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INTRODUCCION

La existencia de hepatitis diferentes de las causa-
das por los virus A 6 B era un conocimiento co-
rriente desde la década de los 70. Estas entidades se
agruparon bajo el nombre genérico de hepatitis no
A no B. La identificacion de su principal agente cau-
sal, el virus C de la hepatitis (VHC) tuvo lugar en
1988". Para la identificacion del virus se infecté a
un chimpancé experimentalmente de hepatitis no A
no B, posteriormente se procedié a la extraccion del
ARN total del suero. A partir de este ARN se pro-
dujeron copias de ADN y se clonaron en E. coli. De
entre todos los clones obtenidos se seleccioné uno
que producia material antigénico que podia ser re-
conocido por anticuerpos presentes en el suero de
un enfermo convaleciente de una hepatitis no A no
B. Este ADN se cloné posteriormente en levaduras
para obtener un material antigénico suficiente (que
se denomin6 C100) y se utiliz6 en experimentos de
inmunoanélisis para investigar la existencia y es-
pecificidad de los anticuerpos anti C100 en la he-
patitis no A no B. La aparicién de estos anticuerpos
en pacientes y en chimpancés infectados, pero no
en los sanos demostré que se trataba de una prue-
ba vélida para la identificacion de la infeccion.

ESTRUCTURA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

El VHC es un virus ARN monocatenario cuya se-
cuencia de nucleétidos tiene homologia con flavi-
virus 'y pestivirus, considerandose actualmente
como un nuevo género de la familia Flaviviridae.
Su genoma (fig. 1) estd constituido por 9.379 nu-
cledtidos que se organizan en dos grupos de genes:
estructurales, que codifican las proteinas que van
a formar la nucleocapside (C) y 2 glucoproteinas
de la envoltura (E1 y E2), y no estructurales (NS2-
NS5), que codifican las proteinas necesarias para
la replicacion virica. Existen dos regiones no co-
dificantes en los dos extremos 5"y 3" que delimi-
tan una gran zona de lectura abierta (open reading
frame) que comprende casi todo el genéma viri-
co. La regiéon no codificante del extremo 5°del ge-
noma es una regién muy conservada, y es donde
se localiza la regulacion de la replicacién virica y
el control de la traduccion. Las regiones que co-
difican las glucoproteinas de superficie (E1 y E2)
son, en cambio, las que experimentan mas varia-
ciones. El conocimiento de esta estructura genoé-
mica es importante para entender los métodos de
diagnoéstico serolégico de deteccion de anticuer-
pos.

5’ | C | E1 | E2/NS1 | NS2 | NS3 | NS4 | NS5 | 3
| c33 || c100 |
ELISA 22
c22 c200 |
c22 c200 || NS5 | ELISA 32

Fig. 1.—Estructura genémica del VHC y antigenos utilizados en los ensayos de 12, 22 y 32 generacion.
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DIAGNOSTICO

En la mayorfa de los casos la hepatitis crénica por
el VHC es una enfermedad bioquimica e histoldgica,
sin sintomas. La elevacion de las cifras de amino-
transferasas es la que lleva a analizar los anticuerpos
anti-VHC. Para el diagnéstico propiamente dicho, dis-
ponemos de dos tipos de pruebas. Las técnicas sero-
l6gicas de deteccion de anticuerpos frente al VHC
(anti-VHC); vy las técnicas de biologia molecular que
detectan, cuantifican y/o caracterizan el ARN del
VHC en pacientes infectados. Es importante conocer
bien los marcadores bioquimicos y virolégicos de in-
feccion por el VHC, asi como sus particularidades en
los pacientes en hemodiélisis (HD) para realizar el
diagndstico de infeccion lo mas precozmente posible.

