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RESUMEN

Actualmente se reconocen 7 virus que se replican primordialmente en el higado (A, B, C, D, E, G,
TTV) con un reciente nuevo candidato el virus SEN-V. Estos virus hepatrdpicos tienen la
capacidad de penetrar selectivamente en los hepatocitos donde encuentran las condiciones
necesarias para multiplicarse de acuerdo con su particular estrategia de replicacién. La infeccidn
por los virus, A, B, C, D y E se asocia con un proceso de inflamacidn y necrosis de las células
hepaticas. En el caso de los virus A y E este proceso es autolimitado, solo provocan hepatitis
aguda. En cambio, los virus B, C y D, luego de la infeccion aguda inicial pueden permanecer en
algunos pacientes indefinidamente provocando infeccion o hepatitis créonica. Los virus Gy TTV, si
bien con frecuencia provocan infeccion crénica, no hay evidencias ciertas que provoguen
hepatitis.

RESUMEN

La infeccion por virus de a hepatitis C se transmite fundamentalmente por medio de la sangre
de la persona infectada. La forma mas eficiente es a través de transfusiones o mediante la
exposicion percutanea repetida.

El 80% de las personas que adquieren el virus C desarrollan una infeccién crénica.

En la mayoria de los sujetos la infeccidn provoca un proceso necro-inflamatorio hepéatico
persistente y progresivo.

La mayoria de las personas infectadas no desarrollan enfermedad hepatica significativa. Solo
alrededor del 20 % progresa hacia cirrosis en 20 ahos y de estos el 3 al 5 % por ano desarrollan
hepatocarcinoma.

Por lo general la hepatitis créonica C es asintomatica y solo se hace clinicamente aparente cuando
ya existe cirrosis o sus complicaciones.

El diagnodstico de infeccion se realiza mediante la detecciéon de anticuerpos anti-VHC vy se
confirma al detectar el ARN del virus en el suero, siendo posible ademas determinar la carga viral



y el genotipo.

La biopsia hepatica permite diagnosticar hepatitis cronica por la presencia de infiltrado portal
mononuclear, establecer la actividad por la magnitud de la necrosis de los hepatocitos y estadiar
el proceso al evaluar la fibrosis y posible formacion de ndédulos.

El tratamiento que ha dado mejores resultados es la combinacidon de Interferon alfa mas
Ribavirina, sin embargo, solo un porcentaje de los pacientes responden.

La respuesta a este tratamiento es mejor cuando la infeccion es por genotipo diferente al 1 con
cargas virales bajas.

EL VIRUS C

El Virus de la hepatitis C (VHC) pertenece a un género propio dentro de la familia Flaviviridae. A
esta familia viral también pertenecen los virus del Dengue y de la Fiebre Amarilla, ambos
transmitidos por mosquitos, sin embargo, no se ha comprobado que el virus C se transmita de
este modo.

Las caracteristicas del virus y sus mecanismos de replicacion han sido ampliamente estudiados.
La capside viral (core) sirve de estuche protector al genoma viral y esta rodeada por una segunda
envoltura (E) de naturaleza lipoproteica. Tanto la capside como la envoltura estan constituidas
por proteinas especificas que en el organismo actldan como antigenos virales y determinan la
aparicion de anticuerpos. La deteccion de dichos anticuerpos circulantes ha resultado de gran
utilidad para el diagnostico de la infeccion viral.

El genoma esta contenido en acido ribonucleico en una cadena simple de polaridad positiva de
alrededor de 9.600 nucledtidos. El mismo gen gendmico actla como gen mensajero y utiliza las
ribosomas de la célula huésped, para, al traducirse, sintetizar las proteinas virales. En el genoma
viral se distinguen dos regiones traducibles, la adyacente al extremo 5inicial contiene los genes
gue codifican proteinas estructurales que han de conformar la capside y la envoltura: constituye
la region denominada "estructural" del ARN viral. A continuacidon se ubican los genes de la region
"no estructural' que codifican la sintesis de proteinas funcionales necesarias para la replicacion
viral, entre las cuales destacan una helicasa, una proteasa y una polimerasa, todas enzimas
especificas del virus C.

Replicacion viral

El virus C penetra en el hepatocito mediante endocitosis mediada por receptores especificos. Lo
hace por tanto sin dafiar la membrana plasmatica, igual ocurre cuando abandona la célula. Una
vez en el interior del hepatocito el ARN sale de su estuche protector y el primer paso consiste en
desenrrollarse y pasar de la situacion de ovillo en que estaba empaquetado en el interior de la
capside a una estructura lineal. Para ello se requiere la enzima helicasa. El genoma viral se replica
generando primero una cadena de ARN complementaria negativa la cual sirve de molde o
templete para formar cadenas positivas. La polimerasa codificada por el propio virus o "ARN
polimerasa ARN viral dependiente" resulta indispensable para este proceso de replicacidon del
genoma. Una vez replicado el ARN viral, y sintetizadas las proteinas estructurales, el nuevo virion
se ensambla y abandona la célula por exocitosis.
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replicacion ensamblaje

Estrategia de replicacian del virus C. Una vez que el ARM se desenrrolla y adopta
una estructura lineal, sigue dos caminos, El mismo gen gendmico actuando como gen
mensajero utiliza las ribosomas de la célula para sintetizar proteinas virales,

Para replicarse &e transcribe en una cadena negativa que sirve como templete para

la sintesis de cadenas positivas.

Finalmente los diferentes compenentes se ensamblan y el virus abandona el hepatocito
por exccitosis, sin lesionar la membrana plasmatica. Para cumplir con estas funciones
utiliza enzimas codificadas por el propio vinus: helicasa, proteasa y ARN polimerasa.

Sintesis de proteinas virales

El genoma se traduce en los ribosomas de la célula huésped para sintetizar las proteinas virales.
Para ello primero se forma una gran poliproteina que contiene alrededor de 3.000 aminoacidos.
Esta gran poliproteina, asi generada, debe ser cortada en sitios especificos para formar las
distintas proteinas individuales tanto estructurales como funcionales. Para ello se utilizan las
proteasas, enzimas que cortan las cadenas de aminoacidos en sitios especificos. Algunas de las
proteasas utilizadas pertenecen a la célula huésped y estan presentes en la célula invadida, pero
ciertos sitios de la poliproteina solo pueden ser cortados por una proteasa especifica del propio
virus, codificada en su genoma.

envoltura ARM palimerasa

proteasa

helicasa

Traduccién del genoma de Virus de la Hepatitis C, A la izquierda en
azul las regiones que codifican proteinas estructurales del vinus: el
core y la envoltura. La regidn E2 es hipervariable y al mutar cambia
las caracteristicas antigénicas de la evoltura y el virus deja de ser
reconocido por el sistema inmunoldgico,

Las regiones no esfructurales del gemoma (del 1 al 5) se traducen en
enzimas necesanas para la replicacidn viral.



Cinética viral

El virus C se replica a una velocidad formidable, el ndmero de viriones que se generan
diariamente en una persona es de miles de millones llegando hasta un billén. Sin embargo, la
vida media del virus una vez que abandona el hepatocito y circula en el organismo es
relativamente corta, por lo general de horas a pocos dias. El hepatocito infectado tiene una vida
media de 2 a 3 meses, inferior a la vida media normal de alrededor de un ano.

Si bien el numero de viriones circulantes, o carga viral, puede variar mucho de una persona a
otra, en una determinada persona cronicamente infectada se estabiliza y mantiene dentro de un
margen bastante estrecho. La carga viral va a depender fundamentalmente del ndmero de
hepatocitos infectado y la media vida del virion circulante. Ambos factores son influenciados por
el sistema inmunolégico.

Genotipos y cuasiespecies

La enzima ARN polimerasa viral, responsable de la replicacion del genoma, tiene la
particularidad de ser poco precisa, de tal manera que con frecuencia comete errores en la
transcripcion. Por otro lado, carece de mecanismos de autocorreccion. Estos hechos determinan
la aparicion de variantes virales, o sea, de viriones con genomas gque muestran diferencias con el
virus original en la secuencia de nucledtidos de su ARN. La mayoria de estos nuevos virus
imperfectos no tienen posibilidad de subsistir, pero para algunos escogidos, este proceso
evolutivo al azar pueden ser ventajoso, lo que les permite persistir en forma de cuasiespecies.

Esta tendencia del virus a mutar y formar una gran variedad de subtipos virales se incrementa
por la accion del sistema inmunoldgico o por los medicamentos antivirales que ejercen presion
selectiva favoreciendo la aparicion de mutantes de escape. Existen regiones del genoma viral
gue son Mas propensas a mutar denominadas zonas "hipervariables" y otras regiones que no
tienen esta tendencia llamadas "conservadas". Una de las regiones hipervariables del genoma se
encuentra ubicada en la region que codifica la sintesis de proteinas que han de formar parte de
la envoltura del virus (Region E2). La envoltura es lo que el virus circulante expone al sistema
inmunoldgico y constituye la estructura viral susceptible de ser reconocida por anticuerpos. Al
mutar y cambiar sus caracteristicas el virus es capaz de "disfrazarse" y burlar al sistema
inmunolégico y de esta manera facilitar su perpetuacion.

Los genotipos son variedades virales que se generaron hace muchos afos y se han mantenido
estables durante periodos largos de tiempo. Mediante estudios de virologia molecular evolutiva
se ha estimado que los diferentes genotipos del virus C divergieron hace aproximadamente 300
afos. Los genotipos muestran entre si una diferencia grande en la secuencia de nucledétidos que
puede llegar hasta el 30 %, muy superior a la que se presenta entre cuasiespecies gue son
producto de mutaciones que aparecen en periodos cortos de tiempo, durante el lapsoc que dura
la infeccion en un mismo sujeto infectado, y que solo se diferencian entre si por variaciones
menores de 5%. Se han clasificado los genotipos en 6 tipos principales denominados con
numeros del 1al 6, cada tipo a la vez puede tener algunos subtipos que se denominan con letras
en minuscula (Tabla 1). Si bien los Genotipos se distribuyen en todo el mundo, existen diferencias
regionales en su prevalencia lo cual tiene importancia desde el punto de vista epidemioldgico.
Asimismo la existencia de genotipos es mas que una simple curiosidad molecular ya que puede
influenciar, entre otras, la respuesta al tratamiento.



