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I.INTRODUCCION.

Las enfermedades infecciosas son un grave problema de salud publica,
desde las enfermedades que se obtienen con un simple contacto entre
manos, hasta aquellas que se transmiten por medio de relaciones sexuales.

Dentro de estas infecciones los trastornos inflamatorios del higado dominan
la practica de la hepatologia. Entre las alteraciones inflamatorias, la
infeccion es, con diferencia, la mas frecuente, determinando asi que el
higado este casi inevitablemente comprometido en las infecciones que se
diseminan por via hematdgena, tanto sistémicas como intraabdominales. Las
infecciones hepaticas mas frecuentes son de tipo viral.

La hepatitis C es una enfermedad necroinflamatoria aguda o crénica que se
debe a la infeccion por un flavivirus hepatotropico (virus de hepatitis C). El
virus fue reconocido a principios de 1970, cuando se observo que la mayor
parte de los casos de hepatitis por transfusion no era causada por el virus de
la hepatitis A ni por el de la hepatitis B, por lo que se creo el término de
hepatitis no-A, no-B. Estudios en chimpancés confirmaron que este tipo de
hepatitis es transmisible y ocasionada por un virus pequefio con cubierta
lipidica. En 1989 el trabajo de una compafia privada y de los Centers for
Disease Control en Atlanta, Estados Unidos identificaron un antigeno viral
especifico y su secuencia codificadora a tal agente se denomino virus de la
hepatitis C (VHC). "2

En la actualidad la infeccion por el virus de la hepatitis C constituye una de
las principales causas de hepatopatia crénica y la primera causa de
trasplante hepatico.

El VHC puede ser trasmitido a través del uso drogas parenterales, la
exposicion de sangre infectada por medio de practicas de medicina
tradicional o procedimientos invasivos, la transfusion de sangre infectada, la
hemodialisis, el contacto sexual, los tatuajes, las perforaciones corporales y
el contagio materno-fetal. Los riesgos importantes en la practica
odontoldgica, son las infecciones que se pueden trasmitir a partir de una
manipulacion inadecuada del instrumental.
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Il. PROPOSITO

Difundir la importancia del virus de hepatitis C a la comunidad odontolégica
para evitar los riesgos de contagio entre el paciente y el odontélogo.
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[ll. OBJETIVOS
Conocer y difundir la prevalencia del virus de la hepatitis C en México.
Explicar las vias de trasmision del virus de la hepatitis C.
Explicar la biologia del virus de la hepatitis C.
Explicar la respuesta inmune ante el virus de la hepatitis C.
Enumerar las diferentes pruebas del laboratorio para la deteccion del virus.
Explicar los diferentes tipos de tratamientos.
Por medio de un cuestionario aplicado a alumnos de 42 y 5% afo de la
carrera de cirujano dentista, se pretende: conocer el nivel de informacion

acerca del virus de la hepatitis C y si durante la actividad clinica se han
puncionado con instrumental contaminado con fluidos corporales.
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1. DEFINICION DE HEPATITIS C

Es una enfermedad necroinflamatoria aguda o crénica del higado que se
debe a la infeccion por un flavivirus hepatrotrépico, esférico, cubierto, con
RNA de cadena positiva.

Fig. A. Virus de la Hepatitis C
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2. HIGADO

Es la glandula mas grande, del organismo, pesa aproximadamente 1.5 Kg en
un adulto, y ocupa la parte superior derecha del abdomen.

El higado esta rodeado por una delgada capsula de tejido conectivo llamada
capsula de Glisson. Por el hilio hepatico penetran en el higado la arteria
hepatica y la vena porta, mientras que sale el conducto hepatico comun. En
el hilio, la capsula se continua con la estroma interna de tejido conectivo. El
higado recibe sangre arterial y venosa. La vena porta ingresa sangre venosa
desde el tracto esofagogastrointestinal, el bazo y el pancreas. También
recibe a la arteria hepatica que proporciona sangre arterial a la gléndula.3 La
sangre que ingresa al 6rgano, representa el 25% del gasto cardiaco total,
llega por la vena porta (60-70% del flujo sanguineo hepatico) y la arteria
hepatica representa del 30 a 40%, ambas penetran por el hilio hepatico
donde el conducto biliar principal sale. * El higado ejerce un nimero de
funciones vitales, que se detallaran mas adelante.
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2.1Localizacion del Higado.

El higado desarrollado ocupa el hipocondrio derecho debajo de la parrilla
costal, extendiéndose desde el quinto espacio intercostal derecho a nivel de
la linea medioclavicular hasta el reborde costal. Ligeramente se localiza por
debajo del apéndice xifoides en la linea media. *

Fig. B. Localizacién del Higado

2.2 Estructura del Higado
Estroma de tejido conectivo

El higado se rodea por la capsula de Glisson, que es gruesa alrededor de la
vena cava inferior y en el hilio hepatico donde en el tejido conectivo de la
capsula continua hacia el interior de la glandula donde se divide el
parénquima hepatico en lobulillos y se denomina tejido conectivo periportal,
dado que rodea las triadas portales o de Glisson. El hilio hepatico esta
compuesto por una ramificacion de la arteria hepatica, la vena porta y el
sistema de vias biliares.

El tejido conectivo periportal es mas abundante cerca del hilio, dado que los
tres componentes de la triada son aqui mas grandes que en las porciones
terminales, donde son pequenos y solo estan rodeados por escasa cantidad
de tejido conectivo laxo.

La unidad estructural hepatica es el lobulillo hepatico, un prisma hexagonal
de unos 2 mm de longitud y un diametro de aproximadamente de 1 mm fue
descrito por Malpighi. Al principio se considero como una unidad estructural
anatémica, pero para algunos autores es también una unidad funcional,
afirmacién basada en la observacion de que el depdsito de glucosa en los
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hepatocitos después de una comida se extiende en zonas conceéntricas
desde la periferia hacia el centro del lobulillo. Esta formaciéon de zonas
también se puede observar en otras entidades patoldégicas como la necrosis
de hepatocitos, ciertos medicamentos como el paracetamol. Los lobulillos
estan limitados por el tejido conectivo interlobulillar. En las esquinas de los
lobulillos, donde varios de ellos limitan entre si, se observa que las triadas de
Glisson estan rodeadas por algo de tejido conectivo periportal. Al corte
transversal se observa que los lobulillos estan compuestos por cordones de
hepatocitos que irradian hacia la periferia desde un pequefio vaso central, la
vena central y estan separados por sinusoides. Estas sinusoides comunican
las ramificaciones terminales de la arteria hepatica y la vena porta con la
vena central que representa el comienzo de las venas hepaticas. Los
cordones de hepatocitos se componen de placas de una célula de espesor,
que forman el muralium. Entre las placas celulares se encuentran estrechos
espacios o lagunas por los que transcurren los sinusoides, separados de las
placas por una hendidura llena de liquido, el espacio perisinusoidal o de
Disse.

El acino hepatico representa la minima unidad funcional, se compone de la
cantidad de parénquima hepatico que se encuentra entre dos venas
centrales e incluye ramificaciones terminales de arteria hepatica, vena porta y
sistema de vias biliares como ejes.’

Hepatocitos

Los hepatocitos representan alrededor del 80% de las células del higado.
Son células parenquimatosas poliédricas grandes. Poseen seis superficies,
orientados hacia el espacio de Disse o hacia un hepatocito vecino, con el
cual forman un capilar biliar. Sus nucleos son grandes, redondeados, claros,
con uno o varios nucléolos y de localizacion central.

Sinusoides hepaticas

Son mas grandes y mas irregulares que los capilares y poseen una pared
celular muy delgada, separada de las placas de células hepaticas sélo por el
espacio perisinusoidal con su red de fibras reticulares.

10
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Células de Kupffer

Se denominan células estrelladas de Kupffer debido a su forma, son
macroéfagos fijos y contienen restos de eritrocitos fagocitados. Al igual que
otros macrofagos se originan de monocitos que llegan al higado por el
torrente sanguineo. Ademas de fagocitar eritrocitos desgastados, eliminan
también bacterias y virus transportados por la sangre. Mediante microscopia
electronica se demostré que las células de Kupffer se depositan sobre las
sinusoides y a menudo en los sitios de division de sinusoides, donde su
superficie irregular de las células esta en contacto directo con la sangre
sinusoidal.

Células de Ito

Células también llamadas lipocitos o células perisinusoidales, las cuales se
ubican alrededor del sinusoide. Pueden almacenar lipidos y de preferencia la
vitamina A suministrada. Estas células de Ito tienen un efecto regulador
sobre el flujo sanguineo a través de los sinusoides. También pueden ser
estimuladas para la produccién de colageno, hasta producir la mayor parte
del colageno que forma parte del reticulo intralobulillar.

Espacio de Disse

Espacio perisinusoidal, que mediante microscopia electrénica se observa que
la pared sinusoidal esta rodeada por un estrecho espacio perivascular
llamado Espacio de Disse, que separa las células endoteliales de la
superficie de las células hepaticas. Este espacio contiene pocas estructuras
como, las células de Ito, fibroblastos y una red reticular intralobulillar. El
plasma que filtra a través de la pared sinusoidal fluye libremente a través del
espacio. Se considera al espacio de Disse como parte del espacio intersticial,
aunque contiene plasma, dado que carece de revestimiento endotelial. Se
observa a través de los orificios del epitelio sinusoidal el plasma esta en
contacto directo con la superficie de los hepatocitos, y favorece el
intercambio de sustancias entre el higado y la sangre portal.

11
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Células endoteliales

Son células aplanadas y conforman la delgada pared de los sinusoides.
Mediante microscopia electronica, las células en su porcidon mas aplanada
aparecen orificios de 100um de diametro pero su tamafo es variable. En
consecuencia la pared de los sinusoides hepaticos es discontinua y carece
de lamina basal, por lo que solo los elementos figurados de la sangre y las
particulas grandes, como los quilomicrones, son retenidos en la pared
sinusoidal. Esto se ha demostrado, por ejemplo, mediante la inyeccion en la
vena porta de moléculas marcadas coloidales, que se detectan rapidamente
en el espacio perisinusoidal. >

Irrigacion sanguinea

El higado posee una rica irrigacion a través de la vena porta y la arteria
hepatica. El conducto hepatico comun ingresa por el hilio junto con los vasos
y se ramifica de la misma manera, para formar las triadas de Glisson. Las
triadas mas grandes se encuentran separados del parénquima hepatico por
la placa limitante, que es atravesada, por las ramificaciones terminales de los
vasos Y el arbol biliar. Las ramificaciones intrahepaticas de la arteria hepatica
forman plexos capilares alrededor de las vias biliares de las triadas portales,
desde donde la sangre drena a las pequefas vénulas que se vacian en los
sinusoides. Este plexo capilar peribiliar recibe parte de la sangre de las
ramificaciones de la arteria hepatica, que asi irriga la estroma de tejido
conectivo y las vias biliares.

Fig. C Arteria Hepatica y Vena Porta

12
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Las sinusoides llegan a la vena central interna, que posee una pared delgada
y rodeada de tejido conectivo. Esta vena trascurre por el eje central del
lobulillo hepatico, en el espacio central y desemboca en la vena intercalar.
Las venas intercalares no se relacionan con las triadas al correr a lo largo de
la base de los prismas lobulillares, pero luego se unen para formar las venas
hepaticas, las cuales se vacian en la vena cava inferior.

Vias biliares

Estas vias biliares inician como capilares biliares intralobulillares que se
comunican con las vias biliares interlobulillares intrahepaticas uniéndose
para formar vias de mayor diametro que abandonan el higado como vias
biliares extrahepaticas, conducto hepatico derecho e izquierdo que juntos
forman el conducto hepatico comun. Este se fusiona con el conducto cistico
que proviene de la vesicula biliar y forma el conducto colédoco, que
desemboca en el duodeno. *

Fig. D. Vias Biliares

Conductos de Hering

Estos conductos son cortos y conducen la bilis desde los capilares biliares en
la periferia del lobulillo, a través de la placa limitante de las ramificaciones
interlobulillares terminales del sistema de vias biliares.>

13
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2.3 Funciones del higado

El higado tiene algunas funciones como el de acumular glucosa en forma de
glucogeno, teniendo importancia en la regulacion de la glucemia. Ademas
almacena vitaminas como la A y B, acido félico y hierro. También permite la
sintesis de varias proteinas plasmaticas (como la albumina), globulinas,
protrombina y fibrinbgeno, estas ultimas importantes para la coagulacién por
lo que la disminucién de la funcion hepatica puede causar tendencia a
hemorragia. En el metabolismo y trasporte de lipidos el higado participa
activamente con la sintesis de algunas de las lipoproteinas plasmaticas que
tienen lugar en los hepatocitos. Ademas metaboliza numerosos compuestos
liposolubles, entre ellos numerosos medicamentos y varios pesticidas que
contaminan los alimentos. Parte del metabolismo de las hormonas
esteroides, como las hormonas sexuales, tiene lugar en el higado.

