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VHC en el THQ INTRODUCCION

1. ANTECEDENTES HISTORICOS.

El virus de la hepatitis C (VHC) es el responsable de la mayoria de los casos de
la que hace unos afios conociamos como hepatitis no A, no B. Es también el
responsable de la mayor parte de las que considerdbamos cirrosis criptogenéticas.

La hepatitis No-A No-B era también denominada hepatitis postransfusional.
Sin embargo, s6lo en un 4% de las infecciones por VHC es posible reconocer un
antecedente de contacto con sangre infectada.”

En 1989 se publicé el clonaje del agente responsable de la mayoria de los
casos de hepatitis No-A No-B adquiridos por via parenteral. Fue denominado
virus de la hepatitis C (HCV),*** y consistia en un virus de tipo RNA de
aproximadamente 9,4 Kb. La mayoria del genoma viral ha sido secuenciado, y ¢l
virus se ha relacionado con la familia de los flavivirus y pestivirus.

Este virus es el origen de la mayoria de las hepatopatias crénicas y cirrosis en
todo el mundo. Hay aproximadamente 100 millones de portadores de VHC en
todo el mundo.®'

La clonacién del genoma del virus C en 1989 ha permitido el desarrollo de
técnicas para identificar anticuerpos (Anti-HCV) y secuencias del RNA-VHC.

2. EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VHC. |

En algunos paises como Estados Unidos se han detectado Ac anti-VHC en el
1.4% de la poblacion general. La preQalencia evaluada mediante los test
diagnésticos de anti-VHC (ELISA-II), de Hepatitis C en donantes de sangre, es de

0.8% a 1.4%.
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El virus C tiene una distribucion universal. Se calcula que hay 100 millones de
portadores crénicos. La via fundamental de transmision es la parenteral, causando
el 80-90% de las hepatitis postransfusionales.

La prevalencia de anticuerpos contra ¢l virus C en donantes espaifioles oscila
entre el 0,54% y el 1,20%, segun las comunidades autonomas.®’

En paises poco desarrollados la prevalencia es més alta, estimandose en
algunos paises africanos en el 4-6%. Hay una mayor prevalencia®®en el sur de
Italia y Europa del Este que en el Norte de Europa. La prevalencia en donantes
remunerados es mayor (10-15%).52

2-1. INTRODUCCION.

Se transmite principalmente a través de sangre contaminada y mucho menos
efectivamente a través de otras secreciones corporales. Se ha detectado RNA-
VHC en saliva, orina, sémen y liquido ascitico.

Entre los factores de riesgo para VHC se incluyen: uso de drogas por via
intravenosa, transfusiones, hemodialisis, tatuajes, pricticas sexuales de nesgo,
trabajadores sanitarios y receptores de trasplantes.‘2 Sin embargo, el 40-50% de
los casos no pueden encuadrarse en alguno de estos grupos de riesgo conocidos y
en ésos ¢l mecanismo de transrﬁisién es desconocido. Es improbable que se
transmita por picadura de insectos.

La transfusién de sangre contaminada o derivados explica el 5-10% de los
casos de infeccion crémica por VHC. Esta via de transmisién ha disminuido de

forma muy importante desde que los bancos de sangre hacen screenming
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sistematico de Ac anti-VHC.

De los conocidos, el uso de drogas por via intravenosa es el principal
mecanismo de transmision. Supone el 40-50% de los casos.

Un porcentaje importante de pacientes en hemodialisis estan infectados.”
Entre los trabajadores sanitarios expuestos a sangre contaminada la prevalencia
de Ac anti-VHC es similar a la de la poblacion general. La incidencia de
seroconversion tras un accidente laboral con material utilizado en un paciente con
infeccidn crénica por VHC se estima entre 0-10%.

La transmision vertical es rara, pero es mas frecuente si la madre tiene titulos
altos de RNA-VHC y/o si esta coinfectada por el VIH.'®

La transmision sexual es también rara, pero en algunas situaciones es mas
probable, como son: la infeccion por VIH, miltiples parejas y posiblemente en
matrimonios de larga duracién con uno de los miembros infectados. Es mas
frecuente la transmision de hombre a mujer que viceversa.

La transmision intrafamiliar (no sexual) se'ha estimado en el 0-11 % entre
contactos de pacientes con infeccion cronica por VHC.

2-2. PROFILAXIS.

El “screening” en los donantes ha eliminado casi por completo la transmision
de la enfermedad por transfusiones. Las medidas encaminadas a disminuir la
transmision del VIH (intercambio de jeringas, sexo seguro, etc...) probablemente
también disminuiran la transmisién del VHC.

No est4 claro si se debe recomendar proteccion sexual a parejas con relaciones
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monégamas con un miembro infectado. No hay tampoco datos para guiar un
consejo prenatal !

A los pacientes con infeccion cronica se¢ Ie_:s debe recomendar que no
consuman alcohol, No se recomienda hacer profilaxis postexposicién con Ig tras
una exposicion accidental.

La disponibilidad de ensayos para la deteccion de anticuerpos anttHCV ha
confirmado las predicciones epidemiolégicas de la hepatitis No-A No-B.

En la actualidad parece claro que el HCV es responsable de la mayoria de los
casos de hepatitis No-A No-B post-transfusionales y esporadicos, asi como de la
mayoria de los casos de enfermedad hepatica cronica sin filiar. Sin embargo, la
infeccion por HCV parece actuar como un cofactor negativo en otras
enfermedades hepaticas cronicas, como las causadas por alcohol, otros virus de la
hepatitis y la hepatitis autoinmune.

Por otro lado, la alta prevalencia de anticuerpos anti-HCV detectados en los
casos de hepatitis cronica sugiere que el virus C pueda actuar como un cofactor en
el desarrollo de la cronicidad, debido a la persistencia viral en el higado y a la
transformacion neoplasica.

Algunos estudios realizados én poblaciéon general (Francia) muestran una
prevalencia del 0,3% para la infeccion por virus C. Dicha prevalencia aumenta en
general en asociacion con ciertos factores de riesgo como bisexualidad, historia
previa de transfusiones, adiccion a drogas por via parenteral, origen africano o

asiatico. Asimismo, la prevalencia es mucho mayor en grupos especificos, como
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INTRODUCCION

pacientes infectados por el VIH o en programas de hemodialisis.'®

- _;f:PREVALENCIA DE ANTI-H(:V" ‘N L;MUNDQ
| ‘POSTRANSFUSIONALES ESPORADICAS
- 84% en Italla
- 78% en Japon - 58% en USA
- 71% en USA

Tabla 1. Prevalencia de Anti-HCV en el mundo.

La incidencia entre receptores de transplante renal también es elevada, y

parece ser directamente proporcional al tiempo de hemodialisis previo al

transplante e inversamente proporcional al tiempo transcurrido después del

mismo. En muchos de estos pacientes existe evidencia de infeccion previa por

virus B, y una alta prevalencia de test hepaticos anomalos. Las lesiones de

hepatitis cronica inducidas por el virus son raras, probablemente como resultado

de la inmunosupresién.?®
2-3.VIAS DE TRANSMISION.

2-3-1. TRANSMISION PARENTERAL.

2-3-1-1. PRODUCTOS SANGUINEOS CELULARES.*!®

Se estima que en Europa la incidencia de este tipo de hepatitis es de un 10%.

De ella, mas del 90% son atribuibles a hepatitis No-A No-B.>" Con la

introduccion del test para anticuerpos anti-HCV en bancos de sangre, se estima
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que se ha reducido en un 50-70%"*

mediante test de ELISA-II y III; a pesar de
que existen falsos negativos en estos ensayos.’ ' Los pacientes infectados por
transfusion de hemoderivados tienen mayor viremia que los infectados por otra
via, como los adictos a drogas por via parenteral o el personal sanitario. o7

2-3-1-2. PRODUCTOS DEL PLASMA

Se han encontrado anticuerpos anti-HCV en un 50-90% de los pacientes
hemofilicos.***"**® De hecho, la prevalencia en pacientes hemofilicos
politransfundidos es muy alta (90%).”

2-3-1-3. ADICTOS A DROGAS POR ViA PARENTERAL (ADVP).

Como era de esperar, la prevalencia de anticuerpos anti-HCV es
extraordinariamente alta. Estudios realizados en Europa y en EE.UU. demuestran

que el 70-90% de los ADVP®' estan infectados, sin que exista ningln patrén

geografico significativo. En Espatfia, se estima una seroprevalencia del 75.6%.%

 VIADETRANSMISIONPERCUTANEA

e

- Contactos con sangre y derivados

- Jeringas, agujas, instrumentos contaminados

~ VIA DE TRANSMISION SEXUAL

-Homosexual

-Heterosexual

ViA DE TRANSMISION CONTACTOS DOMESTICOS

Tabla 2. Vias de transmision del HCV.
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2-3-1-4. HEMODIALISIS Y TRASPLANTE RENAL.

Estudios de prevalencia realizados en centros de didlisis de todo el mundo
muestran una prevalencia del 10-20% de hepatitis C.® La positividad se ha
correlacionado con cifras andmalas de transaminasas, duracion de la didlisis y
presencia de marcadores para ¢l VHB.

Los receptores de transplantes de drganos se consideran también poblacién de
alto riesgo para hepatitis No-A No-B. Algunos de los estudios que existen a este
respecto, muestran una prevalencia de anticuerpos anti-HCV del 24%.7°

2-3-1-5. EXPOSICION NOSOCOMIAL Y OCUPACIONAL.

Se sospecha que la transmisidn percutinea iflaparente puede ser la responsable
de muchos de los episodios en los que no se ha podido identificar una via de
transmisién.®' Se han realizado pocos trabajos a este respecto, sin embargo, ya
existen algunas evidencias de esta via de transmision (1,3%). 126246

2-3-2.TRANSMISION NO PARENTERAL.

2-3-2-1. TRANSMISION PERINATAL.

Aunque en la actualidad no se dispone de datos suficientes para verificar la
tasa de transmision perinatal, se cree.que este mecanismo es limitado.

Mientras algunos autores encuéntran casos aislados, en otros estudios cast el
50% de los recién nacidos de madres seropositivas presentan infeccion;'si bien
es verdad que se trataba de madres positivas para el virus de la inmunodeficiencia
humana.

Presumiblemente, sélo en el caso de la hepatitis aguda o en el caso de
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pacientes coinfectadas por el VIH esta ruta de transmisién jugara un papel
importante.*® Esto también justificaria el hecho de que la transmision vertical sea
mucho mas eficaz en unas familias que en otras.'®*#%*

Estudios realizados en Japon'® muestran un bajo indice de transmisién
vertical, a juzgar por la presencia de anticuerpos anti-HCV o de elevaciones de la
alanina transferasa, pero en un alto indice (33%) si se cuantifica el RNA viral. No
se demostré transmision de la infeccién en mujeres con RNA negativo, o positivo
a titulos inferiores a 10°v/ml ***

Existe la posibilidad de que por este mecanismo se pueda perpetuar la
infeccion en individuos que de otro modo serian de bajo riesgo, détecta’.ndose asi
un mayor indice de hepatitis C en ciertas comunidades.**®

En algunos paises como Espaiia es frecuente la coinfeccion con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) que puede actuar como un cofactor para la
transmision vertical y sexual del virus C.2

Dada la no existencia de medidas profilacticos eficaces y la baja prevalencia
de hepatitis C en la poblacién general, no se considera necesaria la investigacion
sistematica del anti-HCV en la embarazada.  Sin embargo, si parece
recomendable realizar el seguimiénto serologico de los nifios nacidos de madres
diagnosticadas de hepatitis c®

Dada la transferencia de IgG materna via placentaria, y su persistencia en el

nifio durante al menos 6 meses, se recomienda realizar el diagnéstico mediante la

deteccion de RNA viral. No se ha demostrado que la deteccion de anticuerpos
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especificos, 'una vez que la IgG materna haya sido aclarada, proporcione un
diagnostico fiable de HCV en el nifio.**

2-3-2-2. TRANSMISION SEXUAL Y POR CONVIVENCIA.

A pesar de que la evidencia de transmisién sexual parece ser baja, el 10-14%
de las personas con historia de contactos sexuales o por convivencia con persona
infectadas por el virus de la hepatitis C presentan anticuerpos anti-HCV," asi
como el 16% de los heterosexuales con més de dos parejas en los 6 meses previos
a la determinacion de anticuerpos.'®*Si bien la transmisién sexual es posible, su
capacidad infectiva es mucho menor que para la transmision del Virus de la
hepatitis B (VHB) o del VIH.**

La mayoria de los estudios europeos35 y americanos’ realizados en individuos
homosexuales muestran que, aunque baja (5%), la prevalencia de anticuerpos
anti-HCV de esta poblacion es significativamente mayor a la observada en
donantes.®* La positividad para anticuerpos antiHCV parece estar claramente
asociada com la presencia de anticuerpos anti-HIV. También parece
correlacionarse con el nimero de parejas y con la practica de coitos anales
receptivos.277

A pesar de los datos contradictc.)rios, parecen existir evidencias de que la saliva
puede ser un posible reservorio de la hepatitis C, lo que no implica

necesariamente capacidad de transmisién por esta via.
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2-3-2-3. EL HCV EN OTRAS ENFERMEDADES HEPATICAS Y
OTROS GRUPOS DE RIESGO.

En pacientes con antigeno de superficie para la hepatitis B y enfermedad
hepatica cronica, se detectan anticuerpos anti-VHC en el 7 %-18% de los casos.
Asimismo, pacientes con hepatitis cronica pero sin replicacion del virus B tienen
elevada tasa de infeccion por el HCV (17-40%), sugiriendo que esta infeccion
puede ser un importante cofactor en el desarrollo de la cronicidad.”’