Aminotransferasas

La actividad sérica de las aminotransferasas, ala-
nino aminotransferasa (ALAT) y aspartato amino-
transferasa (ASAT) ha sido utilizada para el diagnos-
tico de las hepatitis no A no B, mucho antes del des-
cubrimiento del VHC?. Los limites de los valores de
ALAT considerados normales han sido objeto de nu-
merosos estudios. Estos valores se calculan en la ac-
tualidad a partir de la media obtenida en la pobla-
cion general. Se considera que la sensibilidad de la
ALAT es superior a la de la ASAT?.

Se han descrito tres formas evolutivas de la acti-
vidad de la ALAT en la hepatitis por virus C: un gran
pico con posterior resoluciéon, un aumento perma-
nente en meseta, y una elevacién fluctuante con
fases de normalizacion. Sin embargo, los niveles de
ALAT en el curso de una hepatitis aguda, no per-
miten preveer el tipo de lesion histolégica que pre-
sentaran los pacientes infectados por el VHC que
evolucionen a la cronicidad®. Tampoco esta clara la
correlacion existente entre la actividad de la ALAT
y la carga viral, ya que si bien algunos autores han
constatado esta correlacion®, otros no lo han hecho®.

Aminotransferasas en HD

Las aminotransferasas constituyen la 12 herra-
mienta diagndstica, pero para interpretarlas correc-
tamente, hay que considerar que los valores de las
mismas en los pacientes dializados son inferiores a
los de la poblacion sana” 8, considerdandose valores
normales en dializados 9,2 + 2,4 UI/L para la ASAT,
y 7,4 £ 1,7 UI/L para la ALAT’.

Es probable que la elevada prevalencia de hepa-
topatia haya enmascarado esta hipoaminotransferase-
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mia. No se conoce con exactitud cual es la causa de
la misma en los pacientes en dialisis, algunos autores
han invocado un déficit de vitamina B6°, pero esto no
ha sido confirmado por otros autores’. Otra hip6tesis
ha sido la presencia en el suero urémico de sustan-
cias que interferirian con la senal calorimétrica em-
pleada en los métodos bioquimicos de determinacion
de aminotransferasas'®. Las aminotransferasas consti-
tuyen una prueba econémica y sencilla para identifi-
car a los pacientes con posible infeccién por VHC y
en especial, en casos de infeccion con negatividad de
los anticuerpos anti VHC, para seleccionar a aquellos
en los que convendria determinar el ARN del VHC
para realizar el diagnéstico de hepatitis por VHC. Ba-
sados en lo dicho anteriormente, deberian considerar-
se niveles elevados, cuando los valores de ALAT son
superiores a 24 UI/L™. No obstante, aunque las ami-
notransferasas son un pardmetro esencial, no siempre
se correlacionan con el grado de severidad histologi-
co, habiéndose encontrado alteraciones histologicas
significativas en pacientes infectados por el VHC que
presentaban niveles enzimaticos normales®. Las ele-
vaciones de ALAT son generalmente pequefas e inter-
mitentes en los pacientes dializados infectados por el
VHC. Los niveles de ALAT se encuentran elevados de
forma intermitente en mas del 30% de los pacientes
infectados. Se ha descrito también, una correlacion di-
recta entre los niveles de aminotransferasas y de ferri-
tina en plasma en los pacientes dializados infectados
por el VHC'?; este dato ha de tenerse en cuenta a la
hora de evaluar los depésitos de hierro de estos pa-
cientes mediante la ferritina, ya que la coexistencia de
hepatitis por el VHC podria llevar a una sobrevalora-
cion del capital férrico.