Una de las funciones importantes, es la funcion exocrina, ya que en el higado
se produce la bilis, que se secreta en forma continua a los capilares biliares
en niveles de unos 500 ml por dia. La secrecion de los acidos biliares, es un
proceso activo mediado por un transportador canalicular de acidos biliares
dependientes de ATP (Trifosfato de adenosina). Estos acidos biliares se
sintetizan como sales biliares a partir del colesterol y son importantes por que
en el intestino delgado favorece la absorcidon y digestion de grasas, con
formacion de micelas.

Fig. E. Bilis

14
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Entre los componentes organicos importantes estan Ila bilirrubina, lecitina,
inmunoglobulinas (inmunoglobulina A) sintetizada por las células plasmaticas
del tejido linfoide asociado a la membrana del intestino (GALT), desde donde
llega a los hepatocitos con la sangre portal y es captado, luego se incorpora
a la bilis y asi llega a la luz intestinal donde representa una parte importante
de la IgA secretora y colesterol. La bilirrubina se genera en las células
fagociticas por degradacion de la hemoglobina. Esta es trasportada por el
plasma sanguineo, unida a la albumina, hasta el higado. En los hepatocitos
se libera la bilirrubina de la proteina y se conjuga a glucuronido. El complejo
glucurénido de bilirrubina es mas hidrosoluble que la bilirrubina libre y se
excreta por la bilis, por o que llega a la luz intestinal donde es reducido por
las bacterias intestinales a urobilindégeno (urobilina es un componente normal
de la orina). Una porcibn menor del urobilindgeno es reabsorbido y
recapturado por la bilis, pero la mayor parte se elimina del organismo con las
heces y les confiere color. *

15
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3. ANTECEDENTES HISTORICOS DEL VIRUS HEPATITIS C

La enfermedad se reconocié a principios de1970, cuando se empezd a
observar que la mayoria de los casos de hepatitis por transfusion no eran
causados por los virus de la hepatitis A, ni por el de la hepatitis B, dandole al
principio el término de hepatitis no-A, no-B. Se realizaron estudios en
chimpancés y confirmaron que este tipo de hepatitis es transmisible y
ocasionada por un virus pequefio con cubierta lipidica. >° En 1989 el trabajo
de Michael Houghton y colaboradores junto a una compania privada, con la
colaboracion de Daniel Bradley de los Centers for Disease Control en
Atlanta, identifico un antigeno especifico de la hepatitis no A, no B y su
secuencia genética codificadora y tal agente se denomino virus de la
hepatitis C (VHC). 2

Michael Houghton

15



HEPATITIS C: RIESGO DE INFECCION ENTRE EL PACIENTE Y EL ODONTOLOGO.

4. EPIDEMIOLOGIA DE LA HEPATITIS C

El calculo de prevalencia de las enfermedades depende de muchas
estrategias y de la vigilancia epidemioldgica, en cuanto a la hepatitis C
resulta un poco dificil calcular con precision los datos estadisticos del
porcentaje de poblacién que se encuentra infectada por este virus. Esto es
porque la mayoria de los sujetos infectados tanto en etapa aguda como
cronica no presentan sintomatologia, si no que la enfermedad es eliminada
por exclusion de otras causas de enfermedad hepatica y las pruebas
serologicas de deteccidon que se emplean para el escrutinio del VHC no
permiten distinguir entre infeccién aguda, cronica o resuelta.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), determind que un numero
importante de personas estan infectados por el VHC, se calcula entre 130 y
170 millones de personas, es decir tiene una prevalencia del orden de 3% de
la poblaciéon mundial.”* En México hay pocos datos veridicos para identificar
el porcentaje de la poblacion que se encuentra infectado por el VHC.

Hepatitis C, 2007

Pravalence of infection b .[9':
. 0% f

I 2 s-0%

L 1=1.5% Sostvs ORI BOCR. AN rightts e

Fig. F. Prevalencia epidemioldgica a nivel mundial de Hepatitis C. 2007
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En un estudio realizado por Vera de Leon, Juarez Navarro, y colaboradores,
se llevd a cabo una encuesta dirigida a médicos generales,
gastroenterélogos e internistas de diferentes partes del pais, encargados de
la vigilancia y tratamiento de pacientes con hepatopatia cronica, solicitando
la siguiente informacién: edad, fecha de nacimiento, sexo, peso, raza, lugar
de residencia y de nacimiento, vias de transmision, ausencia o presencia de
elevacion de ALT(alanina aminotransferasa), diagndstico histologico,
seroldgico y molecular de la hepatopatia por VHC, ademas de la presencia o
ausencia de complicaciones tardias de la hepatopatia crénica y los
tratamientos que han recibido. Analizaron 831 pacientes (58.6% mujeres y
41.4% hombres) distribuidos de la siguiente manera: Aguascalientes 15,
Chihuahua 12, Distrito Federal 495, Durango 10, Jalisco 89, Guanajuato 78,
Yucatan 8, Querétaro 11, Sonora 40, Tabasco 15, Baja California 5, Veracruz
13, Tamaulipas 2 y Nuevo Ledn 38. Los grupos de mayor incidencia fueron
los de la quinta y sexta década de la vida con 28.5 y 26.7%, respectivamente.
La distribucion del peso fue < 65 kg 36.2%, 65-75 kg 34.6% y > 75 kg 29.2%.
El 86.5% tenia diagndstico de hepatitis cronica y 13.2% cirrosis. El analisis
de los factores de riesgo demostrd que la principal via de transmision fue la
de transfusiones sanguineas (64.2%) al excluirse los pacientes con
antecedentes de transfusiones antes de 1995 disminuy6 el riesgo a 4.5%.
Tomando en cuenta el afio de la transfusion al diagndstico; para la hepatitis
cronica el promedio fue de 23 anos y para la cirrosis 26 afos. De los afios
1970 a 1990 se documentoé la mayor incidencia de infeccidén por transfusion
(68%). El antecedente de drogadiccion intravenosa predomind en el sexo
masculino y en los estados de la frontera norte del pais (54.2%).Predominé
el genotipo 1 independientemente del estado analizado (72.2%), el 25% de
los adictos a drogas intravenosas tenian genotipo 3. La carga viral promedio
es semejante en todos los estados analizados y en las diferentes vias de
transmision. La principal via de transmisién en el grupo estudiado fue la
transfusional. Sin embargo, después de 1995 disminuyé en forma
significativa (4.5%) en relacidon con la introduccion de las pruebas de
escrutinio en los bancos de sangre. El tiempo promedio de la transfusion al
diagndstico es similar a lo reportado en la literatura mundial (23 afos para
hepatitis cronica y 26 afios para cirrosis hepatica). El uso de drogas IV tiende
a ser una via de transmisién importante para la infeccién por virus C en la
frontera norte del pais. El genotipo predominante en nuestro pais es el 1.”
Otros estudios reportados en México acerca de la prevalencia de hepatitis C
son los que se presentan en el cuadro numero 1.
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Autor, y afio de | Poblacion de | Tamafio de la | Prevalencia
Publicaciéon estudio muestra anti-HCV(+)
Guerrero-Romero y | Donadores de 5915 1.47%
col., 1996 Sangre, en Durango,

México
Ayala GJ, y col., | Donadores de 78 566 0.47%
1994 sangre, en

Monterrey, México
Hernandez-Pérez y | Donadores de 2 564 0.74%
col., 1994 sangre, en la ciudad

de México
Gamboa R y col., | Pacientes 244 2%
1994 obstétricos, en

Guadalajara, México
Merino Conde E y | Donadores de 330 1.2%
col., 1994 sangre, en la ciudad

de México
Méndez-Sanchez N | Donadores de 9099 0.47%
y col., 1999 sangre, en la ciudad

de México
Ladron de Guevara y | Donadores de 41 957 0.84%
col., 2002 sangre, en la ciudad

de México
Villasis-Keever A y | Residentes médicos 81 1.2%
col., 2001 y estudiantes de

medicina, en la

ciudad de México
Pita Ramirez L vy | Donadores de 7 256 0.30%
col., 2001 sangre en Morelia,

Michoacan, México
Gonzalez-Michaca L | Insuficientes renales, 235 10.2%

y col., 2000

en la ciudad de

México

Cuadro 1. Epidemiologia de la hepatitis C en México. Con base en los datos publicados por el pais en el World

Health Organization. Weekly Epidemiological Report.
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La OMS propuso en el afio 2003, que la prevalencia de la de hepatitis C en
México era de 0.7% de la poblacién, lo que significaba que alrededor de 700
000 personas estaban infectadas por este virus en todo el pais.”

-

0.7 % de la poblacion
mexicana tiene HCY.

o e

Fig. G. Porcentaje de poblacion mexicana infectada por el VHC

19



HEPATITIS C: RIESGO DE INFECCION ENTRE EL PACIENTE Y EL ODONTOLOGO.

5. VIAS DE TRANSMISION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

La transfusion de sangre infectada de donadores sin escrutinio previo y el
uso de jeringas contaminadas (ej. adictos de drogas parenterales)
representan las vias de transmision mas frecuentes en todo el mundo.
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5.1 Exposicién por tratamientos médicos.

El contacto con sangre contaminada, es un de los principales factores de
riesgo para los profesionales de la salud, al momento de sufrir una herida
con una jeringa; la frecuencia de contacto con productos sanguineos, el tipo
de pacientes y la prevalencia de anti-HCV de los individuos que el
profesional suele tratar son otro tipo de factores de riesgo que hacen que el
personal médico que esta en mayor riesgo lo agrupan quienes tienen un
practica de tipo quirurgico, como personal de urgencias, de hemodialisis y de
terapia intensiva.

Fig. H. Exposicién al VHC por fluidos corporales

La seroconversion: Es el cambio de una prueba seroldégica de negativa a
positiva, que indica el desarrollo de anticuerpos en respuesta a la presencia
de un antigeno. La seroconversion también puede ser de positiva a negativa.

s importante sefalar que la seroconversion promedio después de una
E tant [ I dio d d
puncién accidental con jeringa o material cortante es de 1.8% (intervalo 0 a
7%).16, 17
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5.2 Uso de drogas endovenosas

En paises desarrollados los consumidores de drogas endovenosas tienen
una prevalencia de VHC, que varia de 31 a 98% en diferentes partes del
mundo. La prevalencia de infecciones se va incrementando debido a que se
comparten agujas y presentan un uso frecuente en el consumo de drogas
durante un largo tiempo.

Cabe decir que después de 5 afios de inyectarse una poblacion de
drogadictos, el 90% se encuentra infectado por el virus de la hepatitis C.” 8

Fig. | Uso de drogas parenterales
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5.3 Receptores de sangre y productos sanguineos

La transfusion de sangre es la forma mas comun de transmision del virus de
hepatitis C. Esta via de transmision en la actualidad ha disminuido debido a
la introduccién de técnicas serolégicas y técnicas multiantigeno mas
sensibles que permite reducir el riesgo de infeccion por VHC relacionado con
transfusién a cerca de 0.01 a 0.9%. '®'" Pero hay un porcentaje elevado de
infecciones por esta via debido a que en el pasado sobre todo en 1992 se
transfundieron gran cantidad de productos sanguineos, esta incidencia fue
en nifios que recibieron transfusién por talasemia es de 55 a 83%,'> ™ en
pacientes hemofilicos que va de un 46 a 90%.' '°

Fig. J. Donadores y receptores de sangre
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5.4 Transmision sexual

Diversos estudios llegan a la conclusion de que la transmision del VHC por
medio de relaciones sexuales, es menos frecuente que el de otros virus
como la de la hepatitis B o el de la inmunodeficiencia humana que se
trasmiten por esta via. El riego de transmision sexual varia de un 0 a 6% por
afio en parejas mondgamas estables, y en 0.4 a 1.8% por afo en sujetos con
multiples parejas sexuales o en los que estan en riesgo de transmision
sexual. '® Se ha observado que existe una correlacion de ser VHC positivo y
el numero de parejas sexuales, no usar preservativos, las practicas anales,
las actividades sexuales traumaticas, los antecedentes de infeccion de
transmision sexual. '

Fig. K. Transmision sexual
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5.5 Transmisién de madre-hijo

Esta exposicion perinatal es poco frecuente en las infecciones de VHC y
aunque todavia no se establece el mecanismo exacto del contagio madre-
hijo, los estudios indican que esto sb6lo ocurre cuando la madre es RNA
positiva al momento del nacimiento. '* % El riesgo varia de un 0 a 42%
(aproximadamente 6%) para madres anti-HCV positivas/ HIV (Virus de la
Inmunodeficiencia Humana) negativas y a 17% (intervalo de 8.8 a 44%) para
los nacidos de madres coinfectadas con VHC/HIV. 2! Parece haber mayor
riesgo si la madre presenta una carga viral alta (mayor de 1 X 10°
copias/ml).? No se sabe ni se ha determinado de manera precisa que
diferencia hay entre los que nacen por via vaginal o por cesarea, pero un
promedio indica que hay un 10% de riesgo en los nacidos por parto vaginal y
de 8.4% por cesarea. No se sabe tampoco ni hay evidencias de que la
alimentacién por seno materno constituye un riesgo de transmisién siempre y
cuando el pezdon presente una lesidon y la enfermedad hepatica no esté
exacerbada.