Tabla 1 Genotipos del virus C (segdn Simmonds)

Tipo| Subtipos |Dist. geografica | Prevalencia Respue.sta °!
Tratamiento

1 1a, 1b, 1c.. Universal 40-80 % pobre

2 2a, 2b. 2c.. Universal 10-40 % buena

3 3a, 3b, 3c.. Universal 5-10 % buena

4 M.Oriente, Africa pobre

5 SurAfrica ?

Hong Kon

6 Micau . ?

PATOGENIA

Al igual que sucede con otros virus hepatotropicos, el virus C no parece ser citopatico lo que le
permite convivir por periodos largos de tiempo en la célula huésped sin dafarla. Existen
evidencias de que la lesibn hepatocelular la provoca el propio sistema inmunoldgico,
especificamente la rama celular, al destruir los hepatocitos infectados como Unica manera de
erradicar al agente invasor apertrechado en su interior.

Existen diferencias notables en los mecanismos patogénicos involucrados en la hepatitis cronica
provocada por el virus de la hepatitis By del C. En ambos casos la lesiéon hepatica no se debe a la
sola presencia del virus, ya que los dos son capaces de replicarse en el hepatocito sin dafarlo. En
los dos tipos de hepatitis la lesion del higado es provocada por el sistema inmunoldgico al
destruir los hepatocitos infectados. Los mecanismos difieren cuando se analiza la razén por la
cual el sistema inmunoldgico no logra erradicar por completo la infeccion viral. En el caso del
virus B la respuesta inmunoldgica es insuficiente, no tiene capacidad para erradicar por
completo la infeccion. En el caso del virus C, la respuesta inmunolégica es adecuada, pero el virus
al mutar cambia su estructura antigénica y no es reconocido por el sistema inmunolégico que
tiene que desarrollar una nueva respuesta con los iguales resultados, perpetuandose la infeccion
en este circulo vicioso.

Cuando un hepatocito es invadido por el virus, procesa las proteinas virales que se generan en su
interior y las expone en la superficie celular para que sean identificadas por el sistema
inmunologico. Para ello expresa en su membrana superficial moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad que sirve como brazo de sostén a las proteinas virales. Estos antigenos
virales son identificados por las células encargadas del reconocimiento inmunoldégico que
transmiten la informacion al resto del sistema desencadenando una respuesta. Como respuesta
de la rama humoral del sistema inmunolégico se activan linfocitos B, los cuales, transformados
en plasmocitos, generan anticuerpos especificos capaces de afectar a los virus circulantes
impidiendo la infeccion de nuevos hepatocitos Como Udltimo eslabdn de la cadena de la
respuesta celular se generan linfocitos T CD8 efectores citotdxicos especificos programados para
destruir los hepatocitos que expongan dichos antigenos. Los linfocitos efectores se adosan al
hepatocito infectado y lo destruyen mediante accion directa por medio de moléculas que
perforan la membrana celular (perforinas) creando poros por donde penetran proteasas que
destruyen componentes intracelulares (granzimas). También el linfocito efector posee ligandos



especificos (FaslL) que se unen a receptores de membrana de apoptosis (Fas) lo cual provoca
sefales que desencadena el proceso de autodestruccion (apoptosis) de la célula invadida.
Durante este proceso se generan numerosas moléculas mensajeras o citocinas secretadas
también por linfocitos CD4, algunas de las cuales son capaces de lesionar las células hepaticas.
Este proceso por tanto afecta no solo a las células infectadas sino también a células vecinas
"inocentes" las cuales son lesionadas o destruidas. Se produce de esta manera un pProceso
caracterizado por inflamacion y necrosis que en el contexto de una infeccidn crénica va
lesionando lenta pero progresivamente al tejido hepatico estimulando a la vez la fibrogénesis.

TRANSMISION Y PREVENCION

La infeccion por VHC se transmite fundamentalmente por medio de la sangre de la persona
infectada. La forma mas eficiente es a través de transfusiones o mediante la exposicion
percutanea repetida. Las rutas de transmisidon que se han demostrado son: administracion de
sangre o sus derivados, compartir agujas hipodérmicas o pitillos para uso intranasal entre
drogadictos, pinchazo accidental con objetos punzantes o cortantes, ambiente de hemodialisis,
perinatal de madre a hijo, contacto intrafamiliar, procedimientos médicos invasivos, trabajos
odontolégicos, relaciones sexuales, tatuajes, procedimientos cosméticos y de pelugueria,
mordedura humana, y trasplante de dérganos,. En un grupo significativo (20%-40%) de personas
infectadas con el virus C no se logra precisar el mecanismo de transmision.

Las medidas de prevencidon se basan en el conocimiento de los diferentes mecanismos de
transmision y se exponen al analizarlos individualmente. Varios organismos nacionales e
internacionales han establecido pautas para evitar o minimizar la probabilidad de contagio, las
cuales pueden ser consultadas en Internet.

CDC 99: Viral Hepatitis C Prevention

MMWR 98: Recommendations for Prevention and Control of Hepatitis C
Virus (HCV) Infection and HCV-Related Chronic Disease.
http/www.cdc.gov/epo/mmwr/preview/mmwrhtmI/00055154.htm

CDC 98:Recommendations for Prevention and Control of Hepatitis C Virus (HCV) Infection and
HCV-Related Chronic Disease http:/aepo-xdv-
www.epo.cdc.gov/wonder/PrevGuid/m0055154/m0055154.htm

CDC 99: Viral Hepatitis C - Frequently Asked Questions
http:/AMww.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/c/fag.htm

Transfusiones

Si bien la determinacion rutinaria de anti-VHC a los donantes ha provocado una notable
disminucion de la tasa de transmision por transfusiones, el riesgo no ha desaparecido por
completo,. La presencia de anticuerpos anti-VHC a niveles detectables depende del estado del
sistema inmunolégico. Se ha demostrado la existencia de sujetos con infeccidon crénica que
presentan ARN viral en su sangre pero en quienes no se puede demostrar la existencia de


http://www.cdc.gov/epo/mmwr/preview/mmwrhtml/00055154.htm
http://aepo-xdv-www.epo.cdc.gov/wonder/PrevGuid/m0055154/m0055154.htm
http://aepo-xdv-www.epo.cdc.gov/wonder/PrevGuid/m0055154/m0055154.htm
http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/c/faq.htm

anticuerpos. Las personas con infecciones recientes solo desarrollan anticuerpos a partir de las 6
semanas de haberse contagiado, pero ya tienen virus circulantes a partir de las 3 semanas y por
tanto capacidad de transmitir la infeccién. Si bien estas situaciones son poco frecuentes, los
integrantes de este grupo de personas serian aceptados como donantes a pesar de estar
infectados.

NIH 97 Infectious Disease testing for
BloodTransfusions.http://odp.od.nih.gov/consensus/cons/099/099_intro.htm

A partir de 1992, con la implementacion rutinaria de la determinacion de anti-VHC con métodos
de segunda y tercera generacion, el riesgo de provocar infeccidn por unidad de sangre
administrada se redujo a 0,001%. El riesgo de adquirir la infeccion se incrementa
proporcionalmente al numero de transfusiones, o de derivados que requieran para su
elaboracion de multiples donantes, como los concentrados plaguetarios o la administracion de
varias unidades de plasma fresco congelado. Algunos lotes de gamma globulina fueron
involucrados en la transmision del virus C, sin embargo posteriormente han sido adoptadas
medidas efectivas que evitan esta eventualidad.

CDC 94: Epidemiologic Notes and Reports: Outbreak of Hepatitis C Associated with Intravenous
Immunoglobulin Administration http://aepo-xdv-
www.epo.cdc.gov/wonder/prevguid/m0031948/entire htm

Drogadiccion

La drogadiccion compartiendo inyectadoras, o los pitillos que se utilizan para la cocaina
intranasal, constituyen mecanismos efectivos para la transmision de la infecciéon viral. El
compartir agujas e inyectadoras representa uno de los factores de riesgo de transmisiéon mas
frecuentes en numerosos paises del mundo. En los Estados Unidos, constituye en los momentos
actuales el mecanismo de transmision responsable del 60% de los pacientes que se infectan con
VHC.

Pinchazos accidentales en trabajadores de la salud

Los trabajadores de la salud estan a riesgo de infectarse con virus C, especialmente como
resultado de exponerse al contacto directo con sangre contaminada, a través de heridas
percutaneas con agujas, o al cortarse con objetos afilados,. El personal médico y paramédico que
interviene en procedimientos quirdrgicos o invasivos estd mas expuesto, igual sucede con el
personal de laboratorio gue maneja muestras de sangre o cristaleria contaminada. Un estudio
encontré que la prevalencia de anti-VHC entre cirujanos era mayor que la del resto de los
empleados de un hospital y hasta del doble de la que presentaba la poblacion general.

