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INTRODUCCION

A casi 10 afios de la introduccién de las determinaciones seroldgicas de infeccién
por el HCV es oportuno realizar un balance de las experiencias adquiridas en el mundo y
en Argentina en la década pasada.

A pesar de la realizacion de varios Consensos Internacionales previos (Washington,
Paris, Fukuoka) existen detalles diferenciales que no hacen aconsejable la extrapolacion
directa de estos conocimientos a la realidad de nuestro pais. Es por ello que el presente
Consenso Argentino se halla plenamente justificado. En las paginas siguientes se analizan
distintos aspectos de la hepatitis C que van desde el diagnéstico seroldgico y viroldgico
hasta la epidemiologia con un andlisis de la prevalencia e incidencia en Argentina,
poniéndose un énfasis especial en los bancos de sangre y grupos de mayor riesgo de
adquirir la enfermedad. De estos datos surge la evidencia que Argentina es un pais de
baja endemicidad para este virus. La adecuada politica de prevencion se refleja ya en una
substancial reduccién de las formas postransfusionales de la hepatitis por el HCV. La
adecuada educacion e informacion a la poblacion es al para implementar las politicas de
prevencién que repercutirdn en una mayor reduccion en la poblacion general y en los
grupos de riesgo.

Con respecto al diagnoéstico se revisan todos los métodos disponibles en el pais y
se sugiere su empleo en los momentos adecuados. Se propone también la confeccién de
una acreditacion de aquellos laboratorios en condiciones metodoldgicas para la realizacion
de este tipo de pruebas.

El algoritmo diagndstico propuesto insiste en la necesidad de realizar el diagnostico
etioldgico con la determinacion de HCVRNA cualitativo pretratamiento y durante los
controles. Pero atentos a nuestra realidad nacional con la existencia de centros que adn
no disponen de esta determinacion se sugiere que en ellos se podria iniciar la terapia solo
con la serologia positiva. Es una esperanza fundada que en un tiempo relativamente corto
esta situacion se revierta al disponerse de una tecnologia diagndstica mas avanzada,
incluso en las &reas mas apartadas del pais.

La terapéutica de la infeccion HCV se discute ampliamente. Existe consenso que el
tratamiento de la hepatitis aguda con IFN puede reducir sustancialmente la tasa de
cronificacion, aunque por el momento la experiencia Argentina es aun exigua. Por el
contrario, la experiencia en el tratamiento de las formas crénicas es amplia en nuestro
pais y el Consenso se ha inclinado en favor de la terapia combinada con RBV e IFN
reservandose la monoterapia con IFN solo para aquellos casos con contraindicacion para
el uso de RBV.

En los préoximos afios, la aparicion de nuevos IFN y otras drogas antivirales mas
potentes y con menos efectos adversos generan la expectativa de un horizonte
promisorio.

Por dltimo, es de esperar que dentro de algunos afios al disponerse de una vacuna
anti HCV, que aun no existe, la lucha contra la infeccién por este virus que actualmente
constituye en Argentina una de las causas mas importantes de cirrosis y HCC y que
ademas, representa la causa mas frecuente de indicacion de transplante, modifique
sustancialmente los resultados obtenidos hasta la fecha.

PREVALENCIA, POBLACIONES DE RIESGO Y VIAS DE TRANSMISION.
PREVENCION

La descripcion del virus de la Hepatitis C (HCV) en 1989, ha modificado
sustancialmente el impacto de las Hepatitis post-transfusionales, dado que representaba
hasta un 90 % de la patologia denominada hasta ese momento como Hepatitis NOoANoB
post-transfusional. En nuestro pais -por resolucién ministerial de Diciembre de 1993- es
obligatorio el tamizaje para anticuerpos especificos contra el HCV (anti HCV), en toda
sangre a ser transfundida. Argentina es un pais de baja endemicidad (prevalencia menor



al 2%), de acuerdo a los datos colectados de la informacién oficial de los bancos de
sangre. Los datos globales comunicados por bancos de sangre en Argentina en 450.000
determinaciones fueron 1 ,16% (afio 1997); 0,93% (afio 1998) y 0,79% (afio 1999).

La tendencia decreciente de la prevalencia en bancos de sangre, ha significado
una disminucion en la incidencia de las Hepatitis post-transfusionales.

Las encuestas epidemioldgicas por demanda espontanea estimuladas por difusion
publica, han permitido conocer algunos datos de prevalencia en la poblacion. (Tabla 1 ).
Dichos datos permitieron ademas saber que en esa poblacion una de cada cinco
personas portadoras de HCV referian un factor de riesgo parenteral.

Tabla 1

Lugar Fecha N° Voluntarios Edad Sexo (M/F) Prevalencia
Cap. * 1996 666 36.5 (2-80) 40/60 5.6%
Federal
FAPLHE ** 1996 7.107 33.5/66.5 2.8%
CTSP |+ 1007-98 5.460 30 (1-78) 43/57 3.4%

* H. Argerich; H. Mufiz; H.B. Udaondo; L.N. de ref: C. Malbran (Buenos Aires,
** H. De Clinicas; H. Ramos Mejia; H. J. Mendez (Buenos Aires)
*** Sur Santa Fé (Rosario + 4 Dptos), E. Rios (Gualeguay)

Los genotipos del HCV en Argentina, cuando se considera la totalidad de los datos
comunicados por los distintos grupos del pais, muestran la siguiente prevalencia: Gt 1,
56%;Gt 2, 30%; Gt 3, 12%; mientras que los subtipos 1 b, 2a y la tienen una prevalencia
similar, 30%, 27% y 26% respectivamente.

