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Resumen

El screening de la hepatitis C esta indicado en cualquier poblacion en la cual hay mas
riesgo del esperado para detectar la infeccion. Una de estas poblaciones es la formada
por los usuarios de drogas intravenosas en cualquier periodo de sus vidas o la de los
que inhalan cocaina. Los programas de Metadona son situaciones ideales para realizar
este screening, reducir el riesgo de infeccién y aconsejar habitos de vida saludables.
Virtualmente todos los individuos que han estado expuestos al VHC, tendran un test
de anticuerpos positivo; los individuos que han resuelto la infeccién tendran anticuerpos
frente al virus pero no virus detectable.Sélo los test virologicos puede hacer esta deter-
minacion. Los test genotipicos se usan para identificar qué tipo de VHC esta presente.
Hay 6 genotipos diferentes y su distincion tiene implicaciones clinicas importantes desde
el momento en que la respuesta al tratamiento varia segun el mismo. El método ideal
para medir la severidad de la afectacion hepitica es la biopsia del higado. Existen otras
alternativas no invasivas como la medida de la dureza del tejido hepéatico mediante el
uso de ultrasonidos (FibroScan) o marcadores serologicos, pero no tienen la precision
de la biopsia.
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Summary

Screening for hepatitis C is indicated in any population in which there is a greater than
expected chance of finding infection. One of these populations is those who have injected
drugs at any time in their lives or those who inhales cocaine. Methadone programs are
ideal settings for screening, risk reduction counseling and additional health interventions.
Virtually all individuals who have been previously exposed to HCV will have a positive
antibody test;individuals with a resolved infection will have antibodies to the virus but no
detectable virus. Only a virologic tests can make this determination. Genotype assays are
used to identify what type of HCV is present. There are 6 different genotypes and have
important clinical implications since response to hepatitis C treatment varies according
to genotype.The gold standard method for assessing liver disease severity in hepatitis C
is the liver biopsy.Also there are some noninvasive alternatives to liver biopsy as mea-
surement of liver stiffness with ultrasound (FibroScan) o serological markers. However,
these measures are not as accurate as biopsy.

Key Words
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INTRODUCCION

La infeccidn crdnica del virus de la hepatitis
C (VHC) constituye un problema de salud
publica pues presenta una alta prevalencia y
se asocia al desarrollo de una hepatitis créni-
ca que en algunos casos podria evitarse con
una adecuada prevencién o con tratamiento.
En este sentido, la labor de los distintos
profesionales que trabajan en centros que
atienden a drogodependientes, poblacién
de alto riesgo y cuyo cribado es altamente
recomendable, es fundamental para detectar
la enfermedad, ayudar a prevenirla, informar
de las posibilidades terapéuticas y servir de
apoyo a aquellos pacientes que sigan un tra-
tamiento antivirico.
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CANDIDATOS A SCREENING
DELVHC.

La infeccidn por el virus de la hepatitis C se
produce fundamentalmente por la exposicién
a sangre infectada por lo que el screening del
VHC estd indicado en aquellas poblaciones
que por sus caracterfsticas tengan una alta
probabilidad de tener la infeccién. (Tabla ).
Los usuarios de drogas por via parenteral
(UDVP) tienen una elevada prevalencia de
hepatitis C (79%) que es el reflejo de la alta
incidencia de hepatitis C entre UDVP en los
afios 80 e inicios de los 90.La prevalencia en la
poblacidn general en paises desarrollados estd
entre el 1-2% (Di Bisceglie,A., 1998). Diversos
factores explican esa tasa de prevalencia en
UDVP; la viabilidad del virus en diversas super-
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ficies a temperatura ambiente durante |6-72
horas por lo que todos los utensilios que se
usan en la inyeccidn de droga pueden resultar
contaminados, el intercambio de jeringuillas,
y la inestabilidad en las dindmicas sociales
de estos individuos que pueden facilitar el
contacto con UDVPs infectados o dificultar el
empleo de material estéril. (Villano et al 1997,
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Thorpe LE et al 2002). Otro aspecto a tener
en cuenta en la epidemiologfa de la infeccidn
por VHC es que esta se adquiere en fases
tempranas del consumo de drogas y asi se ha
visto que en el primer afio de consumo de
drogas intravenosas el 64,7% de los pacientes
se han infectado con el VHC. (Van Ameijdem
EJ etal 1993).

