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INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) consti-
tuye la causa mds frecuente de hepatitis crénica (HC) en
nuestro medio. La magnitud del problema sanitario y so-
cial de esta infeccidn es enorme, ya que conlleva una dis-
minucién de la esperanza de vida de estos pacientes y
comporta un elevado coste social y econémico cuando
progresa hacia los estadios mds avanzados de la enferme-
dad (cirrosis y hepatocarcinoma). La necesidad de un tra-
tamiento adecuado de la HC por VHC (HCC) viene deter-
minada por las siguientes razones: /) la regresion
espontanea de la enfermedad es excepcional; 2) la morta-
lidad relacionada con enfermedades hepdticas es mayor
en los pacientes con HC-C que en la poblacién general;
3) la HCC es una lesion evolutiva, determinando en un
elevado porcentaje de casos la aparicioén de cirrosis hepa-
tica, y 4) la elevada frecuencia de desarrollo de hepato-
carcinoma en las infecciones de larga evolucién. Los
principales objetivos del tratamiento de estos pacientes
con HCC son: /) la disminucién de la morbimortalidad
atribuible al VHC; 2) la mejoria de la sintomatologia cli-
nica en el caso de que ésta existiera; 3) evitar la progre-
sién de las formas leves hacia cuadros histolégicos mas
agresivos; 4) eliminar el tnico reservorio conocido del
VHC para evitar la propagacién de éste y, 5) en dltimo
término, evitar la transformacién maligna de los hepatoci-
tos infectados.

El tratamiento actual de la HCC se basa en la combina-
cion de interferén pegilado (PEG-IFN) y ribavirina
(RBYV), durante un periodo de 12 meses en los pacientes
con genotipo 1 o0 4 y durante 6 meses en los sujetos infec-
tados por los genotipos 2 o 3, aunque cada vez con mds
frecuencia se tiende a tratar a los pacientes a la carta. Con
este esquema terapéutico, se consigue una respuesta viro-
l6gica sostenida (RVS) en el 45-60% de los pacientes con
genotipos 1 0 4 y en el 75-90% de los pacientes con ge-
notipo 2 o 3. A pesar de la notable mejoria de la eficacia
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antiviral, sigue produciéndose la recaida en el 5-20% de
los pacientes tratados y la ausencia de respuesta en cerca
del 25-30% de los enfermos con genotipo 1 0 4 y en algo
mads del 10% de los sujetos infectados por los genotipos 2
o 3, Esta amplia variabilidad en la probabilidad de al-
canzar la RVS depende de multiples factores, que se pue-
den clasificar en tres grupos: a) factores dependientes del
propio virus, entre los que destacan el genotipo, la carga
viral, el grado de diversidad viral presente en el mismo
huésped y su evolucién durante el tratamiento (quasiespe-
cies) y la presencia de una infeccién concomitante por el
VIH y/o VIH; b) factores dependientes del huésped,
como la edad de adquisicién de la infeccién, el consumo
de alcohol u otras sustancias téxicas, el sobrepeso, la re-
sistencia a la insulina, la raza (la probabilidad de respon-
der es claramente menor en la raza negra), el grado de fi-
brosis hepatica o la existencia de algunos polimorfismos
genéticos, y c) factores inherentes al tratamiento entre los
que destacan la adherencia al mismo, el ndmero, grave-
dad y manejo de los potenciales efectos secundarios y la
propia duracién del tratamiento antiviral. Como observa-
mos, no parece que el nivel de transaminasas sea un fac-
tor decisivo a la hora de plantear el tratamiento o de eva-
luar la potencial eficacia del tratamiento.

DEFINICION Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS
DE HEPATITIS CRONICA POR VHC CON
TRANSAMINASAS PERSISTENTEMENTE NORMALES

