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El autor efectia una completa
revision de la infeccién por el virus
de la hepatitis C, que afecta a cerca
de 800.000 personas en Espaiia.

El diagnéstico, las vias de
transmision y las opciones de
tratamiento de esta enfermedad
son objeto primordial de analisis
en este trabajo.

1 virus de la hepatitis C (VHC)

es un virus RNA de cadena

sencilla que pertenece a la

familia Flaviviridae. Actual-
mente se conocen seis genotipos del
VHC, que se nombran mediante cifras
ardbigas, y un nimero variable de sub-
tipos que se distinguen unos de otros
mediante letras minusculas (1a, 1b, 2a,
2b, etc.). La genotipificacion es de
gran interés, porque existen diferen-
cias de patogenicidad en los diversos
genotipos. Supuestamente, el genotipo
1b es mds virulento, patogénico y
resistente a la terapia con interferén
que otros genotipos.

PREVALENCIA Y CLINICA

El virus de la hepatitis C infecta a mds
de 170 millones de personas en el
mundo y es responsable del 20% de
las hepatitis agudas y mds del 70% de las
hepatitis crénicas. La hepatitis C es la
causa mas frecuente de hepatitis créni-
ca en nuestro medio.

La prevalencia de la hepatitis C se
incrementa con la edad, desde 0,1% en
menores de 15 afios hasta el 8% en mayo-

res de 55. En Espafa afecta aproxima-
damente al 2% de la poblacién. Exis-
ten, por tanto, alrededor de unos
800.000 portadores anti-VHC.

La infeccién aguda por VHC cursa
de forma asintomdtica en un 80% de
los casos. Por otro lado, se considera
que el 85% de las hepatitis agudas C
se cronifican.

La infeccién crénica por virus C
puede evolucionar con o sin alteracién
de las transaminasas. Se sabe que los
pacientes con GPT (transaminasa glu-
tdmino pirdvico) persistentemente nor-
mal (hasta el 40% de los pacientes con
infeccioén crénica por VHC) exhiben
un curso mds benigno.

Una gran proporcién de los pacien-
tes infectados de forma crénica por el
virus C muestran una forma leve de
hepatitis crénica, permaneciendo esta-
bles durante décadas. Sin embargo,
otros pacientes evolucionan de forma
rdpida, desarrollando fibrosis hepética
que progresa hacia cirrosis, incluso
con implantacién posterior de un car-
cinoma hepético.

El tiempo medio calculado de pro-
gresion a cirrosis es de unos 30 afios,
si bien hay pacientes que evolucionan
de forma mads rdpida (en menos de 20
afos) y otros que no lo hacen nunca o
de forma muy lenta (al menos hasta en
50 afos).
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El consumo de alcohol y la coinfec-
cién por el virus de la hepatitis B
(VHB) o el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) aceleran de for-
ma importante la progresién de la
enfermedad.

La infeccién créonica por VHC es
subclinica en la mayoria (70% a 80%)
de los casos. La mayor parte de los
pacientes estdn asintomadticos o pre-
sentan sintomas leves e inespecificos,
fundamentalmente astenia o molestias
en el hipocondrio derecho.

VIAS DE TRANSMISION
DE LA ENFERMEDAD

Las vias de transmisién del VHC pue-
den ser parenterales y no parenterales.
Son factores demostrados de riesgo de
adquisicion parenteral del VHC:

— Transfusiones. E1 VHC es el
virus de las hepatitis postransfusio-
nales (hepatitis no-A y no-B). La
determinacion del anti-VHC en las
donaciones sanguineas disminuy¢ el
riesgo de hepatitis postransfusional
de 10% antes de 1990 al 1% en la
actualidad.

— Hemodidlisis. La prevalencia de
VHC en hemodializados es del 20%.
El nimero de transfusiones y el tiem-
po en hemodidlisis son factores direc-
tamente relacionados con la probabili-
dad de adquirir la infeccion.

— Adiccion a drogas parenterales
(ADVP). Este colectivo muestra preva-
lencias de anti-VHC de hasta el 90%,
siendo la primera causa de infeccién
en adultos jovenes. Esta se adquiere al
compartir jeringuillas, habitualmente
en los primeros 6 meses de adiccidn.
La via intranasal asociada al consumo
de cocaina es también una posible via de
infeccion.