Los pinchazos accidentales con agujas o instrumentos constituyen un riesgo ocupacional
practicamente inevitable en el cuidado diario del paciente,,,. Se estima que en los Estados Unidos
se producen alrededor de 800.000 pinchazos accidentales cada afio en personal de salud. Las
enfermeras constituyen uno de los grupos a mayor riesgo de contaminarse.


http://odp.od.nih.gov/consensus/cons/099/099_intro.htm
http://aepo-xdv-www.epo.cdc.gov/wonder/prevguid/m0031948/entire.htm
http://aepo-xdv-www.epo.cdc.gov/wonder/prevguid/m0031948/entire.htm

CDC: Evaluation of Safety Devices for Preventing Percutaneous Injuries Among Health-Care
Workers During Phlebotomy Procedures 1993-95. http:/aepo-xdv-
www.epo.cdc.goviwonder/PrevGuid/m0045648/m0045648.htm

Conducta ante una persona que se pincha

El pincharse accidentalmente representa una experiencia atemorizante ante la perspectiva de
contaminarse con infecciones transmitidas por sangre, en especial hepatitis B, C y VIH. Las
Instituciones deben estar preparadas para proveer asesoramiento al personal expuesto. La
administracion de gamma globulina post-exposicion no tienen efecto protector sobre la
infeccion por virus C

Los sujetos que se pinchan requieren de un seguimiento y eventual tratamiento en caso de
resultar infectados, Cada Institucion debe establecer politicas y procedimientos para realizar
pruebas de las personas que sufran exposicidn a sangre ya sea percutanea o a través e las
mucosas. Lo ideal seria que a todo el personal se le realice la prueba para saber si tiene
anticuerpos anti-VHC, esto ha de facilitar el manejo de la situaciéon en caso de pinchazo
accidentalmente.

A partir del momento de la contaminacion deben pasar al menos dos semanas para que el ARN
VHC sea detectable con métodos de amplificacion (PCR). Los anticuerpos anti-VHC comienzan a
ser demostrables a partir de 6 semanas y pueden aparecer solo después de 8 a 10 semanas. Una
estrategia podria ser el realizar la determinacion de anti-VHC de inmediato y de ser negativo
repetirlo después de 2 0 3 meses, esta conducta permitiria confirmar que la infeccion se produjo
a raiz del contacto reciente con la sangre y no se trata de una infeccién crénica previa.

Dado que la persona que se infecta inicialmente con virus C tiene una alta de probabilidad de
desarrollar una infeccion créonica, se plantea la conveniencia de tratarla durante esta fase a fin de
evitar esta eventualidad. Existen actualmente recursos de informatica mediante los cuales se
pueden obtener recomendaciones con relacion a las medidas de prevencidn y la conducta post-
exposicion. El CDC de Atlanta tiene un sitio en la red de Internet: http:/www.cdc.gov a través del

cual se pueden obtener las recomendaciones periddicas;, cuenta asimismo con un teléfono
gratuito para informacién sobre hepatitis viral: 888 433 7232. En Venezuela se puede solicitar la
opinidn de profesionales ligados a la hepatologia, asi como presentar casos especificos por
Internet a través del Club de Higado: higado-l@majordomo.ucv.edu.yve .

Endoscopias

Al igual que otros procedimientos invasivos, los procedimientos endoscdpicos han sido
involucrados en la transmision de los virus B, Cy VIH.

CDC 91: Recommendations for Preventing Transmission ofHuman Immuno deficiency Virus and
Hepatitis B Virus to Patients During Exposure-Prone Invasive Procedures. http:/aepo-xdv-
www.epo.cdc.goviwonder/PrevGuid/p0000286/00000286.htm

Un articulo publicado procedente de Francia describe la infeccion de dos pacientes al
practicarsele una colonoscopia luego que el instrumento fue previamente utilizado en una


http://aepo-xdv-www.epo.cdc.gov/wonder/PrevGuid/m0045648/m0045648.htm
http://aepo-xdv-www.epo.cdc.gov/wonder/PrevGuid/m0045648/m0045648.htm
http://www.cdc.gov/
mailto:higado-l@majordomo.ucv.edu.ve
http://aepo-xdv-www.epo.cdc.gov/wonder/PrevGuid/p0000286/p0000286.htm
http://aepo-xdv-www.epo.cdc.gov/wonder/PrevGuid/p0000286/p0000286.htm

persona infectada con virus C. Durante los procedimientos se utilizé el mismo endoscopio y se
tomaron multiples biopsias con la misma pinza. Se pudo determinar gue el equipo no habia sido
debidamente procesado entre exploraciones, no se paso el cepillo de limpieza por el canal de
biopsia, se sumergid en glutaraldehido por solo 5 minutos y no se esterilizd adecuadamente la
pinza de biopsia.

La posibilidad de que el endoscopio se contamine con el virus C ha sido demostrada. Una
publicacion relata la investigacion realizada sobre 39 gastroscopias con toma de biopsia en
pacientes con hepatitis créonica C. Se investigd la presencia del virus practicando por PCR la
deteccion del ARN viral en agua estéril que se pasd previamente por el canal de biopsia del
instrumento. La deteccidn del virus se realizé inmediatamente al finalizar la exploracion y luego
de haber sometido al equipo a los procedimientos de desinfeccion. Se detectd el virus en dos
Ccasos antes pero en ningun caso después de practicarse el proceso completo de limpieza y
desinfeccion de acuerdo con las normas vigentes. Las conclusiones del trabajo son que el
instrumento se puede contaminar con virus C, pero que los procedimientos de desinfeccion son
efectivos cuando se siguen todas las recomendaciones.

CDC 98:Recommendations for Prevention and Control of Hepatitis C Virus (HCV) Infection and
HCV-Related Chronic Disease http:/aepo-xdv-
www.epo.cdc.goviwonder/PrevGuid/m0055154/m0055154.ntm

Limpieza y desinfeccion de los endoscopios

En los dltimos 15 anos diversas Instituciones han mostrado preocupacion por el riesgo de
transmision de infecciones por las exploraciones endoscopicas y han publicado
recomendaciones para el procesamiento de los equipos. Dichas normas son actualizadas
periddicamente. En Abril de 1998 sale publicado en la revista Gut el reporte de una comisiéon de
trabajo de la Sociedad Britanica de Gastroenterologia sobre la limpieza y desinfeccion de los
equipos utilizados en endoscopia gastrointestinal.

http:/gut.bmijjournals.com/cgi/content/abstract/42/4/585

Dicho informe detallado revisa y actualiza las recomendaciones emitidas diez aflos antes por una
comision similar. http/gutbmjjournals.com/cgi/content/abstract/42/4/585. Las recomendaciones

de dicho trabajo se pueden resumir en lo siguiente: 1- el glutaraldehido al 2% (Cidex ®) sigue
siendo el desinfectante mas utilizado, es efectivo contra bacterias vegetativas, hongos y la
mayoria de los virus, es de un costo aceptable y no dafa los endoscopios, los accesorios o las
maqguinas automaticas de desinfeccion. 2- El mayor problema asociado al uso del glutaraldehido
proviene de su capacidad de provocar reacciones adversas en el personal de endoscopia tales
como dermatitis, conjuntivitis, irritacion nasal y asma, . ( En una encuesta que investigd la
frecuencia de estas reacciones, el 87% de 1.000 enfermeras y el 65% de 500 gastroenterélogos
refirieron haber experimentado algun efecto adverso ). 3- Cuando se utiliza el glutaraldehido
para desinfeccion manual o automatica, se recomienda la inmersion del endoscopio por 10
minutos antes de comenzar las sesiones y entre pacientes y por 20 minutos al final de la sesion.
Cuando se realizan colangiopancreatografias o se examinan a pacientes con SIDA, asi como
otros estados de inmunodepresion o tuberculosis pulmonar, el tiempo de inmersion debe ser de


http://aepo-xdv-www.epo.cdc.gov/wonder/PrevGuid/m0055154/m0055154.htm
http://aepo-xdv-www.epo.cdc.gov/wonder/PrevGuid/m0055154/m0055154.htm
http://gut.bmjjournals.com/cgi/content/abstract/42/4/585
http://gut.bmjjournals.com/cgi/content/abstract/42/4/585

al menos 20 minutos. 4- La limpieza y desinfeccion tiene que ser realizada por un personal
entrenado, que entienda los principios involucrados, en un ambiente que redna las condiciones
adecuadas. 5- Se considera que el paso mas importante es la limpieza manual del equipo antes
de la desinfeccion. Esta debe realizarse utilizando un detergente neutro o enzimatico (de
acuerdo con las instrucciones de los fabricantes, el equipo debe sumergirse en el detergente
enzimatico hasta que toda la materia organica este disuelta, recomendandose un tiempo
minimo de un minuto), realizando una cuidadosa limpieza tanto de la parte externa de todo el
equipo, como de los conductos internos, en especial el de succién y biopsia, para lo cual debe
pasarse el cepillo de limpieza en amlbas direcciones limpiando la punta del cepillo con otro
cepillo cada vez que se asoma por el extremo opuesto y antes de retraerlo. Uno de los mayores
peligros de contaminacion y transmision de patdégenos proviene de restos de sangre o de tejidos
o de moco (en el caso del h. pylori) gue impide que la soluciéon desinfectante entre en contacto
con el germen. 6. Todas las valvulas deben ser retiradas y lavadas individualmente. 7- El equipo
debe sumergirse completamente en la solucion de glutaraldehido preparada de acuerdo con las
instrucciones del fabricante para que quede al 2 % la cual tiene una duracion maxima de 14 dias
después de activada. Durante la inmersion los canales internos deben estar llenos con la solucion
desinfectante. 8- El uso de maquinas automaticas de desinfeccion resulta adecuado pero
requieren un mMmantenimiento y sobre todo desinfeccién periddica de lo contrario la misma
maquina puede contaminarse y servir como medio de transmision. El uso de maquinas
automaticas no obvia la limpieza manual previa. 9 ? Concluida la desinfeccidén es necesario lavar
nuevamente con agua filtrada incluyendo los canales internos para luego secar utilizando el
sistema de succién para secar los conductos internos. 10- El equipo debe guardarse en posicion
vertical en un ambiente protegido y no en la maleta de transporte.