No existe un acuerdo unanime acerca de cudl es el dintel
maximo de normalidad de la cifra de alanina-aminotrans-
ferasa (ALT) en la poblacién general, por lo que el nivel
de corte de ALT en los sujetos con una HCC tampoco se
ha establecido con claridad. De hecho, existe una elevada
heterogeneidad en los niveles de ALT de los pacientes
con una HCC; esta gran variabilidad de la cifra de transa-
minasas depende del metabolismo hepético de las grasas,
los hidratos de carbono, del sexo, de la raza, del peso, de
la resistencia a la insulina, etc.’> Por otro lado, tampoco
existe acuerdo sobre cudl debe ser el intervalo de obser-
vacién y cudntas determinaciones se deben efectuar para
considerar que un paciente padece una HCC con transa-
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minasas persistentemente normales. En este sentido, una
de las definiciones mas utilizadas en la bibliografia acer-
ca de una HCC con transaminasas persistentemente nor-
males (HCC-TPN) es aquélla en la cual la cifra de ALT
se sitda dentro del rango de normalidad del laboratorio de
referencia durante 3 determinaciones consecutivas, estan-
do 2 de ellas separadas al menos 6 meses.

PREVALENCIA DE LA HEPATITIS CRONICA POR VHC
CON TRANSAMINASAS PERSISTENTEMENTE
NORMALES

Aproximadamente entre el 20 y el 40% de los pacientes
crénicamente infectados por el VHC (virémicos) presen-
tan unas transaminasas normales o minimamente eleva-
das. Muchos de estos pacientes contindan de forma inde-
finida presentando cifras normales de ALT, aunque un
subgrupo de los mismos presenta elevaciones espontane-
as de las mismas. En este sentido, en el estudio Telecom
efectuado en Italia, la prevalencia de transaminasas per-
sistentemente normales en pacientes infectados por el
VHC fue del 46%, independientemente de la edad de las
personas examinadas®.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

EN LOS PACIENTES CON UNA HEPATITIS CRONICA
POR VHC Y TRANSAMINASAS PERSISTENTEMENTE
NORMALES

Existen pocos estudios acerca de la historia natural de la
HC-VHC y éstos incluyen un nimero limitado de pacien-
tes, lo que impide establecer lineas maestras en la historia
natural de estos pacientes. La mayoria de las series publi-
cadas sugieren que la enfermedad hepética es minima en
aproximadamente dos tercios de los sujetos con HCC-
TPN, habiéndose reportado una fibrosis mayor de F2 en
el 5-30% de todos los casos analizados. El porcentaje
acumulado de pacientes con fibrosis = F2 en 1.154 casos
analizados fue del 22%!. La prevalencia de cirrosis tam-
poco es desdefiable, oscilando entre el 1 y 6% de los pa-
cientes. De cualquier forma, la patologia hepética es me-
nos agresiva en los pacientes con transaminasas normales
que en aquellos que las tienen elevadas. Ademads, el indi-
ce de Knodell es menor en los pacientes con ALT norma-
les®. La velocidad de progresion de la fibrosis, uno de los
pardmetros de mayor valor prondstico en los pacientes
con una HCC, parece menor en los sujetos con cifras nor-
males que en los pacientes con transaminasas elevadas; la
probabilidad de progresién de la fibrosis de 0,06-0,08
unidades arbitrarias de fibrosis por afio segin la escala
METAVIR, aunque no todos los autores estdn de acuer-
do. En las series con un intervalo de observacién corto
(inferior a 5 afios), en general no se observa progresion de
la fibrosis, mientras que cuando el intervalo de observa-
cién es mas elevado, se observa una progresion de la fi-
brosis en el 18-30% de los sujetos analizados. Esta pro-
gresién de la fibrosis es claramente superior en los
individuos mayores de 35 afios que presentan una fibrosis
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significativa en el momento de la biopsia inicial y cuando
la definicién de ALT normales se efectué durante perio-
dos cortos de observacion’®.

En los pacientes con ALT normales se producen reactiva-
ciones de la enfermedad que pueden ser transitorias o per-
manentes. La diferencia en la incidencia de estas eleva-
ciones depende de los criterios de definicidn, pero oscila
entre un 15 y un 21% y es independiente de otros factores
que pueden elevar las transaminasas en pacientes con una
infeccién por el VHC como la resistencia a la insulina o
la obesidad. Aunque las reactivaciones suelen ser benig-
nas, en ocasiones pueden ocasionar una enfermedad rapi-
damente progresiva. Los pacientes que sufren episodios
repetidos de elevacion de las transaminasas tienen un pro-
noéstico claramente peor que los enfermos con ALT per-
sistentemente normales, con un claro incremento en la ve-
locidad de progresién de la fibrosis. El comportamiento
de la HCC-TPN es similar en los pacientes coinfectados
por el VIH que en los monoinfectados®*.