Recomendaciones

Los estudios epidemiolégicos en Argentina deberan ser realizados con especial
énfasis en prevalencia, incidencia y genotipificacion. Los mismos deberan tener suficiente
continuidad, asi como disponer de una estructura funcional, que permita garantizar una
adecuada normatizacion de los datos y que abarque la totalidad del pais.

El conocimiento de la epidemiologia de este virus permitira contar con una base de
datos que garantice una implementacion efectiva y eficiente de los Programas de control
para esta patologia.

Prevencion

Al no existir actualmente una vacuna contra el HCV, las politicas de prevencion
primaria son las mas importantes para reducir el riesgo de esta infeccion.

Se debe continuar con la tarea ya implementada en los Bancos de sangre e
intensificar los Programas "ECI" (Educacion - Comunicacion - Informacién) en los
diferentes niveles de riesgo: Drogadictos por via endovenosa e inhalatoria,
Hemodializados, Personas con antecedentes de transfusiones mdultiples y uso de
hemoderivados, Personas con multiples parejas sexuales, Trabajadores de la salud,
Exposicion a pinchaduras, Acupuntura, Odontologia, Tratamiento con inyectables,
Tatuajes, Podologia/Manicuria, Convivientes con personas HCV (+), Agentes de
seguridad, Viajeros (Adolescentes, Grupos, etc.)

Grupos de riesgo
a.-Insuficiencia renal y dialisis

La Prevalencia media de anti HCV en los pacientes en hemodialisis de la
Argentina tiene un rango que varia entre el 3 el 80%, con una incidencia anual del
2,7%. El riesgo de infeccion es mayor en hemodidlisis que en didlisis peritoneal y
aumenta a medida que aumenta el tiempo de dialisis.



La deteccion del anti HCV en donantes de sangre y el estricto cumplimiento de
precauciones universales para evitar la transmisiobn de patégenos por sangre, son
fundamentales para el control de la diseminacion del virus en las unidades hemodidlisis.
El aislamiento de los pacientes infectados es motivo de controversia, aunque en la
Argentina es preconizado para unidades de alta prevalencia.

Los pacientes deben ser evaluados con transaminasas mensualmente y deteccion
de anti HCV semestralmente. La deteccion de la viremia se recomienda en caso de
plantearse un tratamiento o un transplante y, para investigar infeccion HCV ante un
aumento de ALT con anti HCV negativo y sin otra causa de Hepatitis.

b.- Transplante renal

Los receptores de un transplante renal tienen anti HCV positivo en el 7 a 49% de
los casos. La infeccidn se asocia a una hepatopatia crénica en el 19 a 64% de ellos y a
cirrosis en el 7%.

El nivel de la viremia antes del transplante predice la evoluciéon posterior, y los
pacientes infectados con cirrosis tienen menor sobrevida a los diez afios, que los tienen
escasa fibrosis.

c.- Hepatitis C en hemopatias

En Argentina, la prevalencia del HCV en hemofilicos muestra dos periodos
diferentes, divididos por la introduccién en 1985 de los procedimientos de doble
inactivacion viral. La prevalencia es del 73,2% y del 19% respectivamente en aquellos
transfundidos antes y después de 1985.

En esta poblacién solo el 20% de aquellos con HCVRNA detectable presenta
aumento de ALT. El subtipo 1a es el prevalente en los adultos, mientras que en los nifios
es el 1b.

La presencia de cirrosis en los menores de 40 afos es del 17%, mientras que en
los mayores de 40 es del 47%, demostrando la importancia de la edad y la duracion de la
infeccion en el desarrollo de la cirrosis. No existe correlacion entre transaminasemia,
viremia, genotipo del HCV vy lesién histologica. En Argentina, hasta ahora no se detectado
casos de HCC en hemofilicos.

Los pacientes sometidos a transplante de médula 6sea pertenecen al grupo de
riesgo por el compromiso inmunoldgico y la reiterada exposiciéon a productos de la sangre.
Por estas razones, la deteccion del HCV-RNA debe utilizarse para el diagnostico de
infeccion. La infeccion por HCV, hasta la actualidad, no parece modificar la sobrevida de
estos pacientes, aunque el tiempo de seguimiento es corto aun. El anti HCV se detect6 en
el 0,58% de 1366 pacientes sometidos a transplante de médula 6sea en Argentina. Esta
prevalencia es significativamente menor a lo comunicado en publicaciones
internacionales, por lo que se sugiere un screening serolégico con anti HCV y HCVRNA
en forma sistematica en esta poblacion.

d.- Coinfeccion con HIV

La prevalencia de coinfeccion varia en diferentes regiones geograficas entre 30 y
50%, siendo la drogadiccion intravenosa la mayor causa de la misma (92.3%). El
diagnostico de la infeccion puede ser dificultoso, por lo que se recomienda la deteccion del
HCVRNA en aquellos pacientes con Hepatitis y anti HCV negativo.

La carga viral de HCV es mas elevada en los pacientes coinfectados con el HIV,
favoreciendo una mayor transmision sexual (11%) y vertical (25%).