Fig. L. Transmisién del VHC de madre- hijo
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6. BIOLOGIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

Es un virus esférico, cubierto, con RNA de cadena positiva, de alrededor de
50 nm de diametro. Este virus es similar a la de los miembros de la familia
Flaviviridae, pero lo suficientemente distintos para clasificarse dentro de un
nuevo género denominado Hepacivirus. Diversos ensayos con gradientes de
sucrosa de plasma y sueros infecciosos relacionan al VHC con lipoproteinas
de baja densidad y con anticuerpos en complejos de alta densidad. Ambas
densidades tienen un contenido similar de RNA viral de acuerdo con ensayos
de reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR).
Las fracciones de alta densidad suelen ser menos infecciosas para los
chimpanceés, lo que sugiere que la infectividad se reduce por la vinculacion
del virus con las inmunoglobulinas. %

Fig. M. Virus de la Hepatitis C
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6.1 Organizacion gendmica del VHC
Regiones no codificadoras

El genoma del VHC es una molécula de RNA, de sentido positivo, una sola
cadena y aproximadamente 9.7 kilobases de longitud. Presenta un solo
marco abierto de lectura (aproximadamente de 3 000 aminoacidos), donde
en sus extremos presenta regiones que no codifican llamadas 5"y 3" UTR. 24

Fig. N. Organizaciéon gendémica del VHC

La region de 5° UTR es de alrededor de 341 nucledtidos y contiene un
segmento que actua como sitio de entrada ribosomal interno que dirige la
traduccién del marco de lectura abierta viral.?® Esta regién se puede unir de
manera directa a la subunidad 40S del ribosoma en ausencia de otro factor.?
Por ser esta region de 5° UTR altamente conservada, se utiliza para la
genotipificacion viral.

La 3'UTR varia con unos 30 nucleétidos, seguidos por un segmento muy
variable de PolyU de alrededor de 100 nucledtidos y termina en un segmento
de 98 nucledtidos (la regidn mas conservada del VHC) que se requiere para
la replicacion viral, como un sitio probable de reconocimiento de la replicasa
en la copia de la cadena negativa de RNA. 21
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Poliproteina

El marco abierto de lectura codifica una Poliproteina que se procesa en por
lo menos 10 proteinas, cuatro estructurales (nucleocapside viral o proteina
“core”, las proteinas E1 y E2 de la cubierta, y una proteina pequefia tal vez
transmembranal denominada p7 o NS2A) y seis no estructurales que
participan en la replicacion del RNA viral.

Este procesamiento de la Poliproteina se lleva mediante proteasas celulares
como virales.

Fig. O. Proteinas estructurales

Las proteinas estructurales en donde los primeros 191 aminoacidos de la
Poliproteina del VHC se separan enzimaticamente del polipéptido naciente y
forman la nucleocapside. Donde en esta nucleocapside se llevan a cabo
diferentes actividades bioldgicas como la supresion de la replicacion del virus
de la hepatitis B (VHB), alteraciones en la regulacion del ciclo celular y de la
transcripcion de protooncogenes celulares, supresion de la induccién de
apoptosis y transformacion de fibroblastos de embrion de rata. Algunas
evidencias sefialan que la proteina de la nucleocapside se une al extremo
citoplasmico de varios receptores celulares de la familia del factor de
necrosis tumoral (en particular con el receptor-1 y el receptor de la
linfotoxina-B) y que pueden modular la transduccién de la senal mediante
estos receptores. Estos datos se derivan principalmente de estudios en los
que la proteina de la nucleocapside se expresa por DNA recombinante
complementario (c DNA) debido a que el VHC no se replica bien en ningun
tipo de cultivo celular. No esta bien definido si una actividad biolégica similar
se vincula con esta proteina durante la replicacién del virus en el higado.

El virus presenta dos glucoproteinas de cubierta como la E1 y E2 las cuales
se forman cuando las peptidasas de sefializacidn especifica rompen en
forma directa la Poliproteina del VHC en los aminoacidos 383 y 746 dando
asi estas glucoproteinas que se secretan en el reticulo endoplasmico como
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proteinas de membrana de tipo 1 y permanecen fijas a la membrana
mediante una secuencia hidrofébica del extremo carboxilo. La digestidon
adicional produce la proteina NS2A. En un segmento en extremo variable de
alrededor de 30 aminoacidos de longitud cerca del extremo amino de E2 se
denomina region hipervariable 1 (HVR-1), siendo asi el segmento mas
variable de las proteinas de la cubierta y conforma una asa polipeptidica en
la superficie del virion. Con frecuencia las personas infectadas tienen
anticuerpos que reaccionan contra péptidos sintéticos que representan las
secuencias HVR-1 del virus con el que estan infectadas. La aparicion de
dichos anticuerpos da lugar a la seleccidon de variantes virales con
secuencias de HVR-1 que son menos reactivas, esto sugiere que la HVR-1
abriga un epitopo de neutralizaciéon y que es un sitio donde se originan
mutaciones que ocasionan el escape inmunitario. 2

En cuanto a las proteinas no estructurales, la proteina NS2B se obtiene por
la digestion del resto de la Poliproteina por la actividad de una
metaloproteasa dependiente de cinc que se localiza en la secuencia
peptidica que abarca el sitio de digestion entre NS2B-NS3. La proteina NS2B
es una proteina transmembranal cuya funcion en la replicacion viral se
desconoce (con excepcidn de su participacion en dirigir la separacion entre
NS2B-NS3). La proteina NS3 tiene una actividad de proteasa de serina
localizada en su extremo amino terminal y una de RNA- helicasa con
actividad de trifosfatasa en su region carboxilo terminal, ademas
recientemente se ha visto que la NS3 es encargada de la digestién de NS3-
NS4, NS4A-NS4B-NS5A y NS5B. También se ha propuesto una funcion
patdgena para esta regidn, puesto que se ha observado que la expresiéon de
NS3 transforma las células NIH 3T3 para inducir tumores en ratones. *° La
funcién primaria dela helicasa es sin duda el desenrollar las moléculas de
RNA doble durante la replicacion del genoma viral.

Fig. P. Proteinas no estructurales
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Las NS4A son proteinas pequefas que presenta una extension hidrofébica
que tal vez fija la proteasa-helicasa a las membranas intracelulares durante
la replicacion del virus y es un componente fundamental de la proteasa de
serina en NS3. En cuanto a las proteinas NS4B Y NS5A se desconoce su
funcion pero es probable su participacion en la replicacion del virus.

Los polimorfismos dentro de un segmento de NS5A (la regidén determinante
de la susceptibilidad al interferén, ISDR), se correlacionan con resistencia al
tratamiento con INF (interferon) y como con la proteina E2, esta puede estar
mediada por la NS5A con la region catalitica de la proteincinasa R inducida
por interferon. La inactivacion de la proteincinasa R por NS5A puede atenuar
la actividad antiviral y antiproliferativa del IFN.

6.2 Replicacién viral

Es importante sefialar que poco se conoce acerca de la replicacion del VHC,
debido a que no existe un sistema de cultivo celular adecuado para que este
proceso pueda estudiarse de forma directa. Pero se han hecho analogias
con otros virus RNA positivos que sugieren como se realiza este proceso.

El virus entra a la célula por interacciéon con un receptor especifico de la
superficie celular E2 (aunque se requiere evidencia adicional para
considerarlo como receptor viral, pero se cuenta con evidencia fuerte) se une
de modo especifico a CD81, una molécula de la superficie de la célula que
se expresa extensamente en diversos tejidos, incluso el higado. ' Después
de unirse, la penetracion y la localizacibn en un endosoma celular, es
probable que el pH acido altere la conformacion de las proteinas de la
cubierta y las fusione con la membrana endosomal. Entonces el RNA viral se
libera en el citoplasma, donde actia como RNA mensajero dirigiendo la
sintesis de la poliproteina viral. La proteina de la nucleocapside permanece
dentro del citoplasma, quiza fijada a la membrana del RE (reticulo
endoplasmico) en su extremo carboxilo, mientras que E1 y E2 se secretan en
el lumen del RE donde sufren una amplia glucosilaciéon. La polimerasa de
RNA dependiente de RNA, NS5B, reconocen el extremo 3" de la polimerasa
de RNA gendmica entrante y dirige la sintesis de una copia negativa del
genoma. Al dirigir la transcripcion del RNA viral, es probable que NS5B,
actue como parte de un complejo macromolecular de replicasa que contiene
NS3, NS4A, NS4B o NS5A, o todos estos. El RNA de doble cadena que
resulta serviria como base para la sintesis subsecuente de multiples copias
de RNA gendmico de cadena positiva.
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El RNA gendmico es incluido en una nueva particula viral, que tal vez se
libera en el RE, para separarse de la célula mediante una vesicula secretora.

Hay pocas especulaciones certeras referentes al impacto de las proteinas del
VHC en la biologia del hepatocito.

6.3 Diversidad genética

Los antigenos especificos del VHC y cadenas de RNA tanto positivas como
negativas se identifican dentro de los hepatocitos, lo que indica que la
replicacién viral ocurre en este tipo de célula por la via de un intermediario
RNA negativo. %2 Se ha sefialado también que el virus puede replicarse en
células mononucleares de sangre periférica de origen linfoide o quiza de la
médula 6sea.*® Un modelo matematico de la cinética viral sefiala una vida
media de 2.5 horas para viriones circulantes y una produccion diaria de hasta
1.0 x 10" viriones en seres humanos con infeccion crénica.

6.4 Genotipos del virus de la Hepatitis C

Una evaluacién filogenética de las secuencias del VHC, sugiere que hay por
lo menos seis genotipos importantes. En cada uno de los genotipos de VHC
las cepas virales pueden agruparse en subgenotipos o subtipos que por lo
general tienen una homologia nucleotidica de 75 a 85% en las regiones de
nucleocapside, E1 y NS5 en el genoma. La distribucién geografica de los
genotipos aun no se define por completo, por ejemplo en Estados Unidos son
el genotipo tipo 1a (60%) y el 1b (20%),** en Africa y el Medio Oriente son del
genotipo tipo 4.%° Los genotipos 5 y 6 aparecen en el Sureste Asiatico y en
Africa del Sur. El genotipo 3 se encuentra en Asia pero también en otras
regiones geograficas se liga al uso ilicito de drogas.

6.5 Tropismo Viral

No hay duda alguna de que el virus se replica dentro del hepatocito, pero
también algunos estudios sefialan que la presencia de RNA de cadena
negativa de VHC en células T, células B y monocitos, sobre todo en
pacientes con infeccion cronica. Las cuasiespecies del VHC detectadas en
células mononucleares de la sangre periférica son genéticamente similares a
las del higado que las de la sangre.
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El RNA de VHC también puede detectarse en lesiones cutaneas de personas
con crioglobulinemia y vasculitis relacionadas con VHC, en biopsias renales
de pacientes con glomerulonefritis membranoproliferativa vinculada con VHC
y en liquidos corporales, incluso la saliva, semen, lagrimas, orina y de ascitis.

31



HEPATITIS C: RIESGO DE INFECCION ENTRE EL PACIENTE Y EL ODONTOLOGO.

