibrosis hepatica.

e | os pacientes con cirrosis descompensada y con indicacion de tras-
plante hepatico deberan ser evaluados en un centro de trasplante he-
patico y la decision de inicio de este dependera del equipo tratante.

e Eltratamiento no se recomienda en pacientes con expectativa de vida
limitada debido a comorbilidades no relacionadas con el higado.

Monitoreo del tratamiento

Los pacientes deben ser evaluados antes, durante y luego de finalizado el
tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento debe realizarse la cuantificacion de
los niveles de HCV RNA métodos comerciales estandarizados con Ul/ml con
limite de deteccion menor o igual a 15 Ul/ml.

La determinacion del genotipo debe realizarse por métodos comerciales
0 secuenciacion con capacidad para diferenciar genotipos y subtipos del vi-
rus. En situaciones especiales, en el caso de no contar con la determinacion
del genotipo, podria realizarse un tratamiento simplificado con un esquema
pangenatipico.

La cuantificacion de los niveles de HCV RNA debe realizarse a las 12
semanas de completado el tratamiento para establecer la respuesta viral sos-
tenida (A2).

En el caso de realizar la deteccion de sustituciones asociadas a resisten-
cia antiviral (RAS), debe hacerse por secuenciacion de las regiones segun se
detalla:

e NS5A: Aminoacido 24 a 93
e NS5B: Aminoacido 159 a 565
e NS3: Aminoacido 36 a 175
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Ademas, se deben realizar los controles rutinarios de laboratorio antes,

durante (cada 2 a 4 semanas segun el criterio médico) y después de termina-
do el tratamiento antiviral (A1).

Los pacientes sin fibrosis o con fibrosis leve (FO-2) con RVS que tengan
una HCV RNA no detectable 48 semanas luego de suspendido el tratamiento,
pueden considerarse curados y no requieren otro seguimiento (A1).

Los pacientes con fibrosis avanzada (F3) o cirréticos con RVS deben con-
tinuar con su seguimiento hepatolégico clinico y con screening de HCC cada
6 meses (A1).

Contraindicaciones

Basado en conocimientos actuales, no hay contraindicaciones absolutas
para el tratamiento de la hepatitis C, con antivirales de accion directa (AADs).
Los esquemas de tratamiento con inhibidores de proteasa NS3-4A, tales gle-
caprevir, voxilaprevir o grazoprevir, no deben ser utilizados en pacientes con
cirrosis descompensada (Child-Pugh B) o en pacientes con cirrosis compen-
sada con episodios previos de descompensacion y estan contraindicados en
pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh C).
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Prevencion /| OMS

Para la Organizacion Mundial de la Salud (66) no existe una vacuna eficaz
contra la hepatitis C, por lo que la prevencion depende de la reduccion del
riesgo de exposicion al virus en los entornos de atencion de la salud y en las
poblaciones de mayor riesgo. Esto incluye a las personas que consumen dro-
gas inyectables y a los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres,
particularmente aquellos infectados por el VIH o que estan tomando profilaxis
previa a la exposicion contra el VIH.

En fin, la magnitud del riesgo que conlleva la infeccion por el virus de la
hepatitis C, deberia ser entendida por la poblacion, en funcion de que la mejor
proteccion contra estas enfermedades es la prevencion para evitar el conta-
gio. Si se sospecha de la presencia del virus de la hepatitis C, especialmente
si hay alguna anormalidad en las llamadas pruebas hepaticas se debe acudir
al especialista para recibir el tratamiento adecuado.

Medidas de prevencion del VHC

La adopcion de habitos preventivos requiere, como punto de partida, un
conocimiento por parte de la sociedad acerca de los factores de riesgo, y la
prevencion se basa en reducir el riesgo de exposicion al virus en entornos
sanitarios y cotidianos, con mayor énfasis en los grupos de poblacién de alto
riesgo, lo cual requiere de conocimiento y toma de conciencia de la sociedad
acerca las formas de reducir el riesgo de transmision. De acuerdo con De
Galicia (43) entre las medidas de prevencion se sefialan:

Transmision parenteral

Las actividades preventivas para la transmision parenteral se dividen en
dos grupos:

a. Prevencidn primaria

La OMS (66) recomienda las siguientes intervenciones de prevencion pri-
maria:

e Administracion adecuada y sin riesgos de inyecciones por los traba-
jadores de la salud;

e Manipulacion y eliminacion seguras de desechos y objetos cortopun-
zantes;

e Prestacion de servicios integrales de reduccion de dafios para los
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consumidores de drogas inyectables;

Realizacion de pruebas de deteccion del virus de la hepatitis B y del
virus de la hepatitis C (ademas del VIH y la bacteria de la sifilis) en la
sangre donada;

Capacitacion del personal de salud; y

Prevencion de la exposicion a la sangre durante las relaciones se-
xuales.