Tabla I. Poblaciones de alto riesgo para la infeccién por VHC.

Transfusiones antes de 1992.
Receptores de f. coagulacion antes

de 1987.

Institucionalizados en centros

penitenciarios

(Ex) UDVP.

Hemodialisis

Inhalacién nasal de cocaina

Multiples parejas sexuales.

Infeccién por VIH

Hijos de madres con VHC.

Hipertransaminasemia.

Exposicién ocupacional.

HISTORIA NATURAL

El VHC produce una hepatitis aguda que
en el 60-75% de los casos es subclinica. Uni-
camente el 20-30% de los pacientes presenta
sintomas como mialgia, vdmitos o ictericia
y por ello es infrecuente el diagndstico de
una hepatitis C en la fase aguda. La hepatitis
fulminante y la insuficiencia hepdtica aguda
son situaciones excepcionales. (Orland, JR,
et al 2001).

Tras la infeccién aguda la tasa de recupe-
racidon espontdnea puede establecerse entre
el 15-45%, el resto desarrollan una hepatitis
crénica. (Shakil, AO,, et al 1995; Wiese, M,

et al 2000). Se desconocen los mecanismos
responsables de la persistencia de la infeccidn
por el VHC. Se han implicado la variabilidad
genética del virus, una respuesta inmunitaria
deficiente y la existencia de posibles lugares
de replicacion extrahepdtica del VHC.

La mayorfa de los pacientes con hepatitis
crénica estdn asintomdticos por lo que el
diagndstico exige una elevada sospecha clinica.
Dentro de este grupo, se estima que el 20%
evolucionardn a una cirrosis y de estos el 15%
desarrollardn un carcinoma hepatocelular. La
tasa de progresidn es variable de unos pa-
cientes a otros oscilando entre 20 y 50 afios
y aunque se desconocen los mecanismos
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de estas diferencias parecen influir factores
dependientes del propio virus, del huésped
o externos. (Poynard, T, et al 1997).

DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS
C

El diagndstico de la hepatitis C se basa en
la identificacion de marcadores especificos del
virus: anticuerpos y material genético (ARN)
en suero. (NIH Consensus Statement on
Managemente of Hepatitis C, 2002).

Deteccion de Anticuerpos anti-VHC:

Los anticuerpos se producen en respuesta
a la infeccién por el virus VHC. Su presencia
nos indica que ha habido contacto con el virus
en alglin momento de la vida pero no indica
la presencia de virus en la sangre ni de enfer-
medad activa. Si la infeccidn es muy reciente,
pueden ser negativos (periodo ventana), por
lo que se recomienda repetir la prueba pasa-
das unas semanas si existe riesgo de contacto
reciente. No tienen relacién con la gravedad
de la enfermedad y no suelen desaparecer
de la sangre aun cuando la hepatitis se cure
espontaneamente o tras un tratamiento.
Tampoco son protectores frente a nuevas
reinfecciones.

Para la determinacién de anticuerpos se
dispone de varios procedimientos comerciali-
zados de inmnoensayo enzimédtico (ELISA) de
tercera generacién de alta sensibilidad y es-
pecificidad. Los anticuerpos anti-VHC pueden
ser detectados por ELISA a las 7-8 semanas
de haberse producido la infeccién. En los pa-
cientes con infeccidn crénica, la presencia de
anti-VHC es practicamente constante y sdlo
en algunos casos de inmunosupresidn podrfan
no ser detectados. Los resultados falsamente
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positivos son raros. Otro procedimiento para
detectar anticuerpos es el , que es mds espe-
cffico que el ELISA y que tradicionalmente se
usa para confirmar el resuftado de esta Ultima
técnica (Erensoy; S., 2001)

Deteccidn del ARN del VHC:

