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Anti-core VHC La infeccién oculta por el virus de la hepatitis C (VHC) se caracteriza por la deteccién del ARN-VHC en higa-
CMSP do en ausencia de anti-VHC y de ARN-VHC en suero determinados mediante técnicas convencionales. El
desarrollo de un nuevo EIA para la deteccién de anticuerpos frente a un epitopo conservado de la proteina
core del VHC junto con la determinacién del ARN-VHC en células mononucleares de sangre periférica y en
suero tras concentrar las particulas virales mediante ultracentrifugacion, permite diagnosticar a mas del
90% de los pacientes con infeccién oculta por VHC sin necesidad de realizar una biopsia hepatica. El dafio
histolégico causado por la infeccién oculta por VHC comprende desde cambios minimos hasta cirrosis y
carcinoma hepatocelular, aunque en general es una enfermedad mas benigna que la hepatitis crénica C
clasica. Se ha detectado una prevalencia significativa de infeccién oculta por VHC en grupos de riesgo como
pacientes en hemodialisis y familiares de pacientes diagnosticados de hepatitis C oculta. Ademas, esta in-
feccion oculta puede darse en sujetos sin evidencias clinicas ni bioquimicas de enfermedad hepatica.
© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Occult hepatitis C virus infection

Keywords:

Occult infection ABSTRACT

HCV-RNA

Anti-core HCV

PBMC Occult hepatitis C virus (HCV) infection is characterized by the detection of HCV-RNA in liver in the absence
of anti-HCV and serum HCV-RNA determined by conventional techniques. The development of a new
enzyme immunoassay for the detection of antibodies against a conserved epitope in the HCV core protein,
together with the detection of HCV-RNA in peripheral blood mononuclear cells and in serum after
concentrating the viral particles by ultracentrifugation, allow diagnosis of more than 90% of patients with
occult HCV without the need to perform a liver biopsy. Histological damage in occult HCV infection ranges
from minimal changes to liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma, although in general this disease is
less severe than classical chronic hepatitis C. A significant prevalence of occult HCV infection has been
identified in risk groups such as hemodialysis patients and the family members of patients with occult
hepatitis C. This occult HCV infection can also be found in subjects without clinical or biochemical evidence
of liver disease.
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Introduccion Durante el ciclo replicativo del virus se sintetizan las diferentes

El virus de la hepatitis C (VHC) pertenece al género Hepacivirus
dentro de la familia Flaviviridae y su genoma es un ARN de polaridad
positiva (cadena gendémica) que se replica mediante la sintesis de
una cadena de ARN complementaria de polaridad negativa, llamada
cadena antigenémica’. Se calcula que en el mundo hay unos 170 mi-
llones de personas infectadas crénicamente por el VHC, siendo la
principal causa de dafio hepatico incluyendo la cirrosis hepdtica y el
carcinoma hepatocelular?
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proteinas estructurales (core o nucleocipside y envuelta) y no es-
tructurales (NS) que poseen diversas funciones, frente a las cuales se
desarrollan anticuerpos especificos. La deteccién de anticuerpos
frente al VHC (anti-VHC) en una muestra de suero o plasma aporta la
primera evidencia de exposicion al VHC y constituye la base del diag-
noéstico seroldgico de la infeccién. De todos ellos, los anticuerpos
frente a la proteina core y NS3 son los que se detectan de forma mas
temprana durante la primoinfeccién aguda por VHC. Aun asi, hay un
periodo de ventana cuya duracién se estima entre 4 y 12 semanas
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durante el cudl puede no detectarse la presencia de anti-VHC. Por
norma general, una vez desarrollados los anticuerpos frente al VHC
permanecen detectables mientras dure la infeccién viral, ya sea agu-
da autolimitada o evolucione a la cronicidad. Sin embargo, hay situa-
ciones en las que las pruebas EIA comerciales de cribado diagnéstico
no son capaces de detectar la presencia de anti-VHC porque: a) no se
desarrollan anticuerpos anti-VHC; b) la seroconversién a anti-VHC es
muy tardia o transitoria, pues excepcionalmente se pierde el anti-
VHC, es decir, se produce serorreversion, y c) los titulos de anti-VHC
que se producen son muy bajos.

