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U
VHCeneITHO INTRODU~CION

1. ANTECEDENTESHISTORICOS.

El virus de la hepatitisC (VHC) esel responsablede la mayoriade loscasosde

la que haceunos añosconocíamoscomo hepatitis no A, no E. Es tambiénel

U responsablede la mayorpartedelasqueconsiderábamoscirrosis criptogenéticas.

La hepatitis No-A No-E era tambiéndenominadahepatitis postransfusional.

Sin embargo,sólo en un 4% de las infeccionespor VHC esposiblereconocerun

U antecedentede contactoconsangreinfectada.”

En 1989 se publicó el clonaje del agenteresponsablede la mayoríade los

casos de hepatitis No-A No-E adquiridospor vía parenteral.Fue denominado

1 virus de la hepatitis C (HCV),54’56 y consistía en un virus de tipo RNA de

aproximadamente9,4 Kb. La mayoríadel genomaviral ha sido secuenciado,y el

virus seharelacionadocon la familia de los flavivirus y pestivirus.

Estevirus es el origende la mayoríade las hepatopatiascrónicasy cirrosisen

U todo el mundo. Hay aproximadamente100 millones de portadoresde VHC en

todoel inundo.81

La donacióndel genomadel virus C en 1989 ha permitido el desarrollode

U técnicasparaidentificaranticuerpos(Anti-HCV) y secuenciasdel RNA-VHC.

2. EPIDEMIOLOGIADE LA INFECCIÓN POR VHC.

En algunospaísescomoEstadosUnidossehan detectadoAc anti-VHC en el

1.4% de la población general. La prevalenciaevaluadamediante los test

diagnósticosde anti-VHC (ELISA-II), de HepatitisC en donantesde sangre,es de

0.8%a 1.4%.

• 13
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El virus C tiene unadistribuciónuniversal. Secalculaquehay lOO millonesde

portadorescrónicos.La víafundamentalde transmisiónes la parenteral,causando

el 80-90%de las hepatitispostransfusionales.

U La prevalenciade anticuerposcontra el virus C en donantesespañolesoscila

entreel 0,54%y el 1,20%,segúnlas comunidadesautónomas.85

En paísespoco desarrolladosla prevalenciaes más alta, estimándoseen

U algunospaísesafricanosen el 4-6%. Hay unamayor prevalencia255 el surde

Italia y Europadel Este que en el Norte de Europa. La prevalenciaen donantes

remuneradoses mayor (l0~l5%>.62

2-1. INTRODUCCION.

Se transmiteprincipalmentea travésde sangrecontaminaday muchomenos

efectivamentea través de otras secrecionescorporales.Se ha detectadoRNA-

VHC ensaliva,orina,sémeny líquidoascítico.

U Entre los factores de riesgo para VHC se incluyen: uso de drogas por vía

intravenosa,transfusiones,hemodiálisis,tatuajes,prácticas sexualesde riesgo.

trabajadoressanitariosy receptoresde trasplantes.12Sin embargo,el 40-50% de

U los casosno puedenencuadrarseen algunode estosgruposde riesgoconocidosy

en ésos el mecanismode transmisiónes desconocido.Es improbable que se

transmitapor picadurade insectos.

La transfusiónde sangrecontaminadao derivadosexplica el 5-10% de los

casosde infección crónica por VHC. Esta via de transmisiónha disminuidode

forma muy importante desde que los bancos de sangre hacen screening

• 14
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sistemáticode Ac anti-VHC.

De los conocidos,el uso de drogas por vía intravenosaes el principal

mecanismodetransmisión.Suponeel 40-50%de los casos.

Un porcentaje importante de pacientesen hemodiálisisestán infectados.”

Entre los trabajadoressanitariosexpuestosa sangrecontaminadala prevalencia

de Ac anti-VHC es similar a la de la población general. La incidencia de

seroconversióntrasun accidentelaboralconmaterialutilizadoen un pacientecon

infeccióncrónicapor VHC seestimaentre0-10%.

La transmisiónvertical es rara, pero es másfrecuentesi la

altosde RNA-VHC y/o si estácoinfectadaporel VIH.’65

La transmisiónsexual es también rara, pero en algunassituacioneses más

probable,como son: la infección por VIIi, múltiples parejasy posiblementeen

matrimonios de larga duración con uno de los miembros infectados. Es más

frecuentela transmisiónde hombrea mujer queviceversa.

La transmisiónintrafamiliar (no sexual)se ha estimadoen el 0-11 % entre

contactosde pacientesconinfeccióncrónicaporVHC.

2-2. PROFILAXIS.

El “screening”en los donantesha eliminado casi por completo

de la enfermedadpor transfusiones. Las medidasencaminadas

transmisióndel VIII (intercambiode jeringas,sexoseguro,etc...)

tambiéndisminuiránla transmisióndel VHC.

No estáclarosi sedeberecomendarprotecciónsexuala parejas

15
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monógama5con un miembro infectado. No hay tampocodatos para guiar un

U consejoprenatal.26’

A los pacientescon infección crónica se les debe recomendarque no

U consumanalcohol. No se recomiendahacerprofilaxis postexposiciónconIg tras

• unaexposiciónaccidental.

La disponibilidad de ensayospara la detecciónde anticuerposantiHCV ha

U confirmadolasprediccionesepidemiológicasdela hepatitisNo-A No-B.

En la actualidadparececlaroqueel HCV es responsablede la mayoríade los

casosde hepatitisNo-A No-B post-transfusionalesy esporádicos,así como de la

U mayoríade los casosde enfermedadhepáticacrónicasin filiar Sin embargo,la

infección por HCV parece actuar como un cofactor negativo en otras

enfermedadeshepáticascrónicas,comolas causadaspor alcohol,otrosvirus de la

hepatitisy la hepatitisautoinmune.

U Por otro lado, la alta prevalenciade anticuerposanti-HCV detectadosen los

U casosde hepatitiscrónicasugierequeel virus C puedaactuarcomoun cofactoren

el desarrollode la cronicidad, debido a la persistenciaviral en el hígadoy a la

1 transformaciónneoplásica.

U Algunos estudiosrealizadosen población general (Francia) muestranuna

prevalenciadel 0,3%parala infecciónporvirus C. Dicha prevalenciaaumentaen

generalen asociacióncon ciertos factoresde nesgocomobisexualidad,histona

U previa de transfusiones,adicción a drogaspor via parenteral,origen africanoo

asiático.Asimismo, la prevalenciaes muchomayoren gruposespecificos,como

U 16
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pacientes infectados por el VIII o en programas de hemodiálisis. loo 

PmVALENCrA DE ANTI-Sm EN EL ?MtJIWQ 

POSTRANSFUSIONALES ESPOWICAS 

- 84% en Italia 

- 78% en Japón 

-7l%enUSA 

- 58% 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 hemodiálisis previo al 

transplante e inversamente proporcional al tiempo transcurrido después del 

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

virus B, y una alta prevalencia de test hepáticos anómalos. Las lesiones de 

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

de la inmunosupresión.26 

2-3.VÍAS DE TRANSMISIÓN. 

2-3-l. TRANSMISIÓN PARENTERAL. 

2-3-l-l. PRODUCTOS SANGUÍNEOS CELULARES.318 

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

De ella, más del 90% son atribuibles a hepatitis No-A No-B.~~’ Con la 

introducción del test para anticuerpos anti-HCV en bancos de sangre, se estima 
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que se ha reducido en un 5O-7O%2”x mediante test de ELISA-II y III; a pesar de 

que existen falsos negativos en estos ensayos.3’7 Los pacientes infectados por 

transfusión de hemoderivados tienen mayor viremia que los infectados por otra 

vía, como los adictos a drogas por vía parenteral o el personal sanitario. lh7 

2-3-l-2. PRODUCTOS DEL PLASMA 

Se han encontrado anticuerpos anti-HCV en un 50-90% de los pacientes 

hemofílicos.62.x’.25X De hecho, la prevalencia en pacientes hemofílicos 

politransfundidos es muy alta (90%).7’ 

2-3-l-3. ADICTOS A DROGAS POR VíA 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” están infectados, sin que exista ningún patrón 

geográfico significativo. En España, se estima una seroprevalencia del 75.6%.” 

VÍA DE TRANSMISIÓN PERCUTANEA 

- Contactos con sangre y derivados 

- Jeringas, agujas, instrumentos contaminados 

VÍA DE TRANSMISIÓN SEXUAL 

-Homosexual 

-Heterosexual 

VíA DE TRANSMISIÓN CONTACTOS DOMÉSTICOS 

Tabla 2. Vías de transmisión del HCV. 
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2-3-1-4. HEMODIALISIS Y TRASPLANTE RENAL.

Estudios de prevalenciarealizadosen centrosde diálisis de todo el mundo

muestranuna prevalenciadel 10-20% de hepatitis C.248 La positividad se ha

correlacionadocon cifras anómalasde transaminasas,duración de la diálisis y

presenciade marcadoresparael VHB.

Los receptoresde transplantesde órganosse considerantambiénpoblaciónde

alto riesgoparahepatitisNo-A No-B. Algunos de los estudiosque existena este

respecto,muestranunaprevalenciade anticuerposanti-HCV del 24%.250

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

Sesospechaquela transmisiónpercutáneainaparentepuedeser la responsable

de muchosde los episodiosen los que no se ha podido identificar una vía de

transmisión.8’Se han realizadopocos trabajosa este respecto,sin embargo,ya

existenalgunasevidenciasde estavíade transmisión(1,3%).126.246

2-3-2.TRANSMISIÓN NO PABENTERAL.

2-3-2-1.TRANSMISIÓN PERINATAL.

Aunque en la actualidadno se disponede datossuficientespara

tasade transmisiónperinatal,secreequeestemecanismoeslimitado.

Mientrasalgunosautoresencuentrancasosaislados,en otros estudioscasi el

50%de los reciénnacidosde madresseropositivaspresentaninfección;”5sibien

esverdadquese tratabade madrespositivasparael virus de la inmunodeficiencia

humana.

Presumiblemente,sólo en el
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U pacientescóinfectadaspor el VIII esta ruta de transmisiónjugará un papel

impoflante.2~Estotambiénjustificaríael hechode quela transmisiónvertical sea

165 224

muchomáseficazen unasfamiliasqueenotras.U Estudios realizadosen Japón’65 muestran un bajo índice de transmisión

vertical,ajuzgarpor la presenciade anticuerposanti-HCV o de elevacionesde la

alaninatransferasa,peroen un alto índice (33%)sí se cuantificael RNA viral. No

U
sedemostrótransmisiónde la infecciónen mujeresconRNA negativo,o positivo
atítulos inferioresa 106v/ml.224

Existe la posibilidad de que por este mecanismo se pueda perpetuarla

infecciónen individuosque de otro modoseriande bajo riesgo,detectándoseasí

266U un mayor índice de hepatitis C en ciertas comunidades.

En algunospaísescomoEspañaes frecuentela coinfeccióncon el virus de la

inmunodeficienciahumana (Viii) que puedeactuarcomo un cofactor para la

U transmisiónverticaly sexualdel virus C.22

Dadala no existenciade medidasprofilácticoseficacesy la bajaprevalencia

de hepatitisC en la poblacióngeneral,no seconsideranecesariala investigación

u sistemática del anti-HCV en la embarazada. Sin embargo, sí parece

recomendablerealizarel seguimientoserológicode los niños nacidosde madres

diagnosticadasde hepatitisC.55

Dadala transferenciade IgO maternavía placentana,y supersistenciaen el

U niño duranteal menos6 meses,serecomiendarealizarel diagnósticomediantela

U detecciónde RNA viral. No se ha demostradoque la detecciónde anticuerpos

• 20
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U específicos,una vez que la IgO maternahaya sido aclarada,proporcioneun

diagnósticofiable de HCV en el niño.M

2-3-2-2.TRANSMISIÓNSEXUAL Y POR CONVIVENCIA.

U A pesarde que la evidenciade transmisiónsexualpareceserbaja, el 10-14%

de las personasconhistoriade contactossexualeso por convivenciacon persona

infectadaspor el virus de la hepatitis C presentananticuerposanti-HCV,’3 asíu comoel 16%de los heterosexualesconmásde dosparejasen los 6 mesesprevios

a la determinaciónde anticuerpos.‘655i bien la transmisiónsexual esposible,su

capacidadinfectiva es mucho menor que para la transmisióndel Virus de la

hepatitisB (VHB) o del VIH.264

U La mayoríade los estudioseuropeos8’y americanos9realizadosen individuos

U homosexualesmuestranque, aunquebaja (5%), la prevalenciade anticuerpos

anti-HCV de esta población es significativamentemayor a la observadaen

1 donantes.234La positividad para anticuerposantiHCV pareceestar claramente

asociada con la presencia de anticuerpos anti-HIV. También parece

correlacionarsecon el número de parejas y con la práctica de coitos anales

U receptivos.277

A pesarde los datoscontradictorios,parecenexistir evidenciasde quela saliva

puede ser un posible reservorio de la hepatitis C, lo que no implica

necesariamentecapacidadde transmisiónporestavta.u
U
U 21
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2-3-2-3. EL HCV EN OTRAS ENFERMEDADES HEPÁTICAS Y 

OTROS GRUPOS DE RIESGO. 

En pacientes con antígeno de superficie para la hepatitis B y enfermedad 

hepática crónica, se detectan anticuerpos anti-VHC en el 7 %-18% de los casos. 

Asimismo, pacientes con hepatitis crónica pero sin replicación del virus B tienen 

elevada tasa de infección por el HCV (17-40%), sugiriendo que esta infección 

puede ser un importante cofactor en el desarrollo de la cronicidad.27 

Pacientes con hepatopatía alcohólica presentan una alta prevalencia de 

anticuerpos anti-HCV (25-52%), asociándose a una mayor severidad clínica y a 

una menor supervivencia. 