Pacientes con hepatopatia alcoholica presentan una alta prevalencia de
anticuerpos anti-HCV (25-52%), asociandose a una mayor severidad clinica y a
una menor supervivencia.

El 68-80% de los pacientes con enfermedad hepatica cronica sin ningin factor

etioldgico identificado presenta también estos anticuerpos. 108

Conta;:tos familiares de enfermos con heﬁatitis d
RIESGO Personas con multiples parejas

MODERADO Personal sanitario

Tabla 3. Grupos de riesgo en la hepatitis C
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3. MICROBIOLOGIA.

3-1. VIROLOGIA.

El VHC es un virus RNA que se clasifica dentro de la familia Flaviviridae. En
base a la secuencia de nucledtidos se distinguen 9 genotipos principales y mas de
80 subtipos.”Estos genotipos condicionan una diferente severidad, una diferente
respuesta al tratamiento e influyen en la interaccién entre el virus y el sistema
inmune del huésped.” Los genotipos mas frecuentes en nuestro medio son el fay
el Ib.**El genotipo Ib se asocia generalmente con una carga viral*® mas elevada
medida por los niveles de RNA-VHC, produce una enfermedad mas agresiva™ y
responde peor al tratamiento con interferon 2*%>13%

Es un virus RNA de una sola cadena positiva, con un contenido de 9401 a 9481
pares de nucleétidos con una énica pauta continua de traduccién que abarca casi
todo el genoma.”® El VHC codifica una proteina precursora de 3011 a 3030
aminoacidos.

La disposicion de las proteinas estructurales (nucleocdpside y proteinas de
envoltura) en ¢l extremo N-terminal de la poliproteina y la localizacion C-
terminal de las no estructurales, asi como la existencia de tres dominios (helicasa,
proteasa y replicasa) en la proteiné codificada por el genoma, hace ver que tiene
gran homologia con los flavivirus. *>1*® El diametro del VHC oscila entre 30 y 60
nm y tiene una envuelta de naturaleza lipidica.203

El genoma tiene regiones que codifican la sintesis de proteinas estructurales

del Core y de la envuelta (Env) asi como otras no structurales (NS) del virus.
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En el extremo 5’ del genoma se encuentran los genes que codifican la sintesis
de las denominadas proteinas estructurales, que comprenden la proteina de la
nucleocapside y las proteinas de la envoltura. En el extremo 3" se encuentran los
genes que codifican la sintesis de las proteinas no estructurales, involucradas en la

replicacion viral.

5| C | EI| E2/NSI NS2 NS3 NS4 NS5 |—3°

Figura 1. Genoma del VHC.

C: proteina de la nucleocapside

El, E2/NS1: Glicoproteina de envoltura
NS3: Helicasa/Proteasa

NSS5: RNApolimerasa

Las regiones C, El y E2/NS1 son estructurales, y las NS2, NS3, NS4, y NS5

estan relacionadas con la replicacion viral.

Genoma VHC < E1 E2/NS1T  NS&S2

Proteinas antigénicas c22 c33 c100-3 [r5NS5

Tabla 4. Proteinas antigénicas del VHC y su correspondiente genoma.

Ha perdido las propiedades retrovirales de integracion en el DNA celular del

huésped, pero es capaz de causar infecciones crénicas en un considerable niimero
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de pacientes (30-60%)."”’

3-2. MARCADORES SEROLOGICOS.

Una proteina de fusion (C 100-3) representa uno de los principales epitopes, y
ha servido para el disefio de inicialmente radioinmunoensayos y, posteriormente
enzimoinmunoensayos (ELISA) para la deteccion de anticuerpos especificos.

Los mecanismos de escape parecen ser significativamente diferentes a los
utilizados por el virus de la hepatitis B, ya que el genoma del virus C no se
expresa intensamente, sus antigenos son menos inmunogénicos y el titulo de
anticuerpos séricos es significativamente menor. Por tanto, serd necesario
modificar el criterio de interpretacion de los marcadores serologicos."!

3-3. GENOTTIPOS.

Un analisis comparativo de las secuencias publicadas del HCV indica que
existen al menos cuatro grandes grupos de virus.””® El método LIPA (Line Probe
Assay) permite diferenciar cuatro tipos de virus C, y algun subtipo. Este método
se basa en la hibridacion de sondas especificas inmovilizadas en tiras de
nitrocelulosa con los productos amplificados mediante PCR.  Durante la
amplificacion se incorpora el marcaje a los fragmentos de DNA. Tras la
hibridacion se afiade fosfatasa alcaiina, y el hibrido se revela mediante un sustrato
colorimétrico. Los cuatro genotipos parecen encontrarse en Europa y Japénm,

mientras que en EE.UU. solo se ha detectado el grupo 1 de Simmonds.?®

A pesar
de estas diferencias genéticas, las pruebas de deteccion de anticuerpos son

positivas para cada genotipo.®
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Esta heterogeneidad genética puede ser la causa fundamental de que exista una
amplia gama de presentaciones clinicas, desde las formas asintomaticas hasta las
formas cronicas, cirrosis y carcinoma hepatocelular. Esta heterogenicidad
genética es debida a la gran tasa de mutaciones durante el proceso de
replicacion.”* Esta tasa se ha valorado en 1,68x10 bases/ genoma/aﬁo.m

La existencia de distintos genotipos del VHC tiene consecuencias clinicas™'y
terapeuticas como la falta de respuesta a interferon.'** Asi como la dificultad para
crear una vacuna frente al VHC.”

La region 5'no codificante y, en menor grado, las correspondientes al Core, y a
las proteinas NS3 y NS4 estén bastante conservadas. '*!

Se han descrito diferentes métodos para poder clasificar los distintos
genotipos del VHC.” Uno de ellos consiste en analizar, mediante enzimas de
restriccion, el polimorfismo de diferentes fragmentos del genoma viral. Otra
posibilidad es analizar los distintos genotipos amplificando, con iniciadores
especificos de cada genotipo del virus C, la regidn a secuenciar.

Se han establecido numerosas clasificaciones dependiendo de la zona del
genoma escogida para establecer la distincién. A partir de un fragmento de la
region NS5 del RNA del Virus C B¢ clasificé en cuatro genotipos: HVC-PT,
HVCK1, HVC-K2a, HVC-K2b.*®! Basandose en las regiones El y E2/NSI, se
clasifica en tres grupos: HCV-I, HCV-II y HCV-IIL 136

Las clasificaciones de Simmonds*®’y Okamoto son equivalentes. El genotipo I

de la clasificacion Okamoto™® es similar al genotipola de Simmonds, el genotipo
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II es similar al Ib, el III es similar al 2a y el IV al 2b.

Tabla 5. Clasificacion del Genotipo del VHC.

La distribucion geografica de los genotipos no es uniforme. La infeccidn mas
frecuente en el mundo es debida al genotipo b de Simmonds, excepto en los
Estados Unidos. El genotipo la de Simmonds corresponderia al tipo occidental del
VHC, y el 2a y 2b al oriental. En Europa, el genotipo con mas prevalencia (52%)
es el Ib de Simmonds, seguido de cerca por el Ia (45%). El genotipo de VHC mas
frecuente en Espafia es el 1b. Hay un subtipo propio de este pais:(HVC-ES).”

Se ha observado una mayor gravedad de las lesiones hepaticas y de la clinica®’
en los genotipos 1ay 1b. La respuesta al tratamiento con interferdn varia segun el
genotipo, siendo peor en los del grupo 12433 Como ya hemos comentado, en
Espafia, el genotipo mas frecuente es el 1b; y por lo tanto la evolucion clinica e
histoldgica es mas grave, y la falta de respuesta al INT es frecuente. 112,204
4. INFECCION DEL VHC POSTHO.

Se estima en un 85-96 % de los casos la recidiva pos'IHO.w’”’lsl’217 Y de los
92,195,196,332

mismos presentaran hepatitis el 60 % aproximadamente.

El diagnoéstico, sin embargo, no podra deteminarse a través de los titulos de
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anticuerpos, si no a través de la determinacion dei RNA-VHC."* '*! La razén por
la cual no se deben valorar los anticuerpos en el postrasplantado es porque €stos
pueden permanecer elevados en el paciente y confundir el diagnostico. >7! 161217

También se debe realizar el diagnéstico por PCR en los infectados “de novo”,
ya que en el postrasplante, los anticuerpos podrian no formarse en cantidades
adecuadas debido a la inmunodepresion farmacolégica a la que se encuentra
sometido el paciente.‘sg La infeccién “de novo” se debe a la transmisién por un
higado con el VHC, o bien a través de los hemoderivados administrados. Se
estima la prevalencia en el 9 % de los THO.*?

4-1. ETIOPATOGENIA.

La patogénesis de la lesion inducida por el VHC a nivel hepatico es un tema
aun no bien conocido.

El virus puede ser, de forma directa, el responsable de las lesiones hepaticas.
En situaciones de inmunosupresion (SIDA, posTHO) se ha observado elevacion
de la viremia asociada a la patologia hf:pa’xtica.“'284 En la anatomia patologica se
ha observado hepatitis aguda lobulillar en relacién a los niveles altos de viremia.®
Sin embargo, hay quien no ha encontrado relacion entre la carga viral y el dafio
tisular.2*

El genotipo 1b del VHC se encuentra en relacion estrecha con la agresividad y
precocidad de aparicién de la enfermedad.”! Esta agresividad de la infeccién se ha

observado, en el genotipo 1b, con independencia de los niveles de viremia.**

El sistema inmune, tan evidente agente patogénico en personas no’
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trasplantadas, se cuestiona en los pacientes que han recibido trasplante. De ser
éste el Unico mecanismo patogénico, tras elevadas dosis de esterqides, no se
produciria un mayor dafio hepatico en la infeccién del VHC, como ocurre de
hecho, 2700

El desarrollo de una vacuna eficaz va a ser dificil y no a corto plazo, dada su
variabilidad antigénica y su pobre inmunogenicidad que produce en el organismo
una débil respuesta inmune humoral y aim no se sabe en qué casos establece
inmunidad permanente.

4-2. CLINICA Y BIOQUIMICA DE LA RECIDIVA.

4-2-1. HEPATITIS AGUDA VIRICA.

INTRODUCCION.

La hepatitis aguda virica por el VHC es una enfermedad sistémica que afecta
de forma preferente al higado y que est4 causada por el virus de 1a hepatitis C que
tiene un especial tropismo hepatico. La infeccion por este virus tiene muchos
rasgos comunes con otros virus en cuanto a las manifestaciones clinicas a las que
da lugar, algunos hallazgos histoldgicos y tratamiento que seran revisados en
conjunto. Posteriormente revisaremos las particularidades de la iqfeccién
causada por este virus en concreto..41

CLINICA HEPATITIS AGUDA VIRICA.

El cuadro clinico tipico es similar para todos los virus. Después de un periodo
de incubacion variable para cada uno de ellos, comenzando con una fase

prodrémica que dura una o dos semanas que consiste en un cuadro con sintomas
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constitucionales, anorexia, nduseas, vomitos, astenia, artralgias, mialgias, dolor de
cabeza y alteraciones en el olfato y en el gusto.”* Puede haber también fiebre
variable.

Aparece posteriormente la fase de estado que, dura entre dos y seis semanas y
en la que suele aparecer ictericia evidente acompafiada de hepatomegalia y en 10
a 25% de los casos esplenomegalia y adenopatias cervicales. La sintomatologia
de la fase prodromica suele mejorar durante la fase de estado. Posteriormente se
sigue de una fase de recuperacion en la que van desapareciendo todos los
sintomas y signos que, suele ser mas prolongada en la hepatitis B y C y menos en
la Ay en la E, aunque en general de las dos a doce semanas se ha resuelto en
todos los casos que evolucionan a la curacion.

En cuanto al cuadro bioquimico se caracteriza por un aumento variable de las
transaminasas que no se correlaciona con el grado de dafio hepatico, un aumento
variable de la bilirrubina a expensas de las dos fracciones. Puede observarse
neutropenia, linfopenia o linfocitosis incluso con linfocitos atipicos.”®®

La mas frecuente, sin embargo, es la hepatitis anictérica. Otras veces la
hepatitis tiene un predominio de la coléstasis; esto es mas frecuente en la hepatitis
A. Otras veces sigue un curso clirﬁco mas prolongado o recurre tras una mejoria
inicial; también es mas frecuente en la A (5-9%) y a vecesen la C.

Finalmente hay formas graves que cursan con complicaciones y formas
fulminantes (encefalopatia y disminucién del tiempo de protrombina por debajo

del 40% en un higado previamente sano). Son mas frecuentes con la hepatitis B
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(sobre todo coinfeccion B y D) e infeccion por mutantes pre-core y con la
hepatitis E en embarazadas. El tratamiento s sintomatico,'*"

4-2-1-1. PARTICULARIDADES CLINICAS DE LA INFECCION
AGUDA POR VHC.

La hepatitis C es asintomatica en el 95% de los casos. Solamente en un 5-10%
aparecen signos o sintomas clinicos. Las manifestaciones clinicas de la hepatitis
aguda por VHC suelen ser mas leves que las producidas por otros virus
hepatotropos. |

La mayoria de los casos son asintométicos; solo un 25% de los pacientes con
hepatitis postransfusional tiene ictericia. El riesgo de fallo hepatico agudo o
subagudo es pequefio. El aspecto maés alarmante de la infeccion por VHC es su
alta tendencia a la cronificacion.”