Otros autores recomiendan:

Realizar test de cribado en los donantes de sangre, 6rganos, tejidos,
semen, ovarios, otros.

Verificar también mediante test los productos bioldgicos, como los de-
rivados de plasma, o factores de la coagulacion, gammaglobulinas.

Educacion sanitaria de las medidas de contagio y de la enfermedad
a la poblacion general, al enfermo y a los contactos.

Adoptar las medidas de precaucion estandar-universales en los hos-
pitales: Todos los pacientes, mientras no se demuestre lo contrario, se
consideran infecciosos, por lo cual:

- Utilizacion de guantes.

- Tapar heridas con apdsitos impermeables.

- Eliminar objetos punzantes en contenedores adecuados.

- Lavado de manos.

- Esterilizacion y desinfeccién correcta de instrumentos y superficies, apli-
cados en la atencion a los pacientes.

- Educacion sanitaria al personal sanitario y al personal en riesgo.

b. Prevencion secundaria

Diferentes directrices nacionales e internacionales Primo, et al. (50) reco-
miendan que a las personas que tienen riesgo de infectarse y que podrian be-
neficiarse con el conocimiento de su estado frente al VHC debe ofrecérseles
una prueba para detectar el VHC. Entre estos grupos que deben ser testados
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para VHC, se encuentran:

Donantes de sangre/tejidos.
Pacientes en hemodialisis.

Trabajadores sanitarios que realicen procedimientos con riesgo de
exposicion a fluidos bioldgicos.

Por su parte el Centers for disease control and prevention (34) indica que
a los grupos a los que se debe ofrecer el test son los siguientes:

Usuarios actuales o antiguos de drogas por via parenteral, incluidos
los que se inyectaron solo una vez y no se consideran a si mismos
consumidores de drogas.

Portadores del VIH.
Personas que han estado alguna vez en hemodialisis.

Hijos de madres con infeccion por VHC (carece de utilidad antes de
los 18 meses de edad).

Exposicion ocupacional (sanitarios tras pinchazo accidental o exposi-
cion mucosa con sangre VHC+).

Personas que recibieron tratamiento médico o dental en paises don-
de la prevalencia del VHC es comun y los métodos de control de
infeccion son pobres.

Portadores de piercings o tatuajes en circunstancias donde el pro-
cedimiento de control de la infeccion se sospecha que no es 6ptimo.

Personas con multiples parejas sexuales.
Contactos sexuales con portadores del VHC.
Inmigrantes de paises de prevalencia elevada de infeccion por VHC.

Transmision intrafamiliar u horizontal

En el seno del hogar deben observarse medidas preventivas como: es-
trictas medidas de higiene personal, no compartiendo cepillos de dientes, ma-
quinillas de afeitar, objetos punzantes o que pueden estar contaminados con
sangre, cortaufas, o material para el cuidado de las ufias. Se deben utilizar
guantes y antiséptico en caso de tener que realizar curas de heridas de fami-
liar con hepatitis C (43).
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Transmision sexual

Para la proteccion se deben utilizar condones, mejor los de latex, ya que
los de piel natural tienen unos poros que pueden permitir el paso de virus. Si
existiese alergia al latex la alternativa son los de poliuretano. Existen condo-
nes femeninos que son fundas de poliuretano que se colocan en la vagina. Se
dispone asimismo de laminas dentales de latex para sexo oral y guantes para
el sexo manual (43).

Domingo (65) expone que, para prevenir la posible transmision por vias
diferentes a la parenteral, la Conferencia de Consenso de la Asociacion Euro-
pea para el Estudio del Higado (EASL), celebrada en Paris en febrero de 1999,
establecidé los siguientes puntos:

1. No esté justificado el uso del preservativo en parejas estables.

2. Se recomienda el uso del preservativo en pacientes VHC positivos
con multiples parejas sexuales.

3. El embarazo no esta contraindicado en mujeres VHC positivas.

4. No se desaconseja la lactancia materna (no hay asociacion entre ésta
y transmision madre/hijo).

5. No se recomienda realizar deteccién de VHC en embarazadas.

6. Eltipo de parto (cesarea/vaginal) no influye en la tasa de transmision
vertical.

Extremar las medidas higiénicas en los centros sanitarios es necesario,
sobre todo en hemodidlisis, cateterismos, cirugia y administracion parenteral
de farmacos.