Muchas veces depende del sistema inmunolégico de la persona
que se infecta (se trata de pacientes con inmunodeficiencias o inmu-
nodeprimidos), pero en otras ocasiones se trata de personas inmuno-
competentes®? que estan o han estado expuestas a pequefias dosis de
VHC de forma esporadica. En estos casos, la determinacién de anti-
VHC resulta negativa, por lo que es necesario valorar la presencia de
factores que pueden motivar la aparicién de un resultado EIA anti-
VHC negativo. En primer lugar, hay que descartar que se trate de una
infeccion por VHC aguda en fase temprana, que haya una deficiencia
inmunolégica (p. ej., agammaglobulinemia, coinfeccion con el virus
de la inmunodeficiencia humana [VIH], o enfermedad crénica conco-
mitante), o que haya factores de riesgo de exposicién al VHC2 De
acuerdo con el esquema diagnostico propuesto en la figura 1, si hay
datos clinicos y/o de laboratorio que hagan sospechar una posible
infeccion por VHC debe repetirse la prueba EIA anti-VHC; incluso, se
debe solicitar un analisis de ARN-VHC en suero para confirmar la
infeccién por el virus de la hepatitis C. Ademas de estas causas se
debe descartar la presencia de una infeccién oculta por VHCE.

Infeccion oculta por el virus de la hepatitis C

En el afio 2004 se describié en pacientes con hepatitis crénica de
origen desconocido una nueva forma de infeccién por el VHC a la que
se ha denominado infeccién oculta por VHC'. Esta infeccién oculta se
caracteriza porque, aunque los pacientes son anti-VHC y ARN-VHC
negativo en suero (determinados por métodos convencionales), en el
higado se detecta la presencia del genoma del VHC, tanto la cadena

gendmica (que indica infeccién por el virus) como la cadena antige-
némica (que indica replicacion viral). Posteriormente se comprobd
que también se detecta el ARN-VHC gendémico y antigenémico en las
células mononucleares de sangre periférica (CMSP) en alrededor del
70% de los pacientes con infeccién oculta por VHCE.

Esta infeccion oculta por VHC se ha descrito no sélo en pacientes
con hepatitis crénica de origen desconocido, sino también en otras 2
situaciones clinicas: a) en pacientes anti-VHC positivo pero ARN-
VHC negativo en suero y con valores normales de las enzimas hepa-
ticas (portadores “sanos” del VHC)®91°, y b) en pacientes con hepatitis
crénica por virus C que han resuelto la infeccién (normalizacién de
los valores de transaminasas y pérdida del ARN-VHC en suero), bien
de forma espontdnea o tras el tratamiento antiviral'-%. La presente
revision se centra en la patobiologia de la infeccién oculta por VHC
en pacientes con hepatitis crénica de origen desconocido.

Diagnoéstico de la infeccion oculta por el virus de la hepatitis C
Técnicas moleculares

El mejor método para identificar todos los casos de infeccién
oculta por VHC es la deteccién del ARN-VHC en tejido hepatico. Sin
embargo, en muchos casos no se dispone de una biopsia hepatica
para realizar este diagnostico, por lo que, desde un punto de vista
practico, es necesario disponer de otros abordajes diagndsticos. En
este sentido se estudio la utilidad de la determinacién del ARN-VHC
en plasma, sangre total o CMSP de pacientes con infeccién oculta por
VHC, comprobandose que el ARN viral se detectaba en el 57% de las
CMSPy en el 14% de las muestras de sangre total, pero no en el plas-
ma de los pacientes™. Estos resultados indican que en los casos en los
que no se dispone de biopsia hepatica, la determinacién del ARN-
VHC en CMSP de pacientes con hepatitis crénica de origen descono-
cido puede ser de utilidad para diagnosticar una infeccién oculta por
VHC.

Tras la descripcion inicial de la infeccién oculta por VHC, diversos
grupos han confirmado la existencia de esta infeccion oculta en he-
patitis crénicas de causa desconocida", e incluso en sujetos sin
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evidencia clinica de padecer una enfermedad hepatica'. Por el con-
trario, tan sélo hay un trabajo en que tras analizar CMSP de 22 pa-
cientes con hepatitis criptogenética no se encontré ningtn caso con
infeccién oculta®. Una posible explicacion para que en ninguno de
los pacientes estudiados por este grupo se detectase ARN-VHC, es
que las muestras de CMSP no se hubieran almacenado y procesado
de forma adecuada para evitar asi la degradacion del ARN que de
lugar a falsos negativos®. En este sentido hay que sefialar que la co-
rrecta preservacion de las muestras es fundamental para el diagnos-
tico de la infeccién oculta, ya que la cantidad de ARN-VHC presente
en el higado y CMSP de estos pacientes es muy baja, lo que dificulta
su deteccién. También, aunque los autores aislan el ARN total de las
CMSP a partir de 1 millén de células, la eficiencia de la extraccion del
ARN puede variar mucho entre las diferentes muestras, lo cual afecta
a la deteccion del ARN-VHC. Por ello, es importante cuantificar la
cantidad del ARN que se aisla para asi realizar la PCR con la misma
cantidad de ARN total en todos los casos, lo que asegura que un re-
sultado negativo no se debe a que el ARN de partida sea insuficiente
o se haya degradado.

