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EDITORIAL
Hepatitis C

La publicacién en 1989 por parte del grupo de
investigacion dirigido por M. Hougthon, del descu-
brimiento de un nuevo virus causante de hepatitis,
supuso un gran avance en la prevencién de las enfer-
medades hepdticas producidas por virus. Se demostré
entonces que éste al que se denominé de la hepatitis C
(VHC), era el causante de la mayoria de las hepatitis
que se producian tras la transfusién sanguinea.

Con posterioridad, el mejor conocimiento del
virus permitié saber que el VHC es un virus RNA,
con una molécula monocatenaria de 9.400 nucleétidos
y polaridad positiva con una alta capacidad para
mutar. Presenta una envoltura de 30-60 nm de didme-
tro y tiene grandes similitudes con los flavovirus y
pestivirus. El genoma viral codifica un polipéptido de
aproximadamente 3.010 aminodcidos y una estructura
de lectura abierta dnica. La region més conservada a
nivel del 5° terminal codifica la proteina de la nucleo
cépside. Existe una region hipervariable que codifica la
cubierta (E1, E2/NS1) y 5 regiones no estructurales
menos conservadas: NS1 a NS5 hacia el 3+ terminal. Se
replica a través de una polimerasa ARN dependiente
sin capacidad de correccién de errores. Por ello, la tasa
de mutacién espontinea del VHC es muy elevada, del
orden de 1 por cada 104-105 nucleétidos, lo que puede
significar casi una mutacién por cada genoma comple-
to transcrito.

En la actualidad se conocen, al menos, las secuen-
cias genémicas completas de 15 VHC distintos, las
cuales difieren entre si hasta en un 33%. Estos distintos
genomas se han clasificado basindose en la similitud de
sus secuencias. Se distinguen al menos seis genotipos (1
a 6), divididos a su vez en distintos subtipos.

El interés del tipaje en el VHC no es exclusiva-
mente académico, sino que también tiene relevancia
en la prictica clinica. En este sentido, el subtipo 1b del
VHC, que es el predominante en Espafia, tiene una
peor respuesta al interfer6n alfa que otros subtipos.
Ademids, se conoce que algunos subtipos particulares
del VHC son predominantes en una poblacién con-
creta o en un drea geografica, o incluso entre pacien-
tes que pertenecen a un determinado grupo de riesgo.

La infeccién VHC no produce en la mayoria de
los pacientes sintomatologia (sélo en el 25% de los
casos aparece ictericia), lo que hace dificil conocer la
situacién exacta de su incidencia. Desde el punto de

vista clinico su importancia radica en la gran tenden-
cia a la cronificacién, que se estima alrededor del 70%
de las infecciones.

Su prevalencia en Europa se calcula en 5 millones
y 2,7 en EEUU. En 1997, un informe epidemiolégi-
co de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
estimaba que el 3% de la poblacién mundial se
hallaba infectada por el VHC, aunque la tasa de
infeccién varfa ampliamente de unas regiones geo-
graficas a otras.

En nuestro pais existen datos (algunos provienen
de los bancos de sangre) que indican porcentajes de
0,6-1,1 dependiendo de la zona geogrifica y del afio
de su publicacién. Hay que tener en cuenta que estos
datos tienen un sesgo de seleccidn, ya que los donan-
tes son sometidos a un examen previo, que descarta a
aquellos pacientes con antecedentes de hepatitis y
hibitos de riesgo antes de incluirlos en el registro de
donantes y someterlos a las pruebas pertinentes. Los
estudios realizados en la poblacién general de nuestro
pais han arrojado datos entre el 2-3%.

En la Comunidad Autonéma Valenciana se realizé
en el afio 1991 un estudio de seroprevalencia con el fin
de conocer la situacién de la poblacién con respecto a
las enfermedades vacunables. Se obtuvo una prevalen-
cia del 2,82% en el grupo de edad superior a los 20-30
afios, resultando de 0,00% para las cohortes de edades
inferiores.

Los principales grupos de riesgo en Espafa son:
usuarios de drogas por via parenteral (UDVP), hemo-
filicos y pacientes con insuficiencia renal terminal
sujetos a hemodidlisis. Hasta la fecha, escasos estudios
han reflejado la prevalencia en Espafia en otros gru-
pos de riesgo tales como personas sometidas a tras-
plantes de 6rganos, parejas de personas infectadas,
contactos domésticos de casos indice, o varones
homosexuales.