— Trasplante de organos. Se han
encontrado prevalencias de anti-VHC
hasta en el 96% de receptores de 6rga-
nos de donantes anti-VHC positivos,
quienes desarrollan mayoritariamente
enfermedad hepatica sin que se haya
demostrado que ello influya en la su-
pervivencia de estos pacientes ni en
las tasas de rechazo.

— Personal sanitario. Enfermeria es
el colectivo de mayor riesgo, sobre
todo en las unidades de hemodidlisis.
En estudios espafioles, tras una pun-
cién accidental con material contami-
nado VHC positivo el riesgo de trans-
misién es del 1%.

— Hospitalizacion. A pesar de estar
controladas las transfusiones y utilizar
material desechable, se siguen comuni-
cando casos de hepatitis C tras hospita-
lizacién y brotes tras estancia en una
sala comun. Estos casos se relacionan
con la utilizacién de viales multidosis o

Tabla I. Conclusiones y recomendaciones sobre el manejo de la hepatitis C

— La hepatitis C es una infecciéon comun con un curso variable que puede conducir

a la hepatitis crénica, cirrosis y carcinoma hepatocelular. El curso de la enfermedad
puede ser afectado adversamente por varios factores, especialmente el consumo

de alcohol, por lo que se recomienda la abstinencia alcohélica.

— El ELISA de segunda generacion debe ser el test inicial para el diagndstico de la
hepatitis C. En poblaciones de bajo riesgo debe realizarse el RIBA-2 suplementario y/o
la PCR para RNA del VHC. En pacientes con clinica de enfermedad hepatica puede
usarse como test confirmatorio la PCR cualitativa.

— La biopsia hepatica esta indicada cuando los hallazgos histolégicos pueden ayudar

a tomar la decision sobre el mejor manejo del paciente. En pacientes que no hayan
sido tratados inicialmente con terapia antiviral, la biopsia hepatica puede ser repetida

para valorar la progresién de la enfermedad.

— Conocer el genotipo del virus VHC puede proporcionar una informacién

pronéstica Util.

— A causa de la variabilidad del ensayo, la PCR para RNA del VHC debe ser

interpretada con cautela.

— El tratamiento actualmente disponible para la hepatitis cronica C esta claramente
indicado en pacientes que tienen la GPT persistentemente elevada durante mas de
seis meses, RNA del VHC positivo y evidencia por biopsia hepitica de fibrosis septal
y/o cambios necroinflamatorios moderados-severos. Los pacientes con una
enfermedad histoldgica leve, cirrosis compensada y edad inferior a 18 afios o superior
a 60 afios deben manejarse en funcién de su situacién individual o en el contexto de
ensayos clinicos. Los pacientes con cirrosis descompensada no deben de ser tratados
con interferdn, sino sélo considerados para trasplante hepitico. Los pacientes con
GPT persistentemente normal no deben ser tratados fuera de ensayos clinicos. El
tratamiento con interferdn esta contraindicado en pacientes con historia de depresion
mayor, citopenia, consumo activo de alcohol o ADVP y de otras drogas ilicitas,
hipertiroidismo, trasplante renal o enfermedad autoinmune. El tratamiento no debe
limitarse por el modo de adquisicién, el grupo de riesgo, la condicién de VIH positivo,
los niveles de RNA del VHC o el genotipo viral.

— La vacunacién para la hepatitis A y B estd recomendada en todos los pacientes

VHC+

con transmisidn paciente a paciente si
no se aplican estrictas medidas de asep-
sia. Se han documentado algunos casos
tras endoscopia digestiva.

— Otras vias parenterales. Tatuajes,
acupuntura, pendientes, piercings y
otras punciones percutdneas son posi-
bles vias de infeccién de la hepatitis C.

Las vias de transmisién no parente-
ral comprenden:

— Intrafamiliar. La mayoria de estu-
dios en familiares de pacientes anti-
VHC positivos muestran prevalencias
de anti-VHC similares a la poblacién
general.

— Vertical. La transmision vertical es
aquella que acontece de madre a hijo
durante el parto. La coinfeccion por el
VIH y la carga viral C elevada son fac-
tores que se relacionan de forma
directa con la posibilidad de transmi-
sién vertical. Se estima que es de un
5% en madres VIH negativas y de un
20% en madres VIH positivas o con
una carga viral elevada.

Si bien se ha detectado RNA-VHC
en la leche de madres VHC positivo,
no se han detectado casos en los cua-
les la via de transmisién pueda ser
atribuida a la lactancia materna.