El 68-80% de los pacientes con enfermedad hepática crónica sin ningún factor 

etiológico identificado presenta también estos anticuerpos. lo8 

GR 

I 

ALTO RIESGO 

RIESGO 

MODERADO 

POS DE RIESGO EN LA EEPAT3&TIB C 

Drogadictos por vía parenteral 

Receptores de sangre y/o derivados 

Hemoff licos 

Multitransfundidos 

Pacientes en hemodialisis 

Contactos familiares de enfermos con hepatitis 1 

Personas con múltiples parejas 

Personal sanitario 

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

U 3-1.VIROLOGLA.
El VHC es un virus RNA que se clasificadentrode la familia Flaviviridae. En

U basea la secuenciade nucícótidossedistinguen9 genotiposprincipalesy másde

80 subtipos.23 genotiposcondicionanunadiferenteseveridad,unadiferente

U respuestaal tratamientoe influyen en la interacciónentreel virus y el sistemainmunedel huésped.33Los genotiposmásfrecuentesen nuestromediosonel La y

el Ib.204E1genotipo Ib se asociageneralmenteconunacargaviral204 más elevada

289
medidapor los nivelesde RNA-VHC, produceunaenfermedadmásagresiva y

respondepeoral tratamientoconinterferón.2~’251’333

U Es un virus RNA de unasolacadenapositiva,conun contenidode 9401 a 9481

paresde nucleótidoscon unaúnicapautacontinuade traducción queabarcacasi

todo el genoma.”El VHC codifica una proteínaprecursorade 3011 a 3030

U aminoácidos.

La disposiciónde las proteínasestructurales(nucleocápsidey proteínasde

envoltura) en el extremoN-terminal de la poliproteina y la localizaciónC-

terminalde las no estructurales,así comola existenciade tresdominios(helicasa,

U proteasay replicasa)en la proteínacodificadaporel genoma,hacever que tiene

granhomologíaconlos flavivirus.’35”36 El diámetrodel VI-fC oscilaentre30 y 60

nm y tieneunaenvueltade naturalezalipídica.203

U El genomatiene regionesquecodifican la síntesisde proteínasestructurales

del Corey de la envuelta(Env) asícomootrasno structurales(NS)del virus.

U 23
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En el extremo 5 ’ del genoma se encuentran los genes que codifican la síntesis 

de las denominadas proteínas estructurales, que comprenden la proteína de la 

nucleocápside y las proteínas de la envoltura. En el extremo 3 ’ se encuentran los 

genes que codifican la síntesis de las proteínas no estructurales, involucradas en la 

replicación viral. 

5’-- c El E2AWl NS2 NS3 NS4 NS5 -31 

Figura 1. Genoma del VHC. 

C: proteína de la nucleocápside 
El, E2/NS 1: Glicoproteina de envoltura 
NS3: HelicasaRoteasa 
NS5: RNApolimerasa 

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

están relacionadas con la replicación viral. 

Proteínas antìgénicas c22 c33 cl OO-3 r5NS5 

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

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

huésped, pero es capaz de causar infecciones crónicas en un considerable mímero 

24 
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U de pacientes(30-6O%).’~~

3-2. MARCADORES SEROLOGICOS.

Unaproteínade fusión(C 100-3) representauno de los principalesepitopes,y

U ha servido parael diseñode inicialmenteradioinmunoensayosy, postenormente

enzimoinmunoensayos(ELISA) parala detecciónde anticuerposespecíficos.

Los mecanismosde escapeparecenser significativamentediferentesa los

u utilizados por el virus de la hepatitis E, ya que el genoma cId virus C no se

expresaintensamente,sus antígenosson menosinmunogénicosy el título de

anticuerposséricos es significativamente menor. Por tanto, será necesario

modificarel criterio de interpretaciónde losmarcadoresserológícos.31’

U 3-3. GENOTIPOS.

U Un análisis comparativode las secuenciaspublicadasdel HCV indica que

existenal menoscuatrograndesgruposde virus.298El métodoLII’A (Line Probe

U Assay) permitediferenciarcuatrotipos de virus C, y algúnsubtipo.Estemétodo

se basa en la hibridación de sondas especificasinmovilizadas en tiras de

nitrocelulosa con los productos amplificados mediante PCR. Durante la

amplificación se incorpora el marcaje a los fragmentos de DNA. Tras la

hibridaciónseañadefosfatasaalcalina,y el híbrido serevelamedianteun sustrato

colorimétrico. Los cuatro genotiposparecenencontrarseen Europa y Japón,

mientrasque enEE.UU. sólosehadetectadoel grupo 1 de Simmonds.289A pesar

U de estas diferencias genéticas,las pruebasde detección de anticuerposson

positivasparacadagenotipo.83

U
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Estahettrogeneidadgenéticapuedeser la causafundamentalde queexistauna

U ampliagamade presentacionesclínicas,desdelas formasasintomáticashastalas
formas crómcas, cirrosis y carcinoma hepatocelular. Esta heterogenicidad

U genética es debida a la gran tasa de mutaciones durante el proceso de

U replicación.232Estatasaseha valoradoen l,68x10~3bases/genoma/año.220

La existenciade distintosgenotiposdel VHC tieneconsecuenciasclínicas2”y

U terapeuticascomola falta de respuestaainterferón.’34Así comola dificultad para

crearunavacunafrenteal VHC.57

La región5 ‘no codificantey, en menorgrado,las correspondientesal Core,y a

U las proteínasNS3 y N54 estánbastanteconservadas.~

Se han descrito diferentes métodos para poder clasificar los distintos

genotiposdel VI-fC.79 Uno de ellos consisteen analizar, medianteenzimasde

restricción, el polimorfismo de diferentes fragmentos del genoma viral. Otra

U posibilidad es analizar los distintos genotipos amplificando, con iniciadores

específicosdecadagenotipo del virus C, la regióna secuenciar.

Se han establecidonumerosasclasificacionesdependiendode la zona del

U genomaescogidaparaestablecerla distinción. A partir de un fragmento de la

región N55 del RNA del Virus C ‘23se clasificó en cuatrogenotipos:HVC-PT,

HVC-K1, H’VC-K2a, HVC-K2b.30’ Basándoseen las regionesEl y E2/NSI, se

clasificaentresgrupos:HCV-I, HCV-II y HCV-Ifl.136

Lasclasificacionesde Simmonds289yOkamotosonequivalentes.El genotipo1

de la clasificaciónOkamoto226essimilar al genotipolade Simmonds,el genotipo

• 26

U
U



VHC en el THClp-ypp 

II es similar al Ib, el III es similar al 2a y el IV al 2b. 

_ INTRODUCCIÓN 

Tabla 5. Clasificación del Genotipo del VHC. 

La distribución geográfica de los genotipos no es uniforme. La infección más 

frecuente en el mundo es debida al genotipo Ib de Simmonds, excepto en los 

Estados Unidos. El genotipo la de Simmonds correspondería al tipo occidental del 

VHC, y el 2a y 2b al oriental. En Europa, el genotipo con más prevalencia (52%) 

es el Ib de Simmonds, seguido de cerca por el Ia (45%). El genotipo de VHC más 

frecuente en España es el lb. Hay un subtipo propio de este pais:(HVC-ES).23 

Se ha observado una mayor gravedad de las lesiones hepáticas y de la clínica25’ 

en los genotipos la y lb. La respuesta al tratamiento con interferón varía según el 

genotipo, siendo peor en los del grupo I.2447333 Como ya hemos comentado, en 

España, el genotipo más frecuente es el Ib; y por lo tanto la evolución clínica e 

histológica es más grave, y la falta de respuesta al INT es frecuente. 1’2,204 

4. INFECCIÓN DEL VHC POSTHO. 

Se estima en un 85-96 % de los casos la recidiva ~osTHO.“,~‘~‘~~,~‘~ Y de los 

mismos presentarán hepatitis el 60 % aproximadamente.92a’95,196,332 

El diagnóstico, sin embargo, no podrá deteminarse a través de los títulos de 
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anticuerpos$si no a travésde la determinacióndel RNA-VHC.’4. 141 La razón por

la cual no se debenvalorar los anticuerposen el postrasplantadoesporque éstos

puedenpermanecerelevadosen el pacientey conkndirel diagnóstico.’9’71”61’217

U Tambiénse deberealizarel diagnósticopor PCR en los infectados“de novo”,

ya queen el postrasplante,los anticuerpospodríanno formarseen cantidades

adecuadasdebido a la inmunodepresiónfarmacológícaa la que se encuentra

E sometidoel paciente.’59La infección “de novo” sedebea la transmisiónpor un

U higado con el VHC, o bien a través de los hemoderivadosadministrados.Se

estimala prevalenciaenel 9 % de los THO.329

4-1.ETIOPATOGENIA.

La patogénesisde la lesión inducidapor el VHC a nivel hepáticoes un tema

• aúnno bienconocido.

El virus puedeser, de forma directa,el responsablede las lesioneshepáticas.

U En situacionesde inmunosupresión(SIDA, posTRO)seha observadoelevación

U de la viremiaasociadaa la patologíahepática.68’~En la anatomíapatológicase
ha observadohepatitisagudalobulillaren relacióna los nivelesaltosde viremia.68

Sin embargo,hay quienno ha encontradorelaciónentre la cargaviral y el daño

U tísuíar.2M

El genotipolb del VHC seencuentraen relaciónestrechacon la agresividady

precocidadde apariciónde la enfermedad.9’Estaagresividadde la infecciónseha

u observado,en el genotipo ib, con independenciade los nivelesde viremia.48

El sistema inmune, tan evidente agente patogénico en personas no
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U trasplantada&se cuestionaen los pacientesque hanrecibido trasplante.De ser

éste el único mecanismopatogénico,tras elevadasdosis de esteroides,no se

produciría un mayor daño hepáticoen la infección del VHC, como ocurre de

U hecho.27ObIS

U El desarrollode unavacunaeficazva a serdificil y no a cortoplazo, dadasu

variabilidadantigénicay su pobreinmunogenicidadque produceen el organismo

U una débil respuestainmune humoral y aúnno se sabe en qué casos establece

inmunidadpermanente.

4-2. CLINICA Y BIOQUIMICA DE LA RECIDIVA.

42-1.HEPATITIS AGUDA VIIUCA.

INTRODUCCIÓN.

3 La hepatitisagudavírica por el VHC es unaenfermedadsistémicaque afecta

de formapreferenteal hígadoy queestácausadapor el virus de la hepatitisC que

U tiene un especialtropismo hepático. La infección por este virus tiene muchos

rasgoscomunesconotrosvirus en cuantoa las manifestacionesclínicasa las que

da lugar, algunoshallazgoshistológicosy tratamientoque seránrevisadosenu conjunto. Posteriormenterevisaremoslas particularidadesde la infección

causadaporestevirus enconcreto.4’

CLÍNICA HEPATITIS AGUDA VIRICA.

El cuadroclínico tipico essimilar paratodos los virus. Despuésde un periodo

U de incubación variable para cada uno de ellos, comenzandocon una fase

prodrómicaquedurauna o dossemanasque consisteen un cuadroconsíntomas

U 29

U
u



U
VHCeneITHO INTRODUCCIÓN

U constitucionales,anorexia,náuseas,vómitos,astenia,artralgias,mialgias,dolor deu cabezay alteracionesen el olfato y en el gusto.74Puedehabertambiénfiebre

variable.

U Apareceposteriormentela fasede estadoque,duraentredosy seissemanasy

en la quesueleaparecerictericiaevidenteacompañadade hepatomegaliay en 10

a 25% de los casosesplenomegaliay adenopatíascervicales. La sintomatología

U de la faseprodrómicasuelemejorardurantela fasede estado. Posteriormentese

sigue de una fase de recuperaciónen la que van desapareciendotodos los

síntomasy signosque,suelesermásprolongadaen la hepatitisB y C y menosen

la A y en la E, aunqueen generalde las dos a doce semanasseha resueltoen

U todoslos casosque evolucionanala curación.

En cuantoal cuadrobioquímicosecaracterizapor un aumentovariablede las

transaminasasqueno secorrelacionaconel grado de dañohepático,un aumento

U variable de la bilirrubina a expensasde las dos fracciones. Puedeobservarse

U neutropenia,linfopeniao linfocitosis inclusoconlinfocitos atípicos?88
La más frecuente, sin embargo,es la hepatitis anictérica. Otras veces la

U hepatitistieneun predominiode la coléstasis;estoesmásfrecuenteen la hepatitis

A. Otrasvecessigueun cursoclínico másprolongadoo recurretrasunamejoría

inicial; tambiénes másfrecuenteen la A (5-9%)y avecesenla C.

Finalmente hay formas graves que cursan con complicacionesy formas

U fulminantes(encefalopatíay disminucióndel tiempo de protrombinapor debajo

U del 40%en un hígadopreviamentesano).Sonmásfrecuentescon la hepatitisB
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U (sobre todo‘coinfección B y D) e infección por mutantespre-core y con la

hepatitisE enembarazadas.El tratamientoes sintomático.’01

4-2-1-1. PARTICULARIDADES CLÍNICAS DE LA INFECCIÓN

u AGUDA POR VHC.

La hepatitisC esasintomáticaen el 95% de los casos.Solamenteen un 5-10%

aparecensignos o síntomasclínicos. Las manifestacionesclínicasde la hepatitis

aguda por VHC suelen ser más leves que las producidas por otros virus

hepatotropos.

La mayoríade los casosson asintomáticos;sólo un 25% de los pacientescon

hepatitis postransfusionaltiene ictericia. El riesgo de fallo hepático agudoo

U subagudoes pequeño.El aspectomásalarmantede la infección por ‘¡MC es su

altatendenciaa la croniflcación.283

Se han descrito muchossíndromeshepáticosy extrahepáticoscon el ‘¡MC,

U habitualmenteen la infección crónica. Entre ellos: crioglobulinemia tipo II,

glomerulonefritismembranosay membranoproliferativa,sialoadenitislinfocítica

focal, úlceras comealesde Mooren, púrpura trombopénicainmune, aplasia,

porfiria hepatocutáneatarda, urticaria, eritema nodoso, liquen plano,

malaeoplaquia,eritemamultiformey panartentis.’81U
4-2-2.HEPAT~S CRONICA.