El personal sanitario tiene, en general, una preva-
lencia de anti-VHC similar a la de la poblacidn gene-
ral. Se estima que el riesgo de adquirir la infeccidn tras
un pinchazo accidental con una aguja contaminada es
del 3%. En un estudio, ninguno de los trabajadores
inoculados desarrollaron hepatitis, ni se observo sero-
conversién después de un seguimiento de 12 meses.

La transmision no parenteral del VHC parece ser
bastante inefectiva. No obstante, un niimero impor-
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tante de los casos de hepatitis C (en torno al 40%), no
se asocian a antecedentes de exposicién parenteral y
se denominan esporadicos.

Los casos documentados de transmisién perinatal
de infeccién por VHC son raros y ocurren en aproxi-
madamente el 5% de los nifios nacidos de madres
RNA-VHC+. El riesgo de contagio es mayor cuando
la madre estd coinfectada por el VHC/VIH. La trans-
misién puede ser transplacentaria, al nacimiento
(perinatal), postparto o via lactancia materna. Existen
muchos y a menudo discordantes informes acerca de
la transmisién perinatal: los Centros para el Control
de Enfermedades (CDC) del Servicio de Salud Publi-
co norteamericano han estimado que la probabilidad
de transmisién perinatal del VHC es baja, del orden
del 5-6%. Datos recogidos hasta la fecha no muestran
aumento en la infeccién por VHC entre los bebés ali-
mentados al pecho; por consiguiente, la lactancia no
estd desaconsejada para las madres con hepatitis cré6-
nicas C.

Aunque se han descrito prevalencias superiores a
la poblacién general de anti-VHC en convivientes
con personas con infeccién crénica por VHC (inclu-
so en un drea endémica de Japdn, con una prevalencia
tan alta como el 14,1%), los estudios epidemioldgicos
demuestran que la transmisién intrafamiliar es de
escasa importancia.

Un tema importante es la posibilidad que el VHC
tiene de desencadenar directa o indirectamente fend-
menos inmunitarios no especificos, como son la apari-
cion de factor reumatoide positivo, inmunocomplejos
o crioglobulinas; también la aparicién de auto-anti-
cuerpos especificos o no organoespecificos y sobre
todo enfermedades autoinmunes. Su presencia se ha
relacionado con la crioglobulina mixta esencial y
periarteritis nodosa, glomerulonefritis membranopro-
liferativa S. de Sjogren y liquen plano.

Muchas observaciones de tiroiditis autoinmune en
el curso de hepatitis por VHC han sido publicadas
tanto de presentacion espontdneas como en el curso
del tratamiento con INFE. Estos datos sugieren que
existe una relacién entre hepatitis C y distiroidismo.
La infeccién por el VHC podria, por medio de meca-
nismos desconocidos, activar las células T siguiendo
una especifica direccién contra los autoantigenos
tiroideos. La aparicién de fendmenos de distiroidis-
mo durante el tratamiento con interferdn alfa refuer-
za esta hipétesis.

La infeccién VIH parece influir en el curso natural
de la infeccién por el VHC. Se ha informado que los
niveles de ARN del VHC eran mds altos en los pacien-

tes coinfectados, comparando con los pacientes que
s6lo estaban infectados por el VHC. Estos hallazgos
eran independientes de los CD4, y han sido posterior-
mente confirmados. En los estudios caso-control de
pacientes infectados por VHC y por VIH/VHC se
observé que la fibrosis era més alta en los coinfectados
y que la cirrosis era més frecuente en aquellos con
nimero de CD4 mis bajos.

Un problema afadido para la integridad hepética
del paciente coinfectado es que se encuentra general-
mente sometido a terapias con diversos firmacos que
son real o potencialmente hepatotéxicos: tuberculos-
taticos, antirretrovirales y otros firmacos que pueden
corresponsabilizarse con el VHC de la afectacién
hepitica.

En el caso de los pacientes coinfectados por los
virus de la inmodeficiencia humana y el virus de la
hepatitis C hay una serie de interacciones reciprocas:

1) La coinfeccién del VHC-VIH es frecuente en
nuestro pais; el 70% de los pacientes infectados por el
VIH presentan como mecanismos de transmision de
este virus la prictica de riesgo de adiccidn a drogas
por via venosa. Y de estos pacientes, el 70% han sido
infectados por el VHC. Por tanto, la prevalencia de
coinfeccién es alta, superior al 50%.

2) Diversos estudios han puesto de manifiesto la
carencia de influencia del VHC sobre la progresién
del VIH.