Dado que en los pacientes con infeccién oculta por VHC hay repli-
caci6n del virus, tanto en el higado como en CMSP’3, hay que asumir
que existe una liberacidn al torrente circulatorio de particulas virales
aunque a tan baja concentracién que no es posible detectar el ARN-
VHC, incluso utilizando las técnicas mas sensibles de PCR. Una forma
de aumentar la sensibilidad de la deteccién del ARN-VHC es la de
ultracentrifugar el suero de los pacientes para concentrar las particu-
las virales circulantes. Para demostrar esta hipédtesis se ultracentrifu-
garon 2 ml de suero de los pacientes sobre un colchén de sacarosa.
Tras aislar el ARN total del precipitado se procedié a la determina-
ciéon del ARN-VHC mediante PCR a tiempo real. De esta manera se
comprob6 que 61 (59%) de los 106 pacientes con infeccién oculta por
VHC incluidos en el estudio tenian ARN-VHC en suero a muy bajas
concentraciones (rango: 8-192 copias/ml)?. Ademads, se pudo demos-
trar que las caracteristicas fisicoquimicas de las particulas virales
presentes en el suero de los pacientes con infeccion oculta por VHC
eran idénticas a las de las aisladas de pacientes con hepatitis crénica
(2, Esto indica que el suero de los pacientes con infeccién oculta por
VHC contiene particulas virales con el mismo potencial infectivo que
las presentes en el suero de pacientes con hepatitis crénica C. Como
ocurre con las CMSP, la deteccién del ARN-VHC en suero tras la ultra-
centrifugacién es un método alternativo a la biopsia hepatica para el
diagnéstico de la infeccién oculta aunque no se consigue identificar
el 100% de los casos.

Serologia

De acuerdo con los criterios diagnésticos clasicos, la infeccién
oculta por VHC se puede considerar como un estado de portador de
VHC seronegativo?. Los pacientes con infeccién VHC oculta no pre-
sentan deficiencia de la respuesta inmunolégica, son personas inmu-
nocompetentes en su mayoria; de hecho, es frecuente poder detectar
una respuesta celular vigorosa y duradera?, y su respuesta inmune
humoral no se encuentra alterada. Tan sélo se trata de la situacion
descrita anteriormente en la cual se producen cantidades muy pe-
quefias de anti-VHC no detectables por EIA comercial de cribado. El
origen mas probable es la exposicion a pequefias cantidades de VHC
de manera ocasional cuyo resultado es la infeccién latente y persis-
tente del higado (y de los CMSP en muchos casos), donde se replica
el VHC a valores muy bajos, pero suficientes para mantener un mini-
mo nivel de estimulacién de la respuesta inmunolégica.

Por eso, se ha visto dificultado el diagnéstico serolégico de la in-
feccién oculta por VHC ya que las pruebas EIA anti-VHC comerciales
de cribado no muestran suficiente sensibilidad analitica para detec-
tar cantidades traza de anticuerpos anti-VHC"?4, Estos EIA comercia-
les usan una mezcla de proteinas recombinantes y péptidos sintéti-
cos antigénicos procedentes de diferentes regiones codificantes del

VHC. La naturaleza multiantigénica de los EIA comerciales de cribado
facilita la deteccion de anti-VHC cuando simultaneamente hay sufi-
cientes valores de anticuerpos frente a muchos antigenos diferentes.
Sin embargo, cuando se producen anticuerpos frente a un antigeno
pero no frente a otros y los valores de anti-VHC son muy bajos, lo mas
probable es que el exceso de proteina “no reactiva” enmascare el re-
conocimiento de unos pocos epitopos antigénicos: el resultado es
que la reactividad de anti-VHC esta por debajo del nivel de deteccién
de la técnica empleada. En esta situacién se produce un resultado EIA
anti-VHC falso negativo. En este sentido, se ha descrito reactividad
aislada anti-VHC frente a antigenos inmovilizados en tiras (ensayos
suplementarios) en poblaciones de riesgo seronegativas por EIA anti-
VHC de cribado?®. Dichas reactividades pueden equipararse a las se-
roconversiones monoantigeno descritas en casos de donantes de
sangre? o en la infeccién VHC seropositiva clasica?’.