INTRODUCCION.

U Se consideraunahepatitis crónicaen generalcuandola inflamaciónhepática

persistemásallá de 6 meses. En nuestromedio la causamásfrecuenteson las
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U hepatopatia~víricas (B, C y D) y dentrode ellas la infección crónicapor VHC,

pero tambiénpuedeser producidapor drogas,alcohol, autoinmune;y en general

toda hepatopatíaquepuedaevolucionara cirrosis pasapor estadioshistológicos

U previoscompatiblescon hepatitis crónica. Hepatitis crónica es un diagnóstico

U histológicoy por lo tantosiempreseprecisaunabiopsia.
La mayoríade los pacientescon hepatitis crónica estánasintomaticosy se

u sospechala enfermedad al detectarseuna elevación persistente de las

transaminasas.Otras vecessediagnosticaal hacerel seguimientode unahepatitis

agudaque no evolucionaala resolución. Ocasionalmentelos pacientessequejan

de astenia,molestiasen hipocondrioderechoo fatigaprecozconel ejercicio. Los

U datosde laboratorio son tambiéninespecíficos,salvo los dirigidos al estudiou etiológico (marcadoresvíricos, autoanticuerpos,etc.). Al final el diagnóstico

requiere una biopsia hepáticaque ademáspuede aportar datos acercade la

U etiología.256

4-2-2-1. PARTICULARIDADES CLÍNICAS DE LA INFECCIÓN

CRONICA POR VHC.

La hepatitiscrónicaporVHC sedesarrollaenun 60-70%de los pacientescon

infecciónaguday en un 20% de ellosevolucionaráacirrosis hepática.310El nivel

de transaminasasno se correlaciona con la actividad histológica de la

enfermedad.Ocasionalmenteel nivel de transaminasaspuedesernormalduranteu períodosprolongadosde tiempoy el pacientetenerviremia e inflamaciónactiva

• en la biopsia.
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U La historia natural de la infección por virus C no se conocetodavía bien.

• Existen pocos estudiospublicadosque se refieran a las característicasde la

hepatitisC en pacientesque no adquirieronla infección por vía parenteral. En

U ellos, sedescribeníndicesdel 7-43%de formas crónicas,con menosde un 10%

de hepatitiscrónicaqueevolucionaacirrosis.’3’

u Aunque se han descritocasosde unarápida progresióncon evolucióna fallo

hepáticoen 1-2 años,21’ lo más frecuentees que estospacientestenganun curso

insidiosamenteprogresivo permaneciendoclíicamenteasintomáticosmuchos

añoso inclusodécadas.

En personasasintomáticas,incluso con niveles de transamínasasnormales,

U entre un tercio a un 50% tienen lesionesde hepatitis crónica en la biopsia

3 hepática.293

Segúndatos observadosen hepatitis postransfusional,aproximadamentela

U mitad de los pacientes con hepatitis C presentan niveles elevados de

transaminasas.En la biopsiahepática,el 60% tiene signos de hepatitis crónicau activay un 10-20%cirrosis.

La remisiónespontáneaen los pacientescon infección crónicapor ‘¡MC es

E extremadamenterara. Un pequeñoporcentajede pacientes(5-10%) pareceser

capazde erradicarla infección.

Lospacientesconinfeccióncrónicapor ‘¡MC puedenpresentaren susueroAcu anti-LKMI generalmentea título másbajo que los que seven en la hepatitis

U crónicaautoinmunetipo 2.242
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U En cuanto al tratamientose utiliza interferón durante6 mesesaunquehayu evidenciade que la prolongacióndeltratamientoen los que respondenesútil. No

hay ascensode transaminasascuando se consiguerespuestaal tratamiento,a

U diferenciadel VI-IB. Si en 3 mesesno seha conseguidouna respuestano se debe

continuar. Respondenaproximadamenteun 50% de los pacientes,pero másde la

mitad recaencuandose suspendeel tratamiento,por lo tanto sólo un 20% de los

pacientestienenunarespuestasostenida.’0’

En los pacientesconcronificaciónde la infección,apareceránfluctuacionesen

los nivelesde transaniinasasque incluso puedensernormalesdurantesemanaso

meses.

La mayoríade los casosde hepatitiscrónicano tienenantecedentesde hepatitis

¡ clínicamenteaparente.La elevaciónde las transaminasasno pareceser un buen

indicador de actividad de la enfermedadya que un pequeño porcentaje de

U individuossecomportacomoportadoressanos(RNA viral positivo sin elevación

de las transaminasasni alteracioneshistológicashepáticas).Otros pacientesse

encuentranasintomáticosy sin embargo,el 55% de los mismos tienen en la

E
anatomíapatológicaunahepatitiscrónicaactivay el 10%seencuentranenestado
de cirrosis.35E

¡ En el 80-90% de los pacientesno se desarrollacirrosis. En los restantes,la

instauraciónde la cirrosisseproduceen 10-30 años,3’aunquea veces,el período

U de tiempopuedesermenor(5-10 años).235

En el 15% de los pacientes con cirrosis se desarrollará un carcinoma
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hepatocelular,no debido a la actividad oncogénícadel virus, sino a la propia

u cirrosis.310

4-2-3. EVOLUCION Y PRONOSTICO.

U La infección por ‘¡MC se cronifica en el 80% de los casos y un 20-35%

3 desarrollarácirrosis. Se calculaque el tiempo de evolucióna cirrosis es de unos

21 añosy para desarrollarun carcinomahepatocelular29 años.”4 Cuando lau enfermedadseadquiereaedadesmásjóvenes,el periodode evoluciónacirrosisy

3 carcinomahepatocelulares máslargo.

Existe una fUerte asociaciónentre el hepatocarcinomay el VHC.310 No se

conocenlos mecanismosde hepatocarcinogénesis.El ‘¡MC no se integra en la

3 célulahuésped.Cuandoapareceun hepatocarcinomaen unainfeccióncrónicapor

¡ VHC, habitualmentelo hace sobre un hígado cirrótico, aunquepuedehacerlo

antes.’36 El riesgo de cánceres mayor si el pacientees HBsAg positivo y si

U consumealcohol. Se recomienda“screening” con alfafetoproteinay ecografia

cada6-12meses.

Existenportadoresséricos,que secaracterizanpor la presenciade RNA viralu con nivelesnormalesde transaminasas.El periodode incubaciónsueleserde 6-

¡ 12 semanas.76Aunqueesteperiodo puedesermenorsi el contagioesa travésde

preparadosdel factorVIII de la coagulación.En cuyo casopuedesermenorde un

‘77mes.

u Cuandoapareceel cuadroclínico, cursacomo unahepatitis agudacon o sin

ictericia,81y en los pacientesen los que se produce un incremento de las
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transamínaSas,éstesuelesermenosmarcadoqueen el casode la hepatitisA o B.

Incluso su actividadséricapuede fluctuar llegandoen ocasionesa normalizarse,

lo que dificulta la identificacióndel períodode convalecencia.El incrementode

u los niveles de transaminasasaparece aproximadamentea los dos mesesde

evolución.

Aproximadamenteel 80% de los pacientesseconvertiránen portadores. Losu test de flmción hepática estaránalteradosen menosde la mitad de estos

u portadores, lo que implica que la mayoríade ellos no podrán ser detectados

medianteestaprueba.

Estudiosde biopsias hepáticashan puestode manifiestoque la mayoría de

estospacientes,cono sin alteraciónde la funciónhepática,presentanalteraciones

¡ histológicas. Sin embargo,todavíano se conocecon certezala proporción de

ellosquedesarrollarácirrosis,aunqueel abusode alcoholy la coinfeccióncon el

E virus de la hepatitisB puedeinfluir de fonnanegativa.

u La infección agudapuederesolversecompletamente,desapareciendoel RNA
viral del suero,generalmenteen menosde cuatro meses.No existeningún testu inmunodiagnósticoque sea indicador de infección resuelta, aunque se ha

u pretendidoutilizar el nivel de anticuerposdirigidoscontrala envolturaviral.

¡ 4-2-4. CIRROSIS.

La cirrosis es un procesodifuso caractenzadopor fibrosís y conversiónde la

U arquitecturanormaldel hígadoennódulosestructuralmenteanormales.La cirrosis

u esla consecuenciamorfológicayvía final comúnde diferentestrastornos.
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Los pacientes con cirrosis compensada pueden estar completamente 

asintomáticos y no presentar ninguna alteración analítica. Los pacientes con 

cirrosis descompensada pueden presentar alguna de las grandes complicaciones 

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

peritonitis bacteriana espontánea, sepsis o hepatocarcinoma. 

ctild-Pugh 

Encefalopatia 

Ascitis 

GRA3Do1 

NO 

NO 

GrRGDo2 

1-2 

Leve 

GBADO3 

3-4 

Moderada 

Bilisrubia (mg/dl) 

Albúmina (g/l) 

Protombina 

1-2 2-3 >3 

>35 28-35 ~28 

HI% 30-50% -40% 

Tabla 6. Clasificación de Child-Pugh para valorar la función hepatica en los 
pacientes con cirrosis. 

Estadío: A(5-6 puntos), B(7-9 puntos), C(>ó=lO puntos). 

En cuanto a los datos de laboratorio podemos encontrarnos alteraciones de la 

bioquímica hepática como aumento de las transaminasas que no suelen ser muy 

elevados y con una ASAT superior a la ALAT; alteraciones de la coagulación por 

disminución de la síntesis de factores hepáticos; aumento de la actividad 

fibrinolítica; signos de hiperesplenismo como trombopenia o leucopenia, 

hipocolesterolemia en cirrosis no biliares e hipercolesterolemia en las biliares. 

Las tres principales complicaciones de la cirrosis hepática (hemorragia por 

varices, ascitis y encefalopatía) están relacionadas con la hipertensión portal, que 

se define como un gradiente de presión venosa hepática mayor de 6 mm Hg. En 
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u la cirrosislá elevaciónde la presiónportal sedebeaun aumentode la resistencia

3 al flujo venosoportaía nivel presinusoidal,sinusoidaly postsinusoidal.

En la cirrosis hepáticala resistenciaal flujo portaí se producesobre todo a

U mvel sinusoidal. La resistenciaal flujo tiene un componentefijo condicionado

u por la distorsión de los vasospor los nódulos cirróticos y la fibrosis; y un
componentevariabledebidoa la acciónde sustanciasvasoactivas,sobre todo lau endotelina-1.

Varicesesofágicas.

u Existen diferentesmétodosque puedendetectarlas varicesesofágicascomo

sonla ultrasonografiatranseutánea,la TAC o la RM. Peroel métodode elección

3 es la endoscopia.La angiografiase utiliza antesde la cirugía de la HTP (shunt

¡ portosistémico),o cuandosesospechauna fistula entre el sistemaarterial y el

sistemaportal.

1 Hemorragiadigestiva alta (1-DA) por varices esofágícas.Un 10-15% de

u pacientescirróticos desarrollanvaricesesofágicasanualmente.
La Ascitis es el acúnmlopatológicode líquido en la cavidadperitoneal.La

U causamásfrecuentede ascitisesla cirrosishepática.

¡ Peritonitisbacterianaespontánea.

3 Se puededefinir la peritonitis bacterianaespontánea(PBE) comola infección

de la ascitispreexistenteenausenciade unafuentemtraabdominalobvia.

u Síndromehepatorrenal.

u El síndromehepatorrenales una grave complicación de los pacientescon
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¡ cirrosis y aScitis,que secaracterizapor oliguria, insuficienciarenal progresivay

u baja eliminaciónde sodio en orina, en ausenciade otras causasespecíficasde

insuficienciarenal. Comotratamientotendremosquerecurrir al usode dopamina,

u shunt de LeVeen o lIES con mal pronóstico.Sólo se recomiendadiálisis si el

u pacienteescandidatoatrasplantehepático.
Encefalopatíahepática.

U La encefalopatíahepáticaes un trastorno funcional reversible del sistema

3 nerviosocentral queapareceen pacientescon enfermedadeshepáticasagudaso

¡ crónicasdebido fundamentalmentea la incapacidaddel hígadoparametabolizar

sustanciastóxicas cerebralesendógenaso exógenas,la mayoría de las cuales

U procedendel intestino.

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

INTRODUCCION.

E Las primeraspruebaspara detectarAc anti-VHC eranpoco sensiblessobre

3 todo para diagnosticarla infección precozmente(podian tardar 6 mesesen

positivizarse).8Tampocoeran muy específicascon falsospositivos en pacientes

conhepatopatíaalcohólica,trastornosautoinmunesehiperganimaglobulhnemía.

¡ Actualmente disponemosde ELISA de segunday tercera generacióny

¡ radioinmunoensayospara confirmar con una sensibilidady especificidaddel

95%,~ cuandose comparancon la deteccióndel RNA-VHC mediantela PCR,

¡ que seconsiderael mejor métododiagnóstico.Conestasnuevaspruebaspodemos

3 detectarAc a las6-8 semanastrasla exposicióny el RNA-VHC puededetectarse
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3 1 ó 2 semanástrasla exposición?’8

3 Conla PCRpodemostambiéncuantificarel RNA-VHC, cuyosnivelespueden

fluctuar en una misma persona,siendo en ocasionesindetectablescuando la

U replicaciónvírica es muy baja. No estáindicadorealizarde manerarutinariael

RNA-VHC. Está indicado cuando: las pruebas de confirmación son

indeterminadasy para monitorizar la transmisiónperinatal o la respuestaalu tratamiento antiviral. Los Ac anti-VHC no son protectoresy su presencia

• generalmenteindicanenfermedad.

