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INTRODUCCION

Esta historia comienza en los afios ochenta, cuando habia
evidencias sobre la existencia de una agente que se trans-
mitia por via parenteral. En ausencia de datos serolégicos
propios de hepatitis A y de hepatitis B, durante varios
afios se utiliz6 la poco satisfactoria nomenclatura de he-
patitis no A, no B. En este periodo ya se conocieron los
alentadores resultados del tratamiento con interferén de
pacientes con hepatitis no A, no B. En 1989 en los labora-
torios Chiron se logré la caracterizacién del agente res-
ponsable de la hepatitis no A, no B, que recibi6 el nombre
de virus de la hepatitis C.

Desde entonces se ha hecho un largo recorrido cientifico
a través del cual hemos ido conociendo mejor la epide-
miologia, la historia natural, y las diversas facetas clini-
cas de la hepatitis C, que puede desencadenar trastornos
metabdlicos y autoinmunes con variadas manifestaciones
extrahepaticas. También en el diagnéstico se han dado
grandes pasos e incluso se han alcanzado unos resultados
terapéuticos que pueden considerarse muy buenos para
una infeccién virica crénica. En este sentido lo mds desta-
cable ha sido descubrir la curabilidad de la infeccion,
concepto sobre el que algunos trabajos plantean dudas,
pero que en la préactica son muchos los pacientes que hace
muchos afos aclararon la infeccién por el virus de la he-
patitis C (VHC) sin que ésta haya reaparecido.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Cuando se dispuso a principios de los afios noventa de la
posibilidad de detectar los anticuerpos frente al VHC se
desarrollaron muiltiples estudios epidemiolégicos. Estos
permitieron saber que se trataba de una infeccién muy
prevalente, sin que por otra parte fuese fécil explicarlo, ya
que la transmisién persona/persona en ningliin momento

Correspondencia: Dr. M. Garcia Bengoechea.
Servicio Digestivo. Hospital Donostia.
P.° Dr. Beguiristain, s/n. 20014 Donostia. San Sebastidn. Espafia.

96  Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 2):96-100

parecié tener un peso valorable en la difusién de la infec-
cioén. En los ultimos afios ha variado poco la informacién
sobre las formas de transmisién. La impresién inicial de
que se irfan descubriendo otras formas de transmisién no
se ha cumplido. Se ha confirmado una prevalencia muy
elevada que afirma la dimensién del problema de salud
publica que constituye la hepatitis C, pero no se han en-
contrado mads evidencias a favor de la transmision sexual,
familiar o doméstica. La transmisién nosocomial que se
consider6 muy importante desde un principio ha visto
confirmado su protagonismo al conocer la difusién de la
infeccién en las unidades de hemodiélisis, o entre pacien-
tes hospitalizados en una unidad de hepatologia!. Ademads
es frecuente la descripcién de epidemias de hepatitis C
que acontecen casi siempre en unidades de oncologia,
urgencias, etc., en general por fallos en las medidas de es-
terilidad. Puede resumirse la situacién afirmando que la
hepatitis C se transmite por via parenteral, que la transmi-
sién nosocomial no sélo es un factor histérico a conside-
rar, sino que en la actualidad es probablemente junto a las
drogas, no sdlo las de uso intravenoso, la causa mds im-
portante de la incidencia de la infeccién al menos en los
paises desarrollados.

Consecuencia de la gran difusion de la infeccién por VHC
es la indicacién de realizar un cribado en la poblacion.
Las diversas conferencias de consenso y guias clinicas di-
vergen respecto a qué poblaciones incluir; en la més re-
ciente (AGA) se vuelve a recomendar el cribado de suje-
tos con antecedentes de riesgo?. En la tabla 1 se citan los
grupos de riesgo. (Recomendacién evidencia grado IV.)