En conclusién, con respecto a la historia natural de la en-
fermedad por el VHC en pacientes con transaminasas
persistentemente normales dos ideas son importantes: /)
cerca de un 20% de los pacientes con HCC-TPN presen-
tan una enfermedad hepdtica progresiva con una fibrosis
> F2,y 2) entre un 15 y un 20% de los sujetos con ALT
normales presentan elevaciones espontdneas de las mis-
mas, que se asocian a un alto riesgo de progresién de la
fibrosis.

PAPEL DE LA BIOPSIA HEPATICA

EN LOS PACIENTES CON UNA HEPATITIS CRONICA
POR VHC Y TRANSAMINASAS PERSISTENTEMENTE
NORMALES

La biopsia hepatica sigue constituyendo el gold estandar
en el estadiaje de la fibrosis hepatica. A pesar de su indu-
dable capacidad diagnéstica, esta técnica presenta varias
limitaciones entre las que destacan: /) una probabilidad
relativamente elevada de error de muestra; 2) un tamafio
relativamente pequefio de la muestra que puede disminuir
la sensibilidad de la técnica para el diagndstico de fibrosis
avanzada; 3) una morbimortalidad no desdefable y una
escasa aceptacion por parte del paciente; 4) elevado coste,
econdmico, al precisar unas horas de ingreso hospitalario,
y 5) obtencién de una foto fija, cuando la fibrosis es un
proceso claramente dindmico.

Durante los ultimos afios, los numerosos avances de las
técnicas de diagndstico seroldgico, virolégico y de ima-
gen permiten establecer el diagndstico de una hepatitis
crénica por VHC sin necesidad de la prictica de una
biopsia hepatica. Del mismo modo, los avances en la pre-
diccién de la fibrosis hepdtica han sido notables, aunque
no se han incorporado a la clinica diaria. La combinacién
de dos modelos de prediccién de la fibrosis que utilicen
parametros facilmente accesibles con la elastografia tran-
sitoria probablemente permiten definir de forma satisfac-
toria el grado de fibrosis de mds del 75% de los pacientes
analizados, particularmente aquellos cuya fibrosis se sitda
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en los extremos. En estos casos, es probable que la biop-
sia hepdtica pueda ser obviada, particularmente en aque-
llos casos que tengan un excelente perfil de respuesta al
tratamiento antiviral (genotipos 2 y 3). Con respecto a
aquellos pacientes que se encuentran en la zona gris de
prediccién, antes de plantearnos la realizacién de una
biopsia hepética debemos preguntarnos qué esperamos de
la misma. Unicamente en aquellos casos en los que la
biopsia hepdtica pudiera cambiar el diagndstico (enferme-
dades asociadas al VHC) o, cada dia con menos frecuen-
cia, cambiarnos la orientacidn terapéutica, debiéramos in-
dicar la misma. En conclusion, la necesidad de biopsia
hepdtica es un tema de controversia en la actualidad no
s6lo en los pacientes con transaminasas persistentemente
normales, sino en todos los pacientes con una hepatitis
crénica por VHC. De hecho esta disparidad se refleja en
las guias y conferencias de consenso publicadas hasta la
actualidad, aunque la tendencia actual es a individualizar
la decisién no en funcién de la cifra de ALT sino de otras
caracteristicas asociadas con mds intensidad a la probabi-
lidad de respuesta como el genotipo, edad, potenciales le-
siones asociadas, etc.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA POR
VHC EN LOS PACIENTES CON TRANSAMINASAS
PERSISTENTEMENTE NORMALES