En este punto es necesario aclarar el criterio de positividad de las
pruebas suplementarias. No todas las pruebas suplementarias con-
tienen idénticos antigenos VHC derivados de las mismas regiones
codificantes. Tradicionalmente, para considerar positiva una prueba
anti-VHC suplementaria del tipo inmunoblot la muestra (suero o
plasma) debia reaccionar con al menos 2 antigenos, preferentemente
de 2 regiones diferentes. De lo contrario, se considera como resulta-
do indeterminado la reactividad monoantigénica (es decir, reaccién
frente a una sola proteina VHC o a 2 antigenos de la misma proteina).
En personas inmunocompetentes se estima que alrededor de un 5%
de las pruebas suplementarias da un resultado indeterminado, por lo
general debido a que se trata de fases tempranas de la primoinfec-
cién VHC. Sin embargo, ese resultado puede ser superior al 30% en
poblaciones de bajo riesgo como donantes voluntarios de sangre2.
Este concepto ha quedado superado por la mejora analitica de las
pruebas diagndsticas y porque la obtencién de un resultado indeter-
minado no resuelve el motivo por el que se realiza la prueba suple-
mentaria: conocer si el anti-VHC es positivo o negativo. En algunas
de las pruebas anti-VHC suplementarias comerciales de tercera ge-
neracién?® se ha modificado el criterio de positividad reduciendo asi
la frecuencia de resultados indeterminados: se acepta como resulta-
do anti-VHC positivo la reactividad intensa monobanda core (bioblot
HCV® de Biokit) e incluso la reactividad débil simultanea a las 2 ban-
das core (INNO-LIA HCV Score® de Innogenetics), sin que sea necesa-
rio observar reactividad frente a otras regiones del VHC (RIBA® 3.0
SIA de Chiron-Ortho, Matrix® HCV de Abbott y Deciscan® HCV Plus de
Bio-Rad). Este nuevo criterio ha permitido encajar los patrones sero-
légicos de la infeccién por VHC, tanto seropositiva como oculta o se-
ronegativa, observados en poblaciones de riesgo intermedio-bajo.
Ademas, se tiene en cuenta la naturaleza serolégica de los paneles de
seroconversion internacionales que sirven para validar las pruebas
analiticas anti-VHC de cribado y suplementarias. Cabe recordar que
estos paneles se componen de muestras seriadas de un tinico donan-
te obtenidas durante el periodo de seroconversion a anti-VHC, por lo
que frecuentemente se observan reactividades monoantigeno en
muestras aisladas.

En Espafia se calcula que hay alrededor de 900.000 personas in-
fectadas por VHC, es decir, una tasa del 2%. De ellas, entre el 70 y el
80% son clinicamente asintomaticas. Hasta el 80% de las infecciones
VHC seropositivas no se diagnostica por tratarse de colectivos de bajo
riesgo?. Desde diversas instancias (incluyendo la asociacién europea
de pacientes hepaticos, ELPA) se ha propuesto realizar un cribado en
la poblacién general para identificar las personas VHC seropositivas.
Esto permitiria ofrecer consejo clinico para frenar la evolucién de la
enfermedad asi como ayudaria a reducir la tasa de transmisién espo-
radica del VHC. No obstante, estos esquemas de trabajo atn no tie-
nen en cuenta la infeccién oculta por VHC y su posible incidencia en
poblaciones donde precisamente el desconocimiento frena su erradi-
cacion. Por eso, urge disponer de métodos capaces de detectar titulos
muy bajos de anticuerpos anti-VHC que pongan de manifiesto la
mera exposicion al VHC. Esto es especialmente importante en el cri-
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bado de donantes de sangre?¢?’, pero también entre colectivos en los
que por su naturaleza (hemodializados, usuarios de drogas por via
parenteral, etc.) es frecuente que el diagnéstico serolégico sea in-
completo o incorrecto?.

Con objeto de mejorar la sensibilidad de las pruebas EIA de criba-
do en la poblacién de personas con infeccién oculta por VHC, se ha
desarrollado recientemente un EIA anti-VHC que utiliza como anti-
geno un péptido sintético basado en un epitopo inmunodominante
de la proteina core del VHC®. Las caracteristicas analiticas (sensibili-
dad, especificidad) de la prueba EIA anti-core VHC son equiparables
alas de las pruebas EIA anti-VHC comerciales de cribado en personas
inmunocompetentes de poblaciones de riesgo. En hepatopatias crip-
togenéticas la prueba EIA anti-core VHC presenta una sensibilidad
superior, ya que detecta el 40% de las infecciones VHC ocultas que
son seronegativas usando EIA anti-VHC comerciales de cribado. Los
datos disponibles indican que también es mas sensible identificando
personas expuestas al VHC en el entorno familiar, con independencia
de que el familiar sea VHC seropositivo o tenga una infeccién oculta
por VHC. Ademas, en pacientes hemodializados inmunodeprimidos,
los datos preliminares sefialan que también es mas sensible detec-
tando exposicién al VHC con la consiguiente ventaja de poder evitar
la transmisién nosocomial en unidades de dialisis. Se ha propuesto
esta prueba EIA anti-core VHC como alternativa al EIA anti-VHC co-
mercial de cribado cuando se sospecha un resultado falso negativo®.
Es posible aumentar la tasa de deteccién de anticuerpos anti-core
VHC si esta prueba se realiza de forma seriada (seguimiento reco-
mendado en la figura 1), ya que al tratarse de muy pequefias canti-
dades de anticuerpos es posible observar fluctuaciones en el entorno
del limite de deteccién. Por otra parte, la prueba EIA anti-core VHC
también puede utilizarse como prueba anti-VHC suplementaria para
confirmar la presencia de titulos muy bajos de anticuerpos VHC con
resultado incierto usando pruebas EIA anti-VHC de cribado.