Estos pacientes evolucionan mas rapidamente a la cirrosis, y teniendo en cuenta el
incremento de sobrevida en los pacientes HIV positivos, es aconsejable considerar alguna
estrategia terapéutica contra el HCV.



e.- Coinfeccién con HBV

La prevalencia de coinfeccion HBV/HCV varia en diferentes regiones geogréfica y
oscila entre 10 y 20%. Aqui también la mayor prevalencia se registra en DIV.

Cabe destacar que se observa una interferencia en la replicacion viral entre ambos
virus, lo que particulariza el diagndstico. En general, la replicacion del HCV es prevalente,
por lo que la deteccion del HBV DNA por hibridacién molecular es negativa.

Esta coinfeccion esta asociada a formas clinicas mas graves y con dafio histologico
severo. Los pacientes cirroticos tienen mayor riesgo de desarrollar HCC.

Vias de transmision
a.- Via transfusional

El HCV es el agente involucrado en el 80-90% de los casos de hepatitis NOANB
postransfusional, demostrando que este, al igual que el HBV y el HIV, se transmite
eficientemente a través de la transfusion de sangre. La eficiencia de esta via se estima en
promedio en un 67% (rango 45-100%). En la actualidad, el riesgo transfunsional para una
prevalencia del 0,5% y utilizando pruebas de ELISA Ill, se estima en 1:100000.

b.-Drogadiccidn intravenosa

Esta via es altamente efectiva para la transmision y el mantenimiento del reservorio
viral. En nuestro medio, la prevalencia en este grupo varia entre el 33 y el 67%. La
transmision por drogadiccion inhalatoria tiene menor eficiencia (18 al 41 %).

c.- Transmisién nosocomial

Existen evidencias firmes de transmisién nosocomial en individuos hospitalizados
0 sometidos a tratamientos invasivos, especialmente en colonoscopias, intervenciones
quirdrgicas, y en pacientes diabéticos, aunque con baja eficiencia.

d.- Transmision sexual

Es menos significativa que la transmision del HBV y del HIV. La presencia de
sangre en las secreciones seminales y vaginales aumenta el riesgo de adquirir la
infeccion. La transmision a las parejas sexuales de hemofilicos, DIV y portadores
cronicos, se ha demostrado con rasgos de efectividad variables, con prevalencias que van
desde el 0,4 al 28%. El riesgo esta relacionado al tipo de practica, al nimero parejas y a
la duracion de la relacion.

e.- Transmision vertical

Al igual que la transmisién sexual, esta via no reviste la importancia que tienen HBV
y el HIV, es decir, es de baja eficiencia y no supera el 10%. Sin embargo, cuando existe
coinfeccion con HIV, la eficacia aumenta hasta un 20%.

f.- Otras vias de transmision

Se han comunicado infecciones denominadas esporadicas o adquiridas en la
comunidad (donde no se descarta ninguna via) por no registrarse una via inequivoca de
transmision hasta en un 40% de los casos. La validez de estas observaciones debiera ser
contrastada con la eficacia del interrogatorio epidemiolégico, que permiten identificar las
vias de transmision denominadas “parenterales no aparentes”. La alta prevalencia en
convivientes con un portador (29.7%), corrobora lo dicho anteriormente.

La transmision en trabajadores de la Salud oscila entre el 1 y el 2%.

METODOS DIAGNOSTICOS SEROLOGICOS Y DE BIOLOGIA MOLECULAR
# Deteccion de Anticuerpos anti HCV (ELISA)

Consiste en determinar la presencia de anticuerpos desarrollados por el sistema
inmune del paciente infectado contra proteinas virales del HCV mediante
enzimoinmunoensayo (ELISA).



Expresiéon de resultados {Modelo de Informe):

Deteccién de Anticuerpos Anti HCV.

Método: ELISA (especificar marca comercial)

Resultado: Positivo o Negativo (*1)

Relacion de Positividad: indicar nUmero de la misma.

Indicar para el test comercial utilizado, la relacion la relacion de positividad a partir de la
cual se considera dicho analisis como positivo.

(*1) Algunos equipos pueden arrojar resultados Indeterminados. Relaciones de positividad
inferiores a 2 pueden ser falsos positivos.

#Deteccion de Anticuerpos Anti HCV (RIBA/LIA)

Consiste en un test suplementario al ELISA que permite caracterizar los antigenos
virales especificos contra los cuales estan dirigidos los anticuerpos detectados en el
ELISA
Expresién de resultados (Modelo de Informe):

Deteccién de Anticuerpos Anti HCV.

Método: RIBA / LIA

Antigeno (detallar cada Antigeno) Resultado: Puede ser Negativo (-) o Positivo (+) (1 a 4)
Resultado Final: Positivo / Negativo / Indeterminado.

Criterios de positividad: se deberd detallar en funcion del test utilizado, los criterios
empleados para la definicion del resultado final como Positivo, Negativo 0 Indeterminado.
Se sugiere adjuntar la tira del analisis en el informe.