Se han descrito muchos sindromes hepéticos y extrahepétiéos con el VHC,
habitualmente en la infeccion cromica. Entre ellos: crioglobulinemia tipo II,
glomerulonefritis membranosa y membranoproliferativa, sialoadenitis linfocitica
focal, ulceras comneales de Mooren, purpura trombopénica inmune, aplasia,
porfiria hepatocutanea tarda, urticaria, eritema nodoso, liquenl plano,
malacoplaquia, eritema multifonné y panarteritis.‘s"

4-2-2. HEPATTTIS CRONICA.

INTRODUCCION.

Se considera una hepatitis crénica en general cuando la inflamacién hepatica

persiste mas alla de 6 meses. En nuestro medio la causa mas frecuente son las
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hepatopatias viricas (B, C y D) y dentro de ellas la infeccion cronica por VHC,
pero también puede ser producida por drogas, alcohol, autoinmune; y en general
toda hepatopatia que pueda evolucionar a cirrosis pasa por estadios histologicos
previos compatibles con hepatitis cronica. Hepatitis crénica es un diagnéstico
histologico y por lo tanto siempre se precisa una biopsia.

La mayoria de los pacientes con hepatitis cronica estin asintomaticos y se
sospecha la enfermedad al detectarse una elevacién persistente de las
transaminasas. Otras veces se diagnostica al hacer el seguimiento de una hepatitis
aguda que no evoluciona a la resolucion. Ocasionalmente los pacientes se quejan
de astenia, molestias en hipocondrio derecho o fatiga precoz éon el ejercicio. Los
datos de laboratorio son también inespecificos, salvo los dirigidos al estudio
etiologico (marcadores viricos, autoanticuerpos, etc.). Al final el diagnéstico
requiere una biopsia hepatica que ademds puede aportar datos acerca de la
etiologia.?*®

4-2-2-1. PARTICULARIDADES CLINICAS DE LA INFECCION
CRONICA POR VHC.

La hepatitis crénica por VHC se desarrolla en un 60-70% de los pacientes con
infeccion aguda y en un 20% de eilos evolucionara a cirrosis hepatica.’'® El nivel
de transaminasas no se comrelaciona con la actividad histoldgica ‘de la
enfermedad. Ocasionalmente el nivel de transaminasas puede ser normal durante
periodos prolongados de tiempo y el paciente tener viremia e inflamacion activa

en la biopsia.
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La historia natural de la infeccion por virus C no se conoce todavia bien.
Existen pocos estudios publicados que se refieran a las caracteristicas de la
hepatitis C en pacientes que no adquirieron la infeccion por via parenteral. En
ellos, se describen indices del 7-43% de formas crénicas, con menos de un 10%
de hepatitis cronica que evoluciona a cirrosis."!

Aunque se han descrito casos de una rapida progresion con evolucion a fallo
hepatico en 1-2 afios,’!! lo mas frecuente es que estos pacientes tengan un curso
insidiosamente progresivo permaneciendo clinicamente asintomaticos muchos
afios o incluso décadas.

En personas asintomdticas, incluso con niveles de transaminasas normaleé,
entre un tercio a un 50% tienen lesiones de hepatitis cronica en la biopsia
hepatica.*”

Segin datos observados en hepatitis postransfusional, aproximadamente la
mitad de los pacientes con hepatitis C presentan niveles elevados de
transaminasas. En la biopsia hepatica, el 60% tiene signos de hepatitis crénica
activa y un 10-20% cirrosis.

La remision espontdnea en los pacientes con infeccion cronica por _VHC €s
extremadamente rara. Un pequefio porcentaje de pacientes (5-10%) parece ser
capaz de erradicar la infeccion.

Los pacientes con infeccién cronica por VHC pueden presentar en su suero Ac
anti-LKM1 generalmente a titulo mas bajo que los que se ven en la hepatitis

cronica autoinmune tipo 224
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En cuanto al tratamiento se utiliza interferon durante 6 meses aunque hay
evidencia de que la prolongacion del tratamiento en los que responden es atil. No
hay ascenso de transaminasas cuando se consigue respuesta al tratamiento, a
diferencia del VHB. Si en 3 meses no se ha conseguido una respuesta no se debe
continuar. Responden aproximadamente un 50% de los pacientes, pero mas de la
mitad recaen cuando se suspende el tratamiento, por lo tanto sélo un 20% de los
pacientes tienen una respuesta sostenida. 101

En los pacientes con cronificacion de la infeccion, apareceran fluctuaciones en
los niveles de transaminasas que incluso pueden ser normales durante semanas o
meses.

La mayoria de los casos de hepatitis cronica no tienen antecedentes de hepatitis
clinicamente aparente. La elevacion de las transaminasas no parece ser un buen
indicador de actividad de la enfermedad ya que un pequefio porcentaje de
individuos se comporta como portadores sanos (RNA viral positivo sin elevacion
de las transaminasas ni alteraciones histologicas hepéticas). Otros pacientes se
encuentran asintomaticos y sin embargo, ¢l 55% de los mismos tienen en la
anatomia patologica una hepatitis crénica activa y €l 10% se encuentran en estado
de cirrosis.”

En el 80-90% de los pacientes no se desarrolla cirrosis. En los restantes, la

3

instauracion de la cirrosis se produce en 10-30 afos, ' aunque a veces, el periodo

de tiempo puede ser menor (5-10 afios). 235

En el 15% de los pacientes con cirrosis se desarrollard un carcinoma
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hepatocelular, no debido a la actividad oncogénica del virus, sino a la propia
cirrosis. '

4-2-3. EVOLUCION Y PRONOSTICO.

La infeccion por VHC se cronifica en el 80% de los casos y un 20-35%
desarrollara cirrosis. Se calcula que el tiempo de evolucion a cirrosis €s de unos
21 afios y para desarrollar un carcinoma hepatocelular 29 afios.”* Cuando la
enfermedad se adquiere a edades mas jovenes, el periodo de evolucion a cirrosis y
carcinoma hepatocelular es mas largo.

Existe una fuerte asociacion entre el hepatocarcinoma y el VHC.*'? No se
conocen los mecanismos de hepatocaréinogénesis. El VHC no se integra en la
célula huésped. Cuando aparece un hepatocarcinoma en una infeccion cronica por
VHC, habitualmente lo hace sobre un higado cirrético, aunque puede hacerlo
antes.'*® El riesgo de cancer es mayor si el paciente es HBsAg positivo y si
consume alcohol. Se recomienda “screening” con alfafetoproteina y ecografia
cada 6-12 meses.

Existen portadores séricos, que se caracterizan por la presencia de RNA viral
con niveles normales de transaminasas. El periodo de incubacién suele ser de 6-
12 semanas. °Aunque este periodo puede ser menor si el contagio es a través de
preparados del factor VIII de la coagulacién. En cuyo caso puede ser menor de un
mes.'”

Cuando aparece el cuadro clinico, cursa como una hepatitis aguda con o sin

ictericia,®'y en los pacientes en los que se produce un incremento de las
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transaminasas, éste suele ser menos marcado que en el caso de la hepatitis A 0 B.
Incluso su actividad sérica puede fluctuar llegando en ocasiones a normalizarse,
lo que dificulta la identificacion del periodo de convalecencia. El incremento de
los niveles de transaminasas aparece aproximadamente a los dos meses de
evolucion.

Aproximadamente el 80% de los pacientes se convertirdn en portadores. Los
test de funciéon hepatica estaran alterados en menos de la mitad de estos
portadores, lo que implica que la mayoria de ellos no podran ser detectados-
mediante esta prucba.

Estudios de biopsias hepdticas han puesto de manifiesto que la mayoria de
estos pacientes, con o sin alteracion de la funcion hepatica, presentan alteraciones
histolégicas. Sin embargo, todavia no se conoce con certeza la proporcién de
ellos que desarrollara cirrosis, aunque el abuso de alcohol y la coinfeccion con el
virus de la hepatitis B puede influir de forma negativa.

La infeccion aguda puede resolverse completamente, desapareciendo el RNA
viral del suero, generalmente en menos de cuatro meses. No existe ningun test
inmunodiagnéstico que sea indicador de infeccion resuelta, aunque se ha
pretendido utilizar el nivel de antic.:uerpos dirigidos contra la envoltura viral.

4-2-4. CIRROSIS.

La cirrosis es un proceso difuso caracterizado por fibrosis y conversion de la
arquitectura normal del higado en nédulos estructuralmente anormales. La cirrosis

es la consecuencia morfoldgica y via final comun de diferentes trastornos.
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Los pacientes con cirrosis compensada pueden estar completamente
asintomaticos y no presentar ninguna alteracion analitica. Los pacientes con
cirrosis descompensada pueden presentar alguna de las grandes complicaciones

como la hemorragia digestiva alta por varices, ictericia, ascitis, encefalopatia,

peritonitis bacteriana espontanea, sepsis o hepatocarcinoma.

. . .
" Ascits. C NOL e Moderadi
e G R T e
 Albimisa ol T
. Proombma 50% 0 3050% 0 0%

Tabla 6. Clasificacion de Child-Pugh para valorar la funcion hepatica en los
pacientes con Cirrosis.

Estadio: A(5-6 puntos), B(7-9 puntos), C(>6=10 puntos).

En cuanto a los datos de laboratorio podemos encontrarnos alteraciones de la
bioquimica hepatica como aumento de las transaminasas que no suelen ser muy
elevados y con una ASAT superior a la ALAT; alteraciones de la coagulacion por
disminucion de la sintesis de factores hepaticos, aumento de la actividad
fibrinolitica, signos de hiperesplenismo como trombopenia o leucopenia,
hipocolesterolemia en cirrosis no biliares e hipercolesterolemia en las biliares.

Las tres principales complicaciones de la cirrosis hepatica (hemorragia por
varices, ascitis y encefalopatia) estan relacionadas con la hipertension portal, que

se define como un gradiente de presion venosa hepatica mayor de 6 mm Hg. En
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la cirrosis ld elevacion de la presion portal se debe a un aumento de Ia resistencia
al flujo venoso portal a nivel presinusoidal, sinusoidal y postsinusoidal.

En la cirrosis hepatica la resistencia al flujo portal se produce sobre todo a
nivel sinusoidal. La resistencia al flujo tiene un componente fijo condicionado
por la distorsion de los vasos por los nddulos cirrdticos y la fibrosis; y un
componente variable debido a la accién de sustancias vasoactivas, sobre todo la
endotelina-1.

Varices esofagicas.

Existen diferentes métodos que pueden detectar las varices esofagicas como
son la ultrasonografia transcutanea, la TAC o la RM. Pero el método de eleccion
es la endoscopia. La angiografia se utiliza antes de la cirugia de la HTP (shunt
portosistémico), o cuando se sospecha una fistula entre el sistema arterial y el
sistema portal.

Hemorragia digestiva alta (HDA) por varices esofagicas. Un 10-15% de
pacientes cirréticos desarrollan varices esofagicas anualmente.

La Ascitis es el acamulo patolégico de liquido en la cavidad peritoneal. La
causa m4s frecuente de ascitis es la cirrosis hepatica.

Peritonitis bacteriana espontﬁnea.

Se puede definir la peritonitis bacteriana espontanea (PBE) como la infeccion
de la ascitis preexistente en ausencia de una fuente intraabdorﬁinai obvia.

Sindrome hepatorrenal.

El sindrome hepatomrenal es una grave complicacién de los pacientes con
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cirrosis y ascitis, que se caracteriza por oliguria, insuficiencia renal progresiva y
baja eliminacion de sodio en orina, en ausencia de otras causas especificas de
insuficiencia renal. Como tratamiento tendremos que recurrir al uso de dopamina,
shunt de LeVeen o TIPS con mal pronostico. Sélo se recomienda didlisis si el
paciente es candidato a trasplante hepatico.

Encefalopatia hepatica.

La encefalopatia hepdtica es un trastorno funcional reversible del sistema
nervioso central que aparece en pacientes con enfermedades hepaticas agudas o
cronicas debido fundamentalmente a la incapacidad del higado para metabolizar
sustancias toxicas cerebrales endogenas o e)_cégé_n_as, la mayoﬁa_de las cuales
proceden del intestino.

4-3. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VHC.

INTRODUCCION.

Las primeras pruebas para detectar Ac anti-VHC eran poco sensibles sobre
todo para diagnosticar la infeccion precozmente (podian tardar 6 meses en
poszitivizarse).8 Tampoco eran muy especificas con falsos positivos en pacientes
con hepatopatia alcohélica, trastornos autoinmunes e hipergammaglobulinemia.

Actualmente disponemos de VELISA de segunda y tercera generacion y
radioinmunoensayos para confirmar con una sensibilidad y especificidad del
95%,% cuando se comparan con la deteccién del RNA-VHC mediante la PCR,
que se considera el mejor método diagndstico. Con estas nuevas pruebas podemos

detectar Ac a las 6-8 semanas tras la exposicion y el RNA-VHC puede detectarse
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1 6 2 semanas tras la exposicion.?'®

Con la PCR podemos también cuantificar el RNA-VHC, cuyos niveles pueden
fluctuar en una misma persona, siendo en ocasiones indetectables cuando la
replicacién virica es muy baja. No estd indicado realizar de manera rutinaria el
RNA-VHC. Esta indicado cuando: las pruebas de confirmaciéon son
indeterminadas y para monitorizar la transmision perinatal o la respuesta al
tratamiento antiviral. Los Ac anti-VHC no son protectores y su presencia
generalmente indican enfermedad.