7. INMUNIDAD FRENTE AL VHC

Todavia en la actualidad no se conoce bien acerca de los mecanismos del
dafno hepatocelular en la infeccién por el virus de hepatitis C. Es por eso
importante conocer aquellos factores tanto del virus como del huésped que
intervienen en pacientes con hepatitis, asi como la influencia que tienen
estos factores y su interaccion huésped-virus. Los factores relacionados con
el virus podriamos incluir sus efectos citopaticos directos, eficiencia de
replicacion, porcentaje de sustitucion de nucledétidos y heterogeneidad viral
(cuasiespecies). Tenemos que también tomar en cuenta otros factores como
son los ambientales, el consumo de alcohol por parte del paciente, asi como
si su inmunidad se encuentra baja por enfermedades sistémicas. El huésped
y su respuesta inmunitaria juega un papel importante dentro de la
enfermedad por el VHC debido a que es el responsable de generar una
respuesta inespecifica (produccion del interferon y actividad de células NK) y
una respuesta especifica que incluye la respuesta humoral y celular, esta
respuesta celular se activa con la presencia de células CD4+ y CD8+, debido
a que reconocen varios antigenos del VHC y responden a ellos.

7.1 Respuesta inmunitaria humoral al VHC

La viremia se presenta dentro de la primera semana posterior a la exposicion
al VHC. Después de unas semanas se observa una elevacion de los niveles
de transaminasas y retraso en la seroconversion del anticuerpo.

Aqui el tejido intrahepatico se agrega y forma los centros germinales de
células B activadas. La respuesta humoral tiene un desarrollo clonal de
anticuerpos dirigidos a epitopos (glucoproteinas de la envoltura como E1 y
E2) en mas del 90% de los pacientes con infeccidn cronica por VHC. La cual,
la respuesta cede de manera gradual a lo largo del tiempo y desaparece. 36
La infeccion que persiste en la mayoria de los individuos, a pesar de que hay
presencia de anticuerpos dirigidos contra el virus, se estima que estos
anticuerpos son incapaces de inducir la depuracién viral.
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Estudios realizados por Farsi y col, muestran que en animales el reto
repetitivo con cepas heterdlogas y homoélogas del VHC ocasiona la
reaparicion de la viremia, y también esta demostrado que el suero
proveniente de animales infectados con anterioridad no confiere proteccion
contra una nueva cepa infecciosa, lo que indica que la respuesta
neutralizante es muy especifica, por lo que la naturaleza de estas
cuasiespecies permite la aparicion de cepas predominantes bajo un entorno
de presion inmunologica. 3" % La respuesta inmunitaria al virus de hepatitis C
puede estar determinada por mecanismos immunopatoldgicos
extrahepaticos y autoinmunitarios. Mas de la mitad de los pacientes con
infeccion crénica por el virus muestra una marcada expansion de linfocitos B
CD5+ (relacionados con enfermedades autoinmunitarias como con la artritis
reumatoide). Se ha observado que en el desarrollo de esta infeccidn cronica
se observa anticuerpos microsomales (hepaticos/renales), que se vinculan
con hepatitis autoinmunitaria tipo 2.

7.2 Respuesta Celular al VHC

La respuesta celular implica dos tipos de ellas una innata y otra adaptativa.
La respuesta innata forma parte de la fase mas temprana de la infeccion viral
y usa receptores antigénicos comunes todo esto regulando la respuesta
adaptativa. Es importante sefialar que el higado es uno de los érganos con
mayor cantidad de linfocitos T (hasta un 10% del total de linfocitos) los cuales
poseen receptores de células T (RCT) de tipo oligoclonal que reconocen un
rango limitado de antigenos, y mas de un tercio de células linfoides en el
higado corresponden a células NK, las cuales producen IL-4, que se
considera la iniciadora de la respuesta inmunitaria. Estas células NK
restringen su actividad ante moléculas polimérficas CD1 y que los
hepatocitos de los pacientes infectados por el HCV expresan el ligando CD1.
Las citocinas y quimiocinas forman parte de esta respuesta innata y pueden
ser producidas por macrofagos locales, células NK vy leucocitos
polimorfonucleares.

La destruccion total del virus es probable que dependa de una respuesta
mayor por parte de los linfocitos CD4+ Y CD8+ (citotdxicos). Las células T
implicadas en la respuesta celular no reconocen antigenos nativos sino
péptidos antigénicos que se procesan y presentan en la superficie celular,
para lo que requiere de la intervencién del MHC (complejo mayor de
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histocompatibilidad humana) y de las células presentadoras de Antigeno
(CPA).

Los péptidos presentados por el MHC-I (complejo mayor de
histocompatibilidad humana ) se derivan de proteinas virales que se
sintetizan de forma enddgena en las células infectadas por el HCV, los
péptidos presentados por el MHC-II (complejo mayor de histocompatibilidad
II) provienen de proteinas fagocitadas que se someten a protedlisis. Se ha
visto que otra parte importante en la respuesta inmunitaria es el antigeno
leucocitario humano (HLA), es un factor crucial para el inicio o la regulacion
de la respuesta inmunitaria, en especial para la presentacién de antigenos
extrafnos a los linfocitos T. Recientemente se ha informado de la relacion del
antigeno leucocitario humano con el curso de la hepatitis C, multiples
estudios sefalan la relacion entre HLA clase Il (HLA DR, DQ y DP) y su
efecto protector contra el VHC. Un ejemplo es los alelos de HLA-DRB1 y
HLA-DQB1 se relacionan con la depuracién viral espontanea, y en
pacientes italianos y japoneses los alelos DR5 y DR13 se observan con mas
frecuencia en portadores del VHC libres de sintomas que en aquellos con
enfermedad progresiva. Por otra parte el HLA-B54 (clase |) se vincula a la
progresion del dafio hepatico, indicando asi que las moléculas del HLA I
pueden tener un efecto protector, mientras que en las moléculas del HLA | tal
vez posee efectos de dano.

Todo esto permite decir que el mecanismo por el cual las células CD4+ y
CD8+ que participan en la resolucion de la infeccion y del dano hepatocelular
se encuentra bajo investigacion.
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8. HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS C

El virus de la hepatitis C fue descubierto en 1989, es un virus de la familia
flaviviridae, contiene una molécula de RNA de un solo filamento en sentido
positivo, de 9.6 kb con marco de lectura abierto. Sus secuencias
nucleotidicas le permiten clasificarse en seis genotipos y multiplos subtipos,
destacando que en México se ha encontrado el genotipo 1a en 40% de los
pacientes infectados asi como el genotipo 1b en un 33%,%° dandole asi al
virus una gran variabilidad genética.

Fig. DD. Virus de la Hepatitis C
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El curso del virus varia, dependiendo principalmente de la persona, la cual
puede ingerir alcohol, presentar enfermedades hepaticas no relacionadas
con infecciones y también puede variar debido a enfermedades relacionadas
con otros virus como el del HIV.

Las infecciones por el virus de la hepatitis C, puede ser aguda y se
caracteriza por que se pueden detectar en la sangre una a tres semanas
después de la exposicion inicial en un 50 a un 70% de los pacientes, en
donde los anticuerpos anti-HCV son positivos y detectados mediante
técnicas ELISA de segunda y tercera generacion y en cerca de 90% a los
tres meses y al paso del tiempo aproximadamente a los 50 dias ya hay un
dano hepatico en casi todos los pacientes, con una elevacion en los niveles
séricos de alanina aminotransferasa (ALT) que puede ser 15 veces mas altos
que los normales. Cabe sefialar que la mayoria de los pacientes se
presentan asintomaticos y sin ictericia (10- 15%).

La infeccion por el VHC es autolimitada en apenas 15% de los casos. La
recuperacion se caracteriza por la desaparicion del RNA del VHC y enzimas
hepaticas normales.*’

O croénica en donde se puede localizar la mayoria de los pacientes con la
infeccion del VHC estableciéndose en un 85% aproximadamente. La
infeccion crénica por el virus, presenta un dano hepatico crénico con viremia
persistente por mas de seis meses. A diferencia de la infeccién aguda, en la
infeccidn cronica, un tercio de los pacientes presentan niveles de ALT
normales en forma persistente lo que da un curso mas benigno y con una
menor progresion histolégica que aquellos con ALT elevadas. Debido a que
se comporta de manera benigna y la progresiéon de la enfermedad es lenta,
se debe considerar que las personas infectadas por el VHC y transaminasas
normales no se recomienda realizar ningun tipo de biopsia hepatica ni
instituir tratamiento antiviral, debido a que estudios recientes han demostrado
alteraciones histologicas leves a moderadas en un 80% de este subgrupo de
pacientes.

La infeccion crénica presenta una lentitud en su progreso, ademas de que
no se acompafa de sintomas ni signos fisicos esto durante los primeros
veinte afios de infeccidn en la mayoria de los pacientes. Pero es importante
seflalar que una quinta parte de los pacientes presentan algunos signos
inespecificos que incluyen fatiga y malestar general, entonces se puede decir
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que casi todos los pacientes con hepatitis C crénica permanecen
asintomaticos hasta que desarrollan una enfermedad hepatica avanzada.

Para poder establecer y dar fundamento a lo anterior en Irlanda se realizo un
estudio donde se observo la historia de la enfermedad. Se estudio una
poblacién aproximadamente de 704 mujeres infectadas por la administracion
de gammaglobulina anti-D contaminada con el virus de la hepatitis C durante
1977 y 1978, después de 17 afos de seguimiento, un 55% (376 mujeres) de
las mujeres eran RNA del VHC positivo, en este grupo un 81% no presentd
sintomas, 47% present6 una elevacién de ALT cercano a lo normal y un 8%
se caracterizo por una elevacion mayor de 100 UI/L de ALT. También se
realizo una biopsia hepatica, donde se demostrd que el 98% de los pacientes
presento inflamacion, en un 41% el dafo hepatico fue leve y un 52%
moderado. El 51% se caracterizaba por fibrosis leve a moderada y solo 2% a
cirrosis. *?

Este y otros estudios nos pueden orientar de como sigue el curso la
enfermedad pero es importante que tengamos en cuenta que no todos los
pacientes se presentan de esta manera. La fibrosis y la intensidad de la
inflamacion nos van a determinar el avance de la enfermedad y una de las
maneras mas eficaces de comprobarlo es por medio de una biopsia hepatica
con examen histologico. Esta biopsia nos establece un pronédstico de forma
mas adecuada. Los pacientes con fibrosis leve o moderada son candidatos a
recibir tratamiento médico con antivirales combinados (interferon pegilado
mas ribavirina) ya que esta demostrado que esta terapéutica puede cambiar
el curso de la enfermedad.

En un estudio multicéntrico realizado en Francia por Poynard vy
colaboradores se calculo la media anual de progresion de la fibrosis
hepatica, mediante el analisis de una biopsia. Aqui se encontré que un tercio
de los pacientes desarrollo cirrosis a 20 afos, otra tercera parte en 20 a 50
afnos y el tercio final no presento. Se observo una relacion directa del estadio
de fibrosis con la edad del paciente y la ingesta del alcohol. Al parecer los
pacientes masculinos tienen un mayor riego de fibrosis hepatica que el sexo
femenino. No se encontrd una relacion directa con el grado de viremia y el de
fibrosis hepatica. Las diferentes fuentes de infeccion no se vincularon con un
mayor o menor grado de avance de la enfermedad.
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8.1 Cirrosis hepaética.

Al establecerse la cirrosis, pueden producirse complicaciones secundarias a
insuficiencia hepatica o hipertension portal, como ictericia, ascitis, hemorragia
por varices esofagicas y encefalopatia. El desarrollo de estas complicaciones
sefala la transicidon de cirrosis compensada a una descompensada.