¡ Sedemuestrananticuerposespecíficosanti-HCV enel 60-90%de los pacientes

previamentediagnosticadosde hepatitisNo-A No-Bi’2

Dado que clínicamentees indistinguiblede otras formasde hepatitis viral, la

3 identificaciónde la infecciónpor virus C deberealizarsemedianteserología.Los

anticuerposespecíficossedetectandespuésde unamedia de seis semanas(2-17

U semanas)despuésdel cuadroagudode la hepatitis. Si la infecciónesutolimitada,

la seroconversiónaparecemenosfrecuentementey contítulo menor.

Hasta la fecha no se ha asociadoningúnpatrónserológicocon el diagnóstico,

¡ respuestaa la terapia,pronóstico,duraciónde la infección o ciclo vital del virus.

¡ La presenciade anticuerposespecíficosindica únicamenteinfección actual o

pasada.322

Los anticuerposespecíficosdeberíannegativizarsedespuésde 1-4 añosde la

¡ fasedeconvalecencia,y supersistenciaesun indicadorde infeccióncrónica.

u
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E 4-3-1.PRUEBAS DIAGNÓSTICAS SEROLÓGICAS.

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

Pareceserquetodaslas infeccionesporHCV puedenser identificadascon una

¡ combinaciónde los antígenossintéticoso recombínantesC, N53 y NS4. Los test

3 comercialessehanconfigurandoconestostres antígenos,dadoque el virus no ha

podido ser cultivado hasta el momento. Se empleanpara la detección de

anticuerposespecíficoslgM eIgG anti-HCV de forma rutinaria.

3 El ELISA-I es poco útil en el diagnóstico de la hepatitis aguda

¡ postransfusional,ya que los anticuerposno se positivizan hasta pasadas20

semanasde la transfusión.8El desarrollode los ELISA de segunday tercera

U generaciónha supuestouna mejoría notable, tanto en sensibilidad como en

3 especificidad.Se ha conseguidomejorar la sensibilidadde un 45-80% en los

ELISA-I a un 75-98% en los de segundageneración.~~22í La introducción de

E estasnuevaspruebasdiagnosticas,permitedeteccionesmásprecoces,aunqueen

ocasiones,la detecciónde anticuerposespecíficospuederetrasarsehastaun año

despuésdel contagio,por lo que sunegatividadno descartala infección2’7comou vieneocurriendoen losportadoresasintomáticos.318

¡ Por otro lado, un resultado positivo debe ser confirmado mediante otras

pruebasde mayor especificidade igual o superior sensibilidad,ya que puede

deberseareaccionesinespecificas.’62Por tanto,todavíaexistenciertassituaciones

E queno puedenserresueltasmedianteestasdeterminaciones:

3 -Seroconversióntardíade la infecciónaguda(media6-8 semanas).
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-InfeccióñporMCV en individuosseronegativos.

-Resultadosindeterminadosde dificil interpretación.

-Ausenciade ensayosque detectenantígenosdelMCV y, por tanto,

multiplicaciónviral.

Cuandose realizael “screening”de gruposde bajo riesgo,comodonantesde

sangre,se puedendar casos de falsos positivos. Al igual que en el caso de

pacientesconhipergammaglobulinemiao provenientesde zonastropicales.’69

Además de los ELISA que emplean polipéptidos no estructurales,

recientementese han diseñado test de segunda generación que emplean

polipéptidos tanto estructuralescomo no estructurales. Además, se está

ensayandoun test parala detecciónde antígenosespecíficosdel MCV Estetestse

ha probadocon éxito en muestrasde sémende pacientesinfectadospor el HCV

Su hallazgo apoya la existencia de transmisiónsexual del MCV, aunque la

confirmacióndeberárealizarsemedianteel aislamientoen el sémende panículas

viralescompletase infectivas.

A pesarde la introducciónde los ELISA de segundageneración,capacesde

detectar los anticuerposespecíficos30-90 días antes que los de primera

generación,un 2040%de los casospresumiblesde hepatitisagudasC no pueden

ser diagnosticadaspor este método. La prevalenciade esta negatividadse

incrementó en los casos de inmunodeficiencia: infección por VIII y

transplantados.

Durante1993aparecieronunaserie
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U que sólo t¿níanen común el tener un antigenode la región NSS. Algunos

3 preparados,al habereliminado antígenospresentesen la
2a Generacióna fin de

introducirN55,puedequetengansensibilidadesinferioresaalgunosde los testde

¡ la 2 Generación.

Utilizando ensayosrutinariospara la detecciónde anticuerposespecíficos,no

es posibledistinguir con facilidad pacientescon hepatitiscrónica de portadores

asintomáticos. Los bajos titulos de anticuerposcirculantes dificultan la

3 cuantificaciónde IgM. aunquesudeterminación,al igual que en las otras formas

¡ de hepatitis,prometeserunaherramientade granvalordiagnóstico.

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

3 Se ha estudiado la respuesta IgM anti-core en la hepatitis aguda,

evidenciándosesu utilidad como marcador. En algunos estudios, se observa en

3 casi todos los casos(88%) un pico de IgM que aparece tras el comienzode la

3 enfermedad (media 3.7 semanas). La duración media es de 8+/-3.7 semanas,

pudiendopersistir hasta 18 semanas. Dicha reactividad estransitoria en más de la

mitad de los enfennosy sedetectacoincidenteo previamentecon la actividad IgC}

3 anti-core.

3 Una hipótesis es que los anticuerpos IgM persistan después de la infección

agudaen aquellos casosque se cronifiquen, de forma que podría ser de utilidad

¡ para la identificación precozde pacientessubsidiariosde terapia viral.

u
• 43

u
u



u
3 VHC en el TI-lO INTRODUCCIÓN

U IGM ANTI-CORE EN LA HEPATITISC CRÓNICA.

U Existennumerosasevidenciasqueapoyanla hipótesisde quela IgM anti-core

pueda ser útil como marcador de la infección crónica activa y sida en la

3 monitorizacióndel tratamientoantiviral. Algunasde estasevidenciasse resumen

3 a continuación:

- Se detecta frecuentementeen pacientescon hepatitis C crónica (54%),

observándosepreferentementeen los que presentanexacerbacionesagudas,

3 generalmenteunidasaelevacionesde las transaminasas.

¡ - En los casosde infecciónactivapuedepersistirhastadosaños.

- No se detectao presentatítulos bajos en caso de hepatitis crónica de

U moderadaactividad.

¡ - Pareceexistir una correlaciónpositiva entre los nivelesde transaminasasy

los nivelesde IgM específica.

U - Disminuye e incluso desapareceduranteel tratamientocon WN en aquellos

3 pacientesconbuenarespuesta,pero no en los que no respondeno presentanuna

respuestatransitoria.

- Seha observadounaestrechaasociaciónentrela IgM anti-corey la presencia

3 de RNA viral ensuero.

¡ - Tambiénseha halladounasignificativa correlaciónentrelos títulos de IgM

anti-corey la concentracióntotal de IgM en plasma. Esto indicaqueel core del

¡ ‘¡MC tiene capacidadde inducir una respuestaIgM que constituye una gran

3 proporciónde la IgM total circulante. EstaIgM se sintetizade forma constante,
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1 debido al pérsistenteestimulo antigénico,por lo que puede considerarsecomo

3 marcadorde la actividadde la enfermedad.

La ausenciade IgM anti-coreen algunospacientesconhepatitiscrónicapodría

U indicar resoluciónde la hepatitisy por tanto, podría utilizarse como marcador

3 pronóstico. La disminuciónprogresivade los títulos de anticuerposanti-Coreen

pacientescon respuestamantenidaa tratamientocon interferón, pareceestar

3 relacionadoconel aclaramientoséricodelVHC.1

3 4-3-1-3.CRIBAJE DE LOSDONANTES DE SANGRE.

¡ La introduccióndel ELISA Anti-MCV enel screeningde donantesde sangreha

tenido un impactodirecto en la disminuciónde las hepatitispostransfusionales,

U habiéndosedocumentadohastaun 80% de reducción.Asimismo, el ataje ha

• permitido identificar a donantespositivos parael virus C, cuya biopsiahepática

ha proporcionadounavaliosainformaciónacercade las lesionesque seproducen

U duranteel tiempo en que la infección es asintomática.Por otro lado, permite

seleccionarposiblescandidatosde terapiaantiviral.6

Por el momentono se considerala utilidad del ataje de población general

pero se está analizandola posibilidadde surealizaciónen familiaresde sujetos

¡ seropositivos,asícomoenembarazadasy personasde riesgo.

U
U
U
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3 4-3-2.PRUEBAS DIAGNÓSTICAS SEROLÓGICAS DE

CONFIRMACIÓN.

4-3-2-1.“ANTI-HCV” SUPLEMENTARIO.

E Permite detectarpor separadoanticuerposfrente a proteínas estructurales

3 (Core)y anticuerposfrentea proteínasno estructurales(33C). Seha visto quelos

anticuerposfrenteal Coreson los quemáspersistendespuésde aclararseel RNA

U del suero. Sin embargo,los anticuerposdel componenteantigénico C100-3 se

3 encuentraen el plasmamástardeque los anticuerposfrente a la proteinadel

227

Core’26y desaparecenantesdel suero.
4-3-2-2.“MATRIX-HCV”.

3 Inmunoensayoautomático“in-vitro” del sistema“dot-blot” parael análisisde

muestrasMCV repetidamentereactivas.

Consisteen unasceldillas que contienenun panel diferenciadode proteínas

U altamente purificadas derivadas del DNA recombinante de las regiones

3 estructuralesy no estructuralesdel genomaputativodelHCV (N53, NS4, Core),

así como3 controlesquesonaplicadosa lospuntosde unafasesólidaconbasede

U nitrocelulosa.

3 El “Matrix 2.0” tambiénincluye proteínasde la regiónN55

4-3-2-3.PRUEBA DE”INMIJNOBLOTTING”RECOMiBINANTE(RLBA).

Otro de los métodosesel inmunoblottingrecombinante(RIBA), en el que los

U anticuerposse unen a antígenosrecombinantesadsorbidosa nitrocelulosa. Se

identificana los mismosanticuerposperorealizandola lecturade forma diferente.
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3 Esta técnica tiene gran valor en la exclusión de falsos positivos.

3 Aproximadamenteun 50%-75%de lasmuestraspositivaspor ELISA, de segunda

generación,puedenserconfirmadaspor RIBA-II en pacientesde alto riesgo. Un

U resultadoELISA-II positivo no precisa la confirmación mediante Riba-II, en

3 cambio,en pacientesde bajo riesgo,un resultadoElisa-II sí precisaconfirmación

medianteRiba-II.198

U Actualmente los inmunoblotting más frecuentementeutilizados incluyen

3 proteínasestructuralesc22 y no estructuralesc33 y cIGO. Estostestpresentanuna

excelenteespecificidadpero pierdensensibilidad,con la excepcióndel ensayo

que separa las proteínas estructuralesde las no estructuralesen diferentes

3 superficies.En estecasoseconservaunabuenasensibilidady especificidad.

3 Los test de segundageneración(RIIBA-4) incluyenbandas5-1-1, cIOO-3,c22-3

y c33c.Las muestrasse confirmancomopositívassilos anticuerposreconocen2

1 ó más proteínasvirales. La ausenciade bandasse consideranegativo y la

3 detecciónde unabandacomoindeterminado.A pesarde las recomendacionesde

algunosfabricantes,el criterio de positividadmásextendidoes el de reactividada

3 2 bandasprovenientesde 2 regionesdiferentesdel HCV.225

3 Hasta la fecha existen interpretacionescontradictorias de los hallazgos

serológicos.Algunos autoressugierenquecualquierdonantepositivo parauna

proteínaestárealmenteinfectadopor el HCY mientrasque otros consideranque

3 puededebersea un falso positivo. De hecho, la mayoríade los donantesque

reaccionana una de las proteínasvirales, no son infecciosos,pero esto no
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significaqueno hayanestadoexpuestosal virus.10

Por el contrario,pacientesconalteracioneshepáticasevidentesque reaccionan

a una solaproteína,suelentenervremia,comoha sidodemostradopor PCR; en

E másdel 85% de las veces.Esto puedeser relevantea la horade cribar por PCR

3 las muestrasconresultadoindeterminadoenel RIBA-2.2’5

4-3-2-4.METODOSDE AMPLIFICACIÓN GÉNICA (PCR).

La deteccióndirecta del RNA viral puede realizarsemediantetécnicasde

3 amplificacióngénica(PCR). Susensibilidadesmáxima,aunquelos resultadosde

este test deben interpretarsejunto con el cuadro clínico y las alteraciones

bioquímicas.Se puedendarcasosde falsospositivos debidoa contaminación.Es

capazde detectarla infección a los 5-10 díasdespuésde quese produzca. Su

3 positividadindicapresenciaviral. Sunegatividadno descartala infección, ya que

la víremiaesintermitente.

U La PCR tiene grandesventajascono su elevadasensibilidady rapidez de

3 ejecución.Sualta sensibilidades debidaa la dobleamplificaciónque se realiza.

Sin embargo,todavíaexistenciertoscondicionantes,que impiden que puedaser

utilizadacomotest rutinarioencualquierlaboratorio.304

3 La PCR puedeutilizarse para la detecciónde RNA viral en suero,hígadoy

célulasmononucleares.2~Susprincipalesaplicacionesson:

-Análisisde la variabilidadgenéticadel HCV

3 -Diagnósticode la infecciónaguda.

3 -Pacientesseronegativosconhepatitiscrónica.
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-Evaluaciónde la viremiaen donantessintomáticos.

3 -Ayuda en la toma de decisión de la terapiacon INF en hepatitis crónicas

seropositivasconanti-LKMl.

U -Evaluaciónde las infeccionespor HCV despuésdeltrasplantehepático.

-Análisis de la transmisiónvertical o sexualdel HCV, medianteidentificación

de unao de doscepasvirales.

U -Monitorizaciónde la terapiaantiviral,cuantificacion.

u
Cabedestacar,que los test confirmatorios no reflejan la viremia ni puede

utilizarse como factores predictivosde respuestaal tratamientoantiviral. Una

PCRnegativaen presenciade RIBA positivopuedeserdebidoal aclaramientodel

virus por terapiaconinterferón.’~

4-3-3. DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN AGUDA.