# Deteccion cualitativa de HCV-RNA en suero o plasma

Consiste en determinar la existencia de HCVRNA (viremia) en ei suero o plasma en
pacientes infectados, mediante transcripcion reversa (RT) de la regién 5' no codificante
(NC) del genoma viral seguida de una doble amplificacion gendémica por reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR).
Metodologia utilizada:
Métodos comerciales: Amplicor cualitativo, Cobas Amplicor , TMA Bayer, HCV fast test y
otros. Utilizan procedimientos manuales o automatizados de RT-PCR o similares y
sistema de revelado por hibridacién en formato de microplaca de EIA.
Los métodos no comerciales ("in house" RT nested-PCR) se encuentran ampliamente
difundidos, utilizando en su mayoria procedimientos de RT-nested PCR y revelado por
electroforesis en gel de agarosa. Debe exigirse reproducir un limite de deteccién, que
debe ser informado y definido a partir de estdndares internacionales de valores conocidos
de HCV-RNA.
Limite de Deteccion: 100 - 1 000 copias / rnl (dependiendo del método) 0 50 Unidades
Internacionales (Ul) (Amplicor HCV - Cobas Amplicor version 2.0).
Expresién de resultados (Modelo de Informe):
Determinacién cualitativa de HCV-RNA en suero o plasma.
Método: (nested) RT-PCR (Definir si es comercial o no). Region amplificada: 5" NC.
Limite de Deteccion: 100 copias / ml 0 50 Ul/ml
Resultado: Detectable o No detectable (no son validos los resultados Indeterminados o
Dudosos).

# Determinacion del Genotipo HCV.

Consiste en la definicion del genotipo del HCV predominante en el paciente
infectado utilizando la clasificacion actualmente aceptada
Metodologia utilizada:
Existen diversos métodos con distintos enfoques pero se utiliza siempre la region 5’NC
para la definicion del genotipo. Los métodos que se utilizan en la practica ' clinica son:
- RFLP (polimorfismo de la longitud de los fragmentos de restriccion)



- LiPA (Linear Immuno Probe Assay) (Innogenetics)

Limitaciones: todos los métodos descriptos involucran una amplificacion previa por PCR
por lo que solo puede determinarse en pacientes con HCV-RNA circulante con niveles
amplificables por RT-PCR.

Expresién de resultados (Modelo de Informe):

Determinacion de Genotipo de HCV

Método: LiPA - RFLP. Region utilizada: 5’"NC

Genotipo hallado: 1 a (genotipo 1, subtipo a)

# Determinacion de Carga Viral de HCV-RNA (Cuantificacién de la viremia)

Consiste en la cuantificacion de virus circulante en suero o plasma del paciente
infectado
Metodologia utilizada: Solo son aceptados los métodos comerciales validados
internacionalmente. En la Argentina se encuentran aprobados por la ANMAT los
siguientes métodos:

Ouantiplex HCV-RNA 2.0 (Chiron Diagnostics)

Fundamento: Branched-DNA (Hibridizacion de DNA ramificado).

Limite de deteccién: 0,2 Meg.gen / ml (5,3 logs)

Rango activo de medicion: 0,2 - 120 MEg.gen / ml. (5,3 - 8,1 logs)

Monitor HCV Amplicor 2.0 y Cobas Amplicor (Roche Diagnostics)

Fundamento: RT-PCR cuantitativa.

Limite de deteccién: 600 Ul / ml (2,8 logs)

Rango activo de medicion: 600 - 850 000 Ul / ml (2,8 - 5,9 logs)

NASBA HCV cuantitativo (Organon Teknika):

Fundamento: Amplificacion enzimética de acidos nucleicos

Limite de deteccion: 500 copias/ml (2,7 logs)

Rango activo de medicion: 500 - 5000000 copias/ ml (2,7 - 6,7 logs)

Expresién de resultados (Modelo de Informe)

Determinacion de Carga Viral de HCV.

Material: suero o plasma.

Método: Especificar alguno de los 4 detallados

Limite de Deteccion: segun el método usado.

Rango activo de medicion: segin método usado.

Resultado : Detectable o No detectable.

Valor hallado: especificar el valor en unidades en el caso de resultado positivo. Cuando
es No detectable informar: inferior al limite de deteccion Es importante destacar que los
valores hallados por cada método no son comparables entre si. Por lo tanto, se sugiere
seguir al paciente utilizando siempre el mismo método.

A partir de abril de este afio, se ha disefiado un patrén internacional de HCV-RNA
por parte de la OMS que pretende unificar los valores obtenidos por los diferentes
métodos permitiendo la expresion de los resultados en Unidades Internacionales. Esta
estandarizacion permitira unificar la definicion de los valores de corte a utilizar para las
decisiones terapéuticas.

Se recomienda impulsar la acreditacion de los laboratorios que realizan
determinaciones de biologia molecular aplicada al HCV para garantizar la calidad de
los resultados en nuestro pais.

APLICACION CLINICA DE LA METODOLOGIA DIAGNOSTICA

El diagndstico de infeccidn por el virus C se basa en la positividad de las pruebas
serologicas (Anti HCV por ELISA 111) o en el hallazgo del HCVRNA en suero. La elevacion
de las aminotransferasas en un indice sugestivo de compromiso hepético. La
genotipificacion es un recurso diagndstico decisivo como factor predictivo de respuesta
terapéutica. Su determinacion condiciona la duracion del tratamiento. La carga viral es un



complemento util en la prediccion de respuesta terapéutica. La biopsia hepética es un
complemento diagnéstico y, fundamentalmente, un indicador de severidad de la lesion.

Aplicaciones de las pruebas de deteccién de anticuerpos anti HCV por ELISA 11

Es considerado el ensayo de eleccion en bancos de sangre y en la practica clinica.
Debe ser solicitado en los grupos de riesgo ya detallados (en el apartado sobre
prevencion) para infeccion por el HCV y en donantes de 6rganos y tejidos.