Fig. EE. Ictericia

La cirrosis se caracteriza por una alteracion cronica e irreversible del
parénquima hepatico y consiste en fibrosis extensa asociada a la formacién
de ndédulos de regeneracion. Estas alteraciones se deben a la necrosis de
hepatocitos, al colapso de la red de soporte formada por reticulina y a la
acumulacion de tejido conectivo, distorsion del lecho vascular y regeneracion
nodular del parénquima hepatico remanente. La reduccion de la masa de
hepatocitos funcionales puede causar la ictericia, edema, coagulopatia y
diversas alteraciones metabdlicas; la fibrosis y la distorsion vascular puede
conducir a hipertensién portal y a sus secuelas fundamentalmente varices
gastroesofagicas y esplenomegalia. La ascitis y la encefalopatia hepatica son
consecuencia tanto de la insuficiencia hepatocelular como de la hipertension
portal. *®
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En la cirrosis el colageno tipo | y Ill se deposita en los |6bulos, creando
tractos fibrosos finos o gruesos, donde se forman nuevos canales vasculares
en los tabique que conectan las estructuras vasculares de la region portal
con las venas hepaticas terminales, intercomunicando la sangre alrededor
del parénquima. Este deposito de colageno en el espacio de Disse entre el
parénquima preservado se asocia a la perdida de fenestracidn en las células
endoteliales sinusoidales. En el proceso, el espacio sinusoidal parece mas
un capilar que un canal para el intercambio de solutos entre los hepatocitos y
el plasma. En particular, la secrecion hepatocelular de proteinas (por
ejemplo, albumina, factores de coagulacién, lipoproteinas) esta muy
afectada. La fuente del colageno en la cirrosis son las células estrelladas que
normalmente almacenan vitamina A, sin embargo durante el desarrollo de la
cirrosis comienza activarse un proceso que incluye: una potente actividad
mitética en areas donde se desarrolla nueva fibrosis parenquimatosa, una
variacién fenotipica del estado de lipocito en reposo a un fenotipo transicional
de miofibroblasto y un aumento en la capacidad de sintesis y secrecion de
matriz extracelular. Esto se produce predominantemente por citocinas
secretadas por las células de Kupffer y otras células inflamatorias que
estimulan las células estrelladas perisinusoidales a dividirse y producir
grandes cantidades de matriz extracelular. La activacion de estas células
estrelladas pude ser de diferentes fuentes: una inflamacién crénica, con
produccion de citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral
(TNF), la linfotoxina y la interleucina-1 (IL-1); la produccion de citocinas por
células endognas activadas (células de Kupffer, células endoteliales,
hepatocitos y células epiteliales de los conductos biliares), que incluyen el
factor de crecimiento transformador B (TGF- B), el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) y productos de peroxidacion de lipidos;
alteracion de matriz extracelular, dado que las células estrelladas son
extraordinariamente sensibles al estado de su sustrato; y estimulacion directa
de células estrelladas por toxinas.*

Todas las formas de cirrosis pueden ser clinicamente silentes. Al presentarse
la enfermedad como sintomatica, las manifestaciones clinicas son
inespecificas como: anorexia, perdida de peso, debilidad, osteoporosis y en
los caso de enfermedad avanzada, debilidad franca. Puede desarrollarse
fallo hepatico en forma incipiente o claramente evidente, en general
precipitado por una sobrecarga metabdlica del higado como una infeccién
sistémica o una hemorragia gastrointestinal.
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El desequilibrio del flujo sanguineo pulmonar, cuyo mecanismo subyacente
es poco comprendido, puede causar una grave alteracion de la oxigenacion
(sindrome hepatopulmonar), empeorando la situacion de estrés del paciente.
La mayoria de las muertes relacionadas a la cirrosis involucran los siguientes
mecanismos: fallo hepatico progresivo, complicaciones relacionadas con la
hipertension portal y el desarrollo de carcinoma hepatocelular. 4

Fig. R. Cirrosis Hepatica

La clasificacidon de la cirrosis se basa de manera etiolégica y morfolégica de
la siguiente manera: alcohdlica, criptogénica, biliar, cardiaca, metabdlica,
hereditaria y producida por medicamentos y diversa. **

La posibilidad de evolucionar a carcinoma hepatocelular es de 1 a 2% por
afo y la mortalidad por enfermedad hepatica de 9 a 16%.
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8.2 El hepatocarcinoma relacionado con el virus de la hepatitis C

El riesgo de desarrollar cancer en el higado de una persona con hepatitis C
cronica es mayor conforme al tiempo va avanzando y sobre todo si se
establece una cirrosis hepatica. Aun todavia no se demuestra como los
protoncoogenes se activan, pero al parecer la cirrosis es la que predispone al
desarrollo del carcinoma hepatocelular. El riesgo de carcinogénesis es mayor
en los coinfectados por el VHB o en quienes consumen grandes cantidades
de alcohol.

Fig. Q. Hepatocarcinoma

El hepatocarcinoma (HC) es la neoplasia mas frecuente del higado. Es una
neoplasia maligna primaria del higado originada en los hepatocitos. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado al hepatocarcinoma
en una disposicion estructural de células neoplasicas y su aspecto
histoldgico en trabecular, acinar, compacto y escirroso.

El hepatocarcinoma clasificado en su tipo trabecular se caracteriza por
células neoplasicas que se disponen en cordones de varias capas de células
separadas por sinusoides, la fibrosis es minima o nula. El tipo acinar se
caracteriza por células neoplasicas que forman  estructuras
seudoglandulares, canaliculos, con bilis o sin ella. Los espacios
seudoglandulares estan formados por degeneracién central y lo ocupan los
detritos celulares, exudado y macrofagos. El tipo compacto, las células
neoplasicas forman masas sélidas y los sinusoides son discretos y el tipo
escirroso se caracteriza por que el estroma fibroso separa los cordones
formados por células neoplasicas.
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El HC ocupa el cuarto lugar entre las neoplasias malignas en el mundo, es la
octava causa de muerte a nivel mundial y la causa directa de un millén de
muertes cada afio. °° El riesgo anual de padecer HC se estima en 1 a 4% en
individuos con cirrosis en personas con infeccién por e VHC, ademas el
tiempo para desarrollar HC, desde el inicio de la infeccidon por VHC, varia de
10 a 50 afnos. La incidencia anual de HC en sujetos con cirrosis oscila entre
el 3y 5% (0.25 a 1.2 millones de nuevos casos de HC).*® Los factores
etioldgicos principales que se relacionan al hepatocarcinoma son:

o Hepatitis C.

o Hepatitis B.

o Hepatitis Delta.

o Cirrosis.

o Cirrosis biliar primaria.

La patogenia del HC incluye, dolor abdominal, pérdida de peso, presencia
de masa abdominal, anorexia, hematemesis, dolor éseo, fiebre, ictericia, etc.
Los histolégicos que se relacionan con el HC, como es una displasia de
células grandes, en donde hay un aumento de volumen nuclear,
pleomorfismo nuclear y formacién de hepatocitos multinucleados, alteracion
morfoldgica reconocida en dos estudios prospectivos de individuos cirréticos.
El patrén morfolégico de la cirrosis interviene en el desarrollo del HC; los
enfermos con cirrosis macronodular desarrollaran mas a menudo HC en un
60%, mientras que los sujetos con cirrosis micronodular de un 3- 10%.

Se considera que el HC es una tumoracion de rapido crecimiento.
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Modelo de progresién del hepatocarcinoma.

Los mecanismos moleculares de la oncogénesis en el hepatocarcinoma no
se han establecido por completo, pero se sabe que hay una perdida de
heterocigosidad, mutacién de p53, sobreexpresion de c-myc, N-ras y c-fos,
incremento de la actividad de las telomerasas, factores de crecimiento
semejantes a la insulina | y II.

Los métodos de deteccidon son por medio de marcadores tumorales como es
la fetoproteina alfa una proteina que sintetiza los hepatocitos fetales, en
donde esta fetoproteina alfa, tiene niveles incrementados en el 60 a 70% de
los pacientes con HC. Los limites normales de este marcador sérico varian
de 0 a 20 ng/ml y los niveles superiores a 400 ng/ml son diagnosticados de
HC, con un porcentaje de efectividad del 95%. * Otro tipo de método de
deteccion es el uso de ultrasonido.
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8.3 Factores en relacion con la progresion de la hepatitis C

Los factores que influyen en la historia natural de la enfermedad incluyen los
siguientes:

o Factores virales: genotipo y carga viral.
o Caracteristicas del huésped: edad, sexo, raza.
o Factores exogenos: ingesta de alcohol, coinfeccién con

HBV y HIV, y tabaquismo.

En cuanto a la edad, la duracién de la enfermedad, el consumo de alcohol y
el sexo masculino, son factores independientes que se relacionan con la
gravedad histologica en los estudios epidemioldgicos de la infeccion cronica
por VHC.*® Se considera que el aceleramiento de la enfermedad evoluciona
con relacion a la coinfeccion con VHB y HIV.

El alcohol tiene una gran relacién con la progresion de la hepatitis C, es decir
que la prevalencia de anticuerpos de VHC es mayor en alcohdlicos crénicos,
el abuso de este liquido se relaciona también con falta de respuesta en el
tratamiento con interferon, y de hecho, los niveles de RNA del VHC también
pueden ser mas altos en pacientes alcohdlicos. *

Fig. S. Alcohol, factor de progresién del VHC
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Obesidad y hepatitis C

Las personas con obesidad presentan un indice de masa corporal que se
acompafa de una mayor posibilidad de esteatosis y fibrosis hepatica en
pacientes con hepatitis cronica por VHC. A menudo los pacientes con
sobrepeso experimentan enfermedad hepatica por deposito de grasa, donde
el vinculo con la infeccion por el virus de hepatitis C y enfermedad hepatica
grasa puede aumentar la gravedad del dafio hepatocelular.

Fig. T. Obesidad
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9. MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS DEL VHC

La hepatitis cronica por el VHC, el virus puede afectar de manera directa al
higado o de forma indirecta a un diverso numero de érganos extrahepaticos.
Estas manifestaciones se conocen antes del descubrimiento del virus en
1989, donde se incluyen trastornos endocrinos, hematoldgicos,
dermatoldgicos, renales y autoinmunitarios.

9.1 Manifestaciones endocrinas

En un 30% de los portadores del virus se han identificado anticuerpos
antitiroideos microsomales y antitiroglobulina asi como disfuncion tiroidea en
la forma de hipertiroidismo o hipotiroidismo. *° El hipertiroidismo secundario al
tratamiento antiviral con interferébn aparece casi siempre en un momento
temprano durante su curso ya sea como una enfermedad asintomatica o con
expresion clinica. El hipotiroidismo sobreviene de modo tardio y se manifiesta
luego de concluir la terapéutica, sobre todo cuando se interrumpe.
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Esta disfuncion tiroidea durante la terapia con interferén oscila entre 9.5 y
12%.%® Otra expresion endrocrina extrahepatica es la diabetes. Metha y
colaboradores reconocieron que entre sujetos mayores de 40 afios, los que
padecian infeccion por VHC eran tres veces mas propensos a desarrollar
diabetes mellitus en comparacion con los controles sin infeccidn viral. 4

9.2 Manifestaciones hematoldgicas
Crioglobulinemia mixta esencial.

La crioglobulinemia mixta esencial (CME) es la manifestacion extrahepatica
mas comun de la infeccion cronica por el VHC. *® Este tipo de padecimiento
se debe a la presencia en sangre de inmunoglobulinas que se precipitan
cuando se expone el suero a una temperatura menor de 37°C y vuelve a
precipitarse cuando se calienta el suero. Se caracteriza por la triada clinica
de purpura, artralgias y astenia. Se puede también expresar clinicamente en
la forma de purpura evidente, urticaria, ulceras con componente necrético o
sin él, y sindromes de Raynaud y Sjogren.

Fig. U. Crioglobulinemia mixta esencial

Existen varios tipos de esta enfermedad: en la tipo |, las crioglobulinas estan
compuestas por inmunoglobulinas mononucleares y se observa por lo
general relacionada con el mieloma multiple o macroglobulinemia de
Waldenstron.
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A diferencia las crioglobulinas vinculadas a la infeccion por VHC estan
compuestas por complejos de IgG policlonal, sea inmunoglobulinas
monoclonales (tipo I1) o policlonales de clase IgM (tipo 111).*° Estas 2 ultimas
clases se reconocen como crioglobulinemia mixta y se han relacionado con
un diverso grupo de trastornos, entre ellos anormalidades linfoproliferativas,
infecciones agudas y cronicas y padecimientos autoinmunitarios. Se ha
reportado que la vasculitis leucocitoclastica consecutiva a la CME se
presenta afios después de la infeccion por el VHC y junto con ella una
cirrosis hepatica.

El diagnostico debe sospecharse en pacientes con hepatitis cronica C y
plaquetopenia de origen desconocido. La deteccion de anticuerpos
antiplaquetarios mediante un ensayo con antigenos especificos es util para
confirmar la enfermedad, en caso de resultar positivo la prueba esta indicado
el suministro de corticoides para revertir el cuadro, ademas otro tratamiento
que se puede usar es el uso de interferébn logrando la remision de las
lesiones cutaneas producidas por las crioglobulinas vinculadas con el VHC.