Para confirmar la existencia de una infec-
cion activa por el VHC, es imprescindible una
determinacién positiva del ARN del virus en
la sangre. Ello se realiza mediante la reaccién
de la polimerasa en cadena (PCR). Existen
Kits comercializados para la determinacién
cuantitativa del ARN-VHC de gran sensi-
bilidad y especificidad. La viremia o carga
virica en la sangre se expresa en unidades
internacionales (Ul). Esta carga virica suele
permanecer estable a lo largo del tiempo en
cada persona concreta y no existe relacién
directa con la gravedad de la enfermedad
ni sirve para evaluar su progresién. Una
carga virica positiva siempre indica infeccidn
activa. Una Unica determinacidn negativa no
nos permite descartar definitivamente una
infeccion por VHC, especialmente en los
momentos iniciales de la infeccidn, porque
pueden ocurrir fases de poca replicacion
(Erensoy, S., 2001).

En laTabla 2 se resumen las caracteristicas
de los test seroldgicos y viroldgicos.

Determinacion del Genotipo:

Otro aspecto importante en el estudio
diagndstico de la hepatitis VHC es la deter-
minacién del tipo de virus o genotipo que
produce la infeccidén y que también se realiza
mediante técnicas de biologia molecular. Se
han descrito seis grandes tipos denominados
con ndmeros con sus correpondientes subi-
tpos denominados con letras (j la, b, 2a)
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(Erensoy, S., 2001). El genotipo se determina
una sola vez y tiene un interés fundamental
en la toma de decisiones para el tratamiento
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y en el grado de respuesta al mismo. No tiene
relacién con la gravedad de la enfermedad.
(Hadziyannis, )., et al 2004).

Tabla 2. Test diagndsticos para la infeccidn.

Tipo de Test Diagnostico
Especificaciones Seroldgicos Viroldgicos
Objetivo Anticuerpos Virus
Sensibilidad > 95% > 98%
Especificidad >95% > 98%
Deteccion post-infeccion 2-6 meses 2-6 sem.
Uso Screening Confirmacién

Test enzimaticos: ALT

La alanino aminotransferasa (ALT) es una
enzima que se produce en los hepatocitos.
Cuando las células hepdticas se dafian, la ALT
es liberada a la sangre. Niveles elevados de
ALT en sangre indican que existe inflamacién
hepdtica pero no existe correlacidn directa
entre los niveles de ALT en sangre vy la mag-
nitud del dafio hepdtico ni pueden predecir el
grado de progresidn de la enfermedad. Existen
diferencias segiin el sexo y laraza a la hora de
valorar los niveles de ALT y cifras normales no
excluyen la existencia de infeccién por VHC
activa. (Inglesby, TV, et al 1999).

DIAGNOSTICO DE
LA SEVERIDAD DE LA
ENFERMEDAD HEPATICA

Una vez diagnosticada una infeccidn activa
por VHC nos interesa saber el grado de en-

fermedad hepdtica existente y el prondstico
de dicha enfermedad pues no todas las infec-
ciones por VHC progresan igual. Para ello la
medida clave es el grado de fibrosis hepdtica.
A mayor fibrosis mayor grado de afectacion
hepdtica y mayor riesgo de progresién de la
enfermedad a cirrosis por lo que la deter
minacién de la misma nos ayuda a la hora
de establecer la indicacidn de tratamiento. El
método ideal para determinar el grado de
fibrosis es la biopsia hepdtica que ademds nos
descarta otras enfermedades concomitantes y
nos informa de la actividad necroinflamatoria
de la enfermedad, pues a mayor necroinflama-
cién, mayor fibrosis. (Brunt, EM. et al, 2000).
El problema de la biopsia hepdtica es su na-
turaleza invasiva y la consiguiente posibilidad
de complicaciones. Ademds, para determinar
con precisiéon el grado de fibrosis se deben
cumplir unos requisitos minimos de tamafo
de muestra para que la interpretacién por
parte del patdlogo sea correcta. Es motivo
de debate la necesidad de realizar biopsia a
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todo paciente con hepatitis C antes de decidir
un tratamiento. Como norma general, puede
decirse que debe realizarse biopsia si existen
dudas diagndsticas y si el resultado de la misma
va a influir de manera definitiva en la decisién
de tratar o no a un paciente.

