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INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus ARN de cadena
simple identificado en 1989. Forma parte de la familia Fla-
viridae, con seis genotipos diferentes (Hepacivirus) sin in-
munidad cruzada y con diferentes subtipos cada uno'. Esta
diversidad hace que tanto epidemiolégicamente como en
la historia natural de la enfermedad podamos encontrar
diferencias?.

Al menos 170 millones de individuos en el mundo (més del
3 % de la poblacion) son sintoméaticamente infectados en
la actualidad por el VHC. Dependiendo de las caracteristi-
cas del huésped, hasta ahora no bien conocidas, posible-
mente inmunitarias, y de las caracteristicas del virus, en mas
del 35 % de los casos el ARN viral es erradicado espontane-
amente a lo largo de los seis meses posteriores a la infeccion
aguda. En el resto de los casos el virus permanece desarro-
llando una hepatopatia crénica por VHC donde el virus re-
plica aparentemente de forma indefinida?.

La replicacion se produce mediante la sintesis de la cade-
na de ARN complementaria llamada cadena negativa o an-
tigenémica*.

En su evolucion a lo largo de los anos, la hepatopatia por VHC
puede evolucionar a la fibrosis hepética y en porcentaje bajo
al carcinoma hepatocelular®, lo cual justifica el tratamiento de
la hepatopatia, y la forma mas evolucionada de esta, la consi-
deracién de candidato a lista de espera de trasplante hepati-
co®. Dado que no existe alin vacuna para este virus y que el
tratamiento no es eficaz, en un porcentaje considerable de los
€asos no parece probable que la carga socioeconémica y epi-
demioldgica disminuya en los préximos afnos.

El diagnodstico de la infeccion por VHC se hace usualmen-
te con la deteccién de anticuerpos anti-VHC o encon-

Correspondencia: Guillermina Barril Cuadrado
Unidad de Nefrologia.

Hospital Universitario de la Princesa. Diego de Leon, 62.
28006 Madrid.

gbarril43@gmail.com

IV HEPATITIS Y RINON

trando en suero el ARN del VHC’. En general, si se de-
sarrolla la hepatopatia créonica puede valorarse el trata-
miento con interferén pegilado y ribavirina, y en casos
seleccionados anadir alguno de los inhibidores de la pro-
teasa para obtener mayor tasa de respuesta. Segun el
genotipo, los 2 y 3 reciben 24 semanas de tratamiento
y el 1y 4 precisan en general 48 semanas de tratamien-
to. Si en la determinacién se aprecia en suero ARN inde-
tectable y enzimas normales, se considera respuesta vi-
rolégica al tratamiento. Si perdura en el tiempo por
encima de los seis meses posteriores, en los que la reci-
diva es mas frecuente, se habla de respuesta virolégica
sostenida al tratamiento. En estos clasicamente se puede
pensar que se ha aclarado el virus. Esto estd descrito en
entre el 45-55 % en el genotipo 1y en méas del 90 % en
los genotipos 2 y 3. Menos precisa es la tasa de respues-
ta en el genotipo 47°.

En los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) el VHC
tiene importancia, ya que se encuentra involucrado en diferen-
tes campos:

1. Puede encontrarse como agente etiolégico en algunas pa-
tologias glomerulares, sobre todo glomerulonefritis mem-
branoproliferativa.

2. Mayor prevalencia asociado a diabetes melitus' y como
coinfeccién en el virus de la inmunodeficiencia humana'.

3. En pacientes en dialisis, con preferencia en hemodialisis,
controlando los pacientes potencialmente infectivos para
evitar la infeccién nosocomial™.

CONCEPTO DE INFECCION OCULTA POR EL VIRUS
DE LA HEPATITIS C

En el afno 2004 se describe una nueva forma de hepatitis por el
VHC que se denomina «infeccion oculta por el VHC»™. Se
describio esta forma en pacientes hasta entonces diagnostica-
dos de hepatitis criptogénica, ya que tienen enzimas hepéticas
alteradas sin causa conocida que lo justifique y anti-VHC y ARN
del VHC negativos en suero pero positivos en células mononu-
cleares en sangre periférica (CMSP), y de ellos en el 57 % se
encuentra ARN del VHC en el tejido hepéatico™. Antes de ha-
cer el diagnoéstico de infeccion oculta por VHC deben excluirse
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causas no virales de enfermedad hepatica (tdxicas, metabdli-
cas, inmunitarias, farmacos)'s’e.