Aplicaciones de la deteccion cualitativa del HCVRNA en suero.
Debe ser considerada en las siguientes situaciones:

Pacientes con anti HCV positivo para confirmar actividad viral
Pacientes con anti HCV negativo con hepatitis aguda con marcadores virales
negativos
Pacientes con anti HCV negativo en ausencia de otra causa que justifique enfermedad
cronica del higado
Pacientes inmunodeprimidos con anti HCV negativo con sospecha clinica de infeccién
HCV
Diagnostico de infeccion HCV activa en pacientes transplantados
Diagnostico de infeccion HCV en nifios recién nacidos de madres infectadas por el
HCV
Evaluacién de la respuesta virolégica en pacientes con tratamiento antiviral
Accidentes de trabajo: fuente de contagio y accidentado.

Algoritmo diagnéstico en pacientes con anti HCV positivo.

En pacientes provenientes de bancos de sangre se debe confirmar la positividad
del ELISA con una segunda determinacion con el mismo método.

Se recomienda confirmar la infeccién activa por HCV mediante la determinacion de
HCVRNA por PCR cualitativa.

En aquellos pacientes con anti HCV positivo con ALT persistentemente elevadas,
en caso de no disponer de PCR cualitativa para HCVRNA puede limitarse a la realizacion
de una biopsia hepatica para decidir la terapéutica.

En los pacientes con anti HCV positivo con ALT normal debe realizarse la
deteccion cualitativa del HCVRNA en suero a los fines de determinar viremia y, en caso
de ser no detectable, se sugiere efectuar un estudio de anti HCV con un test
suplementario como RIBA o LIA para diferenciar si se trata de un falso positivo del ELISA
o de una infeccion previa.

En la evaluacion de los pacientes, previo al tratamiento antiviral, es altamente
recomendada la deteccion cualitativa del HCVRNA y su genotipo. De ser factible, se
sugiere la determinacion de la carga viral previo al tratamiento ya que tiene valor
predictivo de respuesta y tiempo de terapéutica.

La biopsia hepética tiene validez no solo como complemento en el diagnostico al
mostrar las alteraciones caracteristicas, aunque no patognomonicas de la hepatitis C
(presencia de hepatitis de interfase, imagenes apoptoticas en el lobulillo, agregados o
nédulos linfoideos en el campo portal o una leve a moderada esteatosis), sino
fundamentalmente para establecer el prondstico. El estadio de la fibrosis que puede
establecerse mediante diferentes scores numéricos en uso es uno de los paradmetros
predictivos mas importantes de mala evolucion y pobre respuesta terapéutica. Puede
prescindirse de ella solo en aquellos pacientes que no tienen indicacion terapéutica.

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIRUS C
Una de las principales caracteristicas del virus C es su capacidad para persistir en
el huésped y evolucionar a la cronicidad.
La infeccion es autolimitada entre el 15y 30%, el resto evoluciona a hepatitis cronica



Las hepatitis autolimitadas suelen ser anictéricas, siendo infrecuentes las formas
fulminantes

Hasta el 25% de !as hepatitis crénicas presentan aminotransferasas normales, con
lenta y escasa progresion de la enfermedad

El 75% tiene aminotransferasas elevadas con formas histolégicas leves, moderadas 6
severas de mayor progresion

El 20 al 25% de todos los pacientes con hepatitis crénica C desarrollara cirrosis luego
de un lapso de 15 a 25 afios de adquirida la infeccién

A los 5 afios de establecida la cirrosis, entre el 7 y 14% de los pacientes desarrollara
HCC, entre el 18 y 22% descompensacion de su hepatopatia y entre el 9y 16 %
fallecera como consecuencia do complicaciones vinculadas a la misma.

HCV y alcohol

La prevalencia de anti HCV en alcoholistas en Argentina se estima en alrededor del
20 %. Se ha demostrado un aumento de la viremia con la ingestién de alcohol y, por otro
lado, una significativa disminucion de la misma con abstinencia de cuatro semanas. Esto
se observa aln con consumos menores a 30 gramos al dia.

La progresion de la fibrosis, el aumento de la ALT, el desarrollo de cirrosis y una
mayor probabilidad de aparicion de HCC, es mayor en pacientes con HCV y consumo de
alcohol comparado con aquellos pacientes con HCV que no ingieren alcohol.

Por estas evidencias debe recomendarse evitar el consumo de alcohol en
pacientes portadores del HCV.

Factores determinantes de una peor evolucion de la hepatitis cronica C
Edad mayor a 40 afios al momento del diagnéstico, sexo masculino, ingesta
alcohdlica, coinfeccién con HIV y/o HCV.

Deteccion de hepatocarcinoma

En los pacientes con cirrosis HCV, se recomienda el seguimiento destinado a la
deteccion de HCC (HCC) mediante ecografia y determinacion de alfa fetoproteina
periédicamente por lo menos 2 veces al afio.

La sospecha clinica de HCC con negatividad de la metodologia antedicha, justifica
el empleo de técnicas diagndsticas de mayor complejidad (TAC, RNM u otras).