Linfoma no Hodgkin de células B

Los linfomas no Hodgkin de células B asociados a la hepatitis C, han
sostenido una alta prevalencia de anti-HCV y pacientes con linfoma en
Estados Unidos de América y en el sur de Europa con un 22%.Sin embargo
también estudios han sefialado que en otras partes del mundo como Francia
y Canada, la prevalencia es de 2 %. Los linfomas de células asociados a la
hepatitis C se caracteriza por un predominio de linfomas de bajo grado de
malignidad, frecuente afeccion de sitios extraganglionares y ausencia de un
genotipo del VHC predominante. Dos hallazgos apoyan la hipétesis del
linfotropismo del VHC: el VHC se encuentra con frecuencia relacionado con
crioglobulinemia mixta esencial de tipo |l y ademas se une a la proteina
CD81 presente en la membrana linfocitaria. Por otra parte la infeccidén cronica
por el virus de hepatitis C provocaria una prolongada estimulacion de las
células B, lo que resultaria en una proliferacion clonal.

Algunos estudios han reportado y demostrado mutaciones en genes de las
inmunoglobulinas en pacientes con linfoma vinculado con el VHC. Se
identifico en particular una translocacion del gen bcl-2 con el gen de la
cadena pesada de las inmunoglobulinas. *°
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La segunda mutacion se encontro en el oncogén myc51 por lo tanto se puede
decir que la progresion de una hiperplasia hacia malignidad requiere
procesos de mutaciones translocaciones o ambas, activando en gran forma a
los oncogenes e induciendo a una desregulacion de funciones normales.

9.3 Manifestaciones Dermatolégicas.
Porfiria cutanea tardia

La prevalencia de la porfiria cutanea tardia (PCT) varia en la poblacién de
hepatitis C. Mientras en E.U.A. se ha demostrado un 50% con PCT desarrolla
hepatitis C, en el sur de Europa aumenta este porcentaje hasta un 80%.
Pero todo esto varia dependiendo la regién geografica ya que en el norte de
Europa, Australia y Nueva Zelanda el indice de prevalencia es bajo.

La porfiria cutanea tardia es la mas frecuente de las porfirias, se distingue
por la excesiva formacién de porfirinas o sus precusores por efecto de un
déficit enzimatico del metabolismo del hem. El tipo |, la actividad enzimatica
de la descarboxilasa de uroporfirinégeno esta disminuida en un 50% solo en
los hepatocitos. En la forma tipo |l, menos habitual, el defecto esta también
presente en otras células, como los eritrocitos. Asi que las manifestaciones
cutaneas, se expresan por lesiones muy variadas, entre las cuales destacan
fotosensibilidad, vesiculas y ampollas que pueden tornarse hemorragicas y
quistes de milio. Los signos dermatologicos tardios se reconocen por
hiperpigmentacion e hipertricosis.

Fig. V. Porfiria cutanea
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Psoriasis

A partir de la aparicién de pruebas seroldgicas para la deteccion del VHC y
VHB se advirtié que la prevalencia de la presencia de antigenos bacterianos
o virales actuan como desencadenantes de la psoriasis. En 1996 se realizo
un estudio en Buenos Aires Argentina donde la prevalencia de anti-HCV en
118 pacientes con psoriasis, fue de 7.6%.%

Fig. W. Psoriasis

9.4 Manifestaciones Renales
Glomerulonefritis

La glomerulonefritis membranoproliferativa es la manifestacién renal que se
vincula mas con la hepatitis C. Los individuos afectados evidencian
proteinuria (mas de 3.5 g de proteinas por dia) y la mayoria de los casos se
relaciona con crioglobulinemia y descenso de los niveles de complemento
(Csy C4). Es complicado confirmar la patogénica de esta anormalidad, pese a
que varios estudios demostraron depdsito glomerular de IgM, 1gG y Cs, lo
cual es consistente con un proceso inmunitario mediado por
inmunocomplejos, depdsito de factor reumatoide en el mesangio renal, lo que
podria dar lugar a la formacién de complejos inmunitarios, y deposito de
proteinas virales en un tercio de los pacientes.
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10. MANIFESTACIONES ORALES
10.1 Manifestaciones en las glandulas salivales
Sindrome de Sjogren primario.

El sindrome de Sjogren primario es una enfermedad autoinmunitaria
sistémica caracterizada por la filtracion de linfocitos en las glandulas
lagrimales y salivales, lo que ocasiona los sintomas de sequedad bucal y
xerostomia. En la infeccién crénica por el virus de hepatitis C se ha
observado la presencia de una tipica sialoadenitis autoinmunitaria, similar a
la del sindrome de Sjogren.

Fig. X. Xerostomia

Los individuos con hepatitis C y sindrome sicca expresan con frecuencia
anticuerpos SS-A y SS-B, casi siempre hallados en el sindrome de Sjogren.
El mecanismo por el cual el VHC causa esta entidad no estd bien
fundamentado, pero se ha observado que el VHC se ha aislado de la saliva
de pacientes portadores cronicos del virus, lo que sefala un papel directo del
virus en la patogenia de la anormalidad. ** La prevalencia de esta afeccién en
sujetos con infeccidén cronica por VHC va desde un 0 hasta 75%, con
marcadas diferencias geograficas.
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10.2 Liquen Plano

El liquen plano es una dermatosis inflamatoria cronica mucocutanea que se
distingue por la presencia de papulas eritematosas violaceas y poligonales,
dispuestas en zonas de flexién y genitales. En la mucosa bucal, se observa
un patrén reticular, en placas, atréfico, erosivo o ampollar.

Se ha sugerido que una alteracién en la antigenicidad epidérmica inducida
por el VHC interactua con las células T activadas, lo que da lugar a la
expresion del HLA DR por los queratinocitos y su subsecuente destruccion.

Fig. Y. Liquen Plano
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11. PRUEBAS DE LABORATORIO PARA

DETECTAR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C.

La mayor parte de las pruebas de laboratorio emplea técnicas de
inmunoensayo enzimatico (EIA) que detecta anticuerpos dirigidos contra

varios antigenos del VHC.

Tipo de Prueba

Aplicaciones

Comentarios

Deteccién de anticuerpos
(anti-HCV)

EIA-1 y EIA-II Indica infecciones pasadas y | Sensibilidad > 99%
presentes

Pruebas complementarias | No diferencia entre infeccion | Bajo valor predilecto en

(RIBA® y LIA-TEK®) aguda o crénica poblacion con baja

prevalencia

Deteccién cualitativa de

RNA de HCV

(RT-PCR) Viremia e infeccion activa Detecta el virus 1 a 2

semanas posexposicion

Detecciéon cuantitativa de
RNA de HCV

Amplicor HCV monitor®

Carga Viral

Menos sensibilidad que RT-
PCR

bDNAAssay®, NASBA®

Util para evaluar respuesta
terapéutica

Determinacion del

genotipo

Secuenciacion PCR con | Factor predictivo de | Diferente distribucién
cebadores especificos de | respuesta terapéutica y util | mundial

genotipo RFL, Hibridacion
inversa

para determinar la duracion
del tratamiento

Determinacion del serotipo

EIA

Sin utilidad clinica

No se distinguen subtipos

Cuadro 2. Pruebas para el diagnostico de la infeccién por HCV
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12. TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C
12.1 Tratamiento de la hepatitis aguda por VHC

La infeccion aguda por hepatitis C es por lo general asintomatica y por eso
es dificil y rara vez diagnosticarla. Esta infeccion ocasiona un dano
hepatocelular importante y la evolucion es potencialmente desfavorable.

Se recomienda que a los pacientes con hepatitis aguda tipo C se traten con
interferon-a o beta a las dosis siguientes: 3 MU (millones de unidades), tres
veces por semana durante 12 semanas o 5 MU, diarios por cuatro semanas y
posteriormente tres veces por semana durante 24 semanas, donde se
observa en este tipo de dosis que hay un incremento en la respuesta
sostenida de ALT de un 90 a 98% y de 82 a 98% la respuesta viral.>® No se
han realizado estudios donde hablen sobre el riesgo y beneficio en el
tratamiento con interferén (IFN) en la hepatitis C aguda, aunque la tolerancia
a sido excelente en varios estudios.

12.2 Tratamiento médico de la hepatitis C crénica por VHC

El virus de la hepatitis C fue descubierto en 1989, en donde a partir de ese
tiempo se empezé a realizar varias pruebas para su deteccidén asi como para
su tratamiento. La hepatitis C crénica puede ocasionar hepatocarcinoma y
cirrosis hepatica principalmente.

Desde su descubrimiento la ciencia y la biologia molecular han intentado
desarrollar cada dia un medicamento eficaz contra este tipo de infeccion. En
la actualidad hoy en dia se cuenta con 2 agentes antivirales (interferdn,
ribavirina) que han sido eficaces para este tipo de padecimiento.

Fig. Z. Interferén pegilado
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El interferon se encuentra en nuestro organismo de manera natural en forma
de proteinas con actividades como reguladoras en el crecimiento y
diferenciacion celular, modulacion de la reaccién inmunitaria e inhibicion de
la replicacién de agentes virales, incluidos los virus de la hepatitis B y C. Dos
mecanismos complementarios median la actividad antiviral del INF-a, uno de
ellos es que inducen un estado antiviral inespecifico en la célula infectada a
través de la estimulacion del sistema de la 2’, 5'- sintetasa de oligodenilato y
las proteinas Mx, lo que lleva a la inhibicion de la replicacidon viral y la
induccion de inmunomodulacién, activando a los macréfagos, linfocitos T,
citotoxicos y células asesinas naturales, el otro mecanismo es que se
estimula la produccién de linfocitos T colaboradores tipo 1, con lo cual se
intensifica la reaccion inmunitaria del huésped contra el virus. Los
interferones alfa convencionales tienen una vida media de aproximadamente
6 horas, donde su administracion convencional es de 3 veces por semana. A
diferencia de los IFN pegilados se administran una vez por semana y
alcanzan, después de varias aplicaciones, concentraciones plasmaticas
estables que logran mantenerse durante todo el ciclo de aplicacion. Dos
interferones alfa pegilados (pIFN-a) se han aprobado para su uso, uno de
ellos es el peg-interferén alfa-2a y el otro es el peg-interferon alfa-2b).

Al momento de administrar el INF-a se verifica en dos fases en la cinética
viral, la primera fase consta en las primeras 24 a 48 horas, aqui la carga viral
declina como un reflejo de la inhibicion de la replicacion viral y la degradacion
de virus libre. En algunos estudios controlados y aleatorios con monoterapia
de interferon, demuestran una respuesta viral sostenida de 23 a 39% con
plFN-a-2a o 2b a razén de 180 ym/semana o 1.0 a 1.5 ym/kg/semana por 48
semanas respectivamente.

La ribavirina (Rib) es otro agente muy utilizado en el tratamiento de la
hepatitis C crdnica, este agente tiene actividad antiviral que se absorbe con
rapidez después de su administracion oral, y alcanza su maxima
concentracion al cabo de una hora y media. Su administracion es 1 200 mg
diarios (600 mg cada 12 horas) de Rib se alcanza una concentracion
plasmatica estable al cabo de cuatro semanas. La Rib se acumula en oocitos
y espermatozoos e induce a efectos teratdégenos, entre ellos malformaciones
del craneo, paladar, mandibula, extremidades, esqueleto, ojo, tubo digestivo
y muerte del embrién. Se debe restringir su uso en pacientes de sexo
femenino y masculino que quieran tener hijos.
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La ribavirina al administrarse simultaneamente con didanosina puede inducir
a insuficiencia hepatica grave, neuropatia periférica, pancreatitis y acidosis
lactica y no se recomienda.

Al utilizar la combinacion de agentes virales como el interferén pegilado y
ribavirina representa la mejor alternativa para el tratamiento e pacientes con
hepatitis C croénica.

El tratamiento con interferon pegilado y ribavirina presenta algunos efectos
secundarios, como alteraciones hematoldgicas, alteraciones generales,
trastornos digestivos, trastornos a nivel musculo-esquelético, alteraciones
dermatoldgicas, trastornos respiratorios, malestares generales y trastornos
neuropsicolégicos.

Mas de un 10% de los pacientes presentaran sintomas generales en el curso
del tratamiento de interferén pegilado y ribavirina. Casi la mitad de ellos
refieren fatiga, astenia, anorexia, pérdida de peso, cefalea, fiebre,
escalofrios. La incidencia es similar independientemente de si se utiliza
Peginterferon alfa-2 a o alfa-2 b.

