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Hepatitis C: es hora de actuar

Muchos afios antes de conocerse el agente causante de la
hepatitis C, la entonces denominada hepatitis no A no B
era ya bien conocida, destacando su relacién con las trans-
tusiones sanguineas y su tendencia evolutiva a la cronici-
dad. Fue en el afio 1989 cuando se consiguié clonar el
agente causante de la hepatitis C y, desde entonces, los im-
portantes avances conseguidos en el conocimiento de esta
entidad hacen necesaria una actualizacién.

La caracteristica mds importante del genoma del virus de la
hepatitis C (VHC) es su heterogeneidad de secuencia.
Existen mutaciones de secuencia de nucleétidos que alteran
la secuencia de aminodcidos proporcionando una mayor ca-
pacidad de replicacién o la posibilidad de ignorar la res-
puesta inmunoldgica del huésped. Hasta la fecha se han
aislado 6 genotipos diferentes del virus que difieren entre si
en un 30-40% de sus secuencias genéticas. A su vez, los ge-
notipos se dividen en subtipos, que difieren genéticamente
en un 20-30%. Estos genotipos tienen una distribucién
mundial diferente. Los genotipos 1, 2 y 3 estin amplia-
mente distribuidos por todo el mundo, el genotipo 4 pare-
ce ser un tipo panafricano (el principal genotipo en Egipto
y Zaire), el genotipo 5 es el principal en Sudafrica y el ge-
notipo 6 y sus variantes se han encontrado principalmente
en Asia. Esta gran variabilidad genética tiene también im-
plicaciones importantes desde el punto de vista clinico y te-
rapéutico, ya que condiciona de forma evidente la obten-
cién de una vacuna adecuada que consiga prevenir la
infeccién y, ademds, el tipo de genotipo es uno de los fac-
tores que mds influyen en la respuesta terapéutica.

A lo largo de esta tltima década, la hepatitis C se ha con-
vertido en una de las infecciones crénicas de mayor preva-
lencia en el mundo. Segin datos de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), existen en el mundo 170 millones
de infectados por el VHC, de los cuales en EE.UU. se en-
cuentran 2,7 millones de personas y en Europa 13 millones,
siendo Espafia, junto con Italia y Francia, uno de los paises
que presentan mayor nimero de infectados. En nuestro pa-
is, se estima que hay entre 300.000 y 800.000 personas in-
tectadas. Un 20-40% de los pacientes infectados progresa-
rd a cirrosis descompensada y hepatocarcinoma después de
unos afios de infeccién oligo o asintomidtica. En el mo-
mento actual, la enfermedad hepitica terminal secundaria a
la infeccién por el VHC constituye la primera causa de
trasplante hepitico en Espaiia, situdndose la cirrosis hepd-
tica entre las primeras causas de mortalidad prematura. La
hepatitis C causard mortalidad y morbilidad significativas
en las dos préximas décadas, cuando una parte importante
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de los actuales portadores progresen a enfermedad crénica
terminal. A pesar de estas cifras, existe un alto grado de in-
certidumbre sobre cudl es el impacto real de la infeccién por
el VHC sobre la salud de los portadores. Se precisan algu-
nas intervenciones que nos sirvan para aclarar esta cuestion.
En este sentido, se hace necesaria la realizacién de estudios
transversales amplios para conocer la prevalencia real de la
infeccién por el VHC en la poblacién general, asi como un
registro de casos nuevos de enfermedad hepdtica terminal
atribuibles al VHC.