Manifestaciones extrahepaticas de la infeccion HCV
El HCV se asocia a mdltiples manifestaciones extrahepaticas, pero solo la
crioglobulinemia mixta (CM), la glomerulonefritis membrano-proliferativa, la sialoadenitis y
la produccion de autoanticuerpos tienen una relacion patogénica establecida con el virus
- Las crioglobulinas circulantes se asocian al HCV en un porcentaje que oscila entre el
10 y 90 %, aunque las formas sintomaticas son infrecuentes. En todo paciente
portador de criogiobulinemia la infeccion por HCV debiera ser investigada
sisteméticamente.
La aparicibn de queratoconjuntivitis Sicca puede verse hasta en un 20 % de los
pacientes con anti HCV positivo (generalmente asociada a sialoadenitis linfocitica),
mientras que el verdadero Sjégren no tiene una documentada relacién can el virus.
Este sindrome debiera sor sélo investigado en presencia de sintomas especificos de
la enfermedad
Entre un 65 y un 75 % de los pacientes presentan al menos un autoanticuerpo (FAN ,
FR, AML, AMT, anti LKM1 ). Estos debieran ser solicitados sélo en presencia de
sintomas de enfermedad reumética y antes de comenzar el tratamiento con IFN. En
pacientes con HCVRNA positivo y anti LKM1 , en titulos inferiores a 1 : 320 asociado a



caracteristicas clinicas e histolégicas de hepatitis cronica C, se debe iniciar el
tratamiento con IFN.

La enfermedad tiroidea no tiene una asociacién confirmada con el HCV. La aparicion
de hiper o hipotiroidismo clinico durante el tratamiento con IFN se observa
frecuentemente en pacientes con anticuerpos antitiroideos (ATG y ATP)
pretratamiento. Estos debieran ser solicitados de rutina antes y durante el tratamiento
antiviral.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C
Objetivo del tratamiento

El objetivo del tratamiento es la erradicaciéon del HCV con lo que se evita la
progresion de la enfermedad, su descompensacion, reduciendo la necesidad de
trasplante y la incidencia de HCC.

Respuesta al tratamiento

Se evalla rrediante la determinacion del HCVRNA cualitativo en suero.
RESPUESTA AL FINAL DEL TRATAMIENTO: HCVRNA negativo al final del mismo.
RESPUESTA SOSTENIDA: HCVRNA negativo a las 24 semanas de finalizado el
tratamiento.
RECAIDA: Reaparicion del HCVRNA en pacientes con respuesta al final del tratamiento.
NO RESPUESTA: Persistencia del HCVRNA en la semana 12 (monoterapia con IFN), en
la semana 24 (asociacion IFN-RBV) o al final del tratamiento.

Indicacion de Tratamiento

Pacientes mayores de 18 afios con hepatitis crénica C sin o con cirrosis
compensada, anti HCV positivo, HCVRNA positiva por PCR cualitativa y elevacion
persistente de las transaminasas. En los mayores de 65 afios debe evaluarse el
riesgo/beneficio.

a) - Pacientes sin tratamiento previo:

Deben ser tratados con la combinacion de IFN-RBV. La monoterapia con IFN esté
indicada solo en pacientes con contraindicaciones a la RBV.

Dosis

IFN, 3 MUI, tres veces por semana y RBV 1.200 mg/ dia en pacientes con peso
mayor de 75 Kg. y 1 .000 mg/dia en aquellos con peso inferior a 75 kg.

Tiempo de tratamiento

La duracion sera de 48 semanas. Los pacientes con genotipo 2 0 3 y fibrosis leve
podrian ser tratados por solo 24 semanas.

Seguimiento durante el tratamiento

Debe efectuarse controles clinicos periodicos. Se les realizara HCVRNA
cualitativa a las 24 semanas del tratamiento y en caso de ser positiva se considerara falta
de respuesta y el tratamiento deberd ser interrumpido. En los casos de pacientes que
respondieron al final del tratamiento se efectuara HCVRNA a los seis meses de finalizado
el mismo para definir la respuesta viroldgica sostenida.

Tratamiento en pacientes con contraindicacion a la RBV

Se indicara monoterapia con IFN durante 48 semanas, realizandose HCVRNA
cualitativo a las 12 semanas y en caso de ser positivo, se suspendera el tratamiento.

b)- Pacientes con recaida

Los pacientes con recaida al tratamiento previo con monoterapia con IFN pueden
beneficiarse con la terapéutica combinada IFN-RBV, en las mismas dosis indicadas en
pacientes no tratados previamente.

Tiempo de tratamiento



La duracion sera de 24 semanas, salvo en pacientes con Genotipo 1 en los que es
aconsejable tratar durante 48 semanas.

Tratamiento en pacientes con recaiday contraindicacion ala RBV

Se sugiere tratar con mayores dosis de IFN y/o mayor duracién que en el primer
tratamiento.
Terapéutica en los pacientes con recaida al tratamiento combinado

Actualmente no existe experiencia que permita realizar alguna recomendacion.

c)- Pacientes no respondedores a un tratamiento previo con IFN monoterapia
Se recomienda el tratamiento combinado con las dosis sefialadas para los
pacientes no tratados previamente, debiéndose estudiar el HCVRNA cualitativo a los seis
meses y de ser negativo se debera continuar hasta la semana 48. En los pacientes sin
respuesta al tratamiento combinado, en la actualidad, no existen evidencias que permitan
realizar alguna recomendacion.
Pacientes que deberian ser tratados en ensayos clinicos controlados
Pacientes con valores de ALT persistentemente normales
Pacientes con histologia normal o con escasa reaccion inflamatoria y sin o con fibrosis
minima
Pacientes con cirrosis descompensada.
Supervisién del tratamiento
Se recomienda que el tratamiento esté a cargo de profesionales con experiencia y
entrenamiento en Enfermedades del Higado.
Contraindicaciones absolutas para el uso de IFN
Alcoholismo activo; Drogadiccion activa; Enfermedades psiquiatricas severas;
Citopenias severas, sin respuesta al tratamiento; Pacientes con transplante de 6rganos
con excepcion del hepatico y de médula 6sea; Convulsiones; Cardiopatias Severas y
embarazo o falta de anticoncepcion segura.
Contraindicaciones relativas para el uso de IFN
Enfermedades autoinmunes; Diabetes no controladas y Psoriasis.
Contraindicaciones para el uso de RBV
Insuficiencia renal severa; Embarazo o falta de anticoncepcion segura; Anemia,;
Insuficiencia Cardiaca y Cardiopatia isquémica.