El conocimiento los niveles de aminotransferasas en
los pacientes en dialisis tiene implicaciones terapéuti-
cas directas, ya que va a permitir diagnosticar de forma
mas precoz la infeccién por el VHC, y por lo tanto
mejorar las posibilidades de éxito terapéutico. Ademas,
dada la mayor periodicidad con la que se realizan las
determinaciones de aminotransferasas (mensual o bi-
mensual en la mayoria de las Unidades de dialisis es-
panolas), en relacién con las pruebas serologicas de
deteccion de anticuerpos (cada 3-12 meses), son las
que nos van a alertar sobre la existencia de una po-
sible seroconversion. En este sentido, e insistiendo en
el aspecto de los niveles reducidos de aminotrans-
ferasas en los pacientes renales, debemos tener en
cuenta que no es necesaria una elevacion muy mar-
cada de la actividad plasmatica de estas enzimas para
que debamos sospechar la aparicion de una hepatitis
aguda por VHC. En nuestra experiencia, algunos pa-
cientes han experimentado seroconversiones para el
VHC con pequefios movimientos de aminotransfera-
sas (X3 0 4 con respecto al basal).
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Deteccion de anticuerpos frente al VHC

Disponemos en la actualidad de dos tipos de prue-
bas para la deteccién de anticuerpos, unas emplea-
das para el despistaje de pacientes positivos, y otras
para la confirmacion de la positividad de las pri-
meras. Para comprender los métodos serolégicos es
importante conocer la estructura del virus, cuyo ge-
noma se representa en la figura 1.

El primer ensayo comercial desarrollado, conoci-
do como prueba de 12 generacion, fue un ELISA'S.
Este tiene muchas ventajas, entre las que figura su
facil manejo y automatizacioén, la baja variabilidad
del mismo, y el relativo bajo coste. Detecta la pre-
sencia de anticuerpos frente a la proteina C100 del
VHC (anti-VHC)'*. Con este método se comprob6 la
presencia de anticuerpos frente al VHC en un 70-
80% de las hepatitis crénicas no A no B de trans-
misién desconocida. La sensibilidad de estas deter-
minaciones se vio incrementada en 1992 con el de-
sarrollo de ensayos de 22 generacion'®, que inclu-
yeron, ademas del péptido C100, otros dos péptidos
adicionales el C22, y el C33. Los ensayos de 2?2 ge-
neracion han permitido detectar la presencia de anti-
VHC de forma mas precoz y en un mayor porcen-
taje de pacientes'”, pudiéndose detectar anticuerpos
a las 4 semanas de la exposicion'®. No obstante, en
individuos inmunocomprometidos, como los recep-
tores de trasplante de 6rganos o infectados por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana, pueden no
detectarse anticuerpos, incluso en presencia de in-
feccion viral activa'’. Sin embargo, habiéndose
comprobado que con los ELISA de 12 y 22 genera-
cién existen falsos positivos, se ha desarrollado una
3.2 generacion de pruebas (ELISA 3) que contiene Ag
reconfigurados del core y la region NS3, y un anti-
geno adicional (NS5) que no estd presente en los
ELISA 2. Estudios preliminares muestran una mayor
sensibilidad de esta prueba en la deteccion del VHC
tanto en donantes como en hepatépatas crénicos. El
periodo ventana se reduce con esta prueba a 2-3 se-
manas'®, y la mayor sensibilidad parece depender
mas de los Ag reconfigurados que del Ag NS5'9.

Para confirmar los resultados positivos que se ob-
tienen por la técnica de ELISA se han disefiado dife-
rentes métodos confirmatorios, como son los ensayos
de neutralizacién o de inmunoblot (RIBA)?. La téc-
nica de RIBA contiene las mismas proteinas recom-
binantes que los ELISA de 22 y 32 generacion, y per-
mite detectar la presencia de cada anticuerpo espe-
cificamente, asi como una estimacién semicuanti-
tativa de los mismos'3. Los resultados se interpretan
como positivos (cuando existe positividad a dos o
mas antigenos), indeterminados (s6lo un antigeno po-
sitivo), o negativos. Algunos estudios realizados en

pacientes inmunodeprimidos muestran un porcenta-
je elevado (58-85%) de resultados indeterminados
con el RIBA 2, que dan resultado positivo cuando se
analizan por las pruebas de 3.2 generacion?!.