Manejo diagnéstico de la infeccion oculta por virus de la hepatitis C

A pesar de que todos estos ensayos descritos permiten el diagnés-
tico de la infeccién oculta por VHC sin necesidad de realizar una biop-
sia hepatica, el uso individual de éstos aiin no identifica todos los
casos de infeccién oculta. Por esto se ha realizado un estudio para
comprobar si la combinacién de la deteccién del ARN-VHC en CMSP y
en suero tras la ultracentrifugacién, junto con la determinacién del
anti-core VHC, permite diagnosticar a todos los pacientes con infec-
cién oculta por VHC, evitando asi la necesidad de la biopsia hepatica3!.
Se incluyé a 122 pacientes diagnosticados de infeccién oculta por
VHC por tener ARN del virus en la biopsia hepatica en ausencia de
anti-VHC y ARN-VHC en suero. Como grupo control se estudi6 a 45
pacientes con hepatitis crénica de causa no viral y que eran negativos
al ARN-VHC en la biopsia hepatica. De todos estos pacientes (con in-
feccion oculta y controles) se disponia de suero y CMSP para realizar
la determinacién de los 3 marcadores de infeccién oculta (ARN-VHC
en CMSP y en suero tras la ultracentrifugacién y anti-core VHC). Los
45 pacientes del grupo control fueron negativos a todos los marcado-
res. En los pacientes con infeccion oculta por VHC se encontré que el
36% de ellos era anti-core VHC positivo, el 57% tenia ARN-VHC en sue-
ro detectable tras la ultracentrifugacion y el 61% presentaba el ARN
viral en sus CMSP. Combinando los resultados de los 3 ensayos se
comprob6 que 111 de los 122 pacientes (91%) podian ser diagnostica-
dos de infeccién oculta por VHC, ya que eran positivos al menos para
1 de los 3 marcadores estudiados. La concentracién de ARN-VHC en
los hepatocitos era significativamente mayor en los pacientes con in-
feccion oculta y que eran positivos simultdneamente a los 3 marcado-
res que en los pacientes negativos a todos o que habian resultado
positivos a 1 0 2 marcadores. En conclusién, la determinacién conjun-
ta del anti-core VHC y del ARN-VHC en CSMP y en suero ultracentri-
fugado permite el diagnéstico de mas del 90% de los casos de infec-
cién oculta por VHC sin necesidad de realizar una biopsia hepatica.

Por tltimo, se ha realizado un seguimiento a largo plazo (media:
55,7 + 20,3 meses; rango: 23-90 meses) en 37 pacientes con infec-
cién oculta por VHC, determinando en ellos cada 4-6 meses la pre-
sencia de ARN-VHC, tanto en suero tras la ultracentrifugacién como
en CMSP (manuscrito en preparacion). Todos los pacientes estaban
en tratamiento con acido ursodeoxicélico (15 mg/kg/dia) desde el
momento de su diagnéstico de infeccién oculta, debido a que los pa-
cientes tenian valores alterados de alanina aminotransferasa (ALT). A
lo largo del seguimiento se detect6 la presencia de ARN-VHC en las
CMSP de 31 (84%) pacientes, con un patron intermitente (entre 2 y 5
muestras positivas) en 23 (74%) de los 31 casos (74%), mientras que
los otros 8 pacientes sdlo presentaron un muestra positiva. De igual
manera, tras la ultracentrifugacion, se detecté ARN-VHC en el suero
de 33 (89%) de los pacientes, siendo detectables estos bajos valores
de viremia de forma intermitente (hasta en 5 ocasiones) en 28 (85%)
de ellos y en los otros 5 pacientes en una sola muestra durante el
seguimiento. En conjunto, tan sélo 1 paciente de los 37 estudiados
result6 siempre negativo al ARN-VHC (en CMSP y en suero) durante
los 44 meses que duré su seguimiento. Con el tratamiento de acido
ursodeoxicolico, 9 pacientes normalizaron los valores de ALT (< 30
UI/1), en 16 permanecieron constantemente alterados y los 12 restan-
tes presentaron valores fluctuantes de ALT (con valores por encima
de la normalidad en diversas ocasiones). De estos 12 Gltimos pacien-
tes, 10 resultaron positivos al ARN-VHC en suero tras la ultracentri-
fugacion al menos en 2 ocasiones durante el seguimiento, y en 7 de
estos 10 pacientes (70%) la deteccién de la viremia coincidia con el
aumento de los valores de ALT por encima de los valores normales.
De este trabajo se extraen 2 conclusiones muy importantes: una es
que la determinacién continuada del ARN-VHC en CMSP y en suero
después de la ultracentrifugacion identifica cerca del 100% de los pa-
cientes con una infeccién oculta por VHC, y la otra es que la infecciéon
oculta persiste durante afios con una replicacion activa y liberaciéon
de particulas virales al torrente sanguineo.