Cléasicamente, se ha considerado a los pacientes con una
HCC-TPN como no subsidiarios de tratamiento antiviral
por varios motivos: /) ausencia de datos convincentes so-
bre eficacia y seguridad en estos pacientes tanto del IFN
como de la combinacién de IFN y RBV; 2) relativamente
baja eficacia del tratamiento antiviral, y 3) la ausencia de
progresividad de la lesién en muchos casos. No obstante,
estos argumentos resultan fiitiles en la actualidad ya que:
1) como veremos mas adelante, la combinacion de PEG-
IFN o-2a y RBV ha demostrado que tanto su eficacia
como su seguridad es igual a la de los pacientes con tran-
saminasas normales; 2) la eficacia del tratamiento antivi-
ral ha mejorado notablemente, de tal forma que es posible
la respuesta viroldgica sostenida (RVS) en el 50-90% de
los pacientes en funcién del genotipo, y 3) la lesién por
VHC puede ser agresiva y progresiva en un porcentaje re-
lativamente elevado de pacientes con transaminasas nor-
males. Ademads, existen otras razones genéricas para tra-
tar a toda persona infectada por el VHC como Ia
disminucién de la morbimortalidad atribuible al VHC o
eliminar el tnico reservorio conocido del VHC para evi-
tar la propagacién de éste, objetivos generales ya apunta-
dos en la introduccién de este capitulo. Por otro lado, en
los pacientes con una HCC y transaminasas persistente-
mente normales, el nimero de células infectadas antes del
tratamiento tiende a ser menor que en los pacientes con
transaminasas elevadas, pero no existen diferencias en la
eficacia del bloqueo viral ni de la pérdida de células in-
fectadas durante el tratamiento. De hecho, se observd una
menor eficacia en el bloqueo viral en los pacientes con
niveles elevados de gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT),

lo que sugiere que la respuesta viroldgica se asocia mas
con los niveles de GGT que de ALT, nueva razén para no
establecer la necesidad de tratamiento en funcién de la ci-
fra de ALT".

La monoterapia con IFN convencional ofrece unas tasas
de respuesta en estos pacientes que oscilan entre el 5 y el
20%, précticamente idénticas a las obtenidas en sujetos
con ALT elevadas. La asociaciéon de IFN y RBV a dosis
correcta consigue unas cifras de RVS cercanas al 35-40%
en los pacientes en que este tratamiento se mantiene du-
rante un periodo de 48 semanas. La probabilidad de res-
puesta viroldgica (tanto al final del tratamiento como sos-
tenida) es pricticamente idéntica en los pacientes con
transaminasas normales que en aquellos con transamina-
sas elevadas e independiente del nivel de ALT.

Hasta la actualidad, dnicamente existe un ensayo clinico
amplio, randomizado, controlado y multicéntrico que
evalde la eficacia de la combinacién de PEG-IFN y RBV
en pacientes con transaminasas normales®. En efecto, en
este estudio se analizo la eficacia del PEG-IFN o-2a (40
KD) mas RBV en una cohorte de 491 sujetos con HCC y
transaminasas persistentemente normales. Los pacientes
fueron randomizados, en un esquema 3:3:1, a recibir
PEG-IFN «-2a (40 KD) 180 pg una vez a la semana mas
RBYV 800 mg/24 horas durante 24 (n = 212) o 48 semanas
(n =210) o bien a no recibir terapia (n = 69). La distribu-
cién por genotipos fue la siguiente: 67%, 18%, 9% y 4%,
genotipos 1, 2, 3 y 4, respectivamente. El objetivo prima-
rio del estudio fue la respuesta virolgica sostenida
(RVS), siendo un objetivo secundario la variacién en la
calidad de vida. En los pacientes con genotipo 1, se obtu-
vo una RVS del 47% en los sujetos tratados 48 semanas
con carga viral baja y del 27% en los sujetos con carga
viral alta, mientras las cifras de RVS fueron muy inferio-
res cuando la duracién del tratamiento fue de 24 semanas
(16% y 9% con cargas virales baja y alta, respectivamen-
te). Unos resultados similares se obtuvieron en los pa-
cientes con genotipo 4. Sin embargo, no se objetivé una
clara influencia de la carga viral pretratamiento sobre la
eficacia del tratamiento antiviral en los pacientes infecta-
dos por el genotipo 2 o 3 (RVS del 80% en pacientes con
baja carga viral y del 70% en pacientes con alta carga vi-
ral). De todos los pacientes tratados, se observd una res-
puesta virolégica precoz en el 84% de los casos (definida
por la negativizacién de la viremia o la caida de mds de
2 logaritmos de la carga viral), produciéndose la RVS en
el 64% de los mismos. Por el contrario, la probabilidad de
alcanzar una RVS en el 16% de los pacientes en los que
no se observé dicha respuesta viroldgica precoz fue del
3%. Estos resultados fueron similares independientemen-
te del genotipo analizado. En los pacientes que presenta-
ron una RVS se observd una reduccion significativa de
los valores de ALT con respecto a los basales. Los efectos
secundarios del tratamiento fueron idénticos a los descri-
tos en los pacientes con HCC y transaminasas elevadas,
no identificindose ningtn efecto secundario previamente
no descrito. La elevacién de la cifra de ALT durante el
tratamiento fue similar tanto en los grupos de pacientes
tratados como en el grupo control.
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En los pacientes con una HCC se ha demostrado una dis-
minucién de la calidad de vida percibida por los mismos
cuando se utilizan diversos indicadores como el 36-Item
Short-Form Health Survey, el Beck Depression Inven-
tory, el Rating Scale, el Time Trade-off (TTO) y el Stan-
dard Gamble (SG). Esta disminucion de la calidad de
vida es independiente del nivel de ALT o de la severidad
de la hepatitis C. Un subestudio que analizé la calidad de
vida (mediante los cuestionarios Short Form-36 Health
Survey y Fatigue Severity Scale) de los pacientes inclui-
dos en el ensayo que examinamos con anterioridad de-
mostré que en los pacientes con una RVS mejoran ambos
indices tanto con respecto a los pacientes tratados que no
respondieron como con respecto a los pacientes no trata-
dos. Este hecho constituye otra razén para indicar el trata-
miento en los pacientes con una HCC independientemen-
te del nivel de transaminasas’. Por desgracia, en este
estudio no se utiliz6 la dosis adecuada de RBV en los pa-
cientes infectados por el genotipo 1, por lo que la cifra de
RVS probablemente sea superior cuando se utilice una
dosis correcta de RBV.