El virus de la hepatitis C se transmite fundamentalmente
por via parenteral. El origen postransfusional de la infec-
cién, desde la introduccién de los nuevos métodos diag-
nésticos, ha disminuido de forma dréstica, presentando un
riesgo actual del 0,01-0,001% por unidad transfundida.
Recientemente, la introduccién de la determinacién del
ARN viral en los bancos de sangre evita practicamente el
riesgo de infeccién por esta via. La adiccién a drogas por
via parenteral (ADVP) constituye la primera causa de in-
feccién en adultos jévenes. Las tasas de infeccién por el
VHC en este grupo poblacional son 4 veces mayores que
las de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), aunque se observa una disminucién del na-
mero de casos, probablemente ligada al descenso del con-
sumo de drogas por esta via. También los usuarios de
cocaina via intranasal presentan mayor riesgo de infeccién
por el VHC. La realizacién de tatuajes y piercings, asi co-
mo la prictica de acupuntura es otro potencial mecanismo
de transmisién. La transmisién nosocomial y el riesgo en
trabajadores sanitarios son posibles, aunque poco frecuen-
tes. El riesgo de transmisién vertical de madre a hijo es ba-
jo, asi como la transmisién por lactancia materna, que de
hecho no estd contraindicada. La transmisién sexual del
VHC es significativamente menor que la observada con el
VIH vy el virus de la hepatitis B (VHB). De hecho, no se
recomienda la utilizacién de métodos barrera en pacientes
con relaciones sexuales estables. Sin embargo, si existe
riesgo aumentado de infeccién por el VHC en personas
con multiples parejas o con précticas sexuales de riesgo, en
quienes se deben promover los métodos preventivos.

La infeccién aguda por el VHC cursa en la mayoria de los
casos de forma asintomadtica y puede pasar inadvertida sin
la determinacién de transaminasas o de anticuerpos anti-
VHC. Los casos sintomadticos son indistinguibles de otras
infecciones virales y es extremadamente raro el desarrollo
de hepatitis fulminante. El periodo de incubacién es de
unas 7 semanas, pudiéndose detectar el ARN viral en san-
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gre desde el inicio de la infeccién, antes que la elevacion sé-
rica de transaminasas. Los anticuerpos anti-VHC se posi-
tivizan a las 6-8 semanas. Hasta un 20% de los pacientes
son capaces de eliminar el virus y conseguir la curacién es-
pontinea de la enfermedad. No obstante, los estudios pros-
pectivos demuestran que la mayor parte de los infectados
desarrollan infeccién crénica. Los pacientes con infeccién
crénica por el VHC pueden presentar manifestaciones ex-
trahepdticas asociadas a la misma, como sindromes reuma-
tolégicos, queratoconjuntivitis seca, liquen plano, glomeru-
lonefritis y crioglobulinemia mixta esencial. También se ha
relacionado esta infeccién con la porfiria cutinea zarda.
No existen demasiadas evidencias que demuestren que el
riesgo de progresién se vea afectado por factores depen-
dientes del virus, incluyendo la carga viral, genotipo o la
diversidad de cuasiespecies. Si existen, en cambio, factores
dependientes del huésped asociados al riesgo de progre-
si6n, como adquirir la infeccién en edad adulta, el género
masculino, la presencia de coinfeccién por el VIH o por el
VHB. Un papel fundamental en la progresién de la enfer-
medad viene dado por el consumo de alcohol, a partir de
60 g/dia en varones o de 40 g/dia en mujeres. De ello se
deriva que el consejo antialcohol y la vacunacién contra la
hepatitis B son dos de las tareas principales de prevencién
secundaria para la progresién de la enfermedad que se de-
be realizar en el seguimiento de estos pacientes.