Caracteristicas clinicas de la infeccion oculta por virus
de la hepatitis C

Para determinar las caracteristicas clinicas de la infeccién oculta
por VHC se realizé un estudio comparando 69 pacientes con hepati-
tis crénica C (anti-VHC y ARN-VHC positivo en suero con transami-
nasas alteradas) frente a 68 pacientes con infeccién oculta por VHC.
Los 2 grupos de pacientes no diferian con respecto a la edad media,
el sexo y la duracién conocida de la enfermedad32 En el trabajo se
encontré que los pacientes con infeccion oculta tenian valores signi-
ficativamente mads altos de colesterol y triglicéridos, pero valores
significativamente mas bajos de alfa-fetoproteina, hierro, ALT y de
gamma-glutamil transpeptidasa. Con respecto a la histologia hepati-
ca, el niimero de pacientes con actividad necroinflamatoria y fibrosis
era significativamente mayor en la hepatitis crénica C. Sin embrago,
el porcentaje de pacientes con cirrosis hepatica fue similar en los 2
grupos (el 4% de cirrosis en la infeccion oculta frente al 7% en la he-
patitis crénica C). Por otro lado, el porcentaje de pacientes con estea-
tosis hepatica no diferia entre ambos grupos, a pesar de la alta pre-
valencia de dislipidemias en los casos de infeccién oculta. Por tdltimo,
el nimero de hepatocitos infectados por el VHC (determinado me-
diante hibridacién in situ) era significativamente mas bajo en el gru-
po de infeccion oculta que en el de los pacientes con hepatitis créni-
ca C. En su conjunto, los datos de este estudio indican que la infeccién
oculta por VHC produce una enfermedad mas leve y con menor dafio
hepatico que la infeccién crénica por VHC, aunque hay que sefialar
que estos pacientes pueden tener cirrosis hepatica.

También se ha comunicado la deteccién de ARN-VHC en tejido
hepético tumoral y no tumoral de pacientes con cancer de higado
que eran anti-VHC y ARN-VHC en suero negativo y que no tenian
ningtn otro factor de riesgo conocido para el desarrollo de carcino-
ma hepatocelular’>é, Esto sugiere que la infeccién oculta por VHC
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podria ser también responsable de algunos casos de carcinoma hepa-
tocelular de etiologia desconocida aunque es necesario realizar mas
estudios incluyendo un mayor nimero de pacientes para confirmar
esta hipétesis.

Caracteristicas moleculares de la infeccion oculta por virus
de la hepatitis C

Hasta la fecha, en los trabajos en los que se ha estudiado el geno-
tipo del VHC se ha encontrado infeccién oculta causada por los geno-
tipos 1a, 1by 2a”82!, Es de esperar que, a medida que se vayan reali-
zando mas trabajos sobre la infeccién oculta por VHC en los que se
determine el genotipo del virus implicado en dicha infeccién, se en-
cuentren infecciones ocultas causadas por otros genotipos del VHC
(especialmente en las zonas geograficas donde los genotipos preva-
lentes de infeccién por VHC sean distintos a los genotipos 1y 2).

Dos aspectos no aclarados de la infeccién oculta por VHC son, por
un lado, los valores tan bajos de replicacién del virus que se dan en
estos pacientes y, por otro, el que a pesar de la existencia de replica-
cién del virus con liberacién de particulas virales al torrente sangui-
neo (aunque a niveles muy bajos) no se detecten anticuerpos frente
a las proteinas virales utilizando los tests comerciales. Una posible
explicacion para estos fenémenos es que la infeccién oculta esté cau-
sada por virus mutantes que repliquen a muy bajo nivel y que induz-
can la produccién de anticuerpos frente a nuevos epitopos que no
estan incluidos en los ensayos comerciales. Sin embargo, cuando se
ha secuenciado parcialmente diferentes regiones del genoma del
VHC (5’ no codificante, core, NS3, NS4 y NS5) aislado de pacientes
con infeccién oculta por VHC, no se han encontrado mutaciones en
estas regiones que conlleven una disminucién de la transcripcion/
traduccién o den lugar a cambios en las secuencias de las proteinas
virales”182!, Estos datos parecen indicar que los bajos valores de repli-
cacién y la ausencia de anticuerpos detectables por los métodos con-
vencionales podrian deberse a factores del huésped.