— Sexual. Las relaciones sexuales no
se consideran una via efectiva de
transmision de la hepatitis C en pare-
jas heterosexuales estables.

Las hepatitis C en las que no se
reconoce un contagio parenteral se
denominan hepatitis C esporddicas o
adquiridas en la comunidad.

PREVENCION

Para prevenir la posible transmisién por
vias diferentes a la parenteral, la Confe-
rencia de Consenso de la Asociacién
Europea para el Estudio del Higado
(EASL), celebrada en Paris en febrero de
1999, establecio los siguientes puntos:

1. No esta justificado el uso del pre-
servativo en parejas estables.

2. Se recomienda el uso del preser-
vativo en pacientes VHC positivos con
mudltiples parejas sexuales.

3. El embarazo no esta contraindica-
do en mujeres VHC positivas.

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

5. No se recomienda realizar detec-
cién de VHC en embarazadas.
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de la hepatitis C

de proteccion.

sangre.

compartir las comidas u otros utensilios.

Tabla II. Recomendaciones para intentar evitar la transmision

— El personal sanitario y los pacientes deberan seguir las precauciones generales

— Los individuos VHC-positivos deben abstenerse de donar sangre, érganos, tejidos o
semen. Deben desarrollarse estrategias para identificar prospectivamente a los donantes
de sangre con alguna historia previa de ADVP para no aceptarlos como donantes de

— Para evitar la transmisién en personas con multiples parejas sexuales, las practicas
sexuales seguras, incluyendo el uso de preservativos, deben ser recomendadas.

En parejas estables con una larga convivencia la transmision del VHC es muy improbable,
recomendandose que no haya cambios en las practicas sexuales. Se recomienda que
a las parejas sexuales de los pacientes infectados se les realice un test de anti-VHC.

— En familias con un miembro VHC-positivo debe evitarse compartir la maquinilla de
afeitar y los cepillos de dientes. Se recomienda cubrir las heridas abiertas. No es
necesario evitar el estrecho contacto con los miembros de la familia o evitar

— El embarazo no esta contraindicado en las mujeres infectadas por VHC. A los recién
nacidos de madres VHC+ se les debe realizar un test para anti-VHC al afio de vida.

— No hay evidencias que justifiquen la exclusion de los adultos o niflos VHC-positivos
para participar en actividades sociales, educativas y empleo.

6. El tipo 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 hemodialisis, cateteris-
mos, cirugia y administracién parente-
ral de farmacos.

Conocer a los portadores de VHC con-
tribuye a la prevencion. Se recomienda

realizar tests anti-VHC a la poblacién 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
hacerse seguimiento de VHC y transa-
minasas inicialmente y hasta pasados
6 meses de la inoculacién.

La tabla I recoge recomendaciones
importantes sobre el manejo de la
hepatitis C y la tabla II resume algu-
nos consejos decisivos para evitar su
transmision.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la infeccién por
VHC es fundamentalmente virolégico.
Se basa en la deteccién de anticuerpos
anti-VHC mediante un test de ELISA
(inmunoanadlisis). Actualmente se pue-
de determinar de forma cuantitativa y
cualitativa la presencia de ARN del
VHC mediante técnica de PCR (Poly-
merase Chain Reaction; reaccidon en
cadena de la polimerasa). La figura 1
muestra el algoritmo diagnéstico de la
infeccién crénica por VHC.

La cuantificacién (carga viral) y la
determinacién del genotipo del VHC
son utiles con miras al tratamiento.

La biopsia hepdtica (fig. 2) permite
precisar un diagndstico, establecer un
prondstico y, en ocasiones, puede in-
fluir en el planteamiento terapéutico.

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

Actualmente el tratamiento de la hepati-
tis cronica C estd indicado en aquellos
pacientes que presentan transaminasas
persistentemente elevadas, positividad

Fig. 1. Algoritmo diagnéstico de la infeccion crénica por VHC
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Fig. 2. Biopsia hepatica

de los anticuerpos anti-VHC y del RNA
del VHC en el suero y lesiones de hepa-
titis crénica en la biopsia hepdtica.

El tratamiento actual de la hepatitis
crénica C es la combinacién de inter-
feron (IFN) y ribavirina. La pauta
recomendada es 3 millones de unida-
des de interfer6n recombinante admi-
nistrado por via subcutdnea, tres veces
por semana, asociado a 1.000-1.200
mg/dia de ribavirina por via oral,
dependiendo del peso corporal.