TRATAMIENTO EN GRUPOS ESPECIALES

Coinfeccion HCV/HIV

Se mantienen las contraindicaciones mencionadas para la generalidad de los pacientes.
El tratamiento esté indicado en pacientes con carga viral HIV no detectable o en valores
bajos, con niveles de CD4+ superiores a 200 células/mma3. La respuesta al tratamiento
con monoterapia con IFN es similar a la obtenida en pacientes no coinfectados. El
tratamiento con IFN-RBV esta actualmente en fase de evaluacion. Experiencias recientes
con esta asociacion sugieren resultados promisorios.

Coinfeccion HCV/HBV
Los pacientes con coinfeccion y HCVRNA (+) deben ser tratados empleando los
esquemas de asociacion IFN-RBV.

Pacientes portadores de hemofilia

El tratamiento sugerido es la combinacion de IFN més RBV en dosis y duracion
similares a la de los grupos convencionales. Una proporcion importante de estos
pacientes presenta ALT persistentemente normal, aun en presencia de lesién hepatica
severa. Los portadores de hemofilia con aminotransferasas normales con HCV RNA
positivo deben recibir tratamiento. Cuando fuera posible, es recomendable la realizacion
de una biopsia hepética.



Hepatitis aguda C

Debido al alto riesgo de evolucion a la cronicidad los pacientes con hepatitis aguda
C tienen indicaciéon de tratamiento con IFN. El tratamiento combinado con IFN mas RBV,
aun en evaluacion, probablemente obtenga mejores resultados.

Pacientes en hemodialisis

En los pacientes en etapa pre hemodidlisis cronica y con clearence de creatinina
mayor de 50 ml./m., se procede como en la poblacion con hepatitis cronica C con funcién
renal normal: recibirdn tratamiento combinado con los mismos criterios de indicacion y
contraindicaciones. En los pacientes con clearence de creatinina menor de 50 ml./m. se
deben utilizar dosis menores de RBV. En los pacientes con transplante renal en ellos esta
formalmente contraindicado el uso de IFN.

En los pacientes en hemodidlisis cronica se recomienda el tratamiento con
monoterapia con IFN ya que en ellos esta contraindicado el uso de RBV. El tratamiento
sugerido es IFN, 3 MUI, subcutaneo, 3 veces por semana durante 48 semanas. En la
semana 12 se debera determinar el HCVRNA y en aquellos con HCVRNA positivo se
suspendera el tratamiento por considerarlos no respondedores. Se deben tratar los
pacientes con anti HCV positivo, HCVRNA positivo y ALT igual o mayor a 1.5 veces el
valor normal y preferentemente, aquellos que tengan posibilidad de transplante renal.

La infeccion por HCV no contraindica el transplante renal, excepto en los casos de
pacientes con cirrosis descompensada, siendo estos candidatos para un doble trasplante.

Tratamiento en pacientes con manifestaciones extrahepéticas.

La crioglobulinemia sintomatica y la glomerulopatia membranoploriferativa
crioglobulinas con HCVRNA positivo tienen indicacion de tratamiento con IFN mas RBV.
La duracion del tratamiento no ha sido aun definida.

Los pacientes con infeccién por el HCV tienen con mayor frecuencia anticuerpos
antitiroideos que la poblacién general, que los hace mas susceptibles a la aparicion de
manifestaciones tiroideas durante el tratamiento con IFN, por lo que deben monitoreados
cuidadosamente.

Tratamiento en pacientes trasplantados

La asociacion de IFN-RBV es la Unica opcion actual para prevenir o tratar la
hepatitis C post trasplante hepético. El esquema ideal de tratamiento no ha sido adn
establecido.

HEPATITIS C EN PEDIATRIA
Prevalencia e historia natural

La epidemiologia del HCV en la poblacion pediatrica es poco conocida. La
prevalencia en nifios sanos en el mundo occidental oscila entre 0.1 y 0.9%. En nuestro
pais no existen datos de prevalencia en nifios sanos.

Desde la determinacion de los marcadores serolégicos anti HCV en bancos de
sangre, el riesgo de adquirir la infeccion por via transfusional ha disminuido. Actualmente,
los factores de riesgo son la drogadiccion endovenosa materna y del adolescente y la
transmision perinatal a partir de madres portadoras del HCV. El riesgo de transmision
perinatal es de alrededor del 5-6%, porcentaje que puede aumentar significativamente
cuando la viremia materna es muy elevada. En la coinfeccion con HIV el riesgo de
transmision es de alrededor del 15% (5-36%). En el 15% de los casos no puede
identificarse ningun factor de riesgo. La lactancia materna (madre con infeccion HCV) no
debe ser suspendida, por no haberse demostrado riesgo aumentado de infeccion a través
de esta via.