También se han desarrollado métodos para la de-
teccion de anti-VHC de tipo 1gM?2. Los ensayos se
basan en modificaciones de los ELISA disponibles
comercialmente, y determinan la presencia en suero
de anticuerpos IgM especificos frente al virus me-
diante un anticuerpo dirigido contra la IgM humana
conjugado enziméaticamente. Inicialmente se esperd
una deteccion mas temprana de los anti-VHC tipo
IgM en el curso de la infeccién, como ocurre en la
mayoria de las infecciones virales, permitiéndonos
ademas, diferenciar entre la fase aguda y la crénica,
y disminuir el «periodo ventana». Sin embargo, estos
anticuerpos no sélo estan presentes en la fase aguda
de la enfermedad, sino también en la crénica, ha-
biéndose correlacionado la existencia de los mismos
con una evolucion a la cronicidad?? y en la respuesta
al tratamiento antiviral. Ademas, la determinacién de
este marcador durante la fase crénica de la enferme-
dad puede servir como factor pronéstico de respues-
ta a la terapia con Interferon (INF). Asi, los pacientes
con respuesta completa al tratamiento con INF pre-
sentan basalmente niveles de anti-IlgM superiores a los
no respondedores, y su desaparicion durante el trata-
miento se correlaciona con una respuesta mantenida.

A pesar de la progresiva mejoria en sensibilidad
y especificidad para la deteccién de anticuerpos, en
poblaciones de alto riesgo no todos los pacientes
con infeccién activa (ARN VHC positivos) son iden-
tificados por técnicas seroldgicas. Mas ain, los mé-
todos serolégicos de deteccion de anticuerpos no
proporcionan informacién acerca del grado de in-
fectividad o el curso de la infeccién, ya que su pre-
sencia no distingue entre infeccién aguda, resuelta
o condicion de portador crénico. Son necesarias por
lo tanto, técnicas complementarias para aclarar estas
cuestiones. Un aspecto de interés adicional al inter-
pretar el hallazgo de anticuerpos frente al VHC es
que, como hemos sefialado anteriormente, su pre-
sencia no indica que exista inmunidad frente a la
enfermedad, ya que estos anticuerpos pueden con-
siderarse globalmente como no protectivos.

Estudios preliminares sugieren que el Ag de la en-
vuelta E2 (Anti-E2), pudiera ser un buen candidato
para la realizacion de futuros ELISA?4. Yokosuka y
cols., encontraron una disminucién gradual de los
niveles de anti-E2 hasta su desaparicién tras el tra-
tamiento con INF?%, sugiriendo que el anti-E2 po-
dria ser un marcador de replicacién viral. Otros au-
tores han encontrado correlacion entre la deteccion
de la proteina E2 del VHC (anti-E2) en higado y la
existencia de infeccion activaZ®.
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Anti-VHC en HD: Los pacientes inmunodeprimi-
dos, como es el caso de los pacientes hemodializa-
dos y receptores de trasplante tienen alterada la res-
puesta de producciéon de anticuerpos frente a anti-
genos del VHC'7?7. La discrepancia existente entre
las pruebas de 12 y 22 generacion es particularmen-
te marcada en los pacientes inmunodeprimidos, en
los cuales el grado de detecciéon con el ELISA 2 puede
llegar a ser el doble que el obtenido con el ELISA
12829 El bajo grado de reactividad contra la protei-
na C100-3 comparado con las proteinas C22 y C33
explica el mayor grado de deteccién obtenido con
el ELISA de 2.2 generacion con respecto a los de 12
en pacientes hemodializados y trasplantados?8.

Estudios recientes muestran que el ELISA 3 es méas
sensible y detecta la seroconversién antes que el
ELISA 2 en pacientes hemodializados®? 3!, (las prue-
bas de 3?2 generacién se positivizan una media de
17 dias antes que los de 2239, De las técnicas sero-
l6gicas estudiadas, el inmunoblot RIBA 3 en pa-
cientes en HD es el que ofrece mayor especificidad,
superando a las otras técnicas de ELISA e inmuno-
blot de segunda generaci6n)3?33. En estudios reali-
zados en pacientes trasplantados, las pruebas de 32
generacion también han mostrado una mayor sensi-
bilidad y especificidad que las de 2237, dando un
menor nimero de resultados indeterminados.