DIAGNOSTICO

Conocer la existencia de diferentes genotipos del VHC y
su significado respecto a la respuesta terapéutica ha su-
puesto uno de los aspectos que mds ha colaborado en la
sistematizacién y planificacion del tratamiento antiviral,
creando en la practica dos infecciones por VHC (genotipos
1,4y 5, por una parte, y 2 'y 3, por otra) que, con una histo-
ria natural aparentemente similar, condicionan una res-
puesta terapéutica diferente. También resulta muy util co-
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TABLA 1. Recomendaciones para el cribado de la hepatitis C

Grupos de riesgo
Sujetos transfundidos antes de 1992
Usuarios o ex usuarios de drogas por via parenteral
Hemofilicos (receptores de factores de coagulacién antes
de 1987)
Exposicién parenteral frecuente (pacientes en hemodidlisis,
quimioterapias prolongadas, etc.)
Pacientes con hipertransaminasemia
Otros grupos no siempre incluidos como de riesgo
Inmigrantes de paises de prevalencia elevada de infeccién
por VHC
Exposicién ocupacional
Hijos de madres con infeccién por VHC
Sujetos con miiltiples parejas sexuales
Contactos sexuales y domésticos con portadores del VHC

Se recomienda el cribado en grupos de riesgo mediante la investigacién de la
presencia de anticuerpos frente al VHC. VHC: virus de la hepatitis C.

nocer la carga viral que nos permitird dar al paciente infor-
macién mas detallada sobre sus posibilidades de curacidn.
La hepatitis C ha sido una de las indicaciones mds frecuen-
te de biopsia hepdtica en los dltimos 15 afnos. Su aportacién
es conocer la fase evolutiva en que se encuentra el dafio he-
patico, representado por la intensidad y extension de la fi-
brosis hepética. Ademds de procurarnos un prondstico del
proceso, es un criterio universalmente admitido respecto a
la indicacion de tratamiento antiviral, cada vez mas condi-
cionado por el aumento de la eficacia del tratamiento que
justifica ser menos estricto en la asociacién biopsia hepati-
cay tratamiento antiviral. Por otra parte, se estdn buscando
y desarrollando métodos alternativos que permitan evitar
una biopsia hepdtica cuya finalidad es estadiar la evolucién
de un proceso crénico. Unos, que como el indice de Forns,
permiten descartar o afirmar la presencia de fibrosis signi-
ficativa mediante una férmula matemaética que utiliza para-
metros habituales de la rutina analitica, y otros que, como
Fibroscan, miden la consistencia hepdtica, y que estd sien-
do evaluado con buenas perspectivas de futuro.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la hepatitis crénica C se inicia, antes
de la caracterizacién del VHC, cuando son tratados con
interferén (IFN) pacientes con hepatitis crénica no A,
no B. Empleado de forma empirica, se obtuvieron bue-
nos resultados y se descubre pronto que la infeccién
puede ser curable, y que a pesar del empirismo inicial
se podian mejorar los resultados terapéuticos. Estos
avances en los resultados pasaron primero por aumentar
la duracién del tratamiento de 6 a 12 meses, por la in-
corporacién de la ribavirina que también iniciada de
forma empirica supuso un importante salto adelante en
la eficacia, y por la nueva formulacién del IFN (pegi-
lado).

Conseguir la curacién de la infeccién del VHC evita que
el parénquima hepético siga recibiendo una agresiéon mas
0 menos constante, y la progresioén en el dafio hepatico.
El tratamiento antiviral tendria un impacto significativo
sobre un aumento de la morbilidad que se espera en los
préximos 10 a 20 afios en los sujetos infectados?®.