La historia natural de la infeccion por HCV en la infancia no ha sido aun totalmente
definida. En los nifios la infeccion cronica por HCV es en general asintomatica y se



detecta solamente al estudiar pacientes con factores de riesgo, hallazgo de
transaminasas elevadas en andlisis de rutina o por el estudio de nifios convivientes de
pacientes adultos infectados con el HCV. A pesar de cursar habitualmente como una
enfermedad leve, la remision espontédnea es baja, menor del 10% y en algunas ocasiones
puede evolucionar a formas mas severas.

La expresion clinico-bioquimica, leve o ausente, hace que la biopsia hepatica
adquiera trascendencia en el diagndstico y prondstico de la enfermedad.

Tratamiento

Las caracteristicas evolutivas de la infeccion crénica por HCV en pediatria, justifica
la intervencion terapéutica en estos pacientes destinada a prevenir la progresion de la
enfermedad, y es su objetivo fundamental lograr la supresion persistente de la viremia y la
normalizacion de las transaminasas.

La experiencia terapéutica en adultos, indica que la corta duracion de la
enfermedad y el dafio hepético leve, son predictores de una mejor respuesta al
tratamiento. De acuerdo a estas conclusiones, los pacientes pediatricos con hepatitis
cronica, serian los candidatos ideales para lograr un tratamiento exitoso

El IFN es la Unica droga con la cual hay experiencia a nivel mundial en nifios. Esta
droga es bien tolerada,. capaz de inducir normalizacion de las transaminasas y suprimir
la viremia en forma sostenida en un porcentaje que oscila entre el 8 y 40% de los casos.

El tratamiento con IFN esta recomendado para los nifios que cumplan con
siguientes condiciones:

Edad comprendida entre 2 y 18 anos de edad, con anti HCV positivo, elevacion de
las transaminasas y HCVRNA positivo. . Al igual que en los adultos, es conveniente
genotipificar el HCV. Es indispensable la realizaciébn de la biopsia hepatica para la
confirmacion del diagndéstico de hepatitis cronica.

La dosis de IFN es de 3 MUI/m? de superficie corporal, tres veces por semana, por
via subcutédnea durante 12 meses.

Supervision del tratamiento
El tratamiento debe ser realizado por hepatélogos pediatras.

Recomendaciones
Efectuar estudios de prevalencia del HCV a nivel nacional en nifios sanos.
Investigar el anti HCV en nifios con factores de riesgo: politransfundidos en general,
hematoncoldgicos, hemodializados, pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, etc.
Transmision perinatal: deteccion del anti HCV en madres con factores de riesgo.
Control y seguimiento posterior del recién nacido de madre con anti HCV positivo, por
el hepatdlogo pediatra.
La lactancia materna no debe ser suspendida en niflos de madres con anti HCV
positivo.
Es necesario implementar protocolos pediatricos, multicéntricos con el tratamiento
combinado con IFN y RBV a los efectos de evaluar eficacia y seguridad en pacientes
pediatricos.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Durante el *“Consenso Argentino de Hepatitis C”, se han analizado las
perspectivas futuras en la prevencion y el tratamiento por el virus de la Hepatitis C. Se
puso especial énfasis en la aplicacibn mas amplia de los métodos del diagnostico
virologico, lo que permitira una mejor evaluacion de aquellos pacientes que pudieran
beneficiarse con esquemas terapéuticos mas cortos de apenas seis meses de duracion
con una importante reduccién de los costos.



Se insistid en la esperanza generalizada de lograr, en un plazo razonable, una
vacuna efectiva para la prevencion de la infeccién por el HCV. Incluso se vislumbro la
posibilidad, en un periodo l6gicamente mas alejado, de una vacuna con actividad
terapéutica.

Otro punto planteado, fue la posibilidad de reducir la dosis de RBV a 800mg/c, lo
que se asociaria a una menor toxicidad y mejor tolerancia, sin disminuir aparentemente la
efectividad del tratamiento. Estudios para confirmar esta suposicion se hallan en curso.

Estamos en visperas de la introduccion de nuevas formas de IFN unido a una
molécula de Polietilenglicol (PEG-IFN) lo que representa, sin lugar a dudas, uno de los
mas notorios avances en los tratamientos de la infeccion por HCV, por su buena
tolerancia, alta efectividad y la necesidad de una sola aplicacion semanal. Resultados
recientes, obtenidos con la monoterapia con PEG-IFN, muestran una respuesta similar a
la observada con la asociacion IFN-RBV. El uso del PEG-IFN en combinaciéon con RBV
parece traducirse, en los estudios preliminares, en mejores indices de respuestas
sostenidas que los obtenidos hasta ahora.

Todavia se plantea en forma especulativa la posibilidad de establecer una triple
terapia sea con la asociacion de Interferon-Ribavirina-Amantadina o Interferon -
Ribavirina-Timosina, esta dUdltima droga no como antiviral sino por su efecto
inmunomodulador.

Un nuevo camino parece abrirse con el uso de drogas, como ciertas citokinas
particularmente 1L-10 o IL-12. Estas drogas, ademas de su efecto antiviral e
inmunomodulador tendrian un efecto antifibrogénico.

Las investigaciones en curso permiten abrigar fundadas esperanzas de resultados
aun mucho més efectivos en el tratamiento de la infeccién crénica por el HCV en un
futuro no muy lejano logrando una reduccién de las consecuencias de este virus como
son la cirrosis hepatica, el HCC y la necesidad de transplante hepatico.