El que se pueda comprobar replicacion viral en células hepati-
cas o CMSP determinara la potencial infectividad e identificara
la presencia de virus en pacientes con anti-VHC-negativos y
ARN-negativos o con anti-VHC positivos pero ARN-negativos
después del tratamiento antiviral'”°.

Asimismo, posteriormente se identific el ARN del VHC en can-
tidades minimas en el suero de pacientes con infecciéon oculta
por VHC diagnosticada por ARN y replicacién viral en CMSP o
en tejido hepético, utilizando una técnica de ultracentrifuga-
cion e identificacion posterior del ARN en suero mediante una
técnica muy sensible de real time PCR (polimerase chain reac-
tion) que permite detectar cantidades minimas de ARN viral de
las mismas caracteristicas que el detectado en CMSP o tejido
hepatico®. La posibilidad de combinar las técnicas de CMSP y
ultracentrifugacion aumenta el indice de deteccion del 70 %
al 87 %*. Mas aumenta el porcentaje de cadena antigendmi-
ca detectada en higado cuando la ultracentrifugacion es posi-
tiva en relaciéon con los pacientes negativos, por lo que podria
considerarse la ultracentrifugaciéon como representante de la
replicacion viral hepatica®. Se evalué también el dafo hepati-
co en relaciéon con la elevacion de enzimas. No se encontraron
diferencias entre las enzimas hepaticas o dafio hepatico res-
pecto a la positividad por ultracentrifugacion, como ocurre con
la infeccion clasica por el VHC, en la que el dafo hepéatico no
depende de los niveles séricos del ARN del VHC?.

Este método podria considerarse como una alternativa meto-
dolégica mas para detectar ARN-VHC en suero después de ul-
tracentrifugacién en pacientes seroldgicamente negativos para
la infeccion por el VHC por los medios clasicos de deteccién.
También puede ser de utilidad el método de ultracentrifuga-
cion en pacientes que han recibido tratamiento, en los que el
ARN del VHC en suero es negativo por los medios habituales,
para ver si existe viremia en titulos bajos que pudiera predecir
la reactivacion en pacientes con respuesta virolégica sosteni-
da. Comparando el tiempo de aparicién del ARN en CMSP y
por ultracentrifugacion en suero, aparece mas precozmente en
la ultracentrifugacién y si permanece positiva a lo largo del
tiempo puede ser indice de reactivacion tardia postratamien-
to. Todo ello confirma la actuacion del higado como posible
reservorio del VHC postratamiento en un considerable nime-
ro de casos en pacientes con respuesta viroldgica sostenida?'.
Serian necesarios mas estudios para ver la utilidad de esta téc-
nica, que actualmente no es de rutina.

En el ano 2009, Quiroga et al. describieron un método de de-
teccion de anticuerpos IgG al VHC core para detectar infeccion
oculta por el VHC en pacientes con marcadores seroldgicos en
suero negativos, incluidos PCR del VHC. Sobre 145 pacientes
estudiados, el 40,7 % con infeccidon oculta por el VHC (ARN
en tejido hepatico, con serologia negativa y PCR negativa en
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suero) muestran en algin momento del estudio evolutivo anti-
cuerpos anti-VHC core positivo?.

La lesion hepatica en la infeccion oculta por el VHC, aunque
en general es mas benigna, presenta valores mas bajos de hie-
rro, enzimas hepaticas y alfafetoproteina con mayor hipertri-
gliceridemia e hipercolesterolemia que la forma clasica. Pa-
cientes con hepatopatia crénica por el VHC presentan mayor
actividad necroinflamatoria (96 %) y fibrosis (75 %) que los
que presentan infeccion oculta por el VHC, con 31 % y 15 %,
respectivamente, si bien se han evidenciado casos de cirrosis
(4,4 % frente a 7,2 % en forma clésica) e incluso hepatocar-
cinoma?®.