La fatiga, astenia, anorexia, cefalea y fiebre son los sintomas generales mas
frecuentemente referidos, con una incidencia aproximada del 30%-56%.
Habitualmente se refieren al inicio del tratamiento, posteriormente y de forma
progresiva existe una adaptacion del organismo a dichos sintomas de modo
que la mayoria de los pacientes dejan de referirlo como sintomas entre la 22
y 42 semana de tratamiento.

Las alteraciones hematoldgicas que acontecen en el curso del tratamiento
con Peginterferdn y ribavirina pueden llegar a ser un obstaculo para realizar
de forma completa el tratamiento e intentar conseguir una respuesta viral
sostenida (RVS). En un 2.7-3% de los casos obliga a abandonar el
tratamiento a pesar de realizar un ajuste de dosis.

La incidencia de neutropenia durante la administracion de Peginterferon y
ribavirina, es superior a la que acontece durante la utilizacion combinada de
Interferén alfa estandar y ribavirina, 17%-18% frente al 5%-10%.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas estan ampliamente recogidas tanto
en la hepatitis crénica C como durante el tratamiento de la hepatitis C con
interferdn y ribavirina.

La prevalencia del virus de la hepatitis C en la poblacidon psiquiatrica es
importante: un 50%-80% de los pacientes adictos a drogas por via parenteral
(ADVP), tienen infeccidn por el virus de la hepatitis C.
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Los pacientes con hepatitis aguda o crénica C refieren a menudo
sintomatologia neuropsiquiatrica (malestar, fatiga y depresion).

En un estudio publicado por Johson, et al., los pacientes ADVP con infeccién
por el virus de la hepatitis C presentaban sintomatologia depresiva en un
57% de los casos frente a un 48% en los pacientes ADVP sin infeccion por el
virus de la hepatitis C.

Los efectos secundarios neuropsiquiatricos apareceran en un 20% de los
pacientes. Junto a las manifestaciones neurolégicas es frecuente que
refieran sintomas neuropsiquiatricos, que a pesar de ser sutiles pueden
llegar a ser invalidantes y a menudo obligan a reducir dosis e incluso a la
retirada del tratamiento. Reanult, et al. en 1987 pusieron de manifiesto que
las manifestaciones psiquiatricas fueron la causa mas frecuente de
abandono del tratamiento.

Las alteraciones a nivel cognitivo incluyen: alteracién de la concentracién
(14%), alteracion de la memoria verbal, enlentecimiento verbal. Smith, et al.
afirman que estas alteraciones pueden aparecer incluso después de una
dosis Unica administrada en voluntarios sanos. Habitualmente estas
alteraciones desparecen a las 2-3 semanas de retirar el tratamiento.

Las alteraciones que se producen a nivel afectivo consisten en labilidad
emocional (10%), desesperacion, llanto facil, ansiedad, irritabilidad (35%), y
depresion.’

La mayoria de los estudios publicados recogen la depresién como un efecto
secundario importante del tratamiento, sin embargo, la incidencia es variable
(10%-40%) probablemente por la disparidad en las dosis de interferon
utilizada, poca homogeneidad de la poblacion tratada asi como por la
variabilidad del método utilizado para medir la depresion. Respecto a la
depresion, cuando aparece, sucede entre el 1° y 3° mes de tratamiento.
Existen discrepancias sobre si los antecedentes personales de depresion o
los antecedentes familiares favorecen la aparicién de una depresion.

Al igual que la irritabilidad, la fatiga nos puede obligar a reducir la dosis y a
menudo no se produce tolerancia a dicho fendmeno. La fatiga se describe
como debilidad, cansancio, inapetencia para realizar las actividades
habituales, pereza mental, poca motivacion. Esta, es mas acentuada si
reciben dosis altas y diarias de interferon. Se han descrito casos ocasionales
de trastornos maniacos, psicosis y suicidio.

Dentro de los trastornos musculo-esqueléticos se encuentran las mialgias y
artralgias.
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En pacientes con psoriasis y sarcoidosis deberemos utilizar el interferon con
precaucion, puesto que hay casos descritos de exacerbacion de la
enfermedad; por ello, en caso de aparicion de lesiones o exacerbacion de
una psoriasis, deberemos considerar la retirada del mismo.

Se ha descrito casos de aparicion de hemorragias retinianas, manchas
algodonosas en el fondo de ojo, edema de papila asi como obstruccion de
las venas y arterias de la retina.”’

12.3 Tratamiento del paciente con cirrosis hepatica por VHC

Después de las primeras dos décadas, la progresion de la hepatitis C puede
ocasionar cirrosis hepatica.

Solo existe hasta el momento un estudio de confianza acerca del uso de
interferon con ribavirirna. En este estudio los individuos analizados
presentaban leucocitos y plaquetas con valores normales, el uso de
interferon alfa 2b en combinacion con ribavirina o de los interferones
pegilados alfa- 2a o 2b ha mostrado resultados semejantes con una
respuesta viral sostenida de 41 a 43% cifras adecuadas pero inferiores a las
del grupo de pacientes sin cirrosis. > Ademas se observé que la dosis ideal
de ribavirina es de 1000 a 1200 mg y la duracién ideal del tratamiento fue de
48 horas.

Es importante sefialar que el uso de ribavirina con interferon pegilado esta
totalmente indicado en pacientes con cirrosis compensada, pero el paciente
debe tener cifras de glébulos blancos y plaquetas que permitan tolerar la
disminucién inducida por la terapéutica.
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12.4 Trasplante hepético un tratamiento para el VHC

La infecciéon por VHC, sola o junto con hepatopatia alcohdlica, representan
las indicaciones principales para el trasplante hepatico, sin embargo se debe
tomar en cuenta que al momento de trasplantar el higado puede haber una
recurrencia de hepatitis aguda lobular hasta de un 75% de los pacientes
trasplantados. ®° Para mejorar el pronostico de los trasplantes hepaticos se
ha establecido tres formas en el tratamiento del trasplante hepatico.

Fig. AA. Trasplante de higado

Se debe realizar una terapia antiviral, mientras el paciente se encuentra en la
lista de espera, haciendo con esto una terapéutica antiviral preventiva. La
cinética de la infeccion por el VHC sugieren que el efecto del interferon, al
menos en el genotipo 1b, es dependiente de la dosis, con un efecto antiviral
directo y descenso rapido de la carga viral del VHC desde el primer dia de
tratamiento, esto indica que la terapia con interferon antes del trasplante
podria al menos tedricamente, servir para suprimir la replicacion viral y con
ello mejorar la evolucién posterior al trasplante.
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Los individuos con cirrosis por VHC descompensada no toleran el interferon y
pueden empeorar la funcion hepatica, teniendo también como consecuencia
un efecto secundario al tratamiento combinado, con una supresién de
meédula 6sea o infecciones graves, o ambas cosas. Un estudio realizado por
Crippin y colaboradores en pacientes con cirrosis por VHC descompensada,
analizaron 15 personas , nueve de ellos se sometieron a monoterapia y seis
recibieron terapéutica combinada con ribavirina a dosis de 800 mg/dia.
Durante el tratamiento se observd depuracion viral en un 33% de los
pacientes. Sin embargo, la recurrencia de la infeccién no pudo evitarse en el
unico paciente que se trasplantd con viremia indetectable en el momento del
trasplante. El estudio destaca varios efectos adversos, el mas frecuente fue
la trombocitopenia, pero las infecciones fueron los efectos mas graves.®’

Otro estudio realizado en este tipo de pacientes con cirrosis por VHC
descompensada fue realizado por Everson y colaboradores, en esta
investigacion los pacientes cirréticos iniciaron el tratamiento con bajas dosis
de interferén (1.5 MU tres veces por semana) y ribavirina (600 mg/dia), estas
dosis se fueron incrementando cada dos semanas mientras lo tolera la
persona, ademas se administro factores estimulantes de crecimiento para
granulocitos y eritropoyetina cuando se requirieron. Los resultados de 91
pacientes, la mayoria de genotipo 1, indican que durante el tratamiento la
respuesta virologica se obtuvo en un 38% de los individuos, mientras que la
respuesta virolégica sostenida se alcanzé en un 22%, lo que no
significativamente diferente de lo obtenido en sujetos con cirrosis
compensada. La respuesta sostenida fue mas frecuente en los pacientes que
se trataron mas de seis meses. La recurrencia de la infeccidon tras el
trasplante se observo en todos los sujetos con RNA-VHC detectable en el
momento del trasplante. Pero también se logro evitar la recurrencia de la
infeccion en ocho individuos que recibieron el tratamiento y eran negativos a
RNA-VHC en el momento del trasplante. Los resultados de este estudio a
comparacion con el de Crippin y colaboradores fueron mas optimistas, la
diferencia principal fue la gravedad de la hepatopatia al iniciar el tratamiento
y el régimen terapéutico. Mientras en el estudio de Crippin los pacientes se
incluyeron en una medida de Child-Pugh de 12 en el de Everson fue de 7,
ademas de que las dosis administradas fueron mas bajas.®?
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Otro factor importante en la terapéutica es el uso de un tratamiento antiviral
posterior al trasplante hepatico con la finalidad de evitar el desarrollo de
hepatitis en el higado trasplantado o al menos reducir su agresividad, pero si
se establece la hepatitis aguda o cronica el objetivo también es curar la
infeccion o retrasar la progresion histolégica. Se basa en realizar un
tratamiento profilactico durante las primeras tres semanas posteriores al
trasplante. En la primera semana existen niveles séricos bajos del virus,
mientras que a la tercera semana se establece una hepatitis aguda en el
higado trasplantado. Singh y colaboradores intentaron evitar esta recurrencia
temprana; utilizaron interferon solo como tratamiento profilactico y
observaron un retraso de la presencia de hepatitis del injerto en el grupo que
recibid el tratamiento, sin detectar diferencias ni en la incidencia ni en la
gravedad de la hepatitis.®

Sin embargo un estudio realizado por Mazzaferro y colaboradores, evaluaron
36 pacientes y se les dio una combinacion de interferdn y ribavirina. En este
estudio el 33% de los enfermos mostré una respuesta bioquimica y virologica
en forma sostenida a los seis meses tras suspender el tratamiento, con una
supervivencia a cinco anos del 87.5%, El tratamiento fue sumamente eficaz
en seis pacientes infectados por genotipos distintos del 1 (100%), pero solo
logro el 20% en los infectados por el genotipo 1, que representa la mayor
parte de los casos de trasplante. Por lo tanto parece que la combinacion de
interferon con ribavirina es mejor que la monoterapia y es posible disminuir o
retrasa el desarrollo de la hepatitis. ®*

Un ultimo factor, es cuando la infeccidon de la hepatitis ya se encuentra
establecida después del trasplante, aqui el tratamiento tiene la finalidad de
evitar la progresion de la hepatitis. Una combinacién entre el interferén y la
ribavirina ha dado resultados con buenos prondsticos para este tipo de
hepatitis establecida. Bizollon y colaboradores realizaron un estudio en el
que incluyeron a pacientes con hepatitis cronica en fase inicial y
suministraron interferén combinado con ribavirina a dosis estandar durante
seis meses y observaron una respuesta sostenida en el 24% de los
pacientes, ademas los sujetos que no lograron la negatividad del virus se
produjeron en ellos una disminucion en la carga viral. No se identificaron
casos de rechazo del 6rgano trasplantado y la tolerancia fue satisfactoria.
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Ademas los autores sefalaron que el 90% de los pacientes que alcanzaron
la negatividad sérica del RNA permanece con respuesta sostenida tras 12
meses de seguimiento, lo que sugiere que no es necesario un tratamiento de
mantenimiento.

12.5 Tratamiento para pacientes coinfectados HIV-VHC/VHB

Los pacientes infectados con HIV, tienen una alta probabilidad de adquirir
VHC, principalmente si la infeccion de HIV se trasmitié por via parenteral. Se
ha sefalado que el 10% y el 30% de los pacientes infectados por HIV cursan
infeccion crénica por un virus C y B.?® Para este tipo de pacientes se han
realizado diversos estudios donde se sefialan las diferentes formas de tratar
con antivirales.