Se demuestran anticuerpos especificos anti-HCV en el 60-90% de los pacientes
previamente diagnosticados de hepatitis No-A No-B.*?

Dado que clinicamente es indistinguible de otras formas de hepatitis viral, la
identificacién de la infeccion por virus C debe realizarse mediante serologia. Los
anticuerpos especificos se detectan después de una media de seis semanas (2-17
semanas) después del cuadro agudo de la hepatitis. Si la infeccién es utolimitada,
la seroconversion aparece menos frecuentemente y con titulo menor.

Hasta la fecha no se ha asociado ningun patrén serologico con el diagnostico,
respuesta a la terapia, pronéstico, duracion de la infeccién o ciclo vital del virus.
La presencia de anticuerpos espéciﬂcos indica unicamente infeccion actual o
pasada.322

Los anticuerpos especificos deberfan negativizarse después de 1-4 afios de la

fase de convalecencia, y su persistencia es un indicador de infeccién crénica.
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4-3-1. PRUEBAS DIAGNOSTICAS SEROLOGICAS.

4-3-1-1. ENZIMOINMUNOANALISIS (ELISA).

Parece ser que todas las infecciones por HCV pueden ser identificadas con una
combinacion de los antigenos sintéticos o recombinantes C, NS3 y NS4. Los test
comerciales se han configurando con estos tres antigenos, dado que el virus no ha
podido ser cultivado hasta el momento. Se emplean para la deteccién de
anticuerpos especificos [gM e IgG anti-HCV de forma rutinana.

El ELISA-I es poco util en el diagndstico de la hepatitis aguda
postransfusional, ya que los anticuerpos no se positivizan hasta pasadas 20
semanas de la transfusion.® El desarrolio de los ELISA de segunda y tercera
generacién ha supuesto una mejoria notable, tanto en sensibilidad como en
especificidad. Se ha conseguido mejorar la sensibilidad de un 45-80% en los
ELISA-I a un 75-98% en los de segunda generacién.150'227 La introduccion de
estas nuevas pruebas diagnosticas, permite detecciones mas precoces, aunque en
ocasiones, la deteccion de anticuerpos especificos puede retrasarse hasta un afio
después del contagio, por lo que su negatividad no descarta la infeccion;’’como
viene ocurriendo en los portadores asintomaticos.”'®

Por otro lado, un resultado i;)ositivo debe ser confirmado mediante otras
pruebas de mayor especificidad e igual o superior sensibilidad, ya que puede
deberse a reacciones inespecificas.'® Por tanto, todavia existen ciertas situaciones
que no pueden ser resueltas mediante estas determinaciones:

-Seroconversion tardia de la infeccién aguda (media 6-8 semanas).
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-Infeccion por HCV en individuos seronegativos.

-Resultados indeterminados de dificil interpretacion.

-Ausencia de ensayos que detecten antigenos del HCV y, por tanto,

multiplicacion viral.

Cuando se realiza el “screening” de grupos de bajo riesgo, como donantes de
sangre, se pueden dar casos de falsos positivos. Al igual que en el caso de
pacientes con hipergammaglobulinemia o provenientes de zonas tropicales. 169

Ademas de los ELISA que emplean polipéptidos no estructurales,
recientemente se han disefiado test de segunda generacion que emplean
polipéptidos tanto estructurales como no esfructurales. Ademas, se estd
ensayando un test para la deteccion de antigenos especificos del HCV. Este test se
ha probado con éxito en muestras de sémen de pacientes infectados por el HCV.
Su hallazgo apoya la existencia de transmisién sexual del HCV, aunque la
confirmacion debera realizarse mediante el aislamiento en el sémen de particulas
virales completas e infectivas,

A pesar de la introduccién de los ELISA de segunda generacion, capaces de
detectar los anticuerpos especificos 30-90 dias antes que los de primera
generacion, un 20-40% de los casés presumibles de hepatitis agudas C no pueden
ser diagnosticadas por este método. La prevalencia de esta negatividad se
incrementé en los casos de inmunodeficiencia: infeccion por VIH vy
transplantados.

Durante 1993 aparecieron una serie de pruebas denominadas de 3* Generacidn,
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que solo tenian en comin el tener un antigeno de la region NS5.  Algunos
preparados, al haber eliminado antigenos presentes en la 2* Generacion a fin de
introducir NS5, puede que tengan sensibilidades inferiores 2 algunos de los test de
la 2° Generacién.'”

Utilizando ensayos rutinarios para la deteccién de anticuerpos especificos, no
es posible distinguir con facilidad pacientes con hepatitis cronica de portadores
asintomaticos. Los bajos titulos de anticuerpos circulantes dificultan la

cuantificacion de IgM, aunque su determinacion, al igual que en las otras formas

de hepatitis, promete ser una herramienta de gran valor diagnéstico.

4-3-1-2, IGM ANTI-CORE EN LA HEPATITIS C AGUDA.

Se ha estudiado la respuesta IgM anti-core en la hepatitis aguda,
evidenciandose su utilidad como marcador. En algunos estudios, se observa en
casi todos los casos (88%) un pico de IgM que aparece tras €l comienzo de la
enfermedad (media 3.7 semanas). La duracion media es de 8+/-3.7 semanas,
pudiendo persistir hasta 18 semanas. Dicha reactividad es transitoria en mas de la
mitad de los enfermos y se detecta coincidente o previamente con la activ@dad IgG
anti-core. |

Una hipétesis es que los anticuerpos IgM persistan después de la infeccion
aguda en aquellos casos que se cronifiquen, de forma que podria ser de utilidad

para la identificacién precoz de pacientes subsidiarios de terapia viral.
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IGM ANTI-CORE EN LA HEPATITIS C CRONICA.

Existen numerosas evidencias que apoyan la hipétesis de que la IgM anti-core
pueda ser Gtil como marcador de la infeccidon crénica activa y sida en la
monitorizacion del tratamiento antiviral. Algunas de estas evidencias se resumen
a continuacion:

- Se detecta frecuentemente en pacientes con hepatitis C cronica (54%),
observandose preferentemente en los que presentan exacerbaciones agudas,
generalmente unidas a elevaciones de las transaminasas.

- En los casos de infeccion activa puede persistir hasta dos afios.

- No se detecta o presenta titulos bajos en ‘cas.o de hepatitis crénica de
moderada actividad.

- Parece existir una correlacion positiva entre los niveles de transaminasas y
los niveles de IgM especifica.

- Disminuye e incluso desaparece durante el tratamiento con IFN en aquellos
pacientes con buena respuesta, pero no en los que no responden o presentan una
respuesta transitoria.

- Se ha observado una estrecha asociacién entre la IgM anti-core y la presencia
de RNA viral en suero.

- También se ha hallado una significativa correlacion entre los titulos de IgM
anti-core y la concentracion total de IgM en plasma. Esto indica que el core del
VHC tiene capacidad de inducir una respuesta IgM que constituye una gran

proporcion de la IgM total circulante. Esta IgM se sintetiza de forma constante,
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debido al persistente estimulo antigénico, por lo que puede considerarse como
marcador de la actividad de la enfermedad.

La ausencia de IgM anti-core en algunos pacientes con hepatitis cronica podria
indicar resolucién de la hepatitis y por tanto, podria utilizarse como marcador
pronostico. La disminucion progresiva de los titulos de anticuerpos anti-Core en
pacientes con respuesta mantenida a tratamiento con interferén, parece estar
relacionado con el aclaramiento sérico del VHC.'

4-3-1-3. CRIBAJE DE LOS DONANTES DE SANGRE.

La introduccion det ELISA Anti-HCV en el screening de donantes de sangre ha
tenido un impacto directo en la disminucion de las hepatitis postransfusionales,
habiéndose documentado hasta un 80% de reduccién. Asimismo, el cribaje ha
permitido identificar a donantes positivos para el virus C, cuya biopsia hepatica
ha proporcionado una valiosa informacion acerca de las lesiones que se producen
durante el tiempo en que la infeccion es asintomdtica. Por otro lado, permite
seleccionar posibles candidatos de terapia antiviral ®

Por el momento no se considera la utilidad del cribaje de poblacion general
pero se estd analizando la posibilidad de su realizacion en familiares de sujetos

seropositivos, asi como en embarazadas y personas de riesgo.
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4-3-2, PRUEBAS DIAGNOSTICAS SEROLOGICAS DE
CONFIRMACION.

4-3-2-1. “ANTI-HCV” SUPLEMENTARIO.

Permite detectar por separado anticuerpos frente a proteinas estructurales
(Core) y anticuerpos frente a proteinas no estructurales (33C). Se ha visto que los
anticuerpos frente al Core son los que mas persisten después de aclararse ¢l RNA
de! suero. Sin embargo, los anticuerpos del componente antigénico C100-3 se
encuentra en el plasma maés tarde que los anticuerpos frente a la proteina del
Core'? y desaparecen antes del suero.”’

4-3-2-2. “MATRIX-HCV™.

Inmunoensayo automatico “in-vitro” del sistema “dot-blot” para el andlisis de
muestras HCV repetidamente reactivas.

Consiste en unas celdillas que contienen un panel diferenciado de proteinas
altamente purificadas derivadas del DNA recombinante de las regiones
estructurales y no estructurales del genoma putativo del HCV (NS3, NS84, Core),
asi como 3 controles que son aplicados a los puntos de una fase sélida con base de

nitrocelulosa. '

El “Matrix 2.0” también incluyé proteinas de la region NS3.

4-3-2-3.PRUEBA DE“INMUNOBLOTTING”RECOMBENANTE(R[BA).

Otro de los métodos es el inmunoblotting recombinante (RIBA), en el que los
anticuerpos se unen a antigenos recombinantes adsorbidos a nitrocelulosa. Se

identifican a los mismos anticuerpos pero realizando la lectura de forma diferente.
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Esta técnica tiene gran valor en la exclusidn de falsos positivos.
Aproximadamente un 50%-75% de las muestras positivas por ELISA, de segunda
generacion, pueden ser confirmadas por RIBA-II en pacientes de alto riesgo. Un
resultado ELISA-II positivo no precisa la confirmacién mediante Riba-II, en
cambio, en pacientes de bajo riesgo, un resultado Elisa-II si precisa confirmacion
mediante Riba-IT.'**

Actualmente los inmunoblotting mds frecuentemente utilizados incluyen
proteinas estructurales ¢22 y no estructuraies ¢33 y cl00. Estos test presentan una
excelente especificidad pero pierden sensibilidad, con la excepcion del ensayo
que separa las proieinas estructurales de las no estructurales en diferentes
superficies. En este caso se conserva una buena sensibilidad y especificidad.

Los test de segunda generacién (RIBA-4) incluyen bandas 5-1-1, c100-3, ¢22-3
y ¢33c. Las muestras se confirman como positivas si los anticuerpos reconocen 2
6 mas proteinas virales. La ausencia de bandas se considera negativo y la
deteccion de una banda como indeterminado. A pesar de las recomendaciones de
algunos fabricantes, el criterio de positividad més extendido es el de reactividad 2
2 bandas provenientes de 2 regiones diferentes del HCV

Hasta la fecha existen intez;pretaciones contradictorias de los hallazgos
serolégicos. Algunos autores sugieren que cualquier donante positivo para una
proteina esta realmente infectado por el HCV, mientras que otros consideran que
puede deberse a un falso positivo. De hecho, la mayoria de los donantes que

reaccionan a una de las proteinas virales, no son infecciosos, pero esto no
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significa que no hayan estado expuestos al virus. '

Por ¢l contrario, pacientes con alteraciones hepéticas evidentes que reaccionan
a una sola proteina, suelen tener viremia, como ha sido demostrado por PCR; en
mas del 85% de las veces. Esto puede ser relevante a la hora de cribar por PCR
las muestras con resultado indeterminado en el RIBA-2.2>

4-3-2-4. METODOS DE AMPLIFICACION GENICA (PCR).

La deteccion directa del RNA viral puede realizarse mediante técnicas de
amplificacién génica (PCR). Su sensibilidad es maxima, aunque los resultados de
este test deben interpretarse junto con el cuadro clinico y las alteraciones
bioquimicas. Se pueden dar casos de falsos positivos debido a contaminacion. Es
capaz de detectar la infeccion a los 5-10 dias después de que se produzca. Su
positividad indica presencia viral. Su negatividad no descarta la infeccion, ya que
la viremia es intermitente.*

La PCR tiene grandes ventajas cono su elevada sensibilidad y rapidez de
gjecucion. Su alta sensibilidad es debida a la doble amplificacion que se realiza.
Sin embargo, todavia existen ciertos condicionantes, que impiden que pueda ser
utilizada como test rufinario en cualquier laboratorio.”®

La PCR puede utilizarse para -la deteccion de RNA viral en suero, higado y
células mononucleares.”® Sus principales aplicaciones son:

-Anélisis de la variabilidad genética del HCV.

-Diagnéstico de la infeccion aguda.

-Pacientes seronegativos con hepatitis cronica.
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-Evaluacion de la viremia en donantes sintomaticos.

-Ayuda en la toma de decisién de la terapia con INF en hepatitis cronicas
seropositivas con anti-LKMI.

-Evaluacion de las infecciones por HCV después del trasplante hepatico.

-Analisis de la transmision vertical o sexual del HCV, mediante identificacién
de una o de dos cepas virales.

_ -Monitorizacion de la terapia antiviral, cuantificacion.