Conocer a los portadores de VHC contribuye a la prevencion.

Se recomienda realizar tests anti-VHC a la poblacion de especial riesgo:
consumidores de drogas por via parenteral, hemodializados, receptores de
sangre, hemoderivados y trasplantados antes de 1990.

En caso de pinchazo contaminado con material VHC positivo debe ha-
cerse seguimiento de VHC y transaminasas inicialmente y hasta pasados 6
meses de la inoculacion.
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Prevencion / Trabajadores de salud

Los trabajadores de salud deben entender la magnitud del riesgo ocupa-
cional que sus actos conllevan, asi como los métodos para prevenir la expo-
sicion. Para lograr esto, la educacion del personal debe constituir el principal
componente de la prevencion primaria. Se debe tener siempre conciencia del
acto que se realiza y del potencial peligro en que se encuentra, no existe me-
jor profilaxis que la de evitar los accidentes punzo-cortantes y todo paciente
debe ser tratado como un potencial portador de patdgenos circulantes en su
sangre (6).

Algunas investigaciones han centrado el estudio de ciertas causas por
las que no se cumplen las precauciones universales, entre ellos figuran: des-
conocimiento por insuficiente educacion, alta carga laboral, un clima orga-
nizacional pobre, incompetente soporte administrativo, la angustia y la dis-
funcion social del trabajador de salud, creer que se expone al paciente a
mayores riesgos si demora su atencion, o creer que estas medidas podrian
interferir con la capacidad del personal para atender al paciente.

La literatura sefala que no existen guias que recomienden la terapia post
exposicion para la hepatitis C, por lo que se debe asegurar un rapido diagnés-
tico de hepatitis C crénica para su tratamiento precoz. Sin embargo, existen
datos que un curso corto de interferén puede resolver la infeccion.

Por otro lado, no existen estudios que avalen la eficacia de interferén en
pacientes recientemente infectados que no desarrollan la fase aguda, o en
aquellos créonicamente infectados sin hepatitis clinica.

Hasta ahora no existe una vacuna disponible para este virus, esto obe-
dece a la heterogeneidad de los aislamientos, a la capacidad de virus para
modificar su envoltura frente a la presion inmunoldgica, a que no se conoce
completamente su inmunopatogénesis y a la incapacidad para poder cultivar
este virus eficientemente. Tampoco se han encontrado anticuerpos protecto-
res que puedan usarse como inmunizacion pasiva.

Algunas recomendaciones aceptadas para la profilaxis post exposicion
al VHC:

e Debe hacerse una prueba de inmunoensayo para detectar anticuer-
pos contra el VHC y transaminasas de base.

e Repetir estos examenes al cuarto o sexto mes siguiente.

e Sidesea un resultado mas temprano puede hacerse una prueba para
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detectar RNA del VHC (entre 4 a 6 semanas post exposicion).

e Todo resultado positivo para inmunoensayo, deberfia confirmarse con
una prueba recombinante de inmunoblot.No se recomienda inmuno-
globulinas ni alguna otra droga como profilaxis luego de exposicion a
sangre u otro fluido infectante de un paciente portador del VHC.

Existen dos alternativas de profilaxis post exposicion en casos de he-
patitis C, propuestas por expertos y que se siguen en muchos hospitales de
Estados Unidos, sin que constituya aun una guia de tratamiento convencional.

La primera consiste en evaluaciones periédicas (cada 2 a 3 semanas)
para detectar RNA del VHC e implementacion de terapia agresiva con interfe-
ron una vez que se haya documentado la infeccion por VCH al obtenerse esa
prueba positiva.

La segunda consiste también hacer seguimiento post exposiciéon con
pruebas de RNA del VCH, y tratar con interferén sélo a aquellos que persisten
con viremia por un periodo mayor a 3 a 4 meses luego que la prueba es posi-
tiva. Esta Ultima estrategia tiene mayor sentido ya que hasta 20 a 30% de las
personas infectadas negativizaran su viremia sin intervencion alguna.

Obviamente, estas medidas post exposicion son costosas y no estan al
alcance de la mayoria de personas en paises en desarrollo y tampoco hay
estudios clinicos que evidencien su beneficio (66).