Transmision intrafamiliar

Los estudios realizados con relacidn a la transmisidon intrafamiliar han reportado resultados
variables y si bien en general muestran que el riesgo es bajo, algunos sefalan cifras mas
significativas. Un estudio de seguimiento de hasta 15 afios de un grupo de mujeres que fueron
contaminadas con inmunoglobulina anti-D para evitar la incompatibilidad Rh, mostrd que de los
231 hijos de dichas madres, solo 3 (1,3%) presentd evidencia serolégicas de infeccion por VHC vy
ninguno de ellos desarrollé enfermedad hepatica aparente. La investigacion de los contactos del
hogar de 535 personas infectadas con VHC mostré una seroprevalencia de anti-VHC en los nifios
de 3% cuando la madre era la infectada y de 0,6% cuando lo era el padre.

La persona infectada tiene que tener cuidado con lesiones abiertas que deben ser
adecuadamente cubiertas asi como cualquier otra circunstancia en que su sangre pueda
contaminar. Se recomienda no compartir cepillos de dientes y hojillas de afeitar. Es conveniente
informar a la persona infectada y sus familiares que el virus C no se transmite al estornudar,
abrazar, toser, a través del agua o de los alimentos, al compartir utensilios de comida o vasos o
por contacto casual o al baflarse en piscinas, y que las personas VHC positivas no deben ser
excluidas de su trabajo, escuela, juegos y centros de cuidados de nifos.

CDC 99: If You Have Hepatitis C
http:/AMww.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/resource/chronic.htm

Transmisién perinatal


http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/resource/chronic.htm

Si bien los estudios reportados confirman la posibilidad de la transmisién de madre a hijo en el
momento del nacimiento y en el periodo neonatal, a diferencia de lo que sucede con el virus B, |la
transmision vertical es infrecuente, y no parece tener un impacto significativo en la prevalencia
de la infeccion. En dos estudios solamente las madres con alta carga viral trasmitieron la
infeccion a sus hijos, la probabilidad de que ello suceda es baja y se sitUa alrededor entre el O al 13
% con un promedio de 6%.

Contacto sexual

A través de la actividad sexual se puede transmitir el virus C. Esta aseveracion esta sustentada
por Nnumerosos trabajos epidemioldgicos, algunos apoyados en estudios de genotipos vy
homologia de secuencia del genoma viral presente en la pareja. Se desconoce con exactitud los
mecanismos mediante el cual se transmite el virus durante el acto sexual. Existen algunos
reportes sobre la presencia de ARN del virus C en saliva y en semen, sin embargo, otros trabajos
publicados no lo detectaron en estos fluidos al tomar una serie de precauciones para evitar la
contaminacion de los mismos con la sangre de la persona,.

La eficacia de este modo de transmisidon y la frecuencia con que sucede es motivo de
controversia ya que las publicaciones al respecto muestran resultados variables. Sobre la base de
los primeros estudios realizados en parejas estables, sexualmente activas, que convivian por
largos periodos de tiempo, se llegd a la conclusion que la transmision sexual era poco frecuente,
y notablemente mas baja que con el virus de la hepatitis B y VIH,. Aproximadamente solo en 5%
de estas parejas en las cuales uno de los integrantes estaba infectado con virus C se produjo la
infeccion cruzada,.

El riesgo relativo de infeccion por VHC se incrementa al aumentar el nUmero de contactos
sexuales con diferentes parejas. Un estudio realizado en Espafa en mujeres embarazadas que
tenian 2 a 4 parejas sexuales ademas de su pareja regular tenfan 3 veces mas riesgo de hepatitis
C,y en aguellas con mas de 4 parejas el riesgo se elevaba 8 veces por encima del de las mujeres
gue no practicaban sexo extramarital.

Los resultados de un estudio realizado en Italia analizando 1359 casos de hepatitis C aguda
comprobaron que la actividad heterosexual con multiples parejas se asocia con riesgo
aumentado de adquirir la infeccion y que el riesgo aumenta al aumentar el nidmero de parejas.
El tener dos o mas parejas sexuales durante los 6 meses previos al inicio de la hepatitis fue el
factor de riesgo reconocido en el 35% de los pacientes, cifra practicamente similar al 36% que
utilizalbba drogas por via endovenosa, el factor de riesgo mas frecuente en ese pais.

Intervenciones quirdrgicas

En una publicaciéon proveniente de Australia se reporta el caso de 4 pacientes que fueron
sometidos a cirugia ambulatoria el mismo dia y se infectaron con el mismo genotipo de VHC, se
pudo establecer que un paciente con infeccidn crénica C habia sido operado inmediatamente
antes.

Para describir la naturaleza y frecuencia del contacto con sangre en el personal que labora en
quirdfano, observadores entrenados monitorearon durante 6 meses las operaciones realizadas
en 6 Servicios de Cirugia de un Hospital en los Estados Unidos . En 62 (30,1%) de 206 operaciones
se detectd al menos un contacto con sangre. El niUmero promedio de contactos con sangre por



100 personas/procedimiento fue mayor para los cirujanos (18,6). El mayor riesgo de contacto se
presentd 1. - en los cirujanos que realizaban procedimientos en traumatizados, en quemados o
procedimientos traumatoldgicos de emergencia; 2. - cuando la pérdida de sangre del paciente
durante el acto quirdrgico era superior a 250 ml y 3. - el permanecer en pabelldn por mas de 1
hora. De 110 contactos con sangre entre cirujanos, 81 (74%) eran potencialmente prevenibles
mediante barreras adicionales de proteccidn como mascaras protectoras y batas resistentes a
fluidos. De 29 contactos con sangre entre personal de anestesia y circulante, 20 (69%) se hubieran
evitado mediante el uso, de guantes.

Trabajos odontolégicos

Los trabajos odontoldgicos constituyen actividad que relne las condiciones para transmitir la
infeccion, tanto del paciente al odontdlogo como entre pacientes y por el odontdlogo. En
odontologia se trabaja con equipos mecanicos de altas revoluciones y con instrumentos
potencialmente punzantes y cortantes. La mayoria de los instrumentos no son descartables y se
reutilizan sucesivamente en los pacientes. En un estudio practicado en 4 clinicas odontoldgicas
docentes, en el periodo de 63 meses se documentaron 428 exposiciones parenterales a sangre o
fluidos organicos; los estudiantes de odontologia y los asistentes dentales presentaron el mayor
numero de episodios que se produjeron durante las inyecciones, al limpiar los instrumentos y
durante el uso de los taladros.

Como medida de prevencion el odontdlogo tiene que protegerse mediante el uso de la
indumentaria adecuada incluyendo guantes y lentes de proteccion. Para evitar la contaminacion
entre pacientes, siempre que resulte posible se deben utilizar instrumentos descartables, en caso
gue esto no sea factible, entre paciente y paciente, someter todos los instrumentos y equipos a
procesos que garanticen su segura desinfeccion y esterilizacion.

CDC: Recommended Infection-Control Practices for Dentistry, 1993 http:/aepo-xdv-
www.epo.cdc.goviwonder/PrevGuid/p0000191/00000191.htm

PREVALENCIA

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C es frecuente en todo el mundo. Estudios
realizados en Estados Unidos indican que el 1,8% de la poblacion de ese pais esta infectada, lo
gue representa aproximadamente 4 millones de personas.

http://Mww.ncbi.nlm.nih.gov/htbin-post/Entrez/query?db=m_d.

Porcentajes similares se reportan en Europa Occidental donde se estima que existen alrededor
de 5 millones de personas infectadas. En el ambito mundial se calcula que hay alrededor de 150
millones de portadores cronicos del virus. La gran mayoria de estas personas no estan
conscientes de ello y no se sienten enfermas, sin embargo, no-solo estan a riesgo de desarrollar
hepatopatia créonica, sino que constituyen fuente de transmision del virus.

CDC 98: Facts about Hepatitis C http:/www.cdc.gov/od/oc/media/fact/hepcga.htm
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La seroprevalencia de anticuerpos anti-VHC en 38703 donantes voluntarios de sangre en
Venezuela fue de 0,6%; sin embargo, esta cifra no se puede aplicar directamente a la poblacion
general adulta, ya que los donantes voluntarios de sangre constituyen un grupo seleccionado de
bajo riesgo. En el ambito mundial, cuando se promedian los resultados de datos obtenidos en la
poblacion general, la tasa de seroprevalencia aumenta notablemente al compararla con la de los
donantes; se puede estimar que en Venezuela se acerca al 15%, lo que significa que pueden
haber alrededor de 150.000 adultos infectados. Las tasas tanto de incidencia como de
prevalencia aumentan considerablemente cuando se trata de grupos con mayor riesgo de
infeccion como, por ejemplo, los multitransfundidos, hemodializados y drogadictos.

DIAGNOSTICO

Existen dos estrategias diferentes para diagnosticar infeccion por virus C: a- detectar anticuerpos
contra proteinas codificadas por el virus (anti-VHC), b- identificar la presencia del acido
ribonucleico viral (ARN VHC).

Anti-VHC

El examen a utilizar de primera intencidon es la determinacion de anticuerpos mediante ensayo
inmunoenzimatico: anti-VHC ELISA. Constituye la prueba ideal para pesquisa en Banco de
Sangre asi como para el examen inicial de toda persona en quien se sospeche infeccidn por este
virus. Es un examen sencillo de realizar, reproducible y de bajo costo. Las pruebas anti-VHC han
evolucionado al incorporar cada vez mayor ndmero de antigenos virales o reconfigurar dichos
antigenos a fin de aumentar la sensibilidad del método. Con la prueba de 2a y sobre todo de 3a
generacion la sensibilidad es muy alta de tal forma que seria realmente excepcional que se
dejara de detectar a una persona infectada. Esto pudiera suceder en el caso de que la persona se
encuentre inmunocomprometida y no desarrolle anticuerpos, como puede suceder por ejemplo
en pacientes con SIDA. Los anticuerpos anti virales se detectan tardiamente luego de la infeccion
inicial pudiendo tardar mas de 2 meses para que el anti-VHC se positivice durante una hepatitis
aguda C.

anti-UHC
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Diagnéstico de la infeccion por virus de la hepatitis C mediante la deteccidn de
anticuerpos utilizando el ensayo inmunoenzimatico ; ant-WHC ELISA. Las prusbas
han evolucionado al incorporar cada vez mayor nimero de antigenos virales

{2a y 3a generacién) lo que incrementa la sensibilidad del método.