Cabe destacar, que los test confirmatorios no reflejan la viremia ni puede
utilizarse como factores predictivos de respuesta al tratamiento antiviral. Una
PCR negativa en presencia de RIBA positivo puede ser debido al aclaranﬁento del
virus por terapia con interferén. 1%

4-3-3. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION AGUDA.

S6lo la seroconversion puede tomarse como criterio fiable de infeccion
reciente. Dicha seroconversion suele objetivarse después de tres meses de la
aparicion de los sintomas, por lo que el diagnéstico fiable requiere muestras
seriadas durante al menos 6 meses. La deteccién de IgM especifica no parece ser
de utilidad en el diagndstico de la. hepatitis C aguda. El estudio de la respuesta de
anticuerpos frente a diferentes antigenos derivados del genoma viral no ha
permitido identificar patrones de reactividad asociados exclusivamente a

infeccidn aguda o a replicacion viral.
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4-3-4. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION CRONICA.

La presencia de anticuerpos especificos asociados a signos o sintomas de
hepatitis cronica es altamente sugestiva, aunque no definitorio, de hepatitis C
cronica.

La deteccion de RNA viral mediante PCR ayuda a establecer el diagnostico,
aunque un resultado aislado negativo no lo descarta, ya que la viremia suele ser
escasa e intermitente. >

Dado el elevado coste de las pruebas de confirmacion, se considera suficiente
para establecer el diagndstico la positividad de los anticuerpos especificos
mediante un segundo método que utilice antigenos virales obtenidos por una
tecnologia diferente.

No se considera de utilidad la caracterizacion inicial y seguimiento de los

patrones de reactividad de anticuerpos frente a distintos antigenos del genoma del

HCV.

Interpretacion del resultado ANTI-HCV +"*

Hepatitis aguda C

Hepatitis cronica C

Exposicion previa al virus C

Potencial estado de portador

Infeccion por el virus C aun no detectada

Hacer test cada 2 meses hasta el afio

Si sigue siendo negativo:

- Infeccion por otros virus no A no B o hepatitis no viral
- No identificado por los test existentes

Tabla 7. Interpretacion de los resultados ELISA positivo.
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4-3-5. DIAGNOSTICO ANATOMO-PATOLOGICO.

4-3-5-1. TERMINOLOGIA.

Hasta hace poco, y todavia hoy en dia, se utiliza la terminologia de hepatitis
cronica persistente, hepatitis cronica activa y hepatitis cronica lobular. Vamos a
describir, someramente, estas descripciones.

Hepatitis cronica persistente. En este caso existe un infiltrado de células
mononucleares que se localiza y expande el espacio porta. La membrana
limitante estd conservada. Puede haber una minima fibrosis periportal.
Generalmente estos individuos estdn asintomaticos.

Hepatitis cronica lobular. En este caso ademds de las lesiones Avistas en la
hepatitis cronica persistente existen focos de necrosis ¢ inflamacion en el lobulo
hepético, pareciéndose a lo que es una hepatitis aguda en resolucién.”

Hepatitis cronica activa. Es una lesién histolégica mas grave, en la que
ademas del infiltrado inflamatorio en el espacio porta existe también inflamacion
a nivel lobular con necrosis hepética lobular y periportal y grados variables de
fibrosis.

Puede variar desde leve a sevéra, Fl dato histolégico minimo para hablar de
una hepatitis crénica activa es la necrosis parcelar periférica (necrosis de la
membrana limitante). La aparicién de una necrosis hepdtica con puentes
caracteriza una forma de hepatitis cronica activa progresiva y mas se¢vera. Un 20-

50% de los pacientes con hepatitis crénica activa tiene también cirrosis.”
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Aunque, 1a clasificacion previa en persistente y activa es realmente un sistema
de valoracion de Ia actividad de la enfermedad y no un sistema de estadiaje. La
nueva clasificacién'*® propone valorar la lesion por el grado de actividad y la
extension de la misma. A esto se unira el agente etiolégico si se conoce. Con esta
nueva clasificacién se consigue ordenar mejor los cuadros histoldgicos y poder
realizar comparaciones con otros estudios cientificos. 140

Para valorar el grado de actividad histoldgica de la enfermedad se utiliza el
indice de Knodell'*® que valora la inflamacién portal, la necrosis periportal, las
necrosis lobulillares y la fibrosis. No estan de acuerdo con esta valoracion
Scheuer, ya que no parece muy correcto valorar de forma conjunta la actividad
inflamatoria con la fibrosis.?*

En la situacién postrasplante, el indice de Knodell no es atil porque Ia fibrosis
producida puede deberse a multiples factores distintos (virus, farmacos, etc...), y
puede no existir correlacion entre el grado de actividad histologica y la evolucién
de la cirrosis.”’*®

4-3-5-2. LESIONES HISTOLOGICAS DE LA HEPATITIS AGUDA VHC.

Las lesiones histologicas de la hepatitis aguda por el VHC difieren de las de
otros virus hepatotropos.'””

Algunas de estas lesiones que caracterizan a la hepatitis aguda del VHC, son:
la degeneracién hepatocitaria predominantemente eosinéﬁla; un infiltrado
inflamatorio mononuclear sinusoidal, la esteatosis macrovesicular, la agregacion

linfoide en el espacio porta, la presencia de células de Kupffer activadas y dafio
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del conducto biliar.

Si la afectacion es mayor, podremos observar: necrosis confluente con puentes
de necrosis o necrosis panacinar. El infiltrado inflamatorio, sobre todo de
linfocitos, se observa alrededor de las zonas de necrosis. Existe un aumento del
tamafio de las células de Kuppfer, neutréfilos, eosindfilos y un actimulo de células
plasmaticas. También existen datos de regeneracion hepatocitaria.

Algunos de los datos encontrados en la hepatitis crénica son mas sugerentes
del proceso causal, aunque no son patognoménicos.zsoAdemés de la necrosis
periportal parcheada, necrosis hepatocitaria y puentes de fibrosis; en el VHC se
observa un infiltrado inflamatorio formando agregados linfoides periportales,
degeneracién acidéfila, infiltrado linfocitario sinusoidal y lesion de los conductos
biliares.'®*

El dafio de los conductbs biliares se observa en el 25% de las muestras™ y
puede observarse también en la hepatitis aguda.207 Estas lesiones comprenden
hallazgos propios de la desestructuracion del epitelio de los conductos con
alteraciones citoplasmaticas (vacuolizacion, tumefaccién), nucleares y alteracién
de la alineacion epitelial.''” La esteatosis se observa en la mitad de los casos y es
una lesidn caracteristica del VHC..230

Como estadio final de evolucién nos encontramos la cirrosis. En el 44% de las
muestras se puede observar indicios de cirrosis, de caracteristicas similares a
cualquier otra etiologia.'™ A lo largo de la enfermedad se van formando tractos

fibrosos que tienden a retraerse y dan al microscopio una imagen caracteristica.
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Mediante la aplicacién del tricromico de Masson se observa muy bien la
alteracién de la arquitectura hepatica. ™

4-3-5-3. PRUEBAS DIAGNOSTICAS TISULARES.

Algunas técnicas aplicadas sobre el tejido hepdtico son: la reaccion en cadena
de la polimerasa, técnicas de inmunohistoquimica, aplicacién de anticuerpos
contra péptidos del VHC, etc...

La técnica de la PCR se puede aplicar a las muestras patoldgicas realizando
hibridazién “in situ”'*’0 por aplicacién directa de la PCR en la biopsia
hepética.m

Esta técnica es aplicable también a las células mononucleares de la sangre,
alcanzandose una mayor sensibilidad, que la obtenida a través del suero.’”

Mediante técnicas de inmunohistoquimica se pueden detectar antigenos virales
en biopsias hepéticas obtenidas.'®*"

En las biopsias hepaticas se puede determinar, a través de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra péptidos sintéticos procedentes del extremo UDF
del virién (funcion indeterminada), la existencia de antigenos virales. Si es
positivo se aprecia un granulado en la periferia de los hepatocitos.'*

4-3-6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HEPATOPATIA C Y
RECHAZO CELULAR.

Se plantea el diagndstico diferencial con el rechazo celular cuando la
reinfeccion es precoz. Normalmente éste aparece al 7° ¢ 15° dia posTHO, aunque

puede variar.
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Se manifiesta como fiebre, dolor abdominal, alteracion cualitativa y
cuantitativa de la produccion de bilis y otros sintomas inespecificos. Se observa
elevacion de los enzimas hepaticos (fosfatasa alcalina, bilirrubina, ASAT y
ALAT).*?

El diagnostico se fundamenta en lo siguiente: infiltrado linfocitico endotelial
en los vasos del espacio porta y/o centrolobulares (endotelitis),® infiltrado
inflamatorio mixto en el espacio porta y dafio del epitelio de los conductos
biliares.

El rechazo agudo se produce en el 60 % de los THO. Los grados de
rechazo,”?que se exponen en la tabla, se diferencian por los datos obtenidos en la

histologia.**®

Moderado

Tabla 8. Grados de rechazo celular.'

Se correlaciona con el rechazo el nivel de ciclosporina. Los pacientes con
niveles por debajo de los terapéuticos (200-400 ng/ml) tienen mayor riesgo de
rechazo.*?

El tratamiento del rechazo celular consiste basicamente en la administracion

de 2-3 bolos de metilprednisolona (10 mg/kg/dia), o bien aumentar los niveles de
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ciclosporina si estdn bajos, o si se trata de un rechazo grave administrar OKT3.

Un 6 % de los rechazos agudos no responden al tratamiento, convirtiéndose en
rechazos cronicos. Este fenomeno se observa con mayor frecuencia en los
rechazos graves,*

4-4, TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR EL VHC.

4-4-1. PROFILAXIS DE LA INFECCION POR EL VHC.

El control de los donantes ha eliminado casi por completo la transmiston por
transfusiones. Las medidas encaminadas a disminuir la transmision del VIH
probablemente también disminuiran la transmisién del VHC. A los pacientes con
afectacioén cronica se les debe recomendar que no consuman alcohol. No se -
recomienda realizar profilaxis postexposicion con inmunoglobulina tras una
exposicion accidental.

Como profilaxis de la recidiva posTHO se propone disminuir los riesgos de
sufrir rechazo, aplicando las dosis adecuadas de esteroides y de forma precoz.”’

4-4-2. INTERFERON.

En general el tratamiento de las formas sintomaticas es similar a otras formas
de hepatitis. En algunos casos de infeccion aguda sintomatica el interferon ha
sido eficaz para eliminar la infeécién y evitar su evolucién a la cronicidad.”
Aunque no se pueden dar actualmente recomendaciones generales, dada su alta
tendencia a la cronificacién, estaria justificado considerar tratamiento con
interferén en casos de viremia persistente después de la fase aguda. Pocos

pacientes se beneficiarian ya que la mayor parte de las infecciones agudas son
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asintomaticas.
El interferén mas efectivo en las hepatitis cronicas es el alfa.’* Otros tipos de

interferon son el beta y el gamma. Algunas de sus diferencias se detallan en el

269

cuadro siguiente.

Alfa Gamma
Linfocitos B LinfocitoT Helper
Monocitos
Antiviral Imunorregulador
Fitohemaglutinina

Tabla 9. Tipos de interferon y su origen.

La accion del interferdn tiene tres vertientes. Por un lado tiene accion antiviral
a través de la induccion de la sintesis de proteinas antivirales (oligoadenilatos)
que activando a las endonucleasas degradan el RNA viral. También es de gran
importancia la accion inmunomoduladora. Se induce una mayor expresion de los
antigenos virales en la superficie celular junto a moléculas del complejo mayor de
histocompatibidad tipo 1 (HLA-I). La activacion del sistema mononuclear
fagocitico y de los linfocitos T, B y NK desencadena y activa la reaccion frente al
huesped. '

En la hepatitis por VHC y VHB se aprecia una accion antifibrogenética del
interferon.*® Con lo cual se enlentece la evolucion a la cirrosis en la hepatitis

cronica.””’
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TRATAMIENTO DEL VHB CON INTERFERON.
En el VHB se ha observado una seroconversion del 40 % en el sistema
antigénico “E” en pacientes adultos con hepatitis crénica por este virus. "’

Se conocen como factores prondsticos favorables, de buena respuesta al

interferon, en la hepatitis cronica por VHB, los expuestos en la tabla 10.

BUENA RESPUESTA

Femenino

Occidental
Adultos
Corto
Corto
negativo
negativo
positivo

bajo

Tabla 10. Factores prondsticos de respuesta al tratamiento con Interferén en
pacientes con hepatitis cronica VHB.

En la hepatitis cronica por el VHC, en tratamiento con interferén, se
normalizan las enzimas hepaticas aminotransferasas en el 60 % de los
pacientes.'®

También se ha observado mejoria histolégica con interferon. La disminucion
de las lesiones histologicas en el lobulillo hepatico y la disminucion de la necrosis

erosiva es un hecho evidente con el tratamiento. La respuesta al tratamiento se
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monitoriza con los niveles de transaminasas.''® Si éstas se normalizan supone un
aclaramiento del RNA-VHC de un 81 %.'*®

Se observa una mayor respuesta en los pacientes que reciben dosis elevadas de
interferon y durante periodos prolongados de tiempo, aunque esto no disminuye la
posibilidad de recaer tras la suspension del tratamiento.”*® Responden mejor
también los pacientes que no tienen niveles elevados de ferritina ni acimulo de
hierro en el higado.****° Se observa mejor respuesta en los sujetos con niveles
elevados de linfocitos CD8 solubles (sCD8). El genotipo 1b del VHC?' responde
menos al tratamiento que el genotipo 2, en la clasificacion de Simmonds.’”* La
administracion conjunta de indometacina consigue mejorar la respuesta al
interferon debido a la elevacion de los niveles de acido araquidonicointracelulares

por inhibicion de la enzima ciclooxigenasa.