Tratamiento actual

Los ensayos clinicos que determinaron el registro de in-
terferén pegilado (PeglFN) alfa 2b* y alfa 2a°> demostra-
ron unos resultados terapéuticos nunca conseguidos pre-
viamente, especialmente en pacientes con genotipo 1 del
VHC (42 y 46% de respuestas permanentes respecti-
vamente), con una duracién del tratamiento similar en
ambos ensayos y para todos los tipos de pacientes (48 se-
manas). Ambos ensayos fueron muy diferentes, empezan-
do por el disefio, por lo que no son comparables. Debe-
mos ser cautelosos con algunos subandlisis posteriores de
grupos o de factores que ahora cobran importancia, y que
eran menos conocidos cuando se iniciaron estos estudios.
En un estudio disefiado para encontrar cudl era la pauta
mds eficaz para cada genotipo del VHC en cuanto a dosis
y a duracién del tratamiento, se encontrd que los pacientes
genotipo 2 y 3 obtenfan una respuesta permanente en si-
milar proporcion con la pauta menos intensiva (ribavirina
800 mg diarios, PegIFN 2a 180 pg, durante 24 semanas),
mientras que en los que estaban infectados por genotipo 1
la méxima eficacia se obtenia con dosis mayores y dura-
cién mds prolongada® (ribavirina 1.000-1.200 mg diarios
segun peso, PeglFN 2a 180 ug, durante 48 semanas). En
este estudio la viremia no influy6 en el resultado final en
los pacientes con genotipo 2 o 3, mientras que en los pa-
cientes genotipo 1 en el grupo de mayor dosis de ribaviri-
na y mayor duracién se obtuvo respuesta permanente con
menos frecuencia en los que tenian inicialmente viremia
alta que en los que la tenfan baja (47% y 65%, respectiva-
mente). Las pautas derivadas de este estudio han permiti-
do una sistematizacién del tratamiento segin diferencias
entre pacientes basadas en el genotipo especialmente. A
pesar de ello no se pueden evitar que en algunos grupos
de pacientes con genotipo 3 se obtengan resultados simi-
lares a los que se alcanzan en algunos con genotipo 1.

La individualizacién de cada caso debe ayudarnos a esta-
blecer pautas que, para pacientes con genotipo 1 pero di-
ferentes caracteristicas, puedan tener una duracién que
oscile entre 24 y 72 semanas y para un paciente genotipo
2 0 3 entre 12 y 48 semanas. Utilizando varios factores
predictivos de respuesta debemos caminar hacia un trata-
miento personalizado, a la carta, que considere y adapte
diferentes pautas terapéuticas. Un paso mds en esta direc-
ci6én se ha dado en un estudio muy reciente en el que se
proponen dos modelos para predecir la respuesta al trata-
miento en pacientes genotipo 1, uno previo al tratamien-
to, y otro, conociendo la evolucién de la cinética viral,
con datos de la respuesta a las 4 semanas’.

Entre los factores con mas influencia en el resultado del
tratamiento los hay que no son modificables, como el ge-
notipo y la viremia del VHC, el origen étnico y el grado
de fibrosis hepadtica, y otros que si podrian serlo:

1. La esteatosis o el indice de masa corporal pueden redu-
cirse con cambios en los habitos de vida. La resistencia a
la insulina puede ser el factor que subyace en muchos ca-
sos como alteracién metabdlica asociada a peor respuesta
al tratamiento antiviral.
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TABLA 2. Tendencias dirigidas a lograr una mayor eficacia
y rentabilidad del tratamiento

En general
Aumentar las dosis de PegIFN
Aumentar la dosis de ribavirina
Ajustar al peso la dosis de ribavirina
Aumentar la adherencia y tolerancia en general:
* Viramidina (profarmaco de ribavirina) produce menos
anemia, se esperan resultados que demuestren su eficacia
« Utilizar eritropoyetina
« Utilizar factor de crecimiento de leucocitos
En genotipo 1
Reducir a 24 semanas la duracién del tratamiento, en subgrupo
con viremia inicial baja
Reducir a 24 semanas la duracion del tratamiento en los pacientes
en los que a las 4 semanas el ARN. El VHC es indetectable
Aumentar la duracion del tratamiento en los respondedores lentos
a 72 semanas
En genotipo 2/3
Reducir a 12 semanas la duracion del tratamiento

TABLA 3. Grupos especiales de pacientes que pueden
necesitar una estrategia especifica

No respondedores a ciclos previos de tratamiento combinado
La hepatitis C leve o con ALT normal

Hepatitis aguda C

Manifestaciones extrahepéticas

Nifios

Enfermedad renal terminal

Trasplantados de higado

Coinfectados por los VIH y VHC

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHC: virus de la hepatitis C.