Planes de prevencion y control de la Hepatitis C

A modo de referencia se inserta los aspectos fundamentales del Plan de
prevencion y control de la hepatitis C en Catalufia (2018) emitido por la Gene-
ralidad de Catalufa, Departamento de Salud.

1. Objetivo general del plan

Disminuir la incidencia, la morbilidad y la mortalidad asociadas a la in-
feccion por el VHC en Catalufia con tal de conseguir que la infeccion deje de
ser un problema grave de salud publica para 2030, en consonancia con los
objetivos de la OMS.

2. Principios del plan
Los principios sobre los que se fundamenta este plan son:

e Que sea equitativo. Esto es especialmente importante porque afecta
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a poblaciones vulnerables que con frecuencia padecen exclusion so-
cial y estigmatizacion.

e Que las acciones se basen en la evidencia cientifica.
e Que impligue una respuesta multisectorial.

e Que sea participativo.

e Que incorpore un enfoque de género y transcultural.

e Que determine una provisién de servicios de calidad, accesibles,
centrados en la persona e integrados.

e Que se incorpore al Programa de prevencion, control y atencion al
VIH, las ITS y las hepatitis viricas y se coordine con otros planes del
Departamento y el ASPCAT, especialmente los siguientes:

- Plan de Actuacion en Prevencion sobre Drogas: Consumo de Dro-
gas y Problemas Asociados.

- Programa de Vacunaciones de Catalufia.

- Red de Vigilancia Epidemiolégica de Catalufia.

3. Objetivos especificos del plan

a. Obtener informacion actualizada sobre la rpidemiologia de la Hepatitis C en
Catalufa

Esta informacion es clave para estimar y describir la magnitud del pro-
blema y los determinantes de transmision susceptibles de ser modificados.
Es preciso, por lo tanto, disefar sistemas de obtencién de esta informacion,
tanto por medio de los sistemas formales de vigilancia epidemioldgica como
con estudios observacionales complementarios, de forma semejante a como
se ha hecho en Catalufia con la infeccion por el VIH.

b. Reducir la incidencia de nuevas infecciones por el Virus de la Hepatitis C

Si se tiene en cuenta que mas de la mitad de las nuevas infecciones por
el VHC evolucionan a la cronicidad, la prevencion primaria de la transmision
del VHC resulta imprescindible. Como no se dispone de una vacuna, se debe
reducir el riesgo de exposicion al virus, principalmente en los colectivos de
alto riesgo: las personas que se inyectan drogas, las personas ingresadas en
centros penitenciarios, las personas con practicas sexuales de riesgo (sobre
todo si son VIH+) y las personas del entorno sanitario.
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c. Incrementar la deteccion de Infecciones Ocultas

Si se toma en consideracion el hecho de que el Unico reservorio del VHC
son las personas infectadas, resulta esencial identificar los casos asintomati-
cos en los que la persona ignora que esta infectada, tanto para valorar la posi-
bilidad de que reciba tratamiento como para instruirla con tal de que reduzca
al maximo el riesgo de que transmita la infeccion.

Se estima que entre el 25y el 45% de las personas infectadas por el VHC
desconocen que lo estan.

El diagndstico precoz de la infeccion por el VHC32 supone un beneficio
tanto desde el punto de vista individual, pues disminuye la morbimortalidad,
como de la salud publica, porgue se reduce la transmision del virus. Debe
implantarse un programa de cribado para aquellas poblaciones con mayor
riesgo de infeccion:

e Personas que consumen drogas inyectadas o esnifadas.

e Pacientes que han recibido hemoderivados antes de 1990.

e Personas internadas en centros penitenciarios.

e Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres.

e Inmigrantes de zonas de alta prevalencia de infeccion por el VHC.
e Personas infectadas por el VIH, el VHB o la tuberculosis.

e Bebés de madres infectadas por el VHC.

e Personal sanitario expuesto a procedimientos que supongan riesgos
bioldgicos.

e Personas enfermas expuestas a infeccion nosocomial.

e Pacientes que reciben hemodidlisis.

e Personas que trabajan en la industria del sexo.

e Personas que conviven con alguien que padece hepatitis C cronica.

e Personas con tatuajes o piercings expuestas a procedimientos en
que se emplean instrumentos punzantes sin los controles higiénicos
adecuados (también en la acupuntura y masoterapia).
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d. Coordinar la organizacion de la atencion sanitaria y el acceso a los nuevos
tratamientos farmacoldgicos de las personas infectadas de la Hepatitis C

La finalidad de este objetivo es, por un lado, conocer la estructura orga-
nizativa de los centros hospitalarios del Sistema Sanitario Integral de Utiliza-
cion Publica de Catalufia (SISCAT) para la atencion de la hepatitis C, dada la
incorporacion en la préactica clinica asistencial de los nuevos medicamentos
antiviricos directos, que implican un cambio en el abordaje actual de la enfer-
medad; por otro lado, llevar a cabo actuaciones para mejorar, si procede, los
recursos (tanto personales como técnicos) para poder atender a las personas
enfermas remitidas, sin que por ello aumenten las listas de espera de las per-
sonas enfermas mas graves.