U Sólo la seroconversiónpuede tomarse como criterio fiable de infección

reciente. Dicha seroconversiónsueleobjetivarsedespuésde tres mesesde la

apariciónde los síntomas,por lo que el diagnósticofiable requieremuestras

seriadasduranteal menos6 meses. La detecciónde IgM específicano pareceser

u de utilidad en el diagnósticode la hepatitisC aguda.El estudiode la respuestade

anticuerposfrente a diferentesantígenosderivadosdel genomaviral no ha

permitido identificar patrones de reactividad asociados exclusivamentea

U infecciónagudao areplicaciónvíral.

U
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4-3-4. DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN CRÓNICA. 

La presencia de anticuerpos específicos asociados a signos o síntomas de 

hepatitis crónica es altamente sugestiva, aunque no definitorio, de hepatitis C 

crónica. 

La detección de RNA vira1 mediante PCR ayuda a establecer el diagnóstico, 

aunque un resultado aislado negativo no lo descarta, ya que la viremia suele ser 

escasa e intermitente.25g 

Dado el elevado coste de las pruebas de confirmación, se considera suficiente 

para establecer el diagnóstico la positividad de los anticuerpos específicos 

mediante un segundo método que utilice antígenos virales obtenidos por una 

tecnología diferente. 

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

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

HCV. 

Tabla 7. Interpretación de los resultados ELISA positivo. 
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u
4-3-5. DIAGNÓSTICOANATOMO-PATOLOGICO.

4-3-5-1.TERMINOLOGIA.

U Hastahacepoco, y todavíahoy en día, se utiliza la terminologíade hepatitis

crónicapersistente,hepatitis crónicaactiva y hepatitis crónica lobular. Vamos a

describir,someramente,estasdescripeiones.

U
Hepatitis crónica persistente. En este caso existe un infiltrado de células

mononuclearesque se localiza y expande el espacio porta. La membrana

limitante está conservada. Puede haber una mínima fibrosis periportal.

Generalmenteestosindividuosestánasintomáticos.

U Hepatitiscrónica lobular. En este caso ademásde las lesionesvistas en la

hepatitiscrónicapersistenteexistenfocos de necrosise inflamaciónen el lóbulo

hepático,pareciéndosea lo quees unahepatitisagudaenresolución.25

U Hepatitis crónica activa. Es una lesión histológica más grave, en la que

U ademásdel infiltrado inflamatorioen el espacioporta existe tambiéninflamación
a nivel lobular con necrosishepáticalobular y periportal y gradosvariablesde

fibrosis.

Puedevariar desdeleve a severa.El dato histológico mínimo parahablar de

una hepatitis crónica activa es la necrosisparcelarperiférica (necrosis de la

membrana limitante). La aparición de una necrosis hepática con puentes

U caracterizaunaforma de hepatitiscrónicaactivaprogresivay mássevera. Un 20-

50%de los pacientesconhepatitiscrónicaactiva tienetambiéncirrosis.70
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Aunque,~aclasificaciónpreviaenpersistentey activa esrealmenteun sistema

de valoraciónde la actividadde la enfennedady no un sistemade estadiaje.La

nueva clasificaciónt40proponevalorar la lesión por el grado de actividady la

U extensiónde la misma.A estoseuniráel agenteetiológico si se conoce.Con esta

U nuevaclasificaciónse consigueordenarmejor los cuadroshistológicosy poder

realizarcomparacionesconotrosestudioscientíficos.’40

U Paravalorarel grado de actividadhistológica de la enfermedadse utiliza el

índicede Knodell’56 quevalora la inflamación portal, la necrosisperiportal, las

necrosislobulillares y la fibrosis. No están de acuerdo con esta valoración

Scheuer,ya que no parecemuy correctovalorarde forma conjunta la actividad

U inflamatoriaconla fibrosis.280

En la situaciónpostrasplante,el índice de Knodell no es útil porquela fibrosis

producidapuededebersea múltiples factoresdistintos (virus, fármacos,etc...),y

U puedeno existir correlaciónentreel gradode actividadhistológicay la evolución

de la cirrosis.27ObiS

4-3-5-2.LESIONESHISTOLÓGICAS DE LA HEPATITIS AGUDA yaC.

U Las lesioneshistológicasde la hepatitisagudapor el VHC difieren de las de

otrosvirus hepatotropos.119

U Algunasde estaslesionesque caracterizana la hepatitis agudadel ‘¡MC, son:

la degeneraciónhepatocitaria predominantementeeosinófila, un infiltrado

U inflamatorio mononuclearsinusoidal,la esteatosismacrovesicular,la agregación

linfoide en el espacioporta, la presenciade célulasde Kupffer activadasy daño
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U del conductóbiliar.

Si la afectaciónes mayor,podremosobservar:necrosisconfluentecon puentes

de necrosis o necrosis panacinar. El infiltrado inflamatorio, sobre todo de

U linfocitos, se observaalrededorde las zonasde necrosis.Existe un aumentodel

tamañode lascélulasde Kuppfer,neutrófilos,eosinófilosy un acúmulode células

plasmáticas.Tambiénexisten datosderegeneraciónhepatocitaria.

Algunos de los datos encontradosen la hepatitiscrónica son mássugerentes

del procesocausal,aunqueno son patognomónicos.280Ademásde la necrosis

periportal parcheada,necrosishepatocitariay puentesde fibrosis; en el VHC se

observaun infiltrado inflamatorio formando agregadoslinfoides periportales,

U degeneraciónacidófila, infiltrado linfocitario sinusoidaly lesión de los conductos

280

El dañode los conductosbiliares se observaen el 25% de las muestras y

U puedeobservarsetambiénen la hepatitis aguda.207Estaslesionescomprenden

hallazgos propios de la desestructuracióndel epitelio de los conductoscon

alteracionescitoplasmáticas(vacuolización,tumefacción),nuclearesy alteración

u de la alineaciónepitelial?’9La esteatosisseobservaen la mitaddelos casosy es

unalesióncaracterísticadel‘¡liC.280

Comoestadiofinal de evoluciónnosencontramosla cirrosis.En el 44% de las

muestrasse puedeobservarindicios de cirrosis, de característicassimilares a

U cualquierotra etiología.1~A lo largo de la enfermedadsevan formandotractos

fibrososque tiendena retraersey danal microscopiouna imagencaracterística.
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Mediante lá aplicación del tricrómico de Masson se observamuy bien la

u alteraciónde la arquitecturahepática.280

4-3-5-3. PRUEBAS DIAGNÓSTICAS TISULARES.

U Algunastécnicasaplicadassobreel tejido hepáticoson: la reacciónen cadena

de la polimerasa, técnicasde inmunohistoquimica,aplicación de anticuerpos

contrapéptidosdel ‘¡MC, etc...u La técnicade la PCR se puedeaplicar a las muestraspatológicasrealizando

3 híbridazión “in situ” o por aplicación directa de la PCR en la biopsia

214

hepatica.
Estatécnicaesaplicabletambiéna las células mononuclearesde la sangre,

U alcanzándoseunamayorsensibilidad,quela obtenidaatravésdel suero.309

Mediantetécnicasde inmunohistoquimicasepuedendetectarantígenosvirales

en biopsiashepáticasobtenidas.’63’315

U En las biopsias hepáticas se puede determinar, a través de anticuerpos

monoclonalesdirigidos contrapéptidossintéticosprocedentesdel extremoUDF

del virión (función indeterminada), la existencia de antígenos virales. Si es

positivoseapreciaun granuladoenla periferiade los hepatocitos.’25

U 4-3-6. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA HiEPATOPATIA C Y

RECHAZO CELULAR.

Se plantea el diagnóstico diferencial con el rechazo celular cuando la

U reinfección esprecoz. Normalmente ésteapareceal 70 ~ 150 díaposiHO,aunque

U puedevariar.
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Se manifiesta como fiebre, dolor abdominal, alteración cualitativa y 

cuantitativa de la producción de bilis y otros síntomas inespecíficos. Se observa 

elevación de los enzimas hepáticos (fosfatasa alcalina, bilirrubina, ASAT y 

ALAT).215 

El diagnóstico se fundamenta en lo siguiente: infiltrado linfocítico endotelial 

en los vasos del espacio porta y/o centrolobulares (endotelitis),2 infiltrado 

inflamatorio mixto en el espacio porta y daño del epitelio de los conductos 

biliares. 

El rechazo agudo se produce en el 60 % de los THO. Los grados de 

rechazo,292 que se exponen en la tabla, se diferencian por los datos obtenidos en la 

histología.326 

Tabla 8. Grados de rechazo celular. Is3 

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.42 

El tratamiento del rechazo celular consiste básicamente en la administración 

de 2-3 bolos de metilprednisolona (10 mg/kg/día), o bien aumentar los niveles de 
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ciclosporinási estánbajos,o si setratadeun rechazograveadministrarOKT3.

Un 6 % de los rechazosagudosno respondenal tratamiento,convirtiéndoseen

rechazoscrónicos. Este fenómeno se observa con mayor frecuencia en los

u 42rechazosgraves.

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

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

El control de los donantesha eliminado casi por completo la transmisión por

transfusiones. Las medidas encaminadas a disminuir la transmisión del VIII

probablementetambiéndisminuiránla transmisióndel VHC. A los pacientescon

afectacióncrónica se les deberecomendarque no consumanalcohol. No se -

3 recomiendarealizar profilaxis postexposicióncon inmunoglobulina tras una

3 exposiciónaccidental.

Comoprofilaxis de la recidiva posiHO se proponedisminuir los riesgosdeu 65sufrir rechazo,aplicandolas dosisadecuadasde esteroidesy de forma precoz.

4-4-2. INTERFERON.

En generalel tratamientode las formassintomáticasessimilar a otras formas

U de hepatitis. En algunoscasosde infección agudasintomáticael interferónha

U sido eficaz para eliminar la infección y evitar su evolución a la cronicidad.73

Aunque no sepuedendar actualmenterecomendacionesgenerales.dadasu alta

tendencia a la cronificación, estaríajustificado considerar tratamiento con

U interferón en casos de víremia persistentedespuésde la fase aguda. Pocos

3 pacientesse beneficiaríanya que la mayor partede las infeccionesagudasson
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asintomáticas. 

El interferón más efectivo en las hepatitis crónicas es el alfa.302 Otros tipos de 

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

cuadro siguiente.269 

I INTERFERON Alfa Beta Gamma I 
CÉLULA 

PRODUCTORA 

ACCION 

Linfocitos B 
Monocitos 

Antiviral 

Fibroblasto 

Antiviral 

LinfocitoT Helper 

Imunorregulador 
Fitohemaglutinina 

Tabla 9. Tipos de interferón y su origen. 

La acción del interferón tiene tres vertientes. Por un lado tiene acción antiviral 

a través de la inducción de la síntesis de proteinas antivirales (oligoadenilatos) 

que activando a las endonucleasas degradan el RNA viral. También es de gran 

importancia la acción inmunomoduladora. Se induce una mayor expresión de los 

antígenos virales en la superficie celular junto a moléculas del complejo mayor de 

histocompatibidad tipo 1 (HLA-1). La activación del sistema mononuclear 

fagocítico y de los linfocitos T, B y NK desencadena y activa la reacción frente al 

huesped. ’ lo 

En la hepatitis por VHC y VHB se aprecia una acción antifíbrogenética del 

interferón. 13’ Con lo cual se enlentece la evolución a la cirrosis en la hepatitis 

crónica.297 
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TRATAMIENTO DEL VHB CON INTERFERON. 

En el VHB se ha observado una seroconversión del 30 % en el sistema 

antigenico “E” en pacientes adultos con hepatitis crónica por este virus. 4; x17 

Se conocen como factores pronósticos favorables, de buena respuesta al 

interferón, en la hepatitis crónica por VHB, los expuestos en la tabla 10. 

I TRATAMIENTO INF VHB BUENA RESPUESTA MALA RESPUESTA 

Sexo Femenino 

Geografía Occidental 

Edad Adultos 

Periodo de infección2” Corto 

Duración de la infección Corto 

HIVJ3 negativo 

Virus D negativo 

Anticuerpos anti-IFN positivo 

DNA-VHB pretratamientos” bajo 

Masculino 
Homosexuales’78 

Orientales y africanos 

Niños 

Largo 

Larga 

positivo 

positivo 

negativo 

alto 

Tabla 10. Factores pronósticos de respuesta al tratamiento con lnterferón en 
pacientes con hepatitis crónica VHB. 

En la hepatitis crónica por el VHC, en tratamiento con interferón, se 

normalizan las enzimas hepáticas aminotransferasas en el 60 ‘36 de los 

pacientes. ““’ 

También se ha observado me.joría histológrca con interferón. La disminucrón 

de las lesiones histológicas en el lobulillo hepático y la disminución 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.“s Si éstas se normalizan supone un 

aclaramiento del RNA-VHC de un 8 1 %. 12* 

Se observa una mayor respuesta en los pacientes que reciben dosis elevadas de 

interferón y durante periodos prolongados de tiempo, aunque esto no disminuye la 

posibilidad de recaer tras la suspensión del tratamiento.268 Responden mejor 

también los pacientes que no tienen niveles elevados de ferritina ni actírnulo de 

hierro en el hígado.247230 Se observa mejor respuesta en los sujetos con niveles 

elevados de linfocitos CD8 solubles (sCD8). El genotipo Ib del VHC251 responde 

menos al tratamiento que el genotipo 2, en la clasificación de Simmonds.313 La 

administración conjunta de indometacina consigue mejorar la respuesta al 

interferón debido a la elevación de los niveles de ácido araquidónicointracelulares 

por inhibición de la enzima ciclooxigenasa. 