Seleccléa;de pac:elyltéé’ : ;&ume;tar accion de IF ‘Nuevos farmacos
Enfermedad de corta duracién : Prolongar tratamiento Combinar IF
Ausencia de cirrosis (1afio) con ribavirina
Niveles bajos de RNA-VHC Reduccion de hierro™'

Genotipo distinto de Ia y Ib'® AINES

Tabla 11. Estrategias para mejorar la respuesta al IFN en la hepatitis cronica C.

La pauta de tratamiento secuencial consigue mejor respuesta que la pauta

alterna.** Esto puede deberse a que, en la primera, las dosis administradas son
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mayores. No se ha visto mejoria en el tratamiento tras la recaida con respecto a la
pauta continua.”' El tratamiento a dosis bajas (1x10° Unidades 3 dias/semana
durante 6 meses), tras conseguir una respuesta completa, no previenen la recaida.
La dosis deben ajustarse en funcion de los niveles en sangre de interferon.”**

Una vez conseguida la respuesta al tratamiento se debe de mantener la misma

durante el mayor tiempo posible. Los factores que influyen para que ésto sea asi

se detallan en la siguiente tabla.

Tabla 12. Factores que influyen en la respuesta mantenida en el tratamiento con
interferén.

Se deben de tener en cuenta los numerosos efectos secundarios que provoca

este farmaco. Algunos de ellos estan expuestos en la tabla 13.
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astema anorexna perdlda de peso
labilidad e irritabilidad emocional, depresion
APARICION TARDIA nauseas, vomitos, diarrea
cefaleas, alteraciones del suefio
aplasia médula dsea, pérdida de pelo
formamon de autoantlcuerpos

hegatms autommum

Tabla 13. Efectos secundarios del interferon.

4-4-3. TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS AGUDA Y CRONICA.

4-4-3-1. HEPATITIS AGUDA VHC.

El tratamiento de la hepatitis aguda por VHC se basa en medidas generales no
especificas. El tratamiento con alfa-IFN produce una mejoria de la hepatitis pero
no modifica la evolucion a cronicidad.®'

La hepatitis aguda fulminante por VHC se beneficia del trasplante hepatico
ortotdpico, como cualquier otra causa de insuficiencia hepatica aguda.””*Aunque
se cuestiona la existencia de la hepatitis aguda fulminante por VHC 2!

La supervivencia de la hepatitis aguda fulminante por VHC si no se realiza el
trasplante es muy baja,233se estima en un 15 %. Mientras que la probabilidad de

supervivencia en los pacientes sometidos a THO por hepatitis aguda fulminante

por VHC es aproximadamente del 60%.2*>***
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4-4-3-2. HEPATITIS CRONICA VHC.

El tratamiento médico de la hepatitis cronica por VHC comprende numerosos
farmacos, de los cuales, el mas efectivo es el alfa interferon.®

Con resultados poco satisfactorios se ha usado el factor de transferencia
derivado de leucocitos de personas con hepatitis aguda B,”" la suramina'®'y el
levamisole.*’

Se ha utilizado el Arabinosido de adenina (ARA-A) y su derivado monofosfato
(ARA-AMP), por su capacidad de inhibir la DNA-polimerasa del VHB."™ Los
efectos secundarios que asocian, fundamentalmente neuroldgicos, han impedido
SU uso generalizado.”“ |

El Aciclovir,’? el foscarnet,”™® la ribavirina,'* la lamivudina,’'® son otros
productos antivirales que no han demostrado utilidad o que esta por establecer su
eficacia v seguridad. Otros farmacos recientemente investigados y que han

demostrado cierta utilidad son el isoprinosin,®*

el ofloxacino y la azidotimidina.
4-4-4, TRASPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO.

4-4-4-1. INDICACIONES.

Son candidatos potenciales a trasplante hepético los nifios o adultos que no
ofrecen contraindicaciones y -padecen una enfermedad hepéatica severa,
irreversible y para la cual no existe tratamiento médico o quirirgico.

El momento de realizar el trasplante es de una importancia critica y

probablemente la mejor seleccién del momento del trasplante es lo que més ha

contribuido a la mejoria del éxito del trasplante hepatico. Idealmente ha de
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hacerse en pacientes con una hepatopatia terminal que estd experimentando o ha
experimentado alguna complicacion grave o descompensacion hepética, cuya
calidad de vida se ha deteriorado a un nivel inaceptable o cuya enfermedad

hepatica resultara en dafio irreversible al sistema nervioso central. 146

NEOPLASIA
HEPATICA

Hepatocarcinoma

Colangiocarcinoma

Tabla 14. Indicaciones de trasplante Hepatico.

En nifios la atresia de vias biliares es la indicacion mas frecuente; otras
indicaciones son los trastornos genéticos o heredados del metabolismo, fibrosis
hepatica congénita, etc.

En adultos, en general, todas las causas de hepatopatia terminal, como cirrosis

biliar primaria, cirrosis biliar secundaria, colangitis esclerosante primaria,
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hepatitis fulminante. En las series mas recientes de trasplante hepatico los
tumores suponen un porcentaje cada vez mas pequefio, sobre todo el
colangiocarcinoma.

4-4-4-2. CONTRAINDICACIONES.

Contraindicaciones absolutas: enfermedades sistémicas severas, enfermedades
bacterianas o micosis extrahepaticas incontroladas, enfermedad cardiopulmonar
preexistente avanzada, anomalias congénitas multiples severas incorregibles,
tumor metastasico, adiccion a alcohol o drogas de forma activa o infeccion por
VIH.

Contraindicaciones relativas: edad superior a los 70 afios, infeccion por VHB
altamente replicativa, trombosis de la porta, enfermedad renal preexistente no
asociada a enfermedad hepdtica, sepsis biliar o intrahepatica, hipoxia severa,
cirugia hepatobiliar extensa previa y trastornos psiquidtricos Severos

incontrolados.

CONTRAINDICACIONES THO

Edad avanzada. Malnutricion

Encefalopatia hepatica I1I-IV

Insuficiencia renal grave
RELATIVAS Hipoxemia. Cirugia biliar

Trombosis portal. Ascitis masiva

Shunt quirurgico porto-cava

Arteriosclerosis abdominal grave

HBsAg positivo

Sepsis activa extrahepatica SIDA
ABSOLUTAS Metastasis hepatica de enfermedad

maligna

Enfermedad grave cardio-pulmonar

Tabla 15. Contraindicaciones de THO.

64



VHC en el THQ INTRODUCCION

4-4-4-3. CONSIDERACIONES TECNICAS.

Se necesita compatibilidad ABO y compatibilidad de tamafio para realizar un
THO aunque no son imprescindibles en el caso de emergencia. No se necesita
compatibilidad del sistema HLA.

4-4-4-4. CURSO POSTOPERATORIO Y MANEJO.

A). Tratamiento inmunosupresor.  Se utiliza ciclosporina, prednisona,
azatioprina. Si no se puede utilizar ciclosporina se emplean anticuerpos
monoclonales anticélulas -T (OKT 3). Para el rechazo agudo se utilizan bolos de
6-metilprednisolona y si falla este tratamiento se utilizan OKT 3. Se puede utilizar
también el FK-506 (Tracrolimus) que es parecido a la ciclosporina pero mas
potente aunque también es nefrotoxico.

B) Complicaciones postoperatorias. Se incluyen dentro de las complicaciones
postoperatorias las alteraciones hemodinamicas, la disfuncion renal postalteracion
hemodindmica, las infecciones; que en el primer mes son mas frecuentemente
infecciones bacterianas de la herida, infecciones de orina, infeccidn de catéteres,
etc. v en el segundo mes secundarias a la inmunosupresién, apareciendo
infecciones oportunistas como citomegalovirus, herpes, hongos, parasitos, etc.

C) Complicaciones hepaticas. Consideramos complicaciones hepaticas, ¢l fallo
primario del injerto, el compromiso vascular, el fallo de la anastomosis biliar y el
rechazo.”’®

El rechazo es agudo en casi todos los casos. El diagndstico es histologico,

siendo la lesién tipica la endotelitis. El tratamiento se hace con bolos de
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esteroides y si éstos fallan se utiliza OKT3 o gammaglobulina antilinfocitica. El
rechazo cronico es raro y se caracteriza por una colestasis progresiva como
consecuencia de la desaparicion de conductos biliares (ductopenia). e

4-4-4-5. PRONOSTICO.

La supervivencia al afio es del 80 al 85% y a los 5 afios es del 60%. Hay una
fuerte correlacion entre la situacién previa del paciente y la supervivencia, por €so
hoy en dia se tiende a trasplantar antes.”"

La recurrencia de la enfermedad primaria no se produce en la hepatitis cronica
autoinmune, la colangitis esclerosante primaria, la enfermedad de Willson y el
déficit de alfa-1 antitripsina. En la cirrosis biliar primaria hay casos de
recurrencia.'® El sindrome de Budd-Chiarli recurre Si no se anticoagula al
paciente. Los tumores casi siempre recidivan. En la hepatitis A suele haber una
reinfeccion aguda pero no suele plantear problemas.

La hepatitis B fulminante generalmente no recurre. '** En la infeccién cronica
por virus B la recurrencia es la regla'’con altos niveles de viremia, a veces sin
dafio hepético, pero algunos evolucionan rapidamente a una situacién terminal.
Para evitar este desenlace fatal, en el THO por hepatopatia VHB se puede actuar
antes y después del trasplante.

Se debe negativizar la replicacion viral antes de implantar el injerto, pues de lo
contrario, se produciria la infeccién del mismo.'? Esto llevaria a una pérdida del
injerto muy rapida. La negativizacion del DNA-VHB es preferible detectarlo por

PCR, aunque también es vélida la técnica de la hibridacion molecular*”
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En el posTHO se debe administrar inmunoprofilaxis pasiva a través de gamma-
grobulina hiperinmune del VHB (anti-HBs). 1* Est4 comprobada la disminucién de
reinfeccion aplicando esta profilaxis.'*!

Cuando existe una infeccion crénica por VHB y VHD la recurrencia es menor
que cuando existe infeccion solo por VHB.?”

La infeccion crénica por virus C recurre practicamente en ¢l 100% de las veces
y empeora el pronéstico.”” No hay posibilidad de utilizar inmunoprofilaxis activa
en el posTHO por VHC, ya que éstos, a diferencia del VHB no son protectores.>®

5. ENFERMEDADES ASOCIADAS AL VHC.

5-1. HEPATITIS AUTOINMUNE.

La HAI es una hepatopatia necroinflamatoria crénica de etiologia desconocida
asociada a autoanticuerpos circulantes y elevacion de las gammaglobulinas.

Los hallazgos histologicos son caracteristicos, pero no especificos. Aparece un
infiltrado inflamatorio en el espacio porta a expensas de células mononucleares.
Se produce una afectacién de la membrana limitante e inflamacién periportal.
Excepto en las formas mas leves, hay grados variables de fibrosis que puede
llegar a formar puentes y terminar en Cirrosis. |

En cuanto a la patogenia sé piensa que en un paciente genéticamente
predispuesto, al ser expuesto a un agente ambiental se desencadena un proceso
autoinmune dirigido contra antigenos hepdticos, dando lugar a un proceso
necroinflamatorio crénico que termina en fibrosis y cirrosis. Existe una

asociacion con los HLA-B8, DR3 y DR52a. Respecto al factor desencadenante,
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se ha relacionado con el virus del sarampion, los virus de la hepatitis y el virus de
Epstein-Barr. El tratamiento con interferon de las hepatitis cronicas viricas puede
activar una hepatitis autoinmune latente.

Clinicamente la HAI es muy heterogénea. Puede cursar de forma asintomatica,
sospechandose al detectarse una elevacion de las transaminasas, o manifestarse de
forma aguda y severa o a veces incluso fulminante. A veces es clinicamente
indistinguible de una hepatitis aguda virica. Aunque generalmente se presenta
con un patrén de citolisis predominante, ocasionalmente adopta un patréon de
colestasis marcada.

El diagnéstico se hace en base a datos clinicos, la hipergammaglobulinemia,
las alteraciones histologicas, la exclusion de otras hepatopatias y la presencia de
gran cantidad de autoanticuerpos en el suero de estos pacientes (Tabla 16). La
asociacion con otras enfermedades autoinmunes también ayuda al diagndstico

(Tabla 16).

HAI tipo2  ANtLRM 1 ;
. , Anti-citosol hepatico 1
HAI tipo 3 Anti-Ag soluble hepatico (SLA)

Antiproteinas de higado y pancreas (LP)

Tabla 16. Autoanticuerpos y clasificacion de la HAL
El tratamiento de eleccion son los esteroides utilizados solos o a dosis mas

pequeiias asociados a azatioprina. No se deben utilizar pautas a dias alternos. En
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general el prondstico se correlaciona inversamente con la severidad histologica de
la enfermedad. En estadios terminales el trasplante hepatico es una opcidn.
Como toda enfermedad que puede evolucionar a cirrosis tiene riesgo de degenerar
en hepatocarcinoma, aunque algunos de los casos que han desarrollado esta
complicacién estaban infectados por VHC.

Existen dos tipos de hepatitis autoinmune. La hepatitis tipo 1 esta asociada a
anticuerpos anti-musculo liso. Los anticuerpos anti-HCV generalmente no son
especificos y no se detectan en los test de confirmacion.