Uno de los inconvenientes que tiene la prueba anti-VHC es que en poblacion de bajo riesgo,
como la de donantes voluntarios de sangre, se presentan con frecuencia falsos positivos (hasta
en 40 %). Sin embargo, esta situacion no se presenta en sujetos a riesgo o con elevacion de las
transaminasas, en cuyo caso los falsos positivos se reducen a menos del 5%. En el caso de un
donante anti-VHC positivo con transaminasas normales, es necesario por tanto realizar algun
meétodo adicional para corroborar la positividad de la prueba. Para ello se puede utilizar otro
meétodo que también detecta los mismos anticuerpos pero que permite discriminar por
separado cada uno de ellos como es el ensayo inmunoblot recombinante (RIBA). La prueba de
RIBA por tanto es una prueba complementaria sencilla que permite comprobar si el resultado
positivo del anti-VHC es un falso o verdadero positivo.

ARN del Virus C

La determinacion del ARN viral (ARN VHC) es una prueba altamente especifica que se utiliza
como prueba confirmatoria de un anti-VHC positivo. Siendo un examen que requiere
metodologia de biologia molecular, implica un procesamiento sofisticado y laborioso, es por
tanto una prueba mas delicada y costosa en su realizacion. Por este motivo actualmente no se
utiliza normalmente para pesquisa o como prueba inicial y se justifica en aguellos sujetos en
quienes necesitamos confirmar la infeccidn, en especial cuando se plantea la necesidad de
considerar tratamiento. El ARN del virus C se puede detectar en la sangre precozmente luego de
una infecciéon inicial, generalmente a partir de las dos semanas, de tal manera que el ARN VHC
puede confirmar el diagndstico de infeccion aguda antes de que aparezcan anticuerpos y por
tanto antes de que el anti-VHC se torne reactivo.

Para la identificacion del ARN del virus C se utiliza habitualmente un paso previo que consiste en
amplificar la muestra, o sea, aumentar la cantidad del ARN especifico del virus y de esta manera
facilitar su deteccion. Para ello se utiliza la reaccion en cadena de polimerasa (PCR). El PCR por
tanto es una metodologia inespecifica que sirve para aumentar la cantidad de cualquier tipo de
acido nucleico presente en una muestra. Al aplicarse a la deteccion del ARN del virus C la prueba
se solicita como ARN VHC por PCR.

Tabla 2 Fortalezas y debilidades de las pruebas diagndsticas

Anti-VHC ARN VHC por PCR

e alta sensibilidad y especificidad
e se positiviza precozmente (2

. ibili 2 faci ' . )
alta sensibilidad ? facil de realizar semanas) en infecciones agudas

e automatizable - poca variabilidad de

. * NoO depende del sistema
Fortalezas resultados 7 bajos costos inmunologico: detecta el virus en
inmunosuprimidos
e paso previo para algunos métodos
de genotipiaje y cuantificacion
Debilidades

e falsos positivos en grupos de bajo e costoso 7 realizacion laboriosa vy
riesgo delicada

e tarda mas de 2 meses en e muy critico el manejo adecuado de
positivisarse en infecciones agudas la muestra de suero




e puede ser negativo en e alta variabilidad de resultados
inmunosuprimidos infectados que entre diferentes laboratorios
no generen anticuerpos

La ventaja del estudio del ARN viral no es solo que confirma la infeccién detectada por el anti-
VHC, si no que abre las puertas para obtener informacion adicional que puede resultar
importante. Nos referimos a la posibilidad de cuantificar la cantidad de virus circulantes (carga
viral) asi como determinar genotipo y cuasiespecies. También puede detectarse el genoma viral
en tejido hepatico el cual puede estar presente aun en ausencia de virus circulantes.

Carga viral

Para cuantificar existen pruebas ya comercializadas en kits diagndsticos entre las cuales cabe
mencionar la que utiliza la amplificacion por PCR (Q-PCR) que amplifica la sefal por
guimioluminiscencia (bDNA). La primera tiene la ventaja de poder detectar niveles mas bajos de
carga viral. Debido a la gran variabilidad de los resultados al aplicar a una misma muestra
diferentes tipos de pruebas, para el seguimiento de un mismo paciente es necesario utilizar
siempre el mismo procedimiento.

Genotipos

Existen dos maneras diferentes par detectar genotipos. Examinando el genoma viral, lo cual
requiere la realizacion previa del ARN VHC por PCR y luego utilizar diferentes técnicas para
detectar genotipos (RFLP, LIPA, nested PCR). Constituyen procedimientos complejos y laboriosos
pero garantizan un resultado mas peciso. La otra manera de establecer genotipos es estudiando
los anticuerpos que se generan en una determinada persona como respuesta a antigenos virales
gue son exclusivos de cada genotipo. Este método de determinar anticuerpos en el suero o
"serotipiaje" podria realizarse mediante técnicas sencillas como por ejemplo de RIBA lo cual
facilitaria enormemente el procedimiento haciéndolo menos costoso y mas asequible, aunque
tiene mayores limitaciones y es menos exacto.

Tabla 3 Flujograma diagndstico

Anti-VHC negativo Anti-VHC positivo

e sin factores de riesgo, ALT normales:
practicar RIBA

e con factores de riesgo, ALT elevadas:
infeccion por virus C

e sin factores de riesgo, ALT normal: no-
infeccion
e con factores de riesgo, ALT elevadas:

practicar ARN VHC (realizar ARN VHC para confirmar, cuantificar o

genotipiar)

Biopsia hepatica en la infeccién crénica

Como en toda hepatitis cronica, lo mas caracteristico es la inflamacion portal por presencia de un
infiltrado de predominio mononuclear acompafhada o no de un proceso necro-inflamatorio



periportal e intralobulillar y grados diversos de fibrosis que comienza como expansion portal
para luego extenderse y distorsionar el parénquima vecino. Por lo general el proceso inflamatorio
es leve o moderado y existen algunas alteraciones que apoyan el diagndstico, como son el
infiltrado portal rico en linfocitos que con frecuencia forman agregados o foliculos linfoides; los
conductillos biliares se aprecian lesionados con alteracion del epitelio que los recubre cuyas
células se muestran irregulares con vacuolizacion y estratificacion pudiendo estar infiltrados por
linfocitos. Las alteraciones intralobulillares incluyen infiltracion de los sinusoides por linfocitos,
degeneracion de hepatocitos con formacion de cuerpos acidéfilos y en algunos casos la
presencia de esteatosis macrovesicular.

Las alteraciones de la biopsia no son patognomaonicas pero pueden orientar el diagnadstico y
descartar otras patologias. La utilidad de la biopsia no recae sobre el diagndstico etiolégico si no
sobre su capacidad para establecer la actividad necro-inflamatoria y el grado de progresion de la
enfermedad hepatica. La actividad esta dada fundamentalmente por la existencia y magnitud
de necrosis de los hepatocitos tanto periportales como intralobulillares. El estadio o progresion
de la enfermedad hepatica estd dado por la presencia de fibrosis y el eventual desarrollo de
nédulos de regeneracion. Tanto la actividad necroinflamatoria como la filbrosis se puede expresar
en forma separada en términos sencillos (Metavir ? Scheuer). La actividad como ausente (0), leve
(1), moderada (2) y severa (3); la fibrosis como ausente (0), leve (1), moderada(2), severa (3) y cirrosis
(4).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La persona infectada con virus C se puede presentar ante el clinico de diversas maneras, ya sea
con una hepatitis aguda, hepatitis crénica, cirrosis, hepatocarcinoma o por manifestaciones
extrahepaticas.

Hepatitis C aguda

La infeccion aguda por lo general es oligosintomatica y anictérica de tal forma que con
frecuencia pasa desapercibida y solo es diagnosticada si algun factor de riesgo reciente induce a
la realizacidn de pruebas de laboratorio como la determinacion de transaminasas o marcadores
serologicos del virus C. La caracteristica fundamental de la infeccidon aguda por virus C es su alta
tendencia a desarrollar infeccion crénica. Esto sucede en mas del 80% de las personas que se
infectan y por lo general el virus persiste en el organismo en forma indefinida.

Infeccidn crénica

Las infecciones crénicas constituyen procesos clinicamente silentes que por lo general no se
acompafan de sintomas o signos de enfermedad hepatica y como Unica manifestacion se ha
seflalado la presencia de astenia o cansancio, sintomas por otro lado son muy inespecificos y
frecuentemente referidos en numerosas afecciones o por personas fisicamente sanas. Aun los
pacientes con cirrosis pueden permanecer asintomaticos durante periodos largos de tiempo y
solo presentar manifestaciones clinicas cuando la cirrosis se descompensa ya sea por retencion
de liquidos y ascitis, sangramiento por varices esofagicas, ictericia o encefalopatia. Con
frecuencia la cirrosis se diagnostica en forma casual por estudios clinicos o durante una
intervencion quirdrgica.



Manifestaciones extrahepaticas

Las manifestaciones extrahepaticas de la infeccion crénica por virus C, si bien infrecuentes,
pueden en determinados casos constituir la alteracion clinica con que se presente el paciente. Se
deben principalmente a la presencia de complejos inmunes circulantes formados por antigenos
virales y anticuerpos que junto con complemento tienden a depositarse en los pequefios vasos
sanguineos provocando vasculitis a nivel de la piel, los glomérulos renales etc. Las diferentes
manifestaciones extrahepaticas se detallan en la tabla 4.