TATO COI’4 ~E~*~ 

Selcccíóu de pacientte~~ Aumentar acción de IF Nuevos fármacos 

Enfermedad de corta duración Prolongar tratamiento Combinar IF 

Ausencia de cirrosis (laño) con ribavirina 

Niveles bajos de RNA-WC 

Genotipo distinto de Ia y Ib’86 

Reducción de hierro23’ 

AINES 

Tabla ll, Estrategias para mejorar la respuesta al IFN en la hepatitis crónica C. 

La pauta de tratamiento secuencial consigue mejor respuesta que la pauta 

alterna.64 Esto puede deberse a que, en la primera, las dosis administradas son 
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mayores. No se ha visto mejoría en el tratamiento tras la recaida con respecto a la 

pauta continw71 El tratamiento a dosis bajas (1~10~ Unidades 3 díaskemana 

durante 6 meses), tras conseguir una respuesta completa, no previenen la recaida. 

La dosis deben ajustarse en función de los niveles en sangre de interferón.244 

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 así 

se detallan en la siguiente tabla. 

SI 

-Ñizzz’ 

Baja 

< 45 aílos 
a251 

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

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

este fármaco. Algunos de ellos están expuestos en la tabla 13. 

60 
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APARICIÓN TARDÍA nauseas, vómitos, diarrea 
cefaleas, alteraciones del sueño 
aplasia médula ósea, pérdida de pelo 

EmkTOS 
Psicosis, ,Insuficiencia car&ca congestiva 
InfSciones bacterianas 

‘SECVWbOS anemia hemolitica, @pura trombci&&ica 
GRAWS tiro$itis autoinmune, artritis autoinmune 

hepatitis autoinmune 4 

Tabla 13. Efectos secundarios del interferón. 

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

4-4-3-l. HEPATITIS AGUDA VHC. 

El tratamiento de la hepatitis aguda por VHC se basa en medidas generales no 

específicas. El tratamiento con alfa-IFN produce una mejoría de la hepatitis pero 

no modifica la evolución a cronicidad.81 

La hepatitis aguda fulminante por VHC se beneficia del trasplante hepátrco 

ortotópico, como cualquier otra causa de insuficiencia hepática aguda.254Aunque 

se cuestiona la existencia de la hepatitis aguda fulminante por VHC.82,221 

La supervivencia de la hepatitis aguda fulminante por VHC si no se realiza el 

trasplante es muy baja,233 se estima en un 15 %. Mientras que la probabilidad de 

supervivencia en los pacientes sometidos a TH0 por hepatitis aguda fulminante 

por VHC es aproximadamente del 60%.233,254 
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4-4-3-2. HIEPATITIS CRONICA VHC.

El tratamientomédicode la hepatitiscrónicapor VHC comprendenumerosos

fármacos,de los cuales,el másefectivoesel alfainterferón.3~

U Con resultadospoco satisfactoriosse ha usado el factor de transferencia

derivadode leucocitosde personascon hepatitis agudaB,237 la suramina’81yel

levamisole.45

U Seha utilizadoel Arabinosidode adenina(ARA-A) y suderivadomonofosfato

(ARA-AMP), por su capacidadde inhibir la DNA-polimerasadel VHS. 180 Los

efectossecundariosque asocian,fundamentalmenteneurológicos,han impedido

suusogeneralizado.324

El Aciclovir23 el foscamettla ribavirina,’42 la lamivudina’4 son otros

productosantiviralesqueno handemostradoutilidad o que estápor establecersu

eficacia y seguridad. Otros fármacos recientementeinvestigadosy que han

U demostradociertautilidad sonel isoprinosin22elofloxacinoy la azidotimidina.

4-4-4.TRASPLANTh HEPÁTICO ORTOTÓPICO.

4-4-4-1.INDICACIONES.u Son candidatospotencialesa trasplantehepático los niños o adultosque no

ofrecen contraindicaciones y padecen una enfermedad hepática severa,

irreversibley parala cualno existetratamientomédicoo quirurgico

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

U probablementela mejor seleccióndel momentodel trasplantees lo quemás ha

contribuidoa la mejoria del éxito del trasplantehepático. Idealmenteha de

U 62
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hacerse en pacientes con una hepatopatía terminal que está experimentando o ha 

experimentado alguna complicación grave o descompensación hepática, cuya 

calidad de vida se ha deteriorado a un nivel inaceptable o cuya enfermedad 

hepática resultará en daño irreversible al sistema nervioso central.‘46 

Tabla 14. Indicaciones de trasplante Hepático. 

En niños la atresia de vías biliares es la indicación más frecuente; otras 

indicaciones son los trastornos genéticos o heredados del metabolismo, fibrosis 

hepática congénita, etc. 

En adultos, en general, todas las causas de hepatopatía terminal, como cirrosts 

biliar primaria, cirrosis biliar secundaria, colangitis esclerosante primaria, 
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hepatitis fulminante. En las series más recientes de trasplante hepático los 

tumores suponen un porcentaje cada vez más pequeño, sobre todo el 

colangiocarcinoma. 

4-4-4-2. CONTRAINDICACIONES. 

Contraindicaciones absolutas: enfermedades sistémicas severas, enfermedades 

bacterianas o micosis extrahepáticas incontroladas, enfermedad cardiopulmonar 

preexistente avanzada, anomalías congénitas múltiples severas incorregibles, 

tumor metastásico, adicción a alcohol o drogas de forma activa o infección por 

VIH. 

Contraindicaciones relativas: edad superior a los 70 años, infección por VHB 

altamente replicativa, trombosis de la porta, enfermedad renal preexistente no 

asociada a enfermedad hepática, sepsis biliar o intrahepática, hipoxia severa, 

cirugía hepatobiliar extensa previa y trastornos psiquiátricos severos 

incontrolados. 

CONTRAINDICACIONES TH0 
Edad avanzada. Malnutrición 
Encefalopatia hepática III-IV 
Insuficiencia renal grave 

RELATIVAS Hipoxemia. Cirugía biliar 
Trombosis portal. Ascitis masiva 
Shunt quirúrgico porto-cava 
Arteriosclerosis abdominal grave 
HBsAg positivo 
Sepsis activa extrahepática SIDA 

ABSOLUTAS Metástasis hepática de enfermedad 
maligna 
Enfermedad grave cardio-pulmonar 

Tabla 15. Contraindicaciones de THO. 
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4-4-4-3. CONSIDERACIONES TECNICAS.

Se necesitacompatibilidadABO y compatibilidadde tamañopararealizarun

IHO aunqueno son imprescindiblesen el casode emergencia. No senecesita

3 compatibilidaddel sistemaHLA.

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

A). Tratamiento inmunosupresor. Se utiliza ciclosporina, prednisona,

U azatioprina. Si no se puede utilizar ciclosporina se emplean anticuerpos

monoclonalesanticélulas-T (OKT 3). Parael rechazoagudose utilizan bolos de

6-metilprednisolonay si falla estetratamientosL utilizan OKT 3. Sepuedeutilizar

tambiénel FK-506 (Tracrolimus) que es parecidoa la ciclosporina pero más

potenteaunquetambiénesnefrotóxico.

B) Complicacionespostoperatorias.Se incluyendentro de las complicaciones

postoperatoriaslas alteracioneshemodinániicas,la disfunciónrenalpostalteración

U hemodinániica,las infecciones;que en el primer mes son más frecuentemente

infeccionesbacterianasde la herida, infeccionesde arma,infecciónde catéteres,

etc.. y en el segundomes secundariasa la inmunosupresión,apareciendo

infeccionesoportunistascomocitomegalovirus,herpes,hongos,parásitos,etc.

C) Complicacioneshepáticas.Consideramoscomplicacioneshepáticas,el fallo

primariodel injerto, el compromisovascular,el fallo de la anastomosisbiliar y el

rechazo.218

El rechazoes agudoen casi todos los casos.El diagnósticoes histológico,

siendo la lesión típica la endotelitis. El tratamientose hace con bolos de

U 65
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3 esteroidesy si éstosfallan seutiliza OKT3 o gammaglobulinaantilinfocítica. El

rechazocrónico es raro y se caracterizapor una colestasisprogresivacomo

consecuenciade la desapariciónde conductosbiliares(ductopenia).113

3 4-4-4-5. PRONOSTICO.

La supervivenciaal año es del 80 al 85% y a los 5 añosesdel 60%. Hay una

fuertecorrelaciónentrela situaciónpreviadel pacientey la supervivencia,poreso

3 hoyen díasetiendea trasplantarantes.212

La recurrenciade la enfermedadprimariano seproduceen la hepatitiscrónica

autoinmune,la colangitis esclerosanteprimaria, la enfermedadde Willson y el

déficit de alfa-1 antitripsina. En la cirrosis biliar primaria hay casos de

recurrencia.’8 El síndrome de Budd-Chiari recurre si no se anticoagulaal

paciente. Los tumorescasi siemprerecidivan. En la hepatitisA suelehaberuna

reinfecciónagudaperono sueleplantearproblemas.

U La hepatitis B fulminante generalmenteno recurre.164En la infección crónica

¡ por virus B la recurrenciaes la regla~9conaltos nivelesde viremia, a vecessin

daño hepático,pero algunosevolucionanrápidamentea unasituaciónterminal.

U Paraevitarestedesenlacefatal, en el THO por hepatopatíaVHB se puedeactuar

3 antesy despuésdel trasplante.

Sedebenegativizarla replicaciónviral antesde implantarel injerto, puesde lo

contrario,seproduciría la infeccióndel mismo.210 Esto llevaríaa unapérdidadel

injerto muy rápida.La negativizacióndel DNA-VHB espreferibledetectarlopor

PCR,aunque tambiénesválidala técnicade la hibridaciónmolecular.273
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En el posTHOsedebeadministrarinmunoprofilaxispasivaatravésde gamma-

grobulinahiperinmunedel VHB (anti-HIBs).’4 Estácomprobadala disminuciónde

reinfecciónaplicandoestaprofilaxis.’4’

U Cuandoexiste unainfección crónicapor VHB y VI-ID la recurrenciaes menor

3 que cuandoexisteinfecciónsólopor

La infeccióncrónicapor virus C recurreprácticamenteenel 100%de las veces

U y empeorael pronóstico.273No hayposibilidadde utilizar inmunoprofilaxisactiva

3 en el posiMOpor VHC, ya queéstos,a diferenciadel ‘¡FAB no sonprotectores.38

5. ENFERMEDADES ASOCIADAS AL VHC.u 5-1. HEPATITIS AUTOINMUN?E.

MAlI esunahepatopatíanecroinflamatoriacrónicade etiologíadesconocida

asociadaa autoanticuerposcirculantesy elevaciónde las gammaglobulinas.

Los hallazgoshistológicosson característicos,perono específicos.Apareceun

U infiltrado inflamatorio en el espacioportaa expensasde célulasmononucleares.

¡ Se produceuna afectaciónde la membranalimitante e inflamaciónperiportal.

Excepto en las formas más leves, hay grados variablesde fibrosis que puede

llegaraformar puentesy terminaren cirrosis.

3 En cuanto a la patogeniase piensa que en un paciente genéticamente

predispuesto,al ser expuestoa un agenteambientalsedesencadenaun proceso

autoinmune dirigido contra antígenoshepáticos,dando lugar a un proceso

U necroinflamatorio crónico que termina en fibrosis y cirrosis. Existe una

3 asociacióncon los HLA-BS, DR3 y DR52a. Respectoal factor desencadenante,
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se ha relacionado con el virus del sarampión, los virus de la hepatitis y el virus de 

Epstein-Barr. El tratamiento con interferón de las hepatitis crónicas víricas puede 

activar una hepatitis autoinmune latente. 

Clínicamente la HAI es muy heterogénea. Puede cursar de forma asintomática, 

sospechándose al detectarse una elevación de las transaminasas, o manifestarse de 

forma aguda y severa o a veces incluso fulminante. A veces es clínicamente 

indistinguible de una hepatitis aguda vírica. Aunque generalmente se presenta 

con un patrón de citólisis predominante, ocasionalmente adopta un patrón de 

colestasis marcada. 

El diagnóstico se hace en base a datos clínicos, la hipergammaglobulinemia, 

las alteraciones histológicas, la exclusión de otras hepatopatías y la presencia de 

gran cantidad de autoanticuerpos en el suero de estos pacientes (Tabla 16). La 

asociación con otras enfermedades autoinmunes también ayuda al diagnóstico 

(Tabla 16). 

Tabla 16. Autoanticuerpos y clasificación de la HAI. 

El tratamiento de elección son los esteroides utilizados solos o a dosis más 

pequeñas asociados a azatioprina. No se deben utilizar pautas a días alternos. En 
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generalel pronósticosecorrelacionainversamenteconla severidadhistológicade

la enfermedad. En estadiosterminalesel trasplantehepáticoes una opción.

Como todaenfermedadque puedeevolucionaracirrosis tieneriesgode degenerar

U en hepatocarcinoma.aunquealgunos de los casos que han desarrolladoesta

¡ complicaciónestabaninfectadospor ‘¡MC.

Existen dostipos de hepatitisautoinniune. La hepatitistipo 1 estáasociadaa

¡ anticuerposanti-músculoliso. Los anticuerposanti-HCV generalmenteno son

específicosy no sedetectanen los testde confirmación.

Pareceque los resultadoshallados medianteELISA proporcionanun gran

numerode falsospositivos,sobretodo si enel sueroexistenaltasconcentraciones

3 de inmunoglobulinas.172

La hepatitis autoinmunetipo 2 se caracterizapor la presenciade anticuerpos

microsomalesanti-hepáticosy anti-renales(LKM). Se encuentrananticuerpos

U específicosanti-MCV en el 50-75% de los casospero esta asociaciónmuestra

¡ diferenciassegúnla zona geográfica.2475onmás frecuenteslas deteccionesdel

RNA-VHC en las hepatitisautoinmuneen Japóny el surde Europaque en otras

¡ zonasconbajaprevalenciaparael VHC.