2. El consumo de alcohol previo o durante el tratamiento
va a condicionar el resultado final.

3. La edad no es modificable, pero si podemos evitar re-
trasos en el comienzo del tratamiento.

En la tabla 2 se exponen algunas de las tendencias diri-
gidas a lograr una mayor eficacia y rentabilidad del tra-
tamiento actual, y en la tabla 3, los grupos especiales de
pacientes que pueden necesitar una estrategia especifica.

Tratamientos en perspectiva

Con la primera generacién de drogas para el tratamiento de
la hepatitis C, interferén y ribavirina, sorprende que, dada
su inespecificidad respecto al VHC, se haya logrado un
progresivo aumento en las tasas de respuesta. El éxito se
debe probablemente a la optimizacién de los esquemas de
tratamiento, a las mejoras en la farmacocinética y al em-
pleo de una terapia combinada. Se esperan los resultados
que se puedan obtener con nuevas generaciones de interfe-
rones: IFN consensus, albuferén (IFN ligado a albimina),
o posibles sustitutos de la ribavirina, como la viramidina.
Los inhibidores especificos del VHC irfan dirigidos a los
siguientes objetivos:

1. IRES (Internal Ribosome Entry Site) (ribozimas). Por

el momento con problemas de disefio de moléculas y de
aplicacién clinica.
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2. Serin proteasa NS3. Pueden considerarse 3 drogas que
se han mostrado capaces de inducir un descenso de la vi-
remia de 2 a 4 logaritmos:

* BILN 2061: sin desarrollo clinico por toxicidad miocar-
dica en animales.

* VX950: es eficaz pero en pruebas clinicas dio lugar a la
seleccion de variantes resistentes, por lo que es probable
que tenga escasa eficacia al menos utilizado en mono-
terapia.

* SCH 503034: por el momento parece tener un buen per-
fil de resistencias. Los ensayos realizados muestran dis-
minucién de la viremia en relacién con la dosis, y su
combinacién con PegIFN alfa 2b parece lograr respuestas
en no respondedores a PegIFN.

3. Polimerasa (NS5B). Con valopicitabina (NM283) se
han obtenido buenos resultados especialmente cuando se
asocia a PegIFN alfa 2a.

Inmunoterapia

Se ha intentado el tratamiento con diversas sustancias in-
munomoduladoras inespecificas como la timosina alfa,
IL-10, o histamina, sin resultados positivos, al igual que
el empleo de gammaglobulinas hiperinmunes frente al
VHC para prevenir la reinfeccién en los pacientes tras-
plantados. Estdn en evaluacién anticuerpos monoclonales
frente al VHC (HepeX-C).

Existen varias formas de vacunas terapéuticas basadas
en proteinas VHC recombinantes, que podrian mejorar
la respuesta inmune celular y humoral en los pacientes
con hepatitis crénica C, aunque no parece que utiliza-
das de forma aislada vayan a influir en los niveles de
viremia del VHC. Est4 por demostrar si las vacunas te-
rapéuticas son ttiles si se combinan con antivirales po-
tentes.

VACUNA

La caracteristica mas sobresaliente del VHC es su varia-
bilidad genética. Este perfil le da capacidad para escapar
de la respuesta inmune, lo que justifica que s6lo un 10 a
25% de las infecciones por el VHC se resuelven esponta-
neamente, aunque no se conocen en profundidad los me-
canismos para explicarlo. En torno a la respuesta inmune
giran también las dificultades para el disefio de drogas
eficaces, y la obtencién de una vacuna con suficiente in-
munogenicidad para proteger de la infeccién.