Parece que los resultados hallados mediante ELISA proporcionan un gran
numero de falsos positivos, sobre todo si en el suero existen altas concentraciones
de inmunoglobulinas. 1

La hepatitis autoinmune tipo 2 se caracteriza por la presencia de anticuerpos
microsomales anti-hepaticos y anti-renales (LKM). Se encuentran anticuerpos
especificos anti-HCV en el 50-75% de los casos pero esta asociacion muestra
diferencias segin la zona geogré.ﬂca.247Son mas frecuentes las detecciones del
RNA-VHC en las hepatitis autoinmune en Japén y el sur de Europa que en otras
zonas con baja prevalencia para el VHC.

En las hepatitis autoinmune tibo 2 con RNA-VHC positivo son denominados
2b,*"a diferencia de la hepatitis autoinmune tipo 2a; en que el VHC es negativo.
Se observa una clinica caracteristica de hepatitis cronica por VHC, pero mas leve,
y a diferencia de la hepatitis autoinmune tipo 2a no existe mayor prevalencia en

las mujeres.(Ver tabla 17).
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2b 45” ' o - z k ey - .

Tabla 17. Hepatitis autoinmune tipo 2.

Se conoce la existencia de un autoanticuerpo presente en la hepatitis
autoinmune tipo 2b denominado GOR, el cual tal vez persista una vez inducido
por el VHC o tal vez refleje una reaccion cruzada entre el VHC y secuencias
propias, ya que existe una cierta homologia entre el anticuerpo y la proteina core
del VHC.*

No estd aclarado si en los pacientes con hepatitis C cronica activa la
enfermedad autoimnune estd inducida por el HCV, o si autoanticuerpos de
pacientes con hepatitis autoinmune tienen reactividad cruzada con antigenos
relacionados con el virus C.

Este hecho tiene importantes aplicaciones terap€uticas, ya que la enfermedad
autoinmune responde a los esteroides, pero puede agravarse con la administracion
de alfa IFN. Por ello no esta claro cual debe ser el tratamiento en la hepatitis
autoinmune tipo 2b.** Ya que en este tipo de hepatitis autoinmune no es

conveniente el tratamiento inmunosupresor.””
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5-2. HEPATOPATIA ALCOHOLICA.

El espectro de lesiones hepaticas producidas por alcohol es muy variable. Esta
en relacion sobre todo con la cantidad diaria de alcohol consumido y el tiempo de
consumo de alcohol. Por otra parte existe una susceptibilidad individual que
explica el porqué solamente un 15-20% de los alcohélicos desarrollan cirrosis.
Las mujeres pueden tener dafio hepético por alcohol con un consumo menor que
los hombres."*®

La prevalencia de RNA-VHC en pacientes con hepatopatia alcohélica se ha
estimado en 10-40%.3°2*Alcanzando las mayores tasas en pacientes cirroticos.'"
También se ha observado que los pacientes con asociacién del VHC a la
hepatopatia alcohdlica, en comparacion con aquellos que sélo padecen
hepatopatia alcohélica, sufren una evolucion mds grave de su enfermedad y a mas
templana edad.”®’

5-3. HEPATITIS POR EL VHB.

Existe asociacion de las infecciones por VHB y VHC en pacientes con factores
de riesgo para ambos.”® Estos factores de riesgo son comunes en las dos
enfermedades exceptuando las vias sexual y materno-filial.

La asociacion de ambas enfermedades provoca una evolucion mas grave de la
enfermedad.”’ Se observa menor elevacién de las enzimas hepéticas y de las
lesiones histologicas cuando el RNA-VHC es positivo y eI DNA-VHB es
negativo; mientras que la enfermedad es mas grave si el el DNA-VHB es positivo

y el RNA-VHC es negativo.®’
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5-4. VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV).

La asociacion de infeccion por HIV y VHC origina una afectacion grave y con
una rapida evolucién. Esto probablemente sea debido a la situacion de
inmunodeficiencia'’ creada por el HIV que es aprovechada por el VHC para
multiplicarse.”**

5-5. VASCULITIS: CRIOGLOBULINEMIA MIXTA ESENCIAL.

Esta enfermedad, de etiologia desconocida, cursa con purpura vascular,
artralgia, glomerulonefritis, neuropatia y vasculitis sistémica, debido al deposito
de inmunocomplejos circulantes.

La asociacién de RNA-VHC positivo en pacientes con CME alcanza valores
del 90% en los tipos IT y III de la CME.*® También se ha observado en el 70% de
las CME lesion inflamatoria hepéltica.202

Esto puede ser debido a una induccion del sistema inmune por parte del VHC;
provocando, en pacientes predispuestos, un acimulo de inmunocomplejos.**’

El tratamiento con INT consigue buenos resultados, no sélo en la CME si no,

también en la viremia del VHC.'®

La recurrencia es, sin embargo, frecuente tras
la suspension del farmaco.”’

5-6. SIALOADENITIS LINFOCITICA FOCAL.

Se ha observado en un estudio de casos y controles, con pacientes con
hepatopatia por VHC, sialoadenitis linfocitica focal en el 57% de los

casos.'Aunque el nimero de pacientes era pequefio (28 pacientes), las lesiones

observadas eran similares a las del sindrome de Sjégren.
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5-7, PORFIRIA CUTANEA TARDA Y LIQUEN PLANO.

La prevalencia de anticuerpos del VHC en la PCT es del 62%.% Esta
asociacion no muestra una mejoria tan evidente, como las PCT con RNA-VHC
negativo, frente al tratamiento con flebotomias.

Existe descrito lesion hepatica por VHC en el liquen plano. 143

5-8. CARCINOMA HEPATOCELULAR.

Aunque existen importantes evidencias epidemiologicas que relacionan al
virus de Ia hepatitis B con la patogénesis del carcinoma hepatocelular, también
hay otros factores relacionados como el alcohol y la infeccién cronica por virus
No-A No-B

También existe un efecto sinérgico del virus de la hepatitis C, ya que el 34-
70% de los pacientes con hepatocarcinoma estan infectados por el HCV.*

El CHC aparece en fases avanzadas de la hepatopatia por VHC, con un tiempo
medio de aparicion de 20-30 aftos.'”

No se conoce el mecanismo por ¢l cual el VHC produce el carcinoma
hepatocelular. Se cree que es producido por un mecanismo indirecto a través dela
cirrosis,*® ya que este virus no tiene capacidad para integrarse en el genoma

hepatico.’
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INTRODUCCION.

La infeccion debida al virus de la hepatitis C es una de las causas mas
frecuente de enfermedad hepatica actualmente, siendo su prevalencia muy
elevada en la poblacion general y una de las indicaciones maés frecuente de THO.
Por otra parte nos encontramos con una sistematica reinfeccion del injerto tras el

trasplante.

A pesar de su importancia sanitaria en la poblacién general y en la poblacién
trasplantada, no se conocen muchos de los asbectos patogénicos  n1
epidemiologicos de la infeccion por el virus de la hepatitis C, estando
especialmente poco sistematizada la historia natural de la hepatopatia C tras el

trasplante hepatico.
HIPOTESIS.

Por todo ello nos planteamos, en este trabajo, analizar todas las infecciones por
¢l VHC tras realizar THO, en la serie de 280 trasplantes hepaticos del hospital. El
diagnéstico y prondstico de la infeccion por el virus de la hepatitis C tras el
trasplante hepatico, asi como incluso las indicaciones de rechazo o aceptgci(’m de

ios donantes, podrian verse influenciadas si:

1. Se determinara con precision la historia natural de la reinfeccion por el

virus de la hepatitis C del injerto hepitico.

2. Si se determinara si esta reinfeccion se asocia a un patrén de formas

anatomo-clinicas determinado.

3. Si estas formas anatomo-clinicas, si existieran, tuvieran una significacion
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prondstica precisa.

4. Si se comprobara la existencia de otros factores asociados.

OBJETIVOS.
Los objetivos de esta tesis son:

1. Determinar la frecuencia de la tasa de infeccién del VHC en el

postrasplante hepatico.

2. Determinar las distintas formas anatomo-clinicas de infeccion del VHC

en el postrasplante hepatico.

3.  Determinar el pronostico evolutivo de la infeccion del VHC en el
postrasplante hepatico a través de la supervivencia del paciente, la supervivencia

del injerto y las distintas formas anatomo-patologicas.

4. Determinar los factores prondsticos asociados a la infeccidn del VHC
tras el trasplante hepético, como son la edad, el sexo, el nimero de rechazos y su

gravedad y el nimero de bolos de esteroides administrados.
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1-1. PACIENTES.

Se han estudiado retrospectivamente los trasplantes hepaticos realizados en el
hospital general universitario Gregorio Marafion desde el 22 de abril de 1990
hasta €l 1 de febrero de 1997, en relacién con el virus de la hepatitis C. Se ha
tenido en cuenta la infeccion del VHC, bien sea de “NOVO™ o bien se trate de
reinfeccion por el mismo virus. El programa de trasplante hepatico del hospital
general universitario Gregorio Marafion incluye la hepatopatia por VHC entre sus
indicaciones de THO.

El numero total de trasplantes realizados en este periodo de tiempo ha sido de
280. El nimero de pacientes estudiados con su relacién con el VHC tras el THO,
ha sido de 78, sobre los que se ha realizado un total de 92 trasplantes. Se ha
procedido a realizar retrasplante en 14 ocasiones. El nimero de biopsias
realizadas fue de 370, con una media de 4,7 biopsias por paciente. Se han dejado
fuera del estudio evolutivo a 15 casos debido a muerte precoz del paciente (<6
meses).

En este trabajo se ha analizado el curso postrasplante de cada paciente en el
periodo de tiempo establecido. Se ha estudiado de forma cronolégica, valorando
su repercusion sobre el tejido hef)ético, el daflo de preservacion, la présencia y
grado de rechazo, y su respuesta al tratamiento establecido, asi como las
infecciones viricas asociadas (CMV, VEB, VHS, VHB, etc...) y se ha clasificado
la infeccién por el virus de la hepatitis C tras el THO en funcién de sus distintas

formas anatomo-clinicas de expresion. Todo ello se ha llevado a cabo evaluando
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todas las posibles complicaciones que puedan haberlo condicionado o producido,
como por ejemplo a parte de las anteriormente mencionadas, las complicaciones
quinirgicas, la isquemia del injerto, dafio farmacoloégico, etc...

Con todo ello, siempre se ha podido descartar con un margen de fiabilidad
aceptable, la implicacién etiologica de! VHC en los distintos cuadros.

El rango del seguimiento evolutivo de los pacientes oscila entre unos mé.rgenes_
de al menos seis meses y mas de siete afios y medio.

Tras la revision detallada de las historias clinicas, se anotaron todos los datos
clinicos, bioquimicos y evolutivos. Se realizé un diagrama de flujo cronoldgico de .
los mismos. Asi hemos podido ver a través dél tiempo todos los acontecimientos -
de interés para su posterior estudio; especialmente para poder conseguir descubrir
el momento de la reinfeccion e indagar en las posibles causas de la distinta
evolucion; al contrastar estos datos con las biopsias.

En cada episodio clinico-patolégico significativo, se ha realizado un analisis de
las posibles etilogias responsables del mismo. Se han descartado, con una
razonable seguridad, las distintas causas que pudieren dar una misma etiologia.

1-2. COMPLICACIONES POSTHO.

1-2-1. DISFUNCION PRIMARIA DEL INJERTO.

La disfuncién primaria del injerto es una complicacién precoz del injerto,
relacionada con el dafio de preservacion o con un sufrimiento importante del
higado. Tiene una elevada mortalidad y se produce en el 14% de los trasplantes

hepaticos.'*’
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El diagnostico se establece en el postrasplante precoz si: en las 4-6 primeras
horas se observa un aumento de ALAT>5.000 Ul/], factor V<20% o TPT>20"; asi
como en las12 a 24 horas postrasplante: ASAT>5.000 Ul/l, factor V<20% o
V1I<60%, excrecion biliar menor de 50 cc o niveles de fosfatasa alcalina menor
de 1.200 UV Si se observan cuatro, de los anteriores parametros, el diagnostico
es casi seguro.”

La clinica es de insuficiencia hepatica aguda grave. La anatomia patologica
muestra zonas de necrosis isquémica con preservacion centrolobulillar.

La esteatosis y la degeneracion hidropica pretrasplante en un porcentaje mayor
al 30% sirve para descartar la posibilidad de realizar el trasplaﬁte, debido a la
gran probabilidad que existe de que aparezca esta complicacion.”

La evolucién de esta complicacidn, si no revierte en pocos dias, es fatal. Por
esto se indica el retrasplante. En un intento de evitar el retrasplante, se han
utilizado las prostaglandinas (PGE), porque “mejoran” el flujo hepatico.*’?

1-2-2. COMPLICACIONES QUIRURGICAS.

Son aquellas debidas a la técnica quirdrgica, a dafio de preservacion, trombosis
arterial, complicaciones biliares, etc.. Determinando bien qué tipo de
complicacion y, sobre todo, cuandc; se produce; podemos filiar adecuadamente las
alteraciones observadas en las muestras histologicas. Con ello, podremos
descartar si la lesién ha sido, presumiblemente, debida al VHC o a otra causa
distinta.

Las complicaciones arteriales dependiendo del tiempo de oclusién del flujo
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arterial hepatico tienen unas manifestaciones distintas. En el postoperatorio
inmediato pueden producir una necrosis hepatica fulminante y en el
postoperatorio tardio problemas biliares o bacteriemia recidivante.