U En las hepatitisautoinmunetipo 2 conRNA-’¡HC positivo son denominados

2b,277adiferenciade la hepatitisautoinmunetipo 2a;en queel ‘¡MC es negativo.

Seobservaunaclínicacaracterísticade hepatitiscrónicapor ‘¡lIC, peromásleve,

U y a diferencia de la hepatitisautoinmunetipo 2a no existemayor prevalenciaen

3 las mujeres.(Vertabla 17).
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HAI Edad Sexo VHC GOR LKM-1 síntomas FILA- Tratamiento 

PW 
Extrahepáticos DR3 Corticoides 

2a 20 Femenino - +++ -l- + + +++ 

1 2b 45 + - I 

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 0 tal vez refleje una reacción cruzada entre el VHC y secuencias 

propias, ya que existe una cierta homología entre el anticuerpo y la proteina core 

del VHC.44 

No está aclarado si en los pacientes con hepatitis C crónica activa la 

enfermedad autoimnune está inducida por el HCV, o sí autoanticuerpos de 

pacientes con hepatitis autoinmune tienen reactividad cruzada con antígenos 

relacionados con el virus C. 

Este hecho tiene importantes aplicaciones terapéuticas, ya que la enfermedad 

autoinmune responde a los esteroides, pero puede agravarse con la administración 

de alfa IFN. Por ello no está claro cual debe ser el tratamiento en la hepatitis 

autoinmune tipo 2b.44 Ya que en este tipo de hepatitis autoimnune no es 

conveniente el tratamiento inmunosupresor. 202 
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5-2. HEPATOPATIA ALCOHOLICA.

3 El espectrode lesioneshepáticasproducidaspor alcoholes muy variable. Está

en relaciónsobretodo conla cantidaddiariade alcoholconsumidoy el tiempode

U consumode alcohol. Por otra parteexiste unasusceptibilidadindividual que

E explicael porqué solamenteun 15-20% de los alcohólicosdesarrollancirrosis.

Las mujerespuedentenerdaño hepáticopor alcohol conun consumomenorque

U los hombres.’58

¡ La prevalenciade RNA-VHC en pacientescon hepatopatíaalcohólica se ha

estimadoen 10-40%.39’213Alcanzandolas mayorestasasen pacientescirróticos.”4

También se ha observadoque los pacientescon asociacióndel ‘¡MC a la

hepatopatíaalcohólica, en comparación con aquellos que sólo padecen

u hepatopatíaalcohólica,sufrenunaevoluciónmásgravede suenfermedady amás

templanaedad.201

U 5-3.HEPATITIS POR EL VHB.

3 Existe asociaciónde las infeccionesporVHB y VHC en pacientesconfactores

de riesgo para ambos.98Estos factores de riesgo son comunes en las dos

U enfermedadesexceptuandolas víassexualy materno-filial.

La asociaciónde ambasenfermedadesprovocaunaevoluciónmásgravede lau enfermedad.97Se observamenor elevaciónde las enzimashepáticasy de las

lesioneshistológicascuando el RNA-VHC es positivo y el DNA-VHB es

U negativo;mientrasquela enfermedadesmásgravesi el el DNA-VHS espositivo

y el RNA-VHC es negativo.87

U
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U 5-4.VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (H1V).

La asociaciónde infecciónpor 141V y VHC originaunaafectacióngravey con

una rápida evolución. Esto probablementesea debido a la situación de

U ínmunodeficiencia’15creadapor el HIV que es aprovechadapor el VHC para

¡ multiplicarse.234

5-5. VASCULmS: CRIOGLOBULINEMIA MIXTA ESENCIAL.

¡
Esta enfermedad,de etiología desconocida,cursa con púrpura vascular,

U artralgia,glomerulonefritis,neuropatíay vasculitis sistémica,debidoal depósito

de inmunocomplejoscirculantes.

La asociaciónde RNA-VHC positivo en pacientescon CMB alcanzavalores

U del 90%en los tipos II y III de la CME.~ También seha observadoen el 70%de

U las CME lesión inflamatoriahepática.202
Esto puedeserdebidoa unainduccióndel sistemainmunepor partedel ‘¡MC;

U provocando,enpacientespredispuestos,un acúmulode inmunocomplejos.247

U El tratamientocon IINT consiguebuenosresultados,no sólo en la CMB si no,

tambiénen la viremiadel ‘¡MCI89 La recurrenciaes, sin embargo,frecuentetras

U la suspensióndelfármaco29

5-6.SIALOADENITIS LINFOCITICA FOCAL.

u Se ha observadoen un estudio de casos y controles, con pacientescon
hepatopatía por ‘¡MC, sialoadenitis linfocítica focal en el .57% de losu 122casos. Aunque el númerode pacienteserapequeño(28 pacientes),las lesiones

observadaseransimilaresa las del sindromede Sjogren.
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5-7. PORFIRIA CUTANiEA TARDA Y LIQUEN PLANO.

La prevalenciade anticuerposdel ‘¡MC en la PCT es del 62%.63 Esta

asociaciónno muestraunamejoría tan evidente,comolas PCT con RNA-VHC

negativo,frenteal tratamientoconflebotomías.

Existe descritolesiónhepáticapor ‘¡liC enel liquenplano.’4’

5-8. CARCINOMA HIEPATOCELUIJAR.

Aunque existen importantesevidenciasepidemiológicasque relacionanal

virus de la hepatitisB con la patogénesisdel carcinomahepatocelular,también

hay otros factoresrelacionadoscomo el alcohol y la infeccióncrónicapor virus

No-A No-B.3”

También existeun efectosinérgicodel virus de la hepatitis C, ya que el 34-

70%de los pacientescon hepatocarcinomaestáninfectadosporel HCV.262

El CliC apareceen fasesavanzadasde la hepatopatíapor ‘¡MC, conun tiempo

mediode apariciónde 20-30años.153

No se conoce el mecanismopor

hepatocelular.Se creequeesproducido

cirrosis,136 ya que este virus no tiene

hepático.3
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el cual el VHC produce el carcinoma

por un mecanismoindirectoa travésde la

capacidadpara integrarseen el genoma
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VMC en el THO _________________________________________OBJETIVO

INTRODUCCION.

U La infección debida al virus de la hepatitis C es una de las causasmás

frecuente de enfermedadhepáticaactualmente, siendo su prevalencia muy

elevadaen la poblacióngeneraly unade las indicacionesmásfrecuentede THO.

U Por otra parte nosencontramos con una sistemáticareinfección del injerto tras el

trasplante.

¡ A pesarde su importanciasanitariaen la población generaly en la población

trasplantada, no se conocen muchos de los aspectos patogénicos ni

U epidemiológicosde la infección por el virus de la hepatitis C, estando

especialmentepoco sistematizadala historia natural de la hepatopatíaC trasel

trasplantehepático.

U
HIPOTESIS.

1 Portodo ello nosplanteamos,en estetrabajo,analizartodaslas infeccionespor

¡ el VHC trasrealizar‘PMO, en la seriede 280 trasplanteshepáticosdel hospital.El

diagnósticoy pronósticode la infección por el virus de la hepatitisC tras el

trasplantehepático,así comoinclusolas indicacionesde rechazoo aceptaciónde

U los donantes,podríanverseinfluenciadassi:

1. Se determinaracon precisiónla historia naturalde la reinfecciónpor el

virus de la hepatitisC del injerto hepático.

2. Si se determinarasi esta reinfección se asocia a un patrón de formas

U anatomo-clíicasdeterminado.

3. Si estasformas anatomo-clínicas,si existieran,tuvieran unasignificación

U
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U pronósticaprecisa.

4. Si secomprobara la existenciade otros factores asociados.

u
OBJETIVOS.

Los objetivos de estatesisson:

U
1. Determinar la frecuencia de la tasa de infección del VHC en el

U postrasplantehepático.

2. Determinarlas distintas formas anatomo-clínicasde infección del VMC

en el postrasplantehepático.

3. Determinar el pronósticoevolutivo de la infección del VHC en el

¡ postrasplantehepáticoatravésde la supervivenciadel paciente,la supervivencia

U del injerto y las distintasformasanatomo-patológicas.

4. Determinar los factores pronósticos asociadosa la infección del VHC

trasel trasplantehepático,comosonla edad,el sexo,el númerode rechazosy su

U gravedady el númerode bolosde esteroidesadministrados.

U
U
U
U
U
u
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U VI-fC en el THO MATERiAL Y METODOS

E 1-1. PACIENTES.

Se hanestudiadoretrospectivamentelos trasplanteshepáticosrealizadosen el

hospital generaluniversitarioGregorio Marañóndesdeel 22 de abril de 1990

¡ hastael 1 de febrerode 1997; en relacióncon el virus de la hepatitisC. Se ha

¡ tenido en cuentala infección del ‘¡MC, bien seade “NOVO” o bien se trate de

¡ reinfecciónpor el mismo virus. El programade trasplantehepáticodel hospital

generaluniversitarioGregorioMarañónincluye la hepatopatíapor VHC entresus

indicacionesde THO.

¡ El númerototal de trasplantesrealizadosen esteperiodode tiempoha sidode

280. E] númerode pacientesestudiadosconsurelacióncone] VI-lIC trasel ‘PMO,

E ha sido de 78, sobre los quese ha realizadoun total de 92 trasplantes.Se ha

procedido a realizar retrasplanteen 14 ocasiones.El número de biopsias

realizadasfuede 370, con una mediade4,7 biopsiasporpaciente.Se handejado

E fueradel estudioevolutivo a 15 casosdebido a muerteprecozdel paciente(<6

¡ meses).

u En estetrabajose ha analizadoel curso postrasplantede cadapacienteen el
periodo de tiempo establecido.Sehaestudiadode forma cronológica,valorando

U su repercusiónsobre el tejido hepático,el dañode preservación,la presenciay

u grado de rechazo, y su respuestaal tratamiento establecido,así como las
infeccionesviricas asociadas(CMV, VEB, VHS, ‘¿KB, etc...)y sehaclasificado

u la infecciónpor el virus de la hepatitisC trasel THO en funciónde susdistintas

formasanatorno-clínicasde expresión.Todo ello seha llevadoa caboevaluando
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U todaslas posiblescomplicacionesque puedanhaberlocondicionadoo producido,

comoporejemploa partede las anteriormentemencionadas,las complicaciones

u quirúrgicas,la isquemiadel injerto, dañofarmacológico,etc...

Con todo ello, siempre se ha podido descartarcon un margende fiabilidad

aceptable,la implicaciónetiológicadel VMC en los distintoscuadros.

El rangodel seguimientoevolutivo de los pacientesoscilaentreunosmárgenes

de al menosseismesesy másde sieteañosy medio.

II Tras la revisióndetalladade las historiasclínicas,seanotarontodos los datos

clínicos,bioquímicosy evolutivos.Serealizóun diagramade flujo cronológicode

los mismos.Así hemospodidover a travésdel tiempotodos los acontecimientos

II de interésparasuposteriorestudio;especialmenteparapoderconseguirdescubrir

el momento de la reinfeccióne indagaren las posiblescausasde la distinta

evolución;al contrastarestosdatoscon las biopsias.

En cadaepisodioclínico-patológicosignificativo, seha realizadoun análisisde

u las posibles etilogías responsablesdel mismo. Se han descartado,con una

razonableseguridad,las distintascausasque pudierendarunamismaetiología.

1-2.COMPLICACIONES POSTilO.

U 1-2-1. DISFUNCIÓN PRIMARIA DEL INSERTO.

u La disflinción primaria del injerto es una complicación precoz del injerto,
relacionadacon el daño de preservacióno con un sufrimiento importantedel

hígado.Tiene unaelevadamortalidady seproduceen el 14% de los trasplantes

hepáticos.’47
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U El diagnósticose estableceen el postrasplanteprecozsí: en las 4-6 primeras

horasseobservaun aumentode ALAT>5.000 131/1, factor ‘¡<20% o TPT>20” así

como en 1as12 a 24 horas postrasplante:ASAT>5.000 UI/l, factor V’c20% o

U VII<60%, excreciónbiliar menorde 50 cc o nivelesde fosfatasaalcalinamenor

de 1.200 131/1. Si se observancuatro,de los anteriores parámetros,el diagnóstico

es casiseguro.99

La clínica es de insuficienciahepáticaagudagrave. La anatomíapatológica

U muestrazonasde necrosisisquémicacon preservacióncentrolobulillar.

La esteatosísy la degeneraciónhidrópicapretrasplanteen un porcentajemayor

al 30% sirve para descartarla posibilidad de realizarel trasplante,debido a la

3 granprobabilidadqueexistede queaparezcaestacomplicación.’9

3 La evoluciónde estacomplicación,si no revierteen pocosdías,es fatal. Por

estose indica el retrasplante.En un intento de evitar el retrasplante,se han

E utilizado las prostaglandinas(POE),porque“mejoran”el flujo hepático.272

¡ 1-2-2. COMPLICACIONESQUIRURGICAS.

Sonaquellasdebidasala técnicaquirúrgica,a daño de preservación,trombosis

arterial, complicacionesbiliares, etc... Determinando bien qué tipo de

U complicacióny, sobretodo,cuandoseproduce;podemosfiliar adecuadamentelasu alteraciones observadasen las muestras histológicas. Con ello, podremos

descartarsi la lesiónha sido, presumiblemente,debidaal ‘¡MC o a otra causa

3 distinta.

Las complicacionesarterialesdependiendodel tiempo de oclusión del flujo

U so
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3 arterial hepático tienen unas manifestacionesdistintas. En el postoperatorio

inmediato pueden producir una necrosis hepática fulminante y en el

postoperatoriotardío problemasbiliareso bacteriemiarecidivante.