La vacuna de la hepatitis C debera prevenir la infeccion,
y si no es capaz de ello, deberd prevenir el desarrollo de
infeccién crénica; la proteccion deberd ser eficaz frente a
todos los genotipos. Aunque es pronto para definir con
detalle quiénes serdn los candidatos a la vacunacién, la
indicacién podrd ser diferente en distintas dreas geografi-
cas en funcion de la prevalencia de la infeccién. Bésica-
mente serdn objetivo de la vacunacion los sujetos que ten-
gan riesgo de infeccién, por contactos con sangre
(consumidores de drogas por via parenteral, pacientes en
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hemodidlisis, sanitarios, etc.) y parejas de portadores del
VHC, pero en dreas determinadas se recomendara la va-
cunacién universal.

Dificultades para la obtencién de la vacuna

a) Variabilidad genética. Permite al virus escaparse de la
respuesta inmune, favoreciendo ademads que la inmunidad
sea especifica para cepas, factor de gran importancia para
el desarrollo de la vacuna.

b) Cronicidad. La elevada tasa de cronificacion de la in-
feccion por el VHC se justifica por el desarrollo de mu-
tantes de escape, por la probable escasa fuerza de la res-
puesta inmune para aclarar la infeccién, y a que el propio
VHC es capaz de interferir en la propia respuesta inmune
bloqueando la produccién de IFN en el huésped. Los co-
nocimientos respecto a como la respuesta inmune puede
conseguir la erradicacion de la infeccién son muy limita-
dos. Se sabe que existen anticuerpos neutralizantes, pero
se desconoce la importancia de su papel, que puede que
no sea fundamental, y se especula con la posibilidad de
que se trate de una respuesta lenta y con titulos medios de
anticuerpos. Hay datos para pensar que la respuesta inmu-
ne celular es la clave de la posible erradicacién de la in-
feccién, mediante una respuesta especifica de células T
frente a antigenos estructurales y no estructurales, que se
ha observado es mds frecuente y mds intensa en aquellos
sujetos que son capaces de aclarar el VHC.

¢) Problemas técnicos. Uno de los inconvenientes mas se-
rios ha sido no disponer de un cultivo eficaz del VHC,
hasta que muy recientemente se ha hecho realidad esta
posibilidad. Otro de los problemas es que el chimpancé,
escaso, caro y protegido, es el tnico modelo animal que
puede utilizarse para investigar la eficacia de las vacunas.

Desarrollo de vacunas frente al VHC

La identificacién de candidatos potenciales a vacuna no
es facil. La mayoria de los esfuerzos se han dirigido hacia
las proteinas estructurales (C, E1 y E2) y no estructurales
(NS3, NS4 y NS5). Estas proteinas juegan un papel fun-
damental en el reconocimiento del virus por el huésped y
su neutralizacién, y en el ciclo vital del VHC. Probable-
mente NS3 juega un papel clave en el aclaramiento viral.
La vacuna ideal deberfa inducir una intensa respuesta hu-
moral, y una rdpida y potente respuesta de células T cola-
boradoras y citotéxicas VHC especificas®’.

Vacunas ADN

Las vacunas ADN desencadenan una respuesta inmune
humoral y celular. Esta tdltima es la mds implicada en la
aclaracién del VHC, y es mds intensamente estimulada
por las vacunas ADN que por las vacunas basadas en pro-
tefnas recombinantes. Una ventaja adicional de las vacu-
nas ADN es que el antigeno es producido en las propias
células del individuo vacunado, lo que la haria mas efi-

caz. La vacuna ADN que codifica la proteina E2 logré en
chimpancés evitar la cronificacién de la infeccién y con
proteinas del core, E1 y E2 los resultados indican que se
logran respuestas humoral y celular frente a antigenos es-
tructurales del VHC en conejos y macacos.