Recientemente se ha incorporado el
interferén pegilado (Peg-IFN) que
requiere una administracién tnica
semanal por via subcutdnea. Adminis-
trado a dosis de 1,5 pg/kg/semana pro-
duce una respuesta sostenida similar al
tratamiento combinado estdndar.

El interferén pegilado, una vez admi-
nistrado por via subcutdnea, se absorbe
de forma mas lenta, tiene una aclara-
cién sérica hasta 10 veces mds lenta,
una vida media de eliminacién mucho
mds larga y alcanza niveles plasmaticos
mads prolongados y estables que el IFN
normal. Por todo ello puede adminis-
trarse una sola vez a la semana, con la
mejora que ello supone del cumpli-
miento terapéutico. En estos momentos
hay disponibles dos tipos de Peg Inter-
ferén bien diferenciados y con propie-
dades farmacocinéticas distintas. Uno
es de cadena ramificada y mayor peso
molecular y el otro de cadena lineal.

Diferentes ensayos clinicos han
identificado una serie de factores pre-
tratamiento predictores de respuesta
sostenida. Entre los factores positivos
destacan el sexo femenino, ausencia
de fibrosis en la biopsia hepdtica,
genotipo viral 2 o 3, edad menor de 40
afios y viremia (carga viral) baja.

La duracién del tratamiento depende
de dichos factores predictores, funda-
mentalmente el genotipo y la carga
virales.

La respuesta al tratamiento se define
segun:

— Criterios bioquimicos: normaliza-
cién de las transaminasas.

— Criterios viroldgicos: negativiza-
cién del RNA-VHC.

— Criterios histolégicos: mejoria en
el indice de actividad inflamatoria
hepatica.

La respuesta més utilizada es la
virolégica y se valora al terminar el
tratamiento y pasados 6 meses. Si el
paciente presenta una respuesta virol6-
gica sostenida, aquélla se prolongard
como minimo durante 10 afios.

La pauta referida, en pacientes no
tratados previamente, consigue una
respuesta sostenida del 33% a los 6
meses de tratamiento y del 41% al afio
(frente al 5-15% en pacientes tratados
con interferén en monoterapia durante
6-12 meses).

La respuesta al tratamiento es distin-
ta segtn el genotipo del VHC. Los
pacientes con genotipo 1 presentan
una respuesta del 29% con tratamiento
combinado durante 1 afio. Por otro
lado, en los pacientes con genotipos 2
o 3 la respuesta al tratamiento es la
misma, en torno al 65%, con indepen-
dencia de que se prolongue 6 o 12
meses. Por tal motivo, se recomienda
que los pacientes con genotipo 1 sean
tratados durante 12 meses, mientras
que los pacientes con genotipos 2 o 3
es aconsejable que reciban tratamiento
durante 6.

Otro factor que predice la respuesta
al tratamiento es la carga viral. En
pacientes con altos niveles de viremia

Fig. 3. Algoritmo terapéutico de la hepatitis crénica C
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Tabla III. Efectos adversos del tratamiento combinado

Interferéon Ribavirina

Leves Sintomas pseudogripales
Neuropsiquiatricos: insomnio, depresion Insomnio
mareo, irritabilidad, cambios de humor
Digestivos: nauseas, diarrea, dolor Dermatologicos: erupcién
abdominal cutanea, prurito
Laboratorio: leucopenia, trombocitopenia  Tos

Graves Neuropsiquiatricos: depresion mayor, Anemia hemolitica

psicosis, delirio, suicidio, convulsiones

autoinmune

Inmunolégicos: exacerbacion de enfermedad

Mielosupresion
Retinopatia

Teratogénico
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(maés de 2 millones de copias/ml) el tratamiento combi-
nado durante 1 afio produce una tasa de respuesta del
48%, frente al 28% si se prolonga durante 6 meses. Por
dicha razén estos pacientes deberan recibir tratamiento
durante 1 afio.

Por el contrario, en los pacientes con bajos niveles
de viremia (menos de 2 millones de copias/ml) el trata-
miento combinado durante 6 meses ofrece la misma
eficacia que durante 1 afio, por lo que en ellos se acon-
seja el tratamiento durante 6 meses.

Los efectos adversos del tratamiento combinado son
frecuentes, aunque generalmente leves y en raras oca-
siones obligan a suspenderlo (tabla III). [ ]

La infeccion aguda por VHC

cursa de forma asintomatica

en un 80% de los casos
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