Tabla 4 Manifestaciones extrahepaticas de la infeccidon crénica por virus C

e Crioglobulinemia

e Porfiria cutdnea tarda

e Glomerulonefritis membrano-proliferativa
e Trombocitopenia

e Tiroiditis

e Sjaladenitis

e Liguen plano

e Linfomas

Crioglobulinemia

En general la presencia de crioglobulinas constituye un hecho frecuente en los pacientes con
infeccion cronica C. La mayoria de estos sujetos no tienen sintomas. La crioglobulinemia mixta
esencial (tipo Il) es poco frecuente y solo se manifiesta en 1a 2 % de los pacientes con hepatitis
cronica C. Sin embargo, cuando se estudian grupos de pacientes con crioglobulinemia mixta
esencial, un porcentaje alto tienen marcadores seroldgicos para virus C. Se puede identificar el
ARN del virus C en los precipitados de crioglobulinas séricas y en las paredes de los vasos en
casos de vasculitis. La crioglobulinemia se caracteriza por episodios recurrentes de lesiones por
vasculitis (purpura palpable) a nivel de los miembros inferiores a lo cual se asocia artritis no
deformante y lesiones renales con proteinuria, hematuria e hipertensiéon provocadas por
glomerulonefritis, asi como manifestaciones de otros o6rganos y del sistema nervioso
especialmente en forma de neuropatia periférica. Se encuentra presente el factor reumatoideo.
Algunos de estos pacientes responden al tratamiento antiviral con mejoria o desaparicion de las
manifestaciones lo que se asocia a reduccion del ARN VHC.

Porfiria

Existe una fuerte asociacion de la infeccidn por virus C con la porfiria cutdnea tarda. Marcadores
serolégicos para el virus C han sido reportados en 62 a 91 % de los pacientes con dicha afeccion.
Si bien se desconocen los mecanismos patogénicos involucrados, se considera que el virus
puede actuar como gatillo en sujetos genéticamente predispuesto a presentar dicha afeccion.
Las manifestaciones clinicas mas obvias se presentan a nivel de la piel, y se deben al efecto de
fotosensibilidad provocado por la presencia de cantidades importantes de porfirinas. Las
alteraciones mas comunes son la fragilidad con erosiones superficiales, hipertricosis,
pigmentacion y bulas subepidérmicas.

Glomerulonefritis



La glomerulonefritis memibranosa proliferativa puede llevar al paciente a insuficiencia renal
terminal y puede ser la causa de su ingreso a unidades de soporte renal, de tal manera que un
porcentaje, aunque pequeno, de pacientes en hemodidlisis infectados con virus C no adquirieron
dicha infeccion en la Unidad sino que ya estaban infectados antes de su ingreso a la misma.

Trombocitopenia

La trombocitopenia en sujetos con infeccion croénica es relativamente frecuente y puede
presentarse por dos circunstancias. El paciente con cirrosis hepatica e hipertension portal
presenta por lo general trombocitopenia debida a hiperesplenismo. Sin embargo, pacientes sin
hepatopatia avanzada, sin hipertension portal y sin esplenomegalia pueden presentar
tromobocitopenia importantes con valores que descienden hasta menos de 50.000 plaquetas.
Aun no se conoce bien la causa de esta alteracion, se ha postulado que fendmenos autoinmunes
pueden afectar las plaguetas, sin embargo no se han detectado anticuerpos antiplaguetarios
aunque si se ha establecido la presencia de inmunoglobulinas asociadas a dichas plaquetas.
También se ha pensado que la trombocitopenia se debe a un efecto directo del virus sobre las
plaquetas. En cualquier caso la plaguetopenia en estos pacientes, mas que provocar fendmenos
hemorragicos lo cual es excepcional, constituye un factor que dificulta el tratamiento,
especialmente con medicamentos como el Interferén que de por si provoca disminucion de las
mismas.

Tiroiditis

Anticuerpos antitiroideos se detectan hasta en el 12 % de los pacientes con hepatitis créonica Cy
las alteraciones tiroideas, sobre todo el hipotiroidismo, constituyen una de las afecciones
autoinmunes mas frecuentes en estos pacientes. El Interferén puede desencadenar o agravar los
trastornos tiroideos provocando una de las complicaciones tardias mas relevantes del
tratamiento.

Sialadenitis

Se ha detectado infiltracidn linfocitaria de las glandulas salivares hasta en 57% de pacientes con
hepatitis cronica C. Sin embargo, solo un porcentaje pequeno de estos pacientes (8 a 36 %)
presenta manifestaciones en forma de xerostomia o sequedad en la boca no asociada a
xeroftalmia.

Liquen plano

El liguen plano se manifiesta a nivel de la piel como papulas pruriginosas generalizadas de color
violaceo. Pueden presentarse también alteraciones de las mucosas asi como del cabello y de las
ufas. Fendmenos autoinmunes estan involucrados en su patogénesis. Se puede exacerbar
durante el tratamiento con Interferon. Se detectan anticuerpos anti virus C en 10 a 38% de los
pacientes con esta afeccion.

Linforas

Alrededor del 20 al 40% de los pacientes con linforma no Hodgkin de células B presentan
anticuerpos contra el virus C, el porcentaje mayor se presenta en subgrupos con
crioglobulinemia asociada.



HISTORIA NATURAL

La historia natural de la infeccidn crénica por virus C se caracteriza por un proceso inflamatorio
hepatico que evoluciona lenta e insidiosamente a través de los anos. Si bien existen muchas
variaciones individuales, en general durante los primeros 10 anos las lesiones hepaticas son
discretas, en la segunda década pueden desarrollarse alteraciones mas importante de hepatitis
cronica que se acompanan de fibrosis (tabla 5),. La mayoria de las personas con infeccion crénica
presentan enfermedad hepatica leve de lenta progresion, de tal forma que a la larga tienen
mayor probabilidad de fallecer con la infeccidon pero no debido a la infeccidn. Solo alrededor del
20 % de las personas infectadas tienen cirrosis a los 20 anos. Existen ciertos factores que
modifican la historia natural, por ejemplo, pacientes de sexo masculino, que adquieren la
infeccion después de los 40 ahos y que ingieren alcohol presentan cirrosis en promedio en 13
aflos, mientras que en mujeres que adquieren la infeccion antes de los 40 afos y que no ingieren
alcohol, la cirrosis tarda alrededor de 40 afnos en desarrollarse.

Tabla 5 Historia natural de la Infecciéon por virus C

Erradican la infeccion: ~20 %

Infeccion créonica:; ~80 %

Cirrosis: ~ 20 % a los 20 anos

Hepatocarcinoma: ~3 a 5 % de cirrdticos por ano

El paciente con cirrosis se encuentra a riesgo de desarrollar hepatocarcinoma, dicho riesgo se ha
calculado en alrededor de 3 a 5 % por anos y es superior al riesgo que tienen los pacientes
infectados créonicamente por virus B a pesar que el virus C al contrario del B no se puede integrar
al genoma ADN del huésped ya que su genoma es de ARN. Se considera que el desarrollo de
hepatocarcinoma es secundario a la cirrosis y debido al proceso continuo y prolongado de
necrosis y regeneracion de los hepatocitos.

Virus Cy alcohol

En general se acepta que la ingestion de alcohol gjerce un efecto sinérgico junto con la infeccion
por virus C lo cual aumenta la probabilidad de evolucionar en menor tiempo a formas mas
avanzadas de enfermedad hepdatica y disminuye la probabilidad de respuesta al tratamiento. Se
considera importante el recomendar a los sujetos infectados con virus C que se abstengan de
ingerir alcohol, o de hacerlo en cantidad muy moderada.

Infeccion por Virus C en Unidades de Dialisis

La infeccion por virus C es frecuente en pacientes con insuficiencia renal cronica terminal (IRCT)
sometidos a tratamiento sustitutivo de la funcion renal. En el ambito mundial la seroprevalencia
de anti-VHC en este grupo de enfermos oscila entre 10 y 70%, siendo mas baja en pacientes
sometidos solo a didlisis peritoneal (5-12%). Si bien la mayoria de los pacientes se infectan luego
de ingresar a la Unidades de didlisis, algunos ingresan ya infectados y en este caso la nefropatia



puede ser consecuencia de la misma infeccidn viral. La presencia de VHC en pacientes en
hemodidlisis se correlaciona independientemente con el tiempo transcurrido desde el comienzo
del tratamiento, las transfusiones recibidas y la drogadicciéon por parte del paciente.

La infeccion por virus C puede limitar y complicar tanto el tratamiento sustitutivo renal como el
trasplante. Resulta necesario separar las alteraciones que puede provocar el virus sobre el higado
v las que afectan al rifndn, en especial cuando el paciente es trasplantado.

En general las alteraciones hepaticas son leves o moderadas en los pacientes en IRCT infectados
con virus C. La cirrosis se presenta en una minoria de los casos (3-5%) y aun la hepatitis créonica
tiende a mostrar alteraciones menos severas que la que se observa en sujetos no nefrdpatas, con
menor actividad histolégica y mayor frecuencia de transaminasas normales o solo elevacion
discreta de las mismas. Para explicar este hecho se ha postulado que una disminucion de la
competencia del sistema inmunoldgico en estos pacientes posiblemente provoca menos lesion
de los hepatocitos infectados. Si estos pacientes son trasplantados, el higado por lo general no
ocasiona mayores problemas, y a pesar de la inmunosupresion a la cual deben someterse para
evitar el rechazo, la progresion de la hepatitis créonica es lenta, tal como sucede en pacientes que
se someten a trasplante hepdatico por cirrosis por virus C que tienen una evolucién post-
trasplante satisfactoria a pesar de que el nuevo higado recibido se infecta con el virus.