Los antigenos recombinantes frente al VHC han
jugado un papel principal en la mejora de la sensi-
bilidad de las determinaciones seroldgicas de de-
teccion de anti-VHC. Futuras investigaciones se di-
rigiran a la identificacion y generacién de mejores
antigenos para mejorar la deteccion de anticuerpos
frente al VHC, especialmente en pacientes inmuno-
comprometidos. En esta linea, en pacientes hemo-
dializados los anti-E2 han mostrado su superioridad
con respecto a las pruebas de 3? generaciéon en el
diagnostico de infeccion por VHC34,

Deteccion del ARN del VHC

Las técnicas moleculares para la deteccion del
ARN del VHC pueden dividirse en 3 categorias ge-
nerales: 1) Aquellas que detectan la presencia o au-
sencia del ARN VHC en plasma o suero (pruebas
cualitativas), 2) Las que determinan la cantidad de
ARN VHC en sangre, es decir las que miden la carga
viral (pruebas cuantitativas), y 3) Las que determi-
nan la naturaleza genética del VHC (pruebas para
determinar el genotipo).

La deteccion del ARN viral es la dnica forma de re-
alizar el diagnéstico directo de infeccién activa, su pre-
sencia implica un mayor riesgo de desarrollar enferme-
dad hepatica. La tecnologia que se usa para la detec-

56

cion de este marcador viral es la «reaccién en cadena
de polimerasa» (polymerase chain reaction: PCR). La de-
teccion del ARN del VHC mediante la PCR constituye
el método mas sensible para la identificacion de la in-
feccion por el VHC. Puede ser la Unica herramienta
diagndstica en fases precoces de la infeccién. También
es muy Util como factor predictivo de respuesta al tra-
tamiento con INF alfa. Para la realizacién de la PCR,
dado que el genoma del VHC es de tipo ARN hay que
realizar un paso previo de transcripcién del ARN viral
a su ADN complementario (ADNc), utilizando para ello
la enzima transcriptasa inversa, y después se realiza la
amplificacion convencional. La PCR es una técnica muy
sensible que permite la identificacion del genoma viral
en productos sanguineos [suero, plasma, células mono-
nucleares de sangre periférica (CMSP)] o tejidos (higa-
do). Sin embargo, la principal limitacién de esta técni-
ca viene condicionada por la posibilidad de resultados
falsamente positivos o falsamente negativos. La elevada
sensibilidad de la PCR, que es capaz de detectar nive-
les de ARN VHC en suero de hasta 100 copias/ml de
suero del paciente, puede conllevar resultados falsa-
mente positivos si no se manipulan o almacenan co-
rrectamente las muestras®. La calidad del suero para la
deteccion del ARN del VHC depende de 3 parametros:
el tiempo transcurrido entre la formacién del coagulo y
la centrifugacion del tubo, el tiempo transcurrido entre
la centrifugacion y la obtencién del suero, y las condi-
ciones de almacenamiento®®. Davis y cols. han obser-
vado que la tasa de ARN del VHC disminuye un 4-8%,
22% y 44% si el tiempo transcurrido entre la formacion
del coagulo y el la centrifugacion del tubo es de 1-2,
4 y 24 horas respectivamente®°. Se recomienda por lo
tanto, centrifugar las muestras de sangre antes de que
pasen dos horas de la formacién del coagulo. El suero
debe recuperarse inmediatamente después de la centri-
fugacion y congelarlo en las dos horas siguientes. Es im-
portante considerar que los niveles de ARN VHC fluc-
tGan en el tiempo, y pueden ser «falsamente» negativos
s los niveles de replicacion viral son bajos o la repli-
cacion viral se limita a compartimentos no sanguineos.
Ademas de su uso para el diagndstico precoz, la de-
teccion del ARN del VHC tiene especial interés en dos
situaciones, cuando las pruebas de confirmacion dan un
resultado indeterminado, y cuando existe una elevacion
de aminotransferasas en ausencia de anticuerpos.