En los dltimos afios hay un interés cre-
ciente por desarrollar métodos no invasivos
de valoracién de la fibrosis hepdtica con
la finalidad de evitar la realizaciéon de una
biopsia (Rockey, DC, et al 2006; Carrion, J.A.,
et al 2007), y se han propuesto diferentes
aproximaciones: pruebas de imagen y mo-
delos seroldgicos.

Entre las pruebas de imagen, el método
que estd teniendo mayor aceptacion es el
, que utiliza la técnica de la elastograffa de
transicidon para medir la elasticidad tisular
(Sandrin, L, et al 2003). Consiste en una
sonda con un transductor de ultrasonidos
montada en el eje de un vibrador que pro-
duce una onda que se propaga a través del
tejido hepadtico. La velocidad de propagacién
de esta onda estd directamente relacionada
con la rigidez hepdtica, de forma que a mayor
rigidez hepdtica, mayor es la velocidad de
propagacion. La elastograffa de transicién
mide la rigidez hepdtica en un volumen al
menos 100 veces mayor que la muestra que
se obtiene en una biopsia hepdtica y, por lo
tanto, es mds representativo del parénquima
del higado. Los resultados se expresan en
kilopascales (kPa). Los valores de rigidez
hepdtica oscilan entre 2,5 y 75 kPa, estando
los resultados disponibles inmediatamente y
pudiendo ser realizada la exploracién por una
enfermera, después de un corto periodo de
aprendizaje (alrededor de 100 exdmenes).
(Kettaneh, A. et al 2007).

Se han descrito diversos modelos serold-
gicos (Patel, K. et al 2004; Cales, P et al 2005),
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utilizados mayoritariamente en pacientes con
hepatitis C crdnica, que combinan diferentes
variables analiticas (en algunos también de-
mogrdficas y clinicas) y calculan, con una fér-
mula matemdtica obtenida mediante andlisis
multivariante, una puntuacién. En general, los
modelos seroldgicos descritos ofrecen una
capacidad predictiva aceptable para distinguir
entre fibrosis ausente o escasa y fibrosis signifi-
cativa. La eficacia diagndstica de estos modelos
parece aumentar si se utilizan en combinacién
o de forma secuencial. Los mds conocidos son
los de APRI, FORNS y FIBROTEST.

SELECCION DE PACIENTES
CANDIDATOS ATRATAMIENTO

Una vez que hemos diagnosticado a un
paciente de ser un portador de una hepatitis
crénicaVHC y con los métodos anteriormen-
te mencionados hemos estimado el grado de
fibrosis en su higado debemos tener también
en cuenta otros aspectos clinicos y analiticos
a la hora de establecer una indicacién del
tratamiento antivirico ya que pueden existir
patologfas concomitantes que contraindiquen
o dificulten dicho tratamiento. En las Tablas 3
y 4 se resumen los datos de la anamnesis y
de laboratorio que debemos realizar. (Lopez
Calvo, S. et al 2008).

Potencialmente todo paciente con hepatitis
C crdnica es candidato al tratamiento antivi-
rico. Es altamente recomendable en aquellos
pacientes en los cuales el riesgo de progresion
a cirrosis es mayor. En las tablas 5,6 y 7 se
clasifican los distintos grupos de pacientes en
funcion de si el tratamiento estd claramente
indicado, si debe individualizarse para cada
caso o si estd contraindicado. (Strader, DB,
et al 2004).
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Tabla 3. Contenido bésico de la anamnesis en pacientes con hepatitis crénica viricas.

ANTECEDENTES FAMILIARES

ANTECEDENTES PERSONALES
1. Transfusiones y hemoderivados
2. Intervencion quirdrgica mayor/menor o ingreso hospitalario
3. Exposiciones de riesgo

HABITOS

1. Consumo de drogas ilegales
Uso de drogas por via parenteral o nasal
Promiscuidad sexual
Tatuajes o piercing
Consumo de alcohol y/o farmacos
Riesgo laboral

ok wnN

PATOLOGIA CONCOMITANTES
1. Obesidad
Enfermedades tiroideas
Diabetes
Hiperlipidemia
Infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana
Enfermedades autoinmunes
Insuficiencia cardiaca

NoOOswN

SINTOMAS Y/0 SIGNOS DE DANO HEPATICO
1. Astenia y anorexia. Fiebre o febricula
Nauseas o vomitos
Prurito
Dolor en hipocondrio derecho
Arafias vasculares u otros estigmas de hepatopatia crénica
Edemas

ok wnN
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Tabla 4. Estudio bdsico complementario en paciente diagnosticado de una hepatitis crénica
virica.