Tratamiento de la infeccién oculta por virus de la hepatitis C

Como se ha mencionado anteriormente, la infeccién oculta por
VHC es una enfermedad menos severa que la hepatitis crénica C2,
aunque los pacientes presentan valores constantemente alterados de
las enzimas hepaticas y pueden tener una lesion hepatica e incluso
cirrosis. Por ello, el tratamiento antiviral podria ser de utilidad en
estos pacientes. En este sentido se realizé un estudio de tratamiento
en el que se incluyé a 10 pacientes con infeccién oculta (genotipo
1b), con valores alterados de ALT durante al menos 12 meses, en los
que se detectaba ARN-VHC en sus CMSP y que tenian actividad ne-
croinflamatoria en una biopsia hepatica realizada en el afio previo al
comienzo del estudio®. Los pacientes se trataron con dosis estandar
de interferén pegilado y ribavirina, pero durante 24 semanas en lu-
gar de 48 semanas, que es la pauta habitual de tratamiento de la
hepatitis crénica C con genotipo 1b. Se opt6 por un periodo de trata-
miento mas corto debido a que los pacientes eran ARN-VHC negativo
en suero (por técnicas convencionales) y porque el porcentaje de he-
patocitos infectados por el VHC en la infeccién oculta es mucho me-
nor que en la infeccién crénica32. Al finalizar la terapia, 8 pacientes
normalizaron los valores de ALT y perdieron el ARN-VHC en las CMSP.
Sin embargo, tras 24 semanas de seguimiento postratamiento, s6lo 3
pacientes mantenian los valores normales de ALT y permanecian
ARN-VHC negativo en las CMSP (respondedores completos). En 5 pa-
cientes (2 de ellos respondedores completos) se realizé una segunda
biopsia hepatica, comprobandose que el ARN-VHC seguia siendo po-
sitivo aunque la media de la carga viral en higado era significativa-
mente menor que la de la biopsia basal. Con respecto al dafio histo-
légico, en 2 pacientes (uno era respondedor completo) no se
observaron cambios respecto a la biopsia hepética basal, mientras
que en los otros 3 la actividad necroinflamatoria y el indice de fibro-

sis habian disminuido. En conclusién, aunque la terapia antiviral en
los pacientes con infeccién oculta por VHC no elimina el virus del
higado, al igual que ocurre en los pacientes con hepatitis crénica
C'213, el tratamiento es beneficioso ya que disminuye la carga viral
intrahepdtica y mejora el dafio histolégico.

Infeccion oculta por virus de la hepatitis C en grupos de riesgo

Los pacientes en las unidades de hemodialisis tienen riesgo de
infeccion por los virus B y C de la hepatitis. Por este motivo, a los
pacientes en hemodidlisis se les realiza controles seroldgicos frente
a estos virus 2 veces al afio y se les determina los valores de enzimas
hepaticas cada 2 meses. Durante estos controles se detectan casos
con transaminasas alteradas en los que no es posible establecer la
causa de dicha alteracién. Una posible explicacién seria que estos pa-
cientes tuviesen una infeccion oculta por VHC. Esto se analizé en un
estudio multicéntrico en el que participaron 10 unidades de hemo-
didlisis de toda Espafia y en el que se incluy6 un total de 109 pacien-
tes en hemodidlisis que tenian valores de transaminasas alterados
pero que no tenian marcadores de infeccién por el virus B de la he-
patitis y eran anti-VHC y ARN-VHC negativo en suero*. Dado que de
forma rutinaria no se recomienda la realizacién de una biopsia hepa-
tica en los pacientes en hemodidlisis, el diagnéstico de la infeccion
oculta por VHC se realiz6 mediante la deteccién del ARN-VHC en
CMSP. Se encontré que 49 de los 109 pacientes (45%) eran positivos
a este marcador y, ademas, en un 53% de los pacientes con infeccién
oculta por VHC se detectd replicacion del virus en CMSP. Los pacien-
tes con infeccion oculta llevaban significativamente mas tiempo en
hemodialisis y sus valores de ALT durante los 6 meses previos a la
inclusion en el estudio eran significativamente mas elevados que los
pacientes sin infeccion oculta. Ademas, durante el seguimiento (una
media de 13 meses), el porcentaje de fallecimientos fue significativa-
mente superior en los pacientes con infeccién oculta por VHC (39%)
que en el grupo sin infeccién oculta (20%). Finalmente, es importante
sefialar que uno de los pacientes con infeccion oculta por VHC tuvo
que someterse a una laparoscopia y durante ésta se observé que pre-
sentaba una cirrosis hepatica. El conjunto de estos hallazgos de-
muestra que hay una elevada prevalencia de infeccién oculta por
VHC en pacientes en hemodiélisis que tienen valores alterados de
transaminasas de origen desconocido, por lo que parece conveniente
realizar el diagnéstico de la infeccién oculta por VHC en este tipo de
pacientes a fin de evitar la diseminacién de la infeccién en las unida-
des de hemodialisis.