El tratamiento de la hepatitis crénica C estd indicado en pa-
cientes con transaminasas elevadas, positividad de los anti-
cuerpos anti-VHC y del ARN del VHC vy lesiones de hepa-
titis crénica en la biopsia hepdtica, es decir, en aquellos
pacientes con mayor riesgo de desarrollar una enfermedad
hepitica progresiva que evolucione a cirrosis hepatica. El ob-
jetivo del tratamiento es mejorar las lesiones hepdticas y evi-
tar la progresién de la enfermedad. Hasta hace 5 afios, el tini-
co firmaco disponible para atajar la enfermedad era el
interferén alfa. Con él inicamente se conseguia la normali-
zacion de los valores de transaminasas en alrededor del 20%
de los pacientes y la erradicacién de la infeccidn (negativiza-
ci6n del ARN-VHC) en el 10-15%. Posteriormente se in-
trodujo la asociacién de interferén alfa con ribavirina, que
mejor6 las tasas de respuesta viral sostenida (RVS), es decir,
de normalizacién de transaminasas y ausencia del ARN-
VHC tanto al final del tratamiento como a los 6 meses de se-
guimiento posterior. La aparicién del interferén pegilado
(PEG-interferén), con mejor perfil farmacocinético, ha per-
mitido su administracién una vez por semana, lo que mejora
la comodidad para el paciente y, por tanto, el cumplimiento
terapéutico. En nuestro pais estd comercializado el PEG-in-
terferén alfa 2b. Los estudios clinicos con PEG-interferén
demuestran una RVS que duplica a las obtenidas con el in-
terferén estindar. Actualmente estdn en curso nuevos ensa-
yos en que se asocia el PEG-interferén y la ribavirina para
establecer de forma adecuada la dosis y duracién del trata-
miento (6-12 meses) segun cada tipo de paciente. Las RVS
difieren segun el genotipo del VHC, pasando del 45% en los
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pacientes con genotipo 1 al 80% en los pacientes con geno-
tipos 2 y 3. Otros factores que influyen en la respuesta tera-
péutica son la carga viral, la duracién de la infeccién, el gra-
do de fibrosis hepitica, el ajuste de dosis segin el peso
corporal y el cumplimiento terapéutico. Por tanto, el trata-
miento combinado es prometedor. Se precisan mds estudios
sobre evaluaciones de esta combinacién en tratamientos a 6
meses, andlisis de las dosis 6ptimas, evaluacién de estudios en
pacientes que no responden al interferén o el tratamiento
combinado, y otros aspectos especialmente en pacientes con
enfermedad hepitica avanzada y descompensada o en inmu-
nodeprimidos y trasplantados que presentan una progresion
mis ripida de la enfermedad, pero es de resaltar el impor-
tante avance conseguido. En los estudios de seguimiento
prolongado se ha comprobado que la RVS se mantiene du-
rante periodos superiores a 10 afios, asocidndose a una re-
duccién importante de la fibrosis, una mejoria de la actividad
inflamatoria y un descenso importante en el desarrollo de
carcinoma hepitico, lo cual probablemente supone la cura-
ci6n de la enfermedad. Los cambios de esta tltima década en
las tasas de respuesta al tratamiento implican la necesidad de
plantearse desde la atencién primaria la bisqueda activa de
hepatitis C ante sintomas o signos de enfermedad hepatica o
presencia de factores de riesgo para la adquisicién de hepati-
tis C y la derivacién de estos pacientes a consulta especiali-
zada para una valoracién terapéutica antiviral que permita la
posibilidad de curacién de la infeccién por VHC al mayor
nimero de pacientes.

Definir el papel de los médicos de familia en esta enfer-
medad es uno de los objetivos de la reciente publicacién
Recomendaciones semFYC. Hepatitis C, que proporciona una
actualizacién en el conocimiento de la enfermedad en as-
pectos fundamentales de epidemiologia, diagnéstico, se-
guimiento clinico, actividades preventivas y actualizacién
terapéutica, y que incluye hoja de informacién al paciente
y recursos en Internet. Es grande el interés de los médicos
de familia por la actualizacién en esta enfermedad, como
ha quedado demostrado en la asistencia activa a la mesa
sobre hepatitis C presentada en el ultimo Congreso de la
semFYC celebrado en Madrid. Es fundamental que los
médicos de familia aborden, junto a los pacientes, este pro-
ceso tan prevalente de forma adecuada. Los pacientes de-
ben ser informados de los mecanismos de transmisién pa-
ra evitar la propagacién de la enfermedad a otras personas.
Es muy importante transmitir de forma adecuada consejos
relacionados con el estilo de vida, desdramatizando los
acontecimientos evolutivos del proceso, pero sin perder de
vista la necesidad de un seguimiento y de medidas preven-
tivas secundarias, como evitar el consumo de alcohol o la
vacunacién contra la hepatitis A y B, y remitir a los pa-
cientes al nivel especializado de atencién donde pueden ser
tratados. Atencidn primaria es el lugar adecuado para rea-
lizar el diagnéstico inicial de los casos, aconsejar sobre las
medidas de prevencién primaria y secundaria y realizar el
seguimiento de los pacientes en los que no estd indicado el
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tratamiento. Hay que sefialar que, para cumplir este papel,
los médicos de familia deben tener acceso a los medios
diagnésticos adecuados para el diagnéstico inicial de la in-
feccién y para el seguimiento evolutivo, como la ecografia
hepitica y el ARN viral. Por ultimo, una coordinacién
adecuada con los digestivos de drea es esencial para el ma-
nejo global que requiere este proceso. Sélo asi podremos
contribuir de forma determinante al control de esta enfer-

medad.
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