Fig. CC. VIH

En un estudio realizado por Boyer en 1992 y colaboradores, trataron 12
pacientes VHC-HIV con interferon alfa a dosis de 1 millén a 5 millones de
unidades (MU) durante cuatro a seis meses, la respuesta de ALT al final
terapéutica se observd en siete pacientes (58%) y la respuesta sostenida
solo en uno de ellos. *’
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Esta monoterapia ha sido poco efectiva; otro tipo de terapia es por medio de
la combinacién de interferén alfa y ribavirina que ofrece un porcentaje de
respuesta sostenida del 50% o mayor segun sea el genotipo. Zylberger y
colaboradores realizaron un estudio donde sujetos que no respondian al
tratamiento con monoterapia de interferon, al someterlos a un tratamiento
con terapia combinada de interfer6n vy ribavirina el 14% de ellos obtuvieron
una respuesta sostenida.®®
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13. MORTALIDAD POR EL VIRUS DE HEPATITIS C

En un estudio realizado por Seff, la mortalidad a 18 afios de seguimiento en
pacientes transfundidos que adquirieron la infeccion por hepatitis C, obtuvo
que la mortalidad por enfermedad hepatica fue mas alta en pacientes
infectados por el virus de la hepatitis C que en los no infectados (3.2 contra
1.5%).%°° En otro estudio prospectivo la supervivencia de pacientes con
hepatitis C y cirrosis compensada fue de 91% a cinco afios de seguimiento y
de 79% a 10 anos de seguimiento. En pacientes con cirrosis descompensada
la supervivencia a los cinco afios es de tan solo 50%. "* ”" Sin embargo hay
que tomar en cuenta también, que a pesar de tener una supervivencia larga
en los pacientes infectados con hepatitis C, su calidad de vida disminuye.
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14. CALIDAD DE VIDA

La infeccion por hepatitis C es una causa de enfermedad hepatica cronica,
lentamente progresiva, que puede conducir a cirrosis y carcinoma
hepatocelular en 20 a 30% de los casos. Algunos cuestionarios como el
SF36 han sido de gran ayuda para evaluar la calidad de vida de los
pacientes, en donde por medio de preguntas que abarcan 8 campos
principales de la salud como son, limitaciones fisicas, vitalidad, percepcién
general de salud, funcidén fisica, dolor, funcion social, limitaciones
emocionales y salud mental se obtiene un resultado acerca de la calidad de
vida del paciente.

Fig. BB. Calidad de Vida

Diversos estudios relacionados con la calidad de vida como el de Bonkovsky
y colaboradores, estudiaron 642 pacientes con enfermedad hepatica
compensada, recibieron tratamiento con interferon consensus o alfa-2b por
24 semanas y los comparo con 750 controles sanos. La calidad de vida se
evalué con el SF36 y otros instrumentos en forma basal y 24 semanas
después de completado el tratamiento. Comparados con los controles sanos,
los sujetos con hepatitis C tuvieron puntuaciones basales menores en las
ocho escalas del SF36 (p<0.001). Las personas sin cirrosis mostraron
discrepancia similares. Las diferencias fueron mayores en el campo fisico.
Los pacientes que alcanzaron una respuesta viral sostenida mostraron
mejoria marcada en las puntuaciones de calidad de vida.?
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En el estudio publicado por Feagan, evalué el impacto del tratamiento con
interferon pegilado en la calidad de vida de individuos con hepatitis C. Se
realizd dar interferon alfa-2b o interferén pegilado alfa-2b en dosis de
0.5um/kg, 1.0pm/kg o 1.5um/kg como monoterapia durante 48 semanas con
seguimiento posterior al tratamiento de 24 semanas, estas aplicaciones fue
en sujetos aleatorios. La calidad de vida se evalu6 con el SF36, aplicando
antes del tratamiento y cada 12 semanas durante los periodos de tratamiento
y seguimiento. Se incluyé 1166 de los 1219 pacientes con cuestionarios de
calidad de vida. Los enfermos que recibieron la dosis de 0.5um/kg tuvieron
mejor puntuacion en calidad de vida durante el periodo de tratamiento en la
dosis en comparacion con los individuos que recibieron interferén alfa-2b. La
mejoria en la puntuacion de calidad de vida no se presentd en sujetos que
recibieron dosis de 1.0pm/kg. Mientras que a los pacientes que se les dio
dosis de 1.5 ym/kg fue peor su escala de vida en el SF36, y hay que sefalar
de manera importante que esta ultima, es la dosis que actualmente esta
recomendada para este farmaco. "

Podemos decir que la calidad de vida de los pacientes con hepatitis C
cronica disminuye con el paso del tiempo y ademas su pronostico es mas
malo comparado con otras enfermedades cronicas y por supuesto con
pacientes sanos.
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15. ENCUESTA REALIZADA A ALUMNOS DE LA FACULTAD
DE ODONTOLOGIA DE 42 Y 52 ANO, ACERCA DE LOS
CONOCIMIENTOS DE VHC Y DE LA MANIPULACION DE
INSTRUMENTOS PUNZOCORTANTES.

Se realizd un cuestionario de 5 preguntas, a 237 alumnos de 42 y 52 de la
facultad de odontologia, campus C.U. UNAM, con el objetivo de recaudar
datos acerca de cuantas veces se han picado con instrumentos
punzocortantes durante la atencion al paciente, asi como de los
conocimientos acerca del virus de la hepatitis C.

La informacion recaudada fue obtenida a través de 5 preguntas las cuales
fueron establecidas de la siguiente manera:

1.- ¢ Te has picado alguna vez con algun instrumento punzocortante, durante
tu actividad clinica?

2.- ;Cuantas veces te haz picado durante la carrera, aproximadamente con
algun instrumento punzocortante?

3.- ¢lInterrogaste a tu paciente si presentaba o presenta alguna enfermedad
infecciosa?

4.- ; Te haz vacunado contra el virus de la hepatitis B?

a).- En la facultad de odontologia

b).- Otra institucion

5.- ¢Conoces las consecuencias que produce la infeccion por el virus de
Hepatitis C y menciénalas?
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Resultados

Los resultados fueron analizados mediante el programa de estadistica
sspp15 obteniendo los siguientes resultados.

En la grafica 1, se muestra los 175 alumnos que se picaron con un
instrumento punzocortante, asi como los 62 alumnos que no se picaron.
Teniendo un porcentaje de 73.83% que se llegaron a picar y un 26.16% que
no se puncionaron.

Manipulacion del instrumental

| Sl se lastimaron 175 alumnos
(73.83%)

B No se lastimaron 62 alumnos
(26.16%)

Grafica 1.
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En la grafica 2, se puede observar el numero de veces aproximado que se
han llegado a puncionar los alumnos de 42 y 52 ano, teniendo como
resultado que el intervalo de 1-3 veces que se han picado es el de mayor
porcentaje con un 64%, este es seguido por el intervalo de 4-6 veces con un
18%, después con un 9.7% se encuentra el intervalo de mas de 10 veces y
por ultimo se encuentra el intervalo de 7-9 veces con un 8%.

Numero aproximado de veces que se han
picado o lastimado con un instrumento
punzocortante durante la carrera los
alumnos de cuarto y quinto afo.

B 1-3 VECES
B 4-6 VECES
7-9 VECES
H MASDE 10 VECES

Gréfica 2.
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En la grafica 3, se muestra el total de alumnos que se han vacunado contra
el virus de la Hepatitis B, con los siguientes resultados: 230 alumnos se han
vacunado contra este virus, representando el 97.04%, y 7 alumnos que
nunca se han vacunado contra el virus de la hepatitis B, representando el

2.95%.

Alumno vacunado contra el
virus de Hepatitis B. 97.04%

B Alumno no vacunado contra
elvirus de Hepatitis B. 2.95%

Grafica 3. Porcentaje de alumnos que recibieron o no la vacuna contra la hepatitis B.
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En la grafica 4 se muestra el numero de alumnos que supieron o no las
consecuencias de la Hepatitis C. Los resultados fueron contundentes, donde
el 51.89% (123 alumnos) no supieron alguna consecuencia que puede tener
el paciente con infeccion por virus de Hepatitis C y el 48.10% (114 alumnos)
mencionaron algunas consecuencias que produce la Hepatitis C.

Grafica 4. Alumnos que mencionaron o no alguna consecuencia producida por el virus de la
Hepatitis C.
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En la grafica 5, se analiza el numero de veces que se mencionan las
consecuencias producidas por el virus de la Hepatitis C, obteniendo como
resultado que la cirrosis hepatica fue la mas mencionada con 34 veces,
seguido por el dafio hepatico con 31 veces, posteriormente se menciono con
25 veces la ictericia, seguida por la mencién de que la hepatitis C causa la
muerte con 20 veces, el carcinoma hepatocelular fue mencionado 12 veces,
asi como los problemas de coagulacion se mencionaron 8 veces y por ultimo
fue mencionado la inflamacién del higado con 7 veces.

Grafica 5.
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En la grafica 6, se obtiene el numero de alumnos que llegan a interrogar a los
pacientes acerca de enfermedades infecciosas que hayan padecido o que
padezcan. Se obtuvo que 234 alumnos siempre realizan una historia clinica
detallada en cuanto a enfermedades infecciosas que haya padecido su
paciente y solo 3 alumnos nunca interrogaron a sus pacientes.

Grafica 6. Alumnos que interrogaron al paciente acerca de enfermedades infecciosas.
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16. CONCLUSIONES

El virus de la hepatitis C (VHC) es causante de una enfermedad silenciosa
que tiene una prevalencia importante a nivel mundial de un 3% (130 a 170
millones de personas) hasta el 2005.Esta enfermedad infecciosa, puede ser
peligrosa para el cirujano dentista de practica general, por el hecho de que
como profesional de la salud siempre se encuentra en contacto con fluidos
corporales, principalmente sangre, fluido corporal que puede trasmitir el VHC
de paciente a odontologo o de odontdlogo a paciente.

Esta enfermedad en la mayoria de los casos es responsable de que se
requiera un trasplante o que evolucione a un hepatocarcinoma que se
considera como la cuarta causa a nivel mundial de muertes por neoplasias y
causa directa de 1 millén de muertes cada afio.

Desde que en 1989, se descubrio el virus y se le dio el nombre de hepatitis
C, se ha intentado investigar y desarrollar un tratamiento exitoso para la
erradicacién del virus, pero ya han pasado 20 afios y solamente se han
encontrado tratamientos para mantener una respuesta viral estable, sin
erradicacion posible.

El virus del hepatitis C, ha cobrado gran importancia porque en la actualidad,
la prevalencia de anticuerpos de RNA-HCV positivo ha aumentado debido al
gran numero de individuos infectados en la poblacion mundial (siendo esta
una enfermedad silenciosa).

En relacion al curso natural de la enfermedad es importante sefialar que los
primeros aios no hay ningun signo ni sintoma presente en el paciente, estos
se empiezan a manifestarse de 20 o 30 afios después del contagio.

La principal forma de contagio del virus es la transfusién de sangre ya que
antes de 1992 esta se realizaba sin escrutinio previo, ni examenes para la
sangre que se donaba o se vendia.

El higado es el principal érgano afectado por este virus, alterando las
funciones de este, las cuales son sumamente importantes para la
homeostasis del cuerpo humano.
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Esta tesina la quise respaldar con una encuesta realizada a los alumnos de
42 y 52 afo de la carrera de cirujano dentista, realizada en la facultad de
odontologia campus C.U. UNAM.

Por medio de un cuestionario se pretendid obtener el calculo aproximado de
los diferentes factores de riesgo a los que se esta expuesto como
estudiantes de esta carrera ante las enfermedades infecciosas.

Se pretendié conocer el nivel de conocimiento en relacion a la hepatitis C de
los alumnos que cursan los ultimos afos de la carrera.

Y si han estado expuestos o no a punciones con instrumentos contaminados
con fluidos corporales.

Los datos obtenidos en la encuesta realizada a 237 alumnos reportan que
73.83% (175 alumnos) han sufrido alguna punciéon en el momento que estan
atendiendo a sus pacientes. Lo que los pone en riesgo de contraer alguna
enfermedad infecto-contagiosa.

Se pudo obtener que el 51.89% del total de los alumnos (123 alumnos) no
tenian ningun conocimiento acerca del virus de la hepatitis C.

Todos estos datos demuestran lo endeble que esta el estudiante de
odontologia.

De ahi la importancia de enfatizar el conocimiento de la hepatitis C en las
materias basicas (patologia, medicina bucal, educacion para la salud) y en
las asignaturas clinicas ser adiestrados en el uso adecuado del instrumental.

No existe en la actualidad, ningun tratamiento para erradicar definitivamente
el virus de la hepatitis C.

Los medicamentos mas utilizados son la ribavirina e interferon pegilado y en
el caso de estadios avanzados el trasplante de higado, con el inconveniente
de que al existir el virus en el organismo el trasplante puede infectarse y
deteriorarse como el primero.
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HEPATITIS C: RIESGO DE INFECCION ENTRE EL PACIENTE Y EL ODONTOLOGO.
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