POSICION DE OTRAS ORGANIZACIONES

Las conferencias de Consenso de la NIH y de la EASL de
los afios 1997 y 1999 recomendaban la abstencién tera-
péutica (ni biopsia ni tratamiento) en el manejo de los pa-
cientes con hepatitis crénica por VHC con cifras persis-
tentemente normales de ALT. Esta politica varia en los
ultimos afios y asi, en el afio 2002, la conferencia de Con-
senso del NIH recomienda que tanto la practica de la biop-
sia hepética como la de efectuar el tratamiento antiviral
deben individualizarse, recomendacién practicamente
idéntica a la que efectué la AASLD en unas Practical gui-
delines publicadas durante el afio 2004. Finalmente, en un
documento de toma de posicién de la AGA publicado re-
cientemente (afio 2006), la decision de tratar o no tratar a
los pacientes con una hepatitis crénica por VHC y transa-
minasas persistentemente normales no debe depender de
la cifra de éstas, sino de caracteristicas individuales del su-
jeto infectado entre las que se encuentran la motivacion, el
genotipo, la actividad histolégica y el grado de fibrosis!°.

CONCLUSIONES

a) No existe acuerdo en la definiciéon de HCC con tran-
saminasas persistentemente normales. En este sentido,
una de las definiciones mds utilizadas es aquella en la
cual la cifra de ALT se sitda dentro del rango de normali-
dad del laboratorio de referencia durante 3 determinacio-
nes consecutivas, estando dos de ellas separadas al menos
6 meses.
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b) Cerca del 30% de los pacientes cronicamente infecta-
dos por el VHC presentan unas transaminasas persistente-
mente normales.

c) Aproximadamente, entre un 20 y un 30% de los pa-
cientes con una HCC y transaminasas persistentemente
normales presentan una fibrosis significativa (= F2).

d) No es imprescindible la realizacién de una biopsia he-
patica antes del tratamiento de los pacientes con una HCC
y transaminasas persistentemente normales. Al igual que
en los pacientes con transaminasas elevadas, la biopsia
hepadtica se debe efectuar si pudiera cambiar el diagndsti-
co (enfermedades asociadas al VHC) o, cada dia con me-
nos frecuencia, cambiarnos la orientacion terapéutica.

e) La indicacién de tratamiento no se debe basar en la ci-
fra de ALT.

/) El tratamiento indicado en la actualidad es la combina-
cién de PEG-IFN a-2a (40 KD) y RBV.
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