3) Por el contrario, si existiria influencia del VIH
sobre la infeccién por el VHC.

4) El aumento de la carga viral del VHC motivado
por el VIH agrava las lesiones hepiticas e influye en la
transmisiéon materno-fetal del VHC.

5) En cuanto a la eficacia del tratamiento con
interferén (IFN) en pacientes VIH con hepatitis cré-
nica C, se han presentado resultados discordantes,
debidos principalmente a la ausencia del anilisis de las
variables genotipo y niimero de CD4.

En la dltima conferencia sobre retrovirus (8
CROI) celebrada en Chicago, se han comunicado
las causas de morbimortalidad en pacientes infecta-
dos por el VIH fruto del seguimiento de grupos
compuestos por numerosos pacientes, cohorte
Eurosida, cohorte Aquitana y otras. Se observa un
aumento mayor de las hospitalizaciones por causas
no relacionadas con la infeccién y se produce un
descenso de la incidencia de muertes de pacientes
con diagnéstico de sida y de los pacientes sin diag-
néstico de sida.

En estos estudios se aprecia un papel predomi-
nante de fallo hepdtico crénico por hepatitis viricas
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como causa. Estos datos confirman la apreciacién
constatada de un hecho que se estaba dando en los
ultimos afios en las unidades de enfermedades infec-
ciosas, en las que aprecidbamos un aumento progre-
sivo porcentual de la cirrosis hepdtica (en nuestro
medio, por VHC) y sus complicaciones como causa
de muerte.

Actualmente el tratamiento de la hepatitis C, tan-
to en los pacientes con infeccién VHC, como en coin-
feccion VHC-VIH se basa en la asociacién de interfe-
rén alfa méds Ribavirina. La Ribavirina es un anilogo
de la guanosina que inhibe la replicacién “in vitro” de
virus RNA. Su mecanismo de actividad antiviral no
estd definido totalmente pero parece actuar inhibien-
do la formacién de RNAm. La Ribavirina no inhibe
por si sola la replicacién del VHC, pero produce una
normalizacién de los enzimas hepdticos y mejora la
histologia del higado, que se ha mostrado mis eficaz
en la respuesta de los pacientes.

Un estudio, utilizando interferén convencional
mds Ribavirina, sefala tasas de respuesta del 28% y
del 36% tras un afio de tratamiento combinado, en los
casos de genotipo 1 con cargas virales elevadas (> 2
millones de copias) o bajas (< 2 millones de copias)
respectivamente. En los casos de genotipos distintos
al 1 las tasas de respuesta se elevaban al 64%, inde-
pendiente de la carga viral de VHC. En el caso de los
pacientes coinfectados por el VIH y VHC, con una
situacién inmonoldgica estable, son de esperar unas
tasas de respuesta similares.

El interferén convencional presenta un problema
farmacodindmico: con la administracidn tres veces a la
semana, se producen valles en los cuales se pierde la

presién farmacolégica sobre la replicacién viral del
VHC. Un nuevo interferdn, o mejor dicho una modi-
ficacién del interferdn alfa conseguido al afiadir una
molécula de polietilglicol, consigue que éste tenga una
vida media mayor, lo que le permite tener niveles
constantes de interfer6n circulante y poder adminis-
trarlo una vez a la semana. Este interferén ha sido uti-
lizado ya en pacientes con hepatitis crénica por VHC,
VIH negativos, y ha conseguido en monoterapia por-
centajes de respuesta del orden del 35%.

En pacientes coinfectados se necesitan estudios a
largo plazo y aleatorizados para determinar el benefi-
cio del interferén pegilado solo o en combinacién con
Ribavirina. Un ambicioso estudio multicéntrico
internacional en curso (PEGASYS) pretende dar res-
puesta a esta pregunta, asi como un estudio nacional
que hemos promovido y en el que participarin 32
centros hospitalarios espafioles.

Existen, en investigacidén, otras alternativas que
estarfan basadas en el mejor conocimiento del VHC.
Es el caso de los inhibidores de la proteasa y helicasa
del VHC, que presentan las ventajas potenciales en el
bloqueo de la replicacion. Otra linea se basa en el uso
de oligonucleésidos antisentido y en los ribozimas.
Las moléculas antisentido podrian prevenir la trans-
cripcidn de las proteinas en el genoma del virus, mien-
tras que los ribozimas degradarian de forma selectiva
el RNA, incluido el del virus.

Enrique Ortega Gonzilez

Jefe de la Unidad de Enfermedades Infecciosas
Hospital General Universitario

Valencia