Al mismo tiempo, con este objetivo también se pretende recoger toda la
informacion posible sobre los criterios de indicacion y seguimiento del trata-
miento de la hepatitis C mediante el Programa de Armonizacion Farmacotera-
péutica de la Medicacion Hospitalaria de Dispensacion

Ambulatoria, para garantizar un acceso en condiciones de equidad y la
supervision de la efectividad de los tratamientos.

e. Mejorar el grado de informacion y conciencia sobre la enfermedad entre
profesionales y la ciudadania.

Este objetivo tiene como finalidad, en primer lugar, ampliar los conoci-
mientos sobre la infeccion por el VHC que tienen el personal sanitario y demas
profesionales que trabajan con los colectivos de riesgo; en segundo lugar,
aumentar el nivel de conciencia sobre la importancia de esta infeccion entre
las personas de los colectivos de riesgo, el personal sanitario que las atiende
y la ciudadania en general.

f. Supervisar y evaluar el plan

Este objetivo tiene la finalidad de poner en practica la obtencion de in-
dicadores clave para supervisar y evaluar la evolucion de la epidemia y las
intervenciones preventivas, diagnoésticas y de tratamiento por el VHC, tal y
como recomienda la OMS. Estos indicadores estan en linea con el Action Plan
for the Health Sector Response to Viral Hepatitis in the WHO European Region,
acordado en septiembre del 2016.

Otros indicadores se extraen de la informacion que se genera en las suce-
sivas etapas de la atencion sociosanitaria (cascada de servicios), como, por
ejemplo, el numero de personas diagnosticadas con el VHC; en contacto con
el sistema sanitario; en seguimiento activo; que reciben tratamiento antivirico;
y con un ARN-VHC indetectable después de entre 3 y 6 meses de tratamiento.
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Tabla 6. Objetivos de la OMS contra la hepatitis C
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2020!

2030°

Objeticos de cobertura
de servicios

Objetivos de impacto

Seguridad en la sangre:
proporciéon de donacio-
nes de sangre cribadas
con métodos de alta
calidad

100%

100%

Seguridad en las inyec-
ciones: porcentajes de
inyecciones adminis-
tradas con jeringuillas y
procedimientos seguros
dentro y fuera de los
servicios sanitarios

50%

90%

Un paquete integral de
medidas de reduccion de
dafos para las PQID

Al' menos 200 jeringuillas
por PQID por afio

Mas del 40% de las
personas que consumen
opiaceos estaran en
tratamiento

EI 90% de las PQID
habran recibido informa-
cion, educacion y comu-
nicacion (IEC) sobre las

hepatitis

Al menos 300 jeringuillas
por PQID por afio

Porcentaje de las perso-
nas con infeccion crénica
diagnosticadas y conoce-

50% (porcentaje de las
personas con un estado
avanzado de la enferme-

O
doras de que estaban dad hepatica asociada 90%
infectadas (cobertura) al VHC que han sido
diagnosticadas 75%)
Porcentajg Qe perlso.nas 75% (més del 90%
con hepatitis C cronica curadas) (un 90% de las
diagnosticadas y elegi- 80%

bles para el tratamiento
que lo han recibido

diagnosticadas estan en
seguimiento médico)

Nuevos casos de hepati-
tis C croénica (incidencia)

Reduccién del 30%

Reduccién del 80%

Muertes por el VCH
(mortalidad)

Reduccion del 30%

Reduccion del 65%

1. WHO REGIONAL COMMITEE FOR EUROPE 66th SESSION. Action plan for
the health sector response to viral hepatitis in the WHO European Region. Co-
penhagen, Denmark, 12-15 September 2016

2. COMBATING HEPATITIS B AND C TO REACH ELIMINATION BY 2030. May
2016. ADVOCACY BIEF World Health

Nota. Extraido de (67).
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