HEMOGRAMA COMPLETO
BIOQUIMICA CON FUNCION HEPATICA Y OTRAS
e ASTYALT
o FOSFATASA ALCALINA Y GGT
e ALBUMINA
e PROTROMBINA

e  BILIRRUBINA TOTAL Y DIRECTA

o  SIDEREMIA, FERRITINA Y SATURACION DE LA TRANSFERRINA

e GLUCOSA, UREA/CREATININA, TRIGLICERIDOS, COLESTEROL

e CERULOPLASMINA'Y CUPRURIA

o TSH, T3,T4

e ANTICUERPOS ANTITIROIDEOS: ANTIPEROXIDASA (TPO) Y ANTIROGLOBULINA!

e AUTOANTICUERPOS: ANA, AML, AMA'Y LKM

e Hb GLICOSILADA!

e ALFA-1 ANTITRIPSINA

MARCADORES SEROLOGICOS VHB (HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, HBeAg, HBeAc)

MARCADORES VIROLOGICOS VHB (DNA-VHB por PCR)?

MARCADORES SEROLOGICOS VHC (VHC)

MARCADORES VIROLOGICOS VHC (RNA-VHC por PCR) Si anti-VHC +

MARCADORES SEROLOGICOS VHD (IgG e IgM-VHD)?

MARCADORES SEROLOGICOS VHA (IgG-VHA)

SEROLOGIA VIH

MARCADORES TUMORALES: ALFA-fetoproteina

PRUEBA DE EMBARAZO!

" Pardmetros a incluir sélo en la analitica previa al inicio del tratamiento con Interferén pegilado mds Ribavirina.

2Sélo si existe un marcador de hepatitis B positivo (HBsAg)
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Tabla 5. Pacientes en los que el tratamiento estd claramente indicado.

Edad superior a 18 afios.

Hipertransaminemia persistente

Biopsia hepatica con fibrosis significativa (Metavir>2)

Enfermedad hepatica compensada

Buenos indices hematoldgicos y bioquimicos.

Deseo de ser tratado.

Tabla 6. Pacientes en los que el tratamiento estd contraindicado.

Depresion mayor no controlada

Trasplante renal, cardiaco o pulmonar.

Hepatitis autoinmune

Embarazo

Hipertiroidismo no tratado.

Comorbilidad grave: HTA, IC, Enf. Coronaria, DM mal controlada, EPOC

Edad< 3 afios

Hipersensibilidad a alguno de los medicamentos

Tabla 7. Pacientes en los que el tratamiento debe ser individualizado.

Transaminasas persistentemente normales

Fracaso de un tratamiento previo

Drogadictos o alcohdlicos en programa de deshabituacion

Hepatitis aguda C

Coinfeccién por VIH

I. Renal Cronica en hemodialisis

Cirrosis hepatica descompensada

Receptor de transplante hepatico

Edad < 18 afos
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RESUMEN

Ante pacientes con elevado riesgo de
estar infectados por el VHC, como pueden
ser los pacientes UDVE se debe solicitar una
serologfa de virus hepatotropos: VHA, VHB,
VHC.Sila serologia de VHA yVHB es negativa,
los pacientes deben vacunarse frente a estas
hepatitis. Si la serologiaVHC es negativa, debe
aconsejarse al paciente sobre las medidas a
seguir para evitar un futuro contagio. Si la sero-
loglaVHC es positiva, tenemos que confirmar
la presencia de una infeccidn activa, para lo
que realizaremos un test viroldgico, es decir,
una PCR. Si esa PCR es negativa podemos
descartar una infeccién actual por VHC vy si
es positiva estamos ante una hepatitis crénica.
El siguiente paso es determinar el genotipo,
el grado de fibrosis y las enfermedades con-
comitantes para plantear la indicacién del
tratamiento y posibilidades de erradicacion
de la infeccion.
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