El mayor problema post-trasplante en pacientes infectados con el virus C se presenta a nivel
renal, estando aumentada la incidencia de rechazo, asi como el desarrollo de glomerulopatia
inducida por el virus C, y de insuficiencia renal, lo cual aumenta la tasa de morbi-mortalidad de
estos enfermos.

El tratamiento con Interferon pre-trasplante esta justificado. Lo publicado con relacidon a la
respuesta a dicho tratamiento ha sido contradictorio, algunos estudio sefalan una menor
respuesta, otros una respuesta similar a los sujetos no nefrdopatas. Existe cierto consenso en que
resulta conveniente tratar a todo paciente infectado candidato para trasplante hepatico, que no
tenga contraindicacion para ello. No hay suficiente experiencia sobre el tratamiento combinado
Interferon-Ribavirina. El problema que se prevé estd relacionado con la anemia gque provoca la
ribavirina tomado en cuenta que el paciente nefropata ya tiene una anemia importante.

El tratamiento con Interferén post-trasplante aumenta el riesgo de rechazo y de insuficiencia
renal aguda por lo cual se considera contraindicado.

TRATAMIENTO
Tratamiento de la Infeccidén aguda reciente

Dado que la persona que se infecta inicialmente con virus C tiene un 80% de probabilidad de
desarrollar una infeccidn crénica, se plantea la conveniencia de tratarla durante esta fase a fin de
evitar la cronicidad. Los ensayos realizados al respecto han dado, en general, resultados
satisfactorios, de tal forma que un grupo grande de hepatdlogos considera conveniente tratar a
las personas con infecciones recientes, ya que aparentemente la probabilidad de respuesta
viroldgica es mayor que en el caso de infeccidon crénica. Un meta-analisis de un grupo de
trabajos demostré un 69% de respuesta completa mediante tratamiento con Interferén de



pacientes con hepatitis C aguda, mientras que en un grupo control que no recibid tratamiento la
erradicacion espontanea solo ocurrio en 29%.

Cuando se trata de una persona que se ha infectado accidentalmente, como por ejemplo
personal de la salud que se pincha con aguja contaminada, existen grupos que consideran
apropiado el comenzar tratamiento tan pronto como aparezca el ARN viral en el suero, lo cual
puede suceder a las pocas semanas, antes de que aparezcan los anticuerpos o las
manifestaciones bioquimicas de hepatitis (elevacion de las transaminasas). Algunas evidencias
sugieren que en estas circunstancias se puede retardar el comenzar del tratamiento por algunos
meses, con la esperanza de que la persona logre erradicar espontaneamente la infeccion y que
este retardo en el tratamiento aparentemente no afectaria la respuesta.

La experiencia limitada que se tiene hasta el momento indica que los medicamentos a utilizar
serian los mismos que en la hepatitis crénica, pero probablemente por un tiempo Mmas reducido
(4 a 6 meses),,

Tratamiento de la Hepatitis créonica C

Interferén

El primer medicamento aceptado para el tratamiento de la hepatitis cronica C ha sido el
Interferéon alfa. Los interferones constituyen una familia de moléculas mensajeras o "citocinas"
presentes en el hombre cuya funciéon primordial es la de servir como antivirales universales para
poder combatir de inmediato toda infeccion viral dando tiempo a que se desarrolle una
respuesta inmunoldgica especifica.

Existen 3 tipos principales de Interferones, el alfa, beta y gamma. El Interferén alfa ha sido el mas
utilizado y sobre el cual se tiene mayor experiencia. El Interferén beta ha sido utilizado sobre todo
en Japony el Interferon Gamma no ha mostrado ser efectivo.

Actualmente se cuentan para uso terapéutico con diferentes tipos de interferones alfa: alfa 2a y
2b, idénticos a sus formas naturales, y el de consenso cuya molécula ha sido programada para
gue contenga las secuencia de aminoacidos que mas se repiten en todo el grupo. Al afadirle
una molécula de polietilenglicol a estos interferones se transforman en Interferén-peg (pegilado),
de liberacion prolongada, lo cual representa una doble ventaja: una sola inyecciéon semanal y el
mantenimiento de niveles sanguineos estables (Tabla 6).

Tabla 6 Tipos de Interferdn utilizados en el tratamiento

Interferén alfa2ay2b los mas utilizados

Interferén de consenso en quienes no han respondido al IF alfa2 (?)
Interferén-peg de liberacion prolongada

Interferén beta poca experiencia en Occidente

A pesar de que se han ensayado numerosos esquemas terapéuticos variando la dosis vy la
duracion del tratamiento con Interferén alfa 2, en general la respuesta sostenida bioguimica y
viroldgica solo se obtiene entre el del 15 y 20 % de los pacientes. Esto deja un grupo mayoritario
de pacientes, quienes luego de someterse a esta terapia prolongada, no exenta de efectos
secundarios y costosa, no logran eliminar el virus. Algunos de estos pacientes asi tratados logran



sin embargo reducir el nivel de transaminasas y la carga viral, efecto que con frecuencia se
prolonga por un tiempo luego de finalizado el tratamiento. Existe alguna evidencia de que esta
respuesta "parcial", sin erradicacion viral, se acompafa también de mejoria del proceso
necroinflamatorio hepatico y de la fibrosis evaluados en la biopsia hepatica.

Interferdn + Ribavirina
Las nuevas modalidades terapéuticas se basan en la combinacion de medicamentos, para lo
cual se administra el Interferéon alfa junto con otros farmacos antivirales, siendo la Ribavirina la

m3as utilizada actualmente.

La Ribavirina es un nucledsido analogo de la guanina utilizado con éxito desde hace varios anos
como antiviral contra algunas infecciones entre las cuales cabe mencionar la neumonitis sincicial
en los nifos. La administracion de ribavirina sola a un paciente con hepatitis créonica C provoca
normalizaciéon de las transaminasas pero no disminuye la carga viral y las transaminasas retornar
a su valor pre-tratamiento una vez suspendido el mismo.

El tratamiento combinado de Interferén con Ribavirina ha determinado un aumento de la
respuesta sostenida cuyo porcentaje practicamente se duplica (~ 40%),. De los estudios clinico-
terapéuticos hasta ahora realizado ha quedado establecido que dos factores, el genotipo vy la
carga viral, tienen influencia importante en la respuesta al tratamiento combinado. Los pacientes
infectados con el genotipo 1 responden menos que los infectados con genotipo 2 o 3. Los
pacientes con cargas virales altas, mayores de 2 millones de equivalente virales por ml de suero,
responden menos que los que tienen cargas por debajo de esta cifra.

Respuesta al tratamiento

Las posibles respuestas y su nomenclatura se detallan en la tabla 7. La respuesta se puede
evaluar de acuerdo con la normalizacion de las transaminasas. respuesta bioquimica, la
desaparicion del ARN viral utilizando un método de amplificacion (PCR): respuesta viroldgica, y
evaluando los cambios favorables en |la biopsia hepatica: respuesta histolégica. De acuerdo con el
momento en que se producen dichos cambios, 3 respuestas son particularmente importantes, la
respuesta inicial, la que se presenta al finalizar el tratamiento y la sostenida.

Tabla 7 Nomenclatura de las respuestas

Respuesta

. o normalizacién de transaminasas
biogquimica

Respuesta viroldgica |desaparece el ARN VHC por PCR

Respuesta

. L. disminucion de la actividad y de la fibrosis en la biopsia
histolégica

No-respuesta ALT no se normalizan o ARN VHC no desaparece




(bioguimica ? viroldgica): dentro de los 3 A 6 primeros meses de

Respuesta inicial S )
iniciado el tratamiento

Respuesta al final

. bioguimica y o viroldgica
del tratamiento (biog Y gica)

(biogquimica y o virolégica): mantenida a los 6 0 12 meses de haber

Respuesta sostenida . :
suspendido el tratamiento

(breakthrough): ALT o ARN VHC se normalizan y luego se elevan

Escape )
nuevamente durante el tratamiento

La respuesta viroldgica a los 3 0 6 meses del inicio constituye el factor que mejor predice la
respuesta al final del tratamiento. Los pacientes con respuesta bioguimica pero que
permanecen ARN VHC positivos a los 6 meses de haber terminado el tratamiento tienen con
frecuencia una recidiva bioguimica.

Pacientes con respuesta virolégica sostenida (ARN VHC por PCR negativo 6 meses post-
tratamiento) tienen alta probabilidad de que la respuesta sea persistente. Los pacientes con
respuesta viroldgica sostenida mejoran la histologia hepatica y el ARN VHC desaparece de los
hepatocitos lo que sugiere que la infecciéon viral ha sido erradicada.

Probabilidad de responder al tratamiento

Numerosos factores han sido mencionados como predictores de respuesta al Interferén, los
mismos se resefian en la tabla 8.

Tabla 8 Hepatitis cronica C. Factores que se han asociado con respuesta al tratamiento con
Interferon alfa + Ribavirina

Probabilidad de responder
Mayor Menor
GCenotipos26 3 Genotipo1
Baja viremia (<2Millones/ virus/ml) Alta viremia (> 2 M/V/ml)
Sin cirrosis Con cirrosis
Sujetos jovenes (< 45 anos) Edad avanzada, obesidad
Infeccion reciente (< de 5 afos) Infeccion de larga data (> 5 a))
Poca actividad inflamatoria (biopsia) |Mucha actividad inflamatoria Poca
genética (cuasiespecies) diversidad Diversidad de cuasiespecies
Alta concentracion de Hierro
ALT normales
Ingesta de alcohol




La mayor probabilidad de respuesta es en pacientes infectados con genotipos 2 o 3 con cargas
virales bajas. Estos pacientes presentan respuestas viroldgicas sostenidas con tratamientos
utilizando dosis menores y de menor duracion. Sobre la base de lo expuesto, la tendencia actual
es a utilizar diferentes esquemas terapéuticos individualizados para cada paciente de acuerdo
sobre todo con el genotipo y la carga viral.