No obstante, a pesar de la disponibilidad de estas
pruebas diagnoésticas, podemos encontrarnos con di-
ficultades a la hora de interpretar los resultados:

— Pacientes anti-VHC negativo, ARN VHC positivo:
esta situacion podria darse como consecuencia de:

a) El paciente puede encontrarse en el «periodo
ventana» entre la infeccién y la seroconversion.

b) La prueba utilizada para la deteccién de anti-
cuerpos puede no ser lo suficientemente sensible para
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detectarlos, debido a la existencia de un titulo muy
bajo o a que el antigeno utilizado no es el adecuado.

c) Alteracion del sistema inmunitario que modifi-
que la produccién de anticuerpos.

d) Los anti-VHC pueden desaparecer, a pesar de
la presencia de ARN VHC. El ARN del VHC puede
permanecer en el compartimento no sanguineo
(CMSP o higado) y servir como reservorio del virus.

— Pacientes anti-VHC positivo, ARN negativo:

a) Puede deberse a la presencia del ARN VHC
fuera del compartimento sanguineo (CMSP o higa-
do), en los lugares de replicacion del virus.

b) La viremia puede presentarse de forma inter-
mitente, pudiendo darse la circunstancia de que el
ARN del virus no esté en sangre en el momento de
la realizacion de la PCR.

c) La cantidad de particulas virales puede estar por
debajo del limite de deteccion de la PCR.

d) Los anticuerpos frente al VHC pueden persistir
una vez resuelta la infeccion.

Los test de cuantificacion del ARN del VHC cons-
tituyen una herramienta importante en el manejo de
la infeccion por el VHC3’. El nivel de ARN circulan-
te en el suero o plasma del enfermo se denomina
carga viral, y es probablemente el reflejo de la rela-
cion dinamica entre el grado de replicacion viral y el
aclaramiento del virus por el huésped infectado. La
carga viral del VHC parece ser bastante estable en
pacientes con infeccién crénica por el VHC que no
reciben tratamiento antiviral?®. No obstante, la exis-
tencia de viremia no implica dafo hepéatico??. En el
estudio de Al Meshari y cols.?* de 6 biopsias hepati-
cas realizadas en pacientes en hemodialisis ARN-VHC
positivo sin anticuerpos frente al VHC, ninguna de
ellas present6 datos histolégicos de hepatitis crénica,
mientras que esta estaba presente en el 81% de los
ARN VHC positivos con anticuerpos. Nosotros hemos
biopsiado a 3 pacientes con ARN VHC positivos sin
anticuerpos, y coincidiendo con lo observado por Al
Meshari y cols., estos sélo presentaron cambios his-
tolégicos minimos''. Esto podria sugerir que para que
se produzca dafo hepatico son necesarios tanto el
genoma viral como la respuesta humoral al VHC.

Dado que el VHC es una familia heterogénea de
virus, con al menos 6 genotipos distintos, y nume-
rosos subtipos®’ las pruebas dirigidas a determinar el
genotipo del VHC, tienen un papel fundamental en
la epidemiologia del virus, fundamentalmente en la
deteccion de la transmisién horizontal del VHC. Tam-
bién es importante en la valoraciéon de la respuesta
al tratamiento con INF, ya que se considera un fac-
tor predictor independiente de respuesta, y por Glti-
mo, el genotipo viral también tiene valor pronéstico.