La via principal de adquisicién del VHC es la parenteral, aunque en
diversos estudios se ha comprobado que también se puede transmitir
en el entorno familiar®>3¢, Por ello se estudié la posible transmisién
entre los familiares que convivian con pacientes con infeccién oculta
por VHC o con hepatitis crénica C. Se incluy6 a 102 familiares de 50
pacientes con infeccién oculta y a 118 familiares de 59 pacientes con
hepatitis crénica C*. A todos los familiares se les determinaron los va-
lores de enzimas hepaticas y el anti-VHC y ARN-VHC en suero por mé-
todos convencionales. En 10/102 (9,8%) de los familiares de pacientes
con infeccién oculta se detect6 la presencia de ARN viral y/o anti-VHC
frente a 4/118 (3,4%) de los familiares de pacientes con hepatitis créni-
ca C. También se encontré que 14 familiares (7 de ellos familiares de
pacientes con infeccién oculta por VHC) tenian valores alterados de las
enzimas hepaticas sin marcadores de infeccién por el virus B de la
hepatitis o por el VHC. En los 14 casos, los valores de transaminasas se
mantuvieron alterados durante 12 meses y en ese momento 2 de ellos
aceptaron someterse a una biopsia hepatica. En estos 2 casos (ambos
familiares de pacientes con infeccion oculta) se detecté ARN-VHC en
higado y, por tanto, fueron diagnosticados de infeccién oculta por VHC.
Este hallazgo sugiere que la posibilidad de transmisién intrafamiliar
del VHC puede ser mayor a la esperada ya que el virus puede transmi-
tirse de forma oculta y, por tanto, no diagnosticarse esta infeccién al
no ser detectada por los métodos convencionales. En conclusién, tanto
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a los familiares que conviven con pacientes con hepatitis crénica C
como a los familiares de pacientes con infeccién oculta por VHC habria
que determinarles no sélo los marcadores convencionales del virus,
sino también los marcadores descritos en esta revisién (ARN-VHC en
CMSP, en suero ultracentrifugado y anti-core VHC) ya que la infeccién
puede transmitirse de forma oculta.

Teniendo en cuenta la prevalencia de la infeccién oculta por VHC
que se ha encontrado en los grupos de riesgo antes mencionados,
seria importante estudiar otras poblaciones de riesgo como pacien-
tes con infeccién por VIH, hemofilicos, usuarios de drogas por via
parenteral, etc.

Mencién aparte merece el trabajo realizado en sujetos sin riesgo
de infecciéon por VHC y sin evidencias clinicas de enfermedad hepa-
tica. Asi, De Marco et al'® estudiaron la presencia de ARN-VHC en
CMSP de 276 sujetos sanos sin enfermedad hepatica (valores de tran-
saminasas normales y anti-VHC y ARN-VHC en suero negativo), en-
contrando que 9 de ellos (3,3%) tenian ARN viral en sus CMSP, es
decir, una infeccién oculta por VHC. Esta prevalencia era ligeramente
mayor que la de anti-VHC en la poblacidn italiana (2,7%). Este trabajo
demuestra que puede haber infeccién oculta por VHC en sujetos sin
ninguna evidencia de enfermedad hepatica, por lo que se deberian
hacer estudios acerca de la infeccién oculta por VHC en bancos de
sangre.

En resumen, los estudios realizados sugieren que la prevalencia
global de la infeccién por VHC debe ser mayor que la estimada si se
tiene en cuenta el niimero de casos con hepatitis crénica Cy con in-
feccién oculta por VHC, tanto con valores alterados de las transami-
nasas como con valores normales. Ademas, los datos mas recientes
demuestran exposiciéon al VHC en grupos de riesgo intermedio-bajo
e incluso entre personas tradicionalmente consideradas sin riesgo de
contagio por VHC. La mejor forma de combatir la alta capacidad de
transmisién del VHC es disponer de pruebas diagndsticas sencillas y
asequibles, y realizar el cribado de la poblacién general para identi-
ficar los casos positivos y adoptar medidas profilacticas y terapéuti-
cas eficaces.
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