Esquemas terapéuticos

La mayor probabilidad e respuesta se presenta en pacientes infectados con genotipo 2 0 3. En
estos pacientes resulta suficiente el tratamiento a base de Interferdn alfa 3 millones de Unidades
3 veces por semana subcutaneo y Ribavirina via oral a una dosis de 1.000 mg para personas con
peso menor de 75 Kg y de 1.200 mg para los que pesan mas de 75 Kg por un periodo de 6 meses.

En los pacientes infectados con genotipo 1 el tratamiento se debe prolongar hasta completar un
ano; si a los 6 meses del tratamiento no se constata una respuesta bioquimica y viroldgica, la
probabilidad que esto suceda es muy pequefas y se recomienda suspender el tratamiento.

Estos esguemas de tratamiento estan sujetos a revisiones periddicas de acuerdo con la
experiencia que se va adquiriendo con su implementacion.

Efectos secundarios del tratamiento Interferén + Ribavirina

Tanto el Interferén como la Ribavirina provocan individualmente efectos secundarios, no se ha
demostrado que dichos efectos se potencien por accidon sinérgica. Los efectos secundarios
indeseables se presentan con una frecuencia significativa y obligan a suspender el tratamiento
en el 10% de los pacientes que se tratan por 6 meses y en hasta el 20% de los que se tratan por un
afo. La tabla 9 resefa los efectos secundarios mas frecuentes.

Tabla 9 Efectos secundarios mas frecuentes del Interferén y la Ribavirina

Interferén Ribavirina




e "sindrome gripal" e anemia (hemalisis)

e neutropenia, e teratogénesis
trombocitopenia

e jrritabilidad,
ansiedad, depresion

¢ mialgias, fatiga

e pérdida del cabello

e pérdida de peso

e cambios habito
intestinal

e infecciones
bacterianas

e presencia de
autoanticuerpos

e hipo 0
hipertiroidismo

Algunos de los efectos secundarios del Interferéon si bien determinan molestias al paciente no
provocan afecciones graves. Otras en cambio, de aparicion mas tardia pueden determinar
alteraciones severas.

Cabe destacar los efectos que se aprecian sobre todo al comienzo del tratamiento como son los
sintomas tipo "sindrome gripal' que aparece a las pocas horas de haberse inyectado y que por lo
general tienen a desaparecer a las pocas semanas debido al desarrollo de tolerancia. Pueden
persistir molestias como irritabilidad, dificultad para la concentracion, astenia, caida reversible
del cabello. Requieren atencion las alteraciones hematoldgicas, en especial la neutropenia y la
trombocitopenia que pueden obligar a reducir o suspender el tratamiento.

Entre las alteraciones autoinmunes que puede desencadenar el Interferén, la mas relevante es la
que afecta a la glandula tiroidea. Realizar exdmenes de laboratorio que evaluan la funcion
tiroidea resulta necesario antes de comenzar el tratamiento y se han de repetir durante el
transcurso del mismo, en especial si aparecen sintomas o signos de disfuncion tiroidea, entre los
cuales destaca la pérdida de peso.

El tratamiento con Interferén puede provocar cambios importantes en el estado emocional del
paciente. Especial atencion debe tenerse con los estados depresivos, especialmente en aquellos
sujetos propensos con antecedentes al respecto ya que existe el riesgo de suicidio.

La Ribavirina provoca en un porcentaje alto de los pacientes anemia debida a hemdlisis. Esto se
pone de manifiesto en las primera semanas de tratamiento y se puede esperar un descenso de
las cifras de hemoglobina de hasta 3 gramos luego de lo cual las cifras de hemoglobina se
estabilizan en cuanto se producen fendmenos compensatorios con aumento de la eritrogénesis.
Se acompaha este fendmeno de aumento de los reticulocitos y de la bilirrubina indirecta. El
aumento de la bilirrubina no conjugada puede en algunos pacientes provocar ictericia, esto
resulto especialmente cierto en sujetos con Sindrome de Gilbert o con hemoglobinopatias. El



descenso de la hemoglobina puede obligar a reducir la dosis de ribavirina (HB de menos de 12 gr
%) 0 eventualmente suspender dicho medicamento (Hb de menos de 10 gr %).

Otro efecto secundario potencial de la ribavirina que debe ser tomado muy en cuenta es su
capacidad teratogénica. Debe asegurarse que tanto la mujer como el hombre utilicen medios
efectivos para evitar la procreacion. La mujer en edad fértil debe practicarse pruebas de
embarazo antes y durante el tratamiento. Independientemente que sea la mujer o el hombre
quien reciba el tratamiento, ambos deben cuidarse.

(A quién tratar?

En el caso de las hepatitis cronicas existen dos metas diferentes para el tratamiento, tratar la
enfermedad hepatica o erradicar la infeccion viral. Con los medicamentos actualmente en uso,
en un porcentaje alto de los pacientes con hepatitis cronica C, lo mas realista es tratar de
disminuir o detener el proceso necro-inflamatorio hepatico a fin de prevenir o demorar el
desarrollo de hepatopatias mas avanzadas. De esta manera se "gana tiempo" mientras se
descubren nuevas medidas terapéuticas que tengan mayor impacto sobre la infeccidn viral.

Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones se ha planteado que se justifica el uso de los
medicamentos actualmente asequibles (Interferon + Ribavirina) cuando se cumplen 3
condiciones basicas: 1. - riesgo significativo de enfermedad hepatica (evolucion a cirrosis); 2. -
probabilidad razonable de respuesta al tratamiento 3, - costo aceptable del mismo.
Periddicamentes se han realizado reuniones de consenso para considerar estos aspectos, .

NIH Consenso 97. Management Hepatitis C
http://odp.od.nih.gov/consensus/cons/105/105_intro.htm

Probabilidad de evolucionar a cirrosis

De acuerdo con la primera condicion se justifica tratar a aquellos pacientes con evidencias
bioquimicas (transaminasas alta) e histolégicas de un proceso necro-inflamatorio moderado o
severo y con fibrosis, pudiéndose incluir paciente son cirrosis bien compensada con evidencias
de actividad inflamatoria. De estos factores, la presencia y magnitud de la fibrosis en la biopsia
constituye el elemento mas importante que permite predecir la evolucion de la afeccion
hepatica.

De acuerdo con estos criterios no son buenos candidatos actualmente para tratamiento los
pacientes con transaminasas normales y los que presentan cambios histoldgicos hepaticos
minimos o leves, especialmente los que no tienen fibrosis, ya que se considera que en estos
casos, el proceso hepatico ha de evolucionar lentamente, lo que daria tiempo a esperar a que
surjan nuevos tratamientos mas efectivos.

Otros factores que se han identificado como predictores de mayor probabilidad de evolucion a
cirrosis son: el sexo masculino, sujetos infectados después de los 40 anos y la ingesta de alcohol.
No existen elementos clinicos o bioguimicos que permitan predecir quien va a evolucionar hacia
una hepatopatia importante. En pacientes con hepatitis créonica, sin evidencias clinicas de
cirrosis, la biopsia hepatica constituye practicamente el Unico elemento que puede ayudar en
este sentido al detectar la presencia y la magnitud de la fibrosis.


http://odp.od.nih.gov/consensus/cons/105/105_intro.htm

Probabilidad de responder al tratamiento

La probabilidad razonable de respuesta estd dada principalmente por tres factores, el genotipo,
la carga viral y lo avanzado del proceso hepatico. El paciente con cirrosis o fibrosis avanzada,
genotipo | con carga viral alta, tiene muy pocas probabilidades de responder al tratamiento, el
paciente joven con enfermedad incipiente, genotipo 2 o 3 y carga viral baja tiene buenas
probabilidades de erradicar la infeccion viral. Dentro de estos dos extremos se encuentran
multiples variaciones lo que obliga a individualizar cada caso a fin de adoptar la decision mas
favorable para cada paciente.

El costo aceptable del tratamiento constituye un factor que hay que tomar en cuenta. Poco valor
tiene detectar la infeccidn y realizar una serie de examenes costosos, algunos invasivos como |a
biopsia hepatica, si de ello no se deriva un beneficio directo para el paciente a través del
tratamiento. Lamentablemente los tratamientos son largos y costosos, en muchos casos
inasequibles para el paciente. Es necesario al respecto crear consciencia en el ambito de las
compahias de seguros, los servicios prestadores de salud dependientes del estado vy la industria
farmacéutica para tratar de resolver o aliviar este problema.

En los momentos actuales no se pueden establecer normas rigidas para decidir una conducta
terapéutica. Los criterios han de ir cambiando a medida que surjan nuevas experiencias con
diferentes esquemas terapéuticos y a medida que se desarrollen nuevos medicamentos.

Futuros tratamientos

Resulta indispensable elaborar nuevas estrategias de tratamiento y desarrollar medicamentos
que resulten mas efectivos y permitan tratar a la mayoria o todas las personas infectadas, no-solo
para evitar el desarrollo de enfermedad, sino para disminuir o eliminar la posibilidad de
propagacion de la infeccidn. El conocimiento cada vez mas preciso de la manera como el virus C
se replica, y las enzimas que utiliza, constituye la base para el desarrollo de nuevos
medicamentos,.

En los momentos actuales los farmacos mas promisorios son los que afectan directamente al
virus inhibiendo o compitiendo con ciertas proteinas y enzimas virales como las helicasas y
proteasas especificas del virus C. Una lista de algunos de los tratamientos en desarrollo se
aprecia en la tabla 10.

Tabla 10 Tratamiento futuros

e Anti-helicasas

e Anti-proteasas

e Anti-polimerasas

e Ribozimas

e Vacunas terapéuticas

e Inmunoglobulinas anti C
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