Las complicaciones venosas mas frecuentes son la estenosis y la trombosis del
sistema cava.” Son mads raras las estenosis de la anastomosis portal. Como en las
anteriores, la clinica es variable. Hay casos asintomaticos y otros con gran
afectacion hepatica que han requerido ser reintervenidos de su complicacion. 147

Las complicaciones biliares, aun cuando no dan clinica, se asemejan en la
bioquimica a la recidiva colostisica del VHC. De ahi la importancia que tiene el
averiguar este tipo de complicaciones. Los procedimientos mas utilizados para fa
restauracion de la via biliar son la colédoco-coledocostomia término-terminal
tutorizada sobre tubo en “T” y la hepatico-yeyunostomia en “Y” de Roux.

1-2-3. RECHAZO.

Se debe sospechar el diagnostico de rechazo cuando se dé la situacion
histologica caracterizada por la presencia de infiltrado inflamatorio mixto
periportal (predominio [infocitico), dafio ductal y endotelitis (infiltracién
linfocitica endotelial).”"

Se debe considerar rechazo celﬁlar cuando existe infiltrado inflamatorio portal
mixto (linfocitico y leucocitos polimorfonucleares), algan eosindfilo
entremezclado, dafio en el epitelio (linfocitos intraepiteliales) de los conductos
biliares, y dafio en el endotelio venoso con linfocitos (endotelitis).”®' Los

elementos inflamatorios tienden a rodear las estructuras portales (ductos y venas),
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y la afectacidn parenquimatosa aparece en casos graves y de larga evolucion.

Por el contrario, en la hepatitis C el infiltrado inflamatorio estd en el
parénquima y no suelen rodear ninguna estructura portal, con necrosis difusa
parenquimatosa, se observa activacién de las células de Kupffer, infiltrado
inflamatorio linfocitario y macréfagos en los sinusoides hepaticos. Los cambios
que pueden observarse en el rechazo agudo y que no suelen estar en la hepatitis
aguda son: edema e infiltrado inflamatorio mixto portal, endotelitis de las venas
porta y afectacion de los conductos biliares.*!

Como ya hemos dicho, aunque la clinica pueda ser similar, el diagnéstico
diferencial se establece por la anatomia patoldgica, 1a cronologia de aparicion
(menor en el rechazo) y también con ayuda de las enzimas hepaticas. Parece
observarse una proporcién mayor de las enzimas ASAT y ALAT que las enzimas
fosfatasa alcalina y la GGT en la hepatitis aguda. Y a la inversa, es mayor la
elevacién de fosfatasa alcalina y GGT que la elevacion de las aminotransferasas
en el rechazo celular agudo.®

Hemos analizado el nimero de rechazos, la gravedad de los mismos y el tipo
de tratamiento realizado y las dosis administradas de inmunosupresores.

El tratamiento habitual del rechézo es la administracion de dos a tres bolos (10
mg/Kg/dia) de metil-prednisolona. En rechazos leves se puede elevar la dosis de
ciclosporina como tratamiento del rechazo. En los casos graves se administra
globulina antilinfocitica (ATG), o bien anticuerpos monoclonales (OKT3).

La dosis de metil-prednisolona es de 1 gr. al dia por via intravenosa,
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repitiéndose ‘dicha administraciéon segln la respuesta hasta un total de 3 bolos.
Posteriormente se administran dosis decrecientes desde 200 mg, hasta alcanzar la
dosis de 40 mg/dia. Tras el tratamiento se realizan biopsias de control,
modificando el tratamiento en funcion de los resultados.

1-2-4, INFECCION POR CMV.

La infecciéon por CMV puede provocar: disfunciéon precoz del injerto,
neumonia, hepatitis, hemorragias digestivas y fiebre de origen desconocido
(FOD), entre otras patologias.

Se considera diagnostico de enfermedad por CMV a la positividad en
hemocultivos u otros fluidos corporales (lavado broncoalveolar, etc.) para CMV
(a excepcidn de la orina), asociado a lesiones histologicas del CMV en el tejido
hepatico.

2.-INFECCION POR VHC EN EL POSTRASPLANTE.

El diagnostico de reinfeccion del VHC en base a la cliﬁica, bioquimica y la

anatomia patoldgica puede pasar por alto muchos casos de recidiva.’*’

Se han encontrado casos de reinfeccion silentes, en donde la unica alteracion
apreciable es la elevacién de la viremia. La combinacién de presencia de anti-
VHC en el suero después del trasplante y lesiones patoldgicas sugerentes de

hepatitis sugeriria una infeccion por VHC.**

Si para el diagndstico pretrasplante se requiri0 en muchos casos la

determinacion de anticuerpos de segunda generacion (ELISA-IT) frente al VHC,
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en el postrasplante sin embargo, se consideré infeccién por VHC hepatico al

RNA-VHC positivo en el suero, en presencia o no de anti-HVC.

La técnica de la PCR consiste en, a través de la enzima transcriptasa inversa,
sintetizar del RNA viral su DNA complementario. Posteriormente se procede a
realizar doble amplificaciéon con amplimeros de la regién 5'no codificante del
genoma viral. La aita sensibilidad de esta prucba se basa en la doble
amplificacion, si bien es cierto que por ello mismo, si existiere contaminacion, se
podrian producir falsos positivos en la prueba. Una prueba negativa no descarta la
no presencia del virus, ya que el mismo puede encontrarse a titulos insignificantes
o en otros tejidos.'”

Se ha considerado reinfeccion por VHC a la positividad sérica del RNA del
VHC en el periodo postrasplante, > 9139249309329

En sélo algunos casos en que se demostré6 RNA-VHC positivo, se realizé
también determinacion del genoma viral segin las clasificaciones de Okamoto y
Simmonds.

Se determina el genotipo viral (PCR/tipaje de HCV Inn-Lipa), de acuerdo con
la técnica de Okamoto, usando transcriptasa inversa-PCR (RT-PCR) con
“primers” tipo-especificos del genoma viral. Los resultados del tipaje se
interpretan comparando las lineas aparecidas a lo largo de la tira con una carta de
interpretacion de resultados. Una reaccién se interpreta como positiva si la sefial

es claramente mas consistente que las sefiales de la tira del control negativo.
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2-1. CLINICA DE LA INFECCION YHC TRAS EL THO.

La clinica de la infeccion ha sido muy variable, tanto en las distintas formas
clinico-patolégicas, como en la evolucion de cada caso. Las denominadas formas
silentes, como su propio nombre indica, son formas asintomaticas o con sintomas
leves. Las formas de recidiva colostasica y recidiva con “hepatitis aguda”, son
denominadas por uno de los rasgos caracteristicos de cada recidiva; que ademas
es un rasgo clinico.

Aunque las dos ultimas clasificaciones son cuadros distintos por su clinica,
analitica y anatomia patolégica; muchas veces resulté arduo diferenciarlas porque
se pueden asociar complicaciones que pueden confundir algunos datos obtenidos.
Esto se resolvié analizando minuciosamente los datos de la historia clinica y
contrastindolo con la anatomia patolégica.

La anatomia patoldgica era requerida siempre que, o bien el paciente
presentaba clinica sugestiva de hepatopatia postrasplante, o se le detectaba
alteracién significativa en los pardmetros bioquimicos. En el hospital Gregorio
Marafién se realizan controles rutinarios cada 6 meses, al menos, en los
trasplantados de higado.

2-2. ANATOMIA PATOLOGICA DE LA INFECCION VHC TRAS EL
THO.

2-2-1. BIOPSIAS HEPATICAS.

Se han estudiado 380 biopsias hepaticas y 25 piezas de hepatectomia. Las

biopsias se realizaron por via percutanea con aguja deshechable tipo Menghini
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(Surecut, TSK Laboratory, Japan). Algunas se realizaron por via transyugular
cuando habia alteraciones importantes de la coagulacién o ascitis. Estas Gltimas
se realizaron con aguja-catéter (Igenor, Paris). La indicacién de las mismas se
realizd segin el protocolo de seguimiento del centro, con consentimiento
informado del paciente.

Las muestras hepaticas se fijaron en Carnoy y fueron incluidas en parafina. Se
realizaron tinciones con hematoxilina-eosina, tricromico de Masson, tincion de
Perls, PAS-diastasa y orceina.

Todas las biopsias han sido evaluadas por los mismos observadores, en al
menos dos ocasiones distintas.

2-2-2. ESTUDIO HISTOLOGICO.

Se han evaluado las muestras anatomo-patologicas de forma semicuantitativa,
dandole una puntuacion de 0 a 3 a cada valor, teniendo en cuenta la evolucion del
cuadro. Para ello se considera la patologia a nivel portal, lobular y vascular.
También se han evaluado los parametros de necrosis y remodelacion.

En el espacio porta se ha valorado: la inflamacién (intensidad, composicion y
agregados linfoides), la fibrosis (intensidad y localizacién), la lesion de los
conductos biliares {proliferacion, rﬁarginacién, infiltracion, pérdida o escasez), la
vena porta (endotelitis, oclusion) y la arteria (células espumosas).

En el lobulillo hepatocitario se ha analizado la presencia o no de: necrosis
acidofila, esteatosis, balonizacidn centrolobulillar o aclaramiento citoplasmico,

mitosis, estasis biliar, inclusiones nucleares, células de Kuppfer y endotelitis.
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2-3. PRUEBAS ANALITICAS:

2-3-1. Bioquimica hepética: La funcionalidad hepatica se ha analizado con los
parametros bioquimicos en el episodio agudo de disfuncion debido a la
reinfeccion, v en el seguimiento posterior. La bioquimica se determind mediante
un autoanalizador multicanal.

2-3-2. Marcadores virales: Para la determinacién de anticuerpos frente al
VHC se requieren 8 c.c. de sangre en tubo seco. La deteccién de anticuerpos
frente al VHC se realiza mediante inmunoensayo en filtro para los antigenos HC-
34, HC-29, HC-23 y C100-3 (Abbot Matrix® HCV Germany).

2-3—3. Reaccién en cadena de la Polimerasa (PCR): La determinacion del
genoma viral se realizé mediante la amplificacion del cDNA por la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), en una muestra de 8 c.c. de sangre en tubo seco y
conservado en hielo hasta su determinacion en las primeras dos horas desde su
extraccion.

El RNA del VHC se determina tras efectuar una conversion del RNA presente
en 100 pl de sangre a cDNA y amplificacién “nested” por la PCR usando
iniciadores delimitantes de una parte de la region constante del extremo 5’ no
codificante del genoma viral (PCR. -HCV Unipath).

El resultado se considera positivo si se observa una banda fluorescente nitida
en el gel de agarosa correspondiente a un tamafio de 183 pares de bases.

2-3-4. Genotipos del VHC: En sélo algunos casos en que se¢ demostrd RNA-

VHC positivo, se realiz también determinacién del genoma viral segin las
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clasificaciories de Okamoto y Simmonds.

Se determina el genotipo viral (PCR/tipaje de HCV Inn-Lipa), de acuerdo con
la técnica de Okamoto, usando transcriptasa inversa-PCR (RT-PCR) con
“primers” tipo-especificos del genoma viral. Los genotipos I, H,HL,IVyYy Vde
Okamoto corresponden a los genotipos 1a, 1b, 2a, 2b, y 3a respectivamente, segun
la clasificacién de Simmonds en base a la secuencia de bases en la region 57 no
codificante.

Los resultados del tipaje se interpretan comparando las lineas aparecidas a lo
largo de la tira con una carta de interpretacion de resultados. Una reaccion se
interpreta como positiva s;i la sefial es claramente mas consistente que las sefiales
de la tira del control negativo.

3. -METODOLOGIA ESTADISTICA:

3-1. El disefio del estudio realizado se encuadra dentro de los estudios
observacionales. Dentro de los mismos, y debido al seguimiento realizado en el
tiempo, se caracteriza como un estudio longitudinal retrospectivo de cohortes.

La informacion recogida ha sido de las historias clinicas y de los distintos
especialistas al cuidado de los pacientes.

3-2. Dentro de la estadl’stic;a descriptiva, se describieron las variables
cualitativas por porcentajes, frecuencias, incidencias y prevalencias. Para la
descripcién de las variables cuantitativas se utilizaron los pardmetros de
centralizacién y de dispersion segun el valor de “n” y la distribucion de los

valores. Para una distribucién simétrica de los valores se utilizd como valor
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centralizador la media y como valor de dispersion la desviacion tipica o estindar.
Cuando los valores no se encontraban agrupados, o no se¢ distribuyeron
normalmente, utilizamos la mediana como valor centralizador y el rango
inercuartilico como valor de la dispersion.

3-3. A través de la inferencia de estos datos conseguimos llegar a la estadistica
analitica. Para los valores de una sola variable se utilizd la estimacion de
parametros.

Para inferir los resultados obtenidos en nuestra muestra a la poblacion general,
utilizamos, en valores de dos o mas variables, el contraste de hipotesis.

La comparacion de variables cuantitativas se realizo mediante el analisis
. . . . 2
simple o bivariante para demostrar asociaciones, empleando el test de la " para

variables cualitativas y el test exacto de Fisher para variables cualitativas,
presentadas en tablas de dos por dos, en las que N fue menor de 20 o aigun valor
tedrico era menor de cinco. También hemos empleado el ANOVA cuando hubo
que comparar medias de mas de dos grupos independientes. Hemos empleado ¢l
ANOVA de medidas repetidas y su versién no paramétrica (test de Friedman)
cuando se han comparado las medias de determinadas variables que cambiaron en

el
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