U Lascomplicacionesvenosasmásfrecuentesson la estenosisy la trombosisdel

sistemacava.99Sonmásraraslas estenosisde la anastomosisportal. Como en las

anteriores,la clínica es variable. Hay casos asintomáticosy otros con gran

U afectaciónhepáticaquehanrequeridoserreintervenidosde sucomplicación.’47

Las complicacionesbiliares, aún cuandono dan clínica, se asemejanen la

bioquímicaa la recidivacolostásicadel VHC. De ahí la importanciaque tiene el

averiguarestetipo de complicaciones.Los procedimientosmásutilizados parala

U restauraciónde la vía biliar son la colédoco-coledocostomíatérmino-terminal

¡ tutorizadasobretuboen “T” y la hepático-yeyunostomíaen“Y” de Roux.

1-2-3. RECHAZO.

U Se debe sospecharel diagnóstico de rechazo cuando se dé la situación

histológica caracterizadapor la presencia de infiltrado inflamatorio mixto

periportal (predominio linfocítico), daño ductal y endotelitis (infiltración

linfocíticaendotelial).29’

Sedebeconsiderarrechazocelularcuandoexiste infiltrado inflamatorio portal

mixto (linfocítico y leucocitos polimorfonuclearesl), algún cosinófilo

entremezclado,daño en el epitelio (linfocitos intraepiteliales)de los conductos

U biliares, y daño en el endotelio venoso con linfocitos (endotelitis).29’ Los

3 elementosinflamatoriostiendena rodearlas estructurasportales(ductosy venas),
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y la afectaciónparenquimatosaapareceen casosgravesy delargaevolución.

¡ Por el contrario, en la hepatitis C el infiltrado inflamatorio está en el

parénquimay no suelen rodear ningunaestructuraportal, con necrosisdifusa

U parenquimatosa,se observa activación de las células de Kupffer, infiltrado

inflamatorio linfocitario y macrófagosen los sinusoideshepáticos.Los cambios

quepuedenobservarseen el rechazoagudoy queno suelenestaren la hepatitis

U agudason: edemae infiltrado inflamatorio mixto portaí,endotelitisde las venas

portay afectaciónde los conductosbiliares.331

¡ Como ya hemosdicho, aunquela clínica pueda ser similar, el diagnóstico

diferencial seestablecepor la anatomíapatológica, la cronologíade aparición

3 (menor en el rechazo)y tambiéncon ayuda de las enzimashepáticas.Parece

observarseunaproporciónmayorde las enzimasASAT y ALAT que las enzimas

fosfatasaalcalina y la GGT en la hepatitis aguda.Y a la inversa,es mayor la

U elevaciónde fosfatasaalcalinay GGT que la elevaciónde las aminotransferasas

enel rechazocelularagudo.308

Hemosanalizadoel númerode rechazos,la gravedadde los mismosy el tipo

U de tratamientorealizadoy las dosisadministradasdeinniunosupresores.

3 El tratamientohabitualdel rechazoesla administraciónde dosa tresbolos (10

mg/IKg/dia) de metil-prednisolona.En rechazoslevesse puedeelevarla dosisde

ciclosporinacomo tratamientodel rechazo.En los casosgravesse admimstra

U globulinaantilinfocítica(AIG), o bienanticuerposmonoclonales(OKT3).

3 La dosis de metil-prednisolonaes de 1 gr. al día por vía intravenosa,
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repitiéndosedicha administraciónsegúnla respuestahastaun total de 3 bolos.

Posteriormenteseadministrandosisdecrecientesdesde200 mg, hastaalcanzarla

dosis de 40 mg/día. Tras el tratamiento se realizan biopsias de control,

U modificandoel tratamientoen funciónde los resultados.

1-2-4. INFECCIÓNPORCMV.

La infección por CMV puede provocar: disfunción precoz del injerto,

U neumonía,hepatitis, hemorragiasdigestivas y fiebre de origen desconocido

(FOD), entreotraspatologías.

Se consideradiagnóstico de enfermedadpor CMV a la positividad en

hemocultivosu otros fluidos corporales(lavadobroncoalveolar,etc.) para CMV

(a excepciónde la orina); asociadoa lesioneshistológicasdel CMV en el tejidou hepático.

2.-INFECCIÓN POR VHC EN EL POSTRASPLANTE.

U El diagnósticode reinfección del ‘¡MC en basea la clínica, bioquimicay la

anatomíapatológicapuedepasarpor alto muchoscasosde recidiva.329

Se hanencontradocasosde reinfecciónsilentes,en dondela única alteración

apreciablees la elevaciónde la víremía. La combinaciónde presenciade antí-

U VHC en el suero despuésdel trasplantey lesionespatológicassugerentesde

hepatitissugeririaunainfecciónporVHC.249

Si para el diagnóstico pretrasplante se requirió en muchos casos la

determinaciónde anticuerposde segundageneración(ELISA-II) frente al ‘¡MC,

U
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en el postrasplantesin embargo,se consideróinfección por ‘¡liC hepático al

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

La técnicade la PCR consisteen, a travésde la enzimatranscriptasainversa,

U sintetizardel RNA viral su DNA complementario.Posteriormentese procedea

realizardoble amplificación con amplímerosde la región 5’no codificantedel

genoma viral. La alta sensibilidad de esta prueba se basa en la doble

amplificación,si bienesciertoquepor ello mismo,síexistierecontaminación,se

U podríanproducir falsospositivosenla prueba.Unapruebanegativano descartala

no presenciadel virus, ya queel mismopuedeencontrarsea títulos insignificantes

o en otrostejidos.’~

Se ha consideradoreinfeccionpor ‘¡liC a la positividadsérica del RNA del

VHC enel periodopostrasplante.93’94,159,249.309,329

u En sólo algunos casos en que se demostróRNA-’¡HC positivo, se realizó

tambiéndeterminacióndel genomaviral segúnlasclasificacionesde Okamotoy

U Simnionds.

Se determinael genotipoviral (PCRltipajede MCV Inn-Lipa), de acuerdocon

la técnica de Okamoto, usando transcriptasainversa-PCR (RT-PCR) con

¡ “primers” tipo-específicosdel genoma viral. Los resultados del tipaje se

interpretancomparandolas líneasaparecidasa lo largode la tira conunacartade

interpretaciónde resultados.Unareacciónseinterpretacomopositivasi la señal

esclaramentemásconsistenteque las señalesde la tira del controlnegativo.

U
U 84

u
U



U
U VI-fC enel TI-fO MATERIAL Y METODOS

U 2-1.CLINICA DE LA INFECCIONVHC TRAS EL THO.

La clínicade la infección ha sido muy variable, tanto en las distintas formas

clínico-patológicas,como en la evoluciónde cadacaso.Las denominadasformas

U silentes,comosupropionombreindica, son formasasintomáticaso consíntomas

leves.Las formasde recidivacolostásicay recidiva con “hepatitis aguda”, son

denominadaspor uno de los rasgoscaracterísticosde cadarecidiva; que además

U es un rasgoclínico.

Aunque las dos últimas clasificacionesson cuadrosdistintos por su clínica,

analíticay anatomíapatológica;muchasvecesresultóárduodiferenciarlasporque

sepuedenasociarcomplicacionesquepuedenconfundiralgunosdatosobtenidos.

U Esto se resolvió analizandominuciosamentelos datos de la historia clínica y

contrastándoloconla anatomíapatológica.

La anatomía patológica era requerida siempre que, o bien el paciente

U presentabaclínica sugestivade hepatopatíapostrasplante,o se le detectaba

alteraciónsignificativa en los parámetrosbioquímicos.En el hospital Gregorio

Marañón se realizan controles rutinarios cada 6 meses, al menos, en los

trasplantadosde hígado.

2-2. ANATOMIA PATOLÓGICA DE LA IINFECCION VHC TRAS EL

TilO.

2-2-1.BIOPSIAS HEPÁTICAS.

U Se hanestudiado380 biopsiashepáticasy 25 piezas de hepatectomia. Las

biopsiasse realizaronpor vía percutáneacon aguja deshechabletipo Menghini
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U (Surecut, TSK Laboratory, Japan). Algunas se realizaronpor vía transyugular

U cuandohabíaalteracionesimportantesde la coagulacióno ascitis. Estasúltimas

se realizaroncon aguja-catéter(Igenor, Paris). La indicaciónde las mismas se

U realizó según el protocolo de seguimiento del centro, con consentimiento

informadodel paciente.

Lasmuestrashepáticasse fijaron en Carnoyy fueronincluidasen parafina.Se

realizarontincionescon hematoxilina-eosina,tricrómico de Masson,tinción de

Peris,PAS-diastasay orceina.

Todas las biopsiashan sido evaluadaspor los mismosobservadores,en al

menosdosocasionesdistintas.

U 2-2-2. ESTUDIOHISTOLÓGICO.

3 Se hanevaluadolas muestrasanatomo-patológicasde forma semicuantitativa,

dándoleunapuntuaciónde O a3 acadavalor, teniendoen cuentala evolucióndel

U cuadro.Paraello se considerala patología a nivel portal, lobular y vascular.

Tambiénsehanevaluadolos parámetrosde necrosisy remodelación.

En el espacioporta se ha valorado:la inflamación(intensidad,composicióny

U agregadoslinfoides), la fibrosis (intensidady localización), la lesión de los

conductosbiliares(proliferación,marginación,infiltración, pérdidao escasez),la

venaporta(endotelitis,oclusión)y la arteria(célulasespumosas).

En el lobulillo hepatocitariose ha analizadola presenciao no de: necrosis

U acidófila, esteatosis,balonizacióncentrolobulillar o aclaramientocitoplásmico,

3 mitosis,estasisbiliar, inclusionesnucleares,célulasde Kuppfery endotelitis.

U 86

U
U



u
VHC enel TIlO ________________________________MATERIALY METODOS

¡ 2-3.PRUEBAS ANALaICAS:

2-3-1. Bioquímicahepática:La funcionalidadhepáticasehaanalizadoconlos

parámetros bioquímicos en el episodio agudo de disfunción debido a la

¡ reinfección,y en el seguimientoposterior.La bioquímicasedeterminómediante

un autoanalizadormulticanal.

2-3-2. Marcadoresvirales: Para la determinaciónde anticuerposfrente al

U ‘¡MC se requieren8 c.c. de sangreen tubo seco. La detecciónde anticuerpos

frenteal ‘¡MC serealizamedianteinmunoensayoen filtro paralos antígenosMC-

34, HC-29,HC-23 y CIOO-3(Abbot MatrixR MCV Germany).

2-3-3. Reacciónen cadenade la Polimerasa(PCR): La determinacióndel

U genomaviral se realizó mediantela amplificacióndel cDNA por la reacciónen

¡ cadenade la polimerasa(PCR),en unamuestrade 8 c.c. de sangreen tubo secoy

conservadoen hielo hastasu determinaciónen las primerasdos horasdesdesu

U extracción.

El RNA del VHC sedeterminatrasefectuarunaconversióndel RNA presente

en 100 pl de sangrea cDNA y amplificación “nested” por la PCR usando

u iniciadoresdelimitantesde unapartede la región constantedel extremo5’ no

codificantedelgenomaviral (PCR-HCV Unipath).

U El resultadoseconsiderapositivosi seobservaunabandafluorescentenítida
en el gelde agarosacorrespondientea un tamañode 183 paresde bases.

U 2-3-4. Genotiposdel VHC: En sólo algunoscasosen que sedemostróRNA-

U ‘¡HC positivo, se realizó también determinacióndel genoma viral según las
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¡ clasificacioñesdeOkamotoy

Sedeterminael genotipoviral (PCBltipajede HCV Inn-Lipa), de acuerdocon

la técnica de Okamoto, usando transcriptasa inversa-PCR (RT-PCR) con

3 “primers” tipo-específicosdel genomaviral. Los genotipos1 , II , III, IV y V de

Okamotocorrespondena los genotiposla, Ib, 2a,2b, y 3a respectivamente,según

la clasificaciónde Simmondsen basea la secuenciade basesen la región 5’ no

U codificante.

¡ Los resultadosdel tipajese interpretancomparandolas líneasaparecidasa lo

¡ largo de la tira con unacarta de interpretaciónde resultados. Una reacciónse

interpretacomopositivasi la señales claramentemásconsistentequelas señales

3 de la tira del controlnegativo.

3 3. -MIETODOLOGIA ESTADÍSTICA:

3-1. El diseño del estudio realizado se encuadradentro de los estudios

U observacionales.Dentro de los mismos, y debido al seguimiento realizado en el

3 tiempo, secaracteriza como un estudiolongitudinal retrospectivode cohortes.

La información recogida ha sido de las historiasclínicas y de los distintos

U especialistasal cuidadode los pacientes.

3-2. Dentro de la estadísticadescriptiva, se describieron las variables

cualitativas por porcentajes,frecuencias,incidencias y prevalencias.Para la

descripción de las variables cuantitativas se utilizaron los parámetrosde

U centralizacióny de dispersiónsegúnel valor de “n” y la distribución de los

valores. Para una distribución simétrica de los valores se utilizó como valor
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centralizadoila mediay comovalor de dispersiónla desviacióntípicao estándar.

Cuando los valores no se encontrabanagrupados, o no se distribuyeron

normalmente, utilizamos la mediana como valor centralizador y el rango

inercuartilicocomovalor de la dispersión.

3-3. A travésde la inferenciade estosdatosconseguimosllegarala estadística

analítica. Para los valores de una sola variable se utilizó la estimaciónde

parámetros.

Parainferir los resultadosobtenidosen nuestramuestraa la poblacióngeneral,

utilizamos,en valoresde dos o másvariables,el contrastede hipótesis.

La comparaciónde variablescuantitativasse realizó medianteel análisis

2simple o bivarianteparademostrarasociaciones,empleandoel test de la X para

variables cualitativas y el test exacto de Fisher para variables cualitativas,

presentadasentablasde dospor dos,en las que N fue menorde 20 o algúnvalor

teórico eramenorde cinco. Tambiénhemosempleadoel ANOVA cuandohubo

quecompararmediasde másde dos gruposindependientes.Hemosempleadoel

ANOVA de medidasrepetidasy su versión no paramétrica(testde Fríedman)

cuandosehancomparadolas mediasde determinadasvariablesquecambiaronen

el
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