La respuesta a las vacunas ADN puede mejorarse y au-
mentarse mediante sustancias auxiliares como IL-23, que
favorece la induccién de una inmunidad prolongada de
células T antigeno-especificas.

La limitacién mds importante de las vacunas ADN estd en
que los resultados obtenidos en una especie animal pue-
den no ser aplicables a otras especies.

Vacunas basadas en la mediacion de virus defectivos
recombinantes

Consiguen la produccién en el organismo de antigeno capaz
de desencadenar respuestas inmunes potentes en animales
de experimentacion. Es posible también utilizar bacterias
atenuadas (como Salmonella) para vehiculizar ADN que
una vez dentro de las células estimula la respuesta inmune.
Ambas estrategias son muy prometedoras, aunque requeri-
ran comprobar su seguridad antes de su implementacion.

Vacuna basada en proteinas recombinantes

Las primeras experiencias mostraron buenos niveles de
proteccién en el chimpancé, aunque en su desarrollo ha
quedado sin respuesta saber la proteccién ante indculos
importantes y ante genotipos diferentes.

El uso de particulas similares al VHC que tienen caracte-
risticas biofisicas y ultraestructurales similares a los virio-
nes originales generan una respuesta inmune intensa tanto
humoral como celular frente al core VHC y proteinas E2.
El obstaculo mds importante para su desarrollo estd en la
dificultad para la produccién de suficiente cantidad de
particulas similares al VHC.

Vacunas basadas en péptidos

Se utilizan péptidos que contienen epitopos del core, y re-
giones NS4 y NS5 para conseguir una respuesta inmune
celular multiespecifica, dirigida simultdneamente contra
diferentes epitopos del VHC. Se ha encontrado una res-
puesta intensa de linfocitos T citotéxicos.

PERSPECTIVAS

En los tdltimos afios se han producido varios avances real-
mente prometedores.

Sistema replicon
Se basa en la replicacién auténoma de un minigenoma
VHC genéticamente manipulado, y que una vez pasado a

células de hepatoma humano se ha comprobado que es
capaz de producir ARN y proteinas.
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Produccion de VHC infecciosos en cultivos titulares

Recientemente, a lo largo del afio 2005, se ha conocido
que es posible producir VHC infeccioso en cultivos ce-
lulares. El primer paso fue el desarrollo de un replicén
unico de genotipo 2a (JFH1) obtenido de un paciente
con hepatitis fulminante, que replicaba eficazmente en
células de hepatoma humano (Huh7), sin mutaciones de
adaptacién. En tres estudios practicamente simultdne-
05012 se demuestra que JFHI1 es capaz de producir en
cultivo virus infecciosos y que la sintesis de particulas
virales infecciosas era dependiente de una polimarasa
viral activa y expresién de una envoltura viral funcio-
nal, e identifican y visualizan los viriones JFH1 deriva-
dos del cultivo celular mediante inmuno-electro-micros-
copia (particulas de 50-65 nm que era lo estimado).
Finalmente, confirman la infecciosidad de JFH1 inyec-
tando el sobrenadante de las células infectadas a un
chimpancé que desarrollé una infeccion VHC leve y
transitoria.

El desarrollo de este sistema es un acontecimiento que
va a marcar un antes y un después en la historia de la
hepatitis C. Va a permitir conocer mucho mejor las pri-
meras fases de la infeccién por el VHC, identificar anti-
cuerpos neutralizantes, determinar nuevas dianas para
futuras drogas terapéuticas, valorar los mecanismos de
los tratamientos actuales buscando la manera de hacer-
los mas eficaces, mejorar el manejo de la resistencia a
las drogas, y acelerar el desarrollo de la vacuna frente al
VHC.
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