PCR en HD: a pesar de que los nuevas pruebas de
deteccion de Ac han disminuido el «periodo venta-

na», (hasta varios meses en pacientes dializados), exis-
te un porcentaje de pacientes en HD con infeccién
por el VHC que no desarrollan un nivel detectable de
anticuerpos'!'33:41. En estos pacientes la tnica forma
de realizar el diagnéstico serologico es la deteccion
del genoma del VHC (VHC-ARN) mediante la PCR.
Ademas, el tiempo transcurrido entre la deteccion del
ARN del VHC vy la deteccién de anticuerpos frente al
mismo puede ser mayor (hasta mas de 10 meses) en
los pacientes hemodializados y trasplantados renales!”.
Existen pocos estudios epidemiolégicos en pacientes
dializados basados en la deteccion del ARN del VHC.
La prevalencia en dializados de Ac VHC negativos con
PCR positiva oscila entre un 0 y un 28%!'". Por lo
tanto, el ARN VHC deberia realizarse en todo paciente
inmunodeprimido sin anticuerpos frente al VHC, con
sospecha clinica de infeccién por el VHC. No obs-
tante, dada la complejidad y elevado coste de la téc-
nica de la PCR, no debe ser utilizada como prueba
de 1.2 eleccién. La deteccion del ARN viral supone
que el virus se esta replicando y por lo tanto que la
infeccién es activa. Mas de un 80% de los dializados
anti-VHC+ son virémicos?®41. La PCR es una técnica
cara y que no esta disponible en todos los centros,
pero su realizacién es de maxima utilidad en todo pa-
ciente en didlisis que presenta elevacion persistente de
aminotransferasas sin causa clara. La deteccion del
ARN del VHC tiene también un papel fundamental en
la seleccion y seguimiento de los pacientes que reci-
biran tratamiento antiviral.

Las indicaciones para la determinacién del ARN
del VHC en pacientes hemodializados se podrian re-
sumir en las siguientes:

— Diagnéstico de infeccion en el «periodo ventanas.

— Diagnéstico de infecciéon activa. Hay que con-
siderar la posibilidad de una viremia intermitente, y
por ello repetir la PCR en aquellos pacientes VHC +,
aunque hayan presentado negatividad a la PCR.

— Estudio de una elevacion de aminotransferasas en
cualquier paciente, independientemente de su serologia:

a) En los anti-VHC+, la elevacion de aminotrans-
ferasas se asocia a replicacién viral, aunque ésta sea
inconstante en los pacientes hemodializados.

B) En los anti-VHC—, la elevacion de aminotrans-
ferasas puede ser el primer signo de infeccién.

— Con el fin de realizar un diagndstico epide-
miolégico. El analisis del genotipo viral puede per-
mitirnos el diagnodstico de transmisién nosocomial
en una misma Unidad de Didlisis.

— Para la indicacién y seguimiento de la terapia
antiviral con interferén.

Para resumir y rentabilizar al maximo las pruebas
diagnoésticas proponemos el siguiente arbol de deci-
siones (fig. 2), que tiene como punto de partida las
pruebas de deteccién de anticuerpos.
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P. DE SEQUERA y cols.

Anti-VHC

Positivo

I

PCR

Positivo Negativo

Negativo

ALAT

Elevada

ALAT < 24 UIL Normal

— Controlar ARN segin ALAT
- Ausencia de replicacion
— Probable curacion

Valorar biopsia hepatica
y tratamiento con INF

Descartar otras causas:
medicamentos

Seguimiento mensual con ALAT
y anti-VHC bianual

otros virus

——

| Positivo | | Negativo |
Seguimiento PCR
| Positivo | | Negativo |

I
1
1
I
I
I
1
1
I
I
1
1
I 2
| Suspender farmacos
I
1
1
I
I
I
1
1
I
I
I
1
1

Considerar infectado
Repetir anti-VHC

| Investigar otras causas |

*Dependiendo de la facilidad para medir el ARN-VHC por PRC se puede realizar simultineamente la bisqueda de otras

causas y la PCR.

Fig. 2.—Esquema diagnéstico de la infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) en pacientes en didlisis.
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