En un trabajo realizado con pacientes con infeccion oculta por
el VHC con biopsia hepéatica y ARN en CMSP con seguimiento
a 50 meses, se pone de manifiesto que la deteccién de la vire-
mia en la forma oculta de VHC, si bien puede ser intermitente
a lo largo del tiempo, en una parte importante es mantenida,
aunque se detecte ARN en titulo bajo, lo que implicaria una
infeccion permanente, como se ha evidenciado en pacientes
con ARN en CMSP después del tratamiento con ARN en suero
por PCR negativa2.

Existe evidencia de distintos genotipos en la infeccién oculta
por el VHC, diferentes al 1, fruto de los diferentes patrones
epidemiolégicos de los paises en los que se han realizado los
estudios®.

Una reciente publicacién ha puesto de manifiesto en individuos
sanos sin afectacion hepética la presencia de VHC oculto, de-
tectando ARN en CMSP en un 3,3 % de la poblacion italiana
estudiada con enzimas hepdaticas normales, ARN por PCR y an-
ticuerpos anti-VHC en suero negativos'™. La prevalencia del
VHC en la poblacién italiana es del 2,7 % si se consideran los
anticuerpos anti-VHC positivos. Este hallazgo podria implicar
una mayor prevalencia de infeccion oculta por el VHC que la
descrita hasta ahora, ya que los pacientes siempre, salvo en el
caso de los que habian recibido el tratamiento y presentaban
anti-VHC positivos, tenian enzimas hepaticas elevadas.

Son necesarios mas estudios para confirmar estos hallazgos y
el seguimiento de la historia natural de la infeccion oculta por el
VHC para poder valorar su trascendencia epidemiolégica.

Infeccion oculta por el virus de la hepatitis C en
pacientes en hemodialisis

En el ano 2008 se analizo la prevalencia de VHC oculto en 109
pacientes de diez unidades de hemodialisis®, detectando la
existencia de cadena genémica ARN-VHC en CMSP en los que,
habiendo excluido otras causas de enfermedad hepética, apa-
recen glutamilpiruvicatransaminasa (GPT) superior a 28 Ul/l o
gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) elevada (mayor de 45 Ul/).
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Ademads, se evaluo si el virus replica dentro de las células, para
lo que se determiné ARN de cadena antigendmica del VHC?.
También se determind la presencia de ARN del VHC (cadena ge-
némica) especifica por real time en CMSP, apareciendo 49 po-
sitivos sobre 109 pacientes en hemodialisis estudiados, lo que
constituye un 45 % de prevalencia®.

Para comprobar la replicacion del VHC en las CMSP se deter-
miné cadena antigendmica por cadena especifica real time
PCR, encontrandose en 26/49 pacientes, lo que constituye el
53 % vy sirve para demostrar la replicacién. Esto hace a los pa-
cientes portadores como potencialmente infecciosos. La repli-
cacion viral se confirmé por fluorescencia e hibridacién in situ®.

En la tabla 1 se describen las diferencias entre los grupos
VHC ocultos positivos y negativos. Considerando las medias
de GPTy GGT en los seis meses previos, la media de GPT fue
significativamente mayor en los pacientes con VHC oculto
positivos frente a los VHC oculto negativos?. Los valores que
se observaron como punto de corte en las enzimas hepati-
cas estarfan dentro del limite de la normalidad para pacien-
tes sin insuficiencia renal, pero, dado que en este colectivo
se da hipotransaminasemia, los valores superiores ya se con-
sideraron de interés®.

Por otra parte, se analiz6 la evolucion de los pacientes del
estudio apareciendo por regresion logistica la mortalidad
asociada a edad > 60 afnos, odds ratio (OR) 3,30 (interva-
lo de confianza [IC] al 95 % 1,95-10,33), e infeccion ocul-
ta por VHC, OR 3,84 (IC 95 % 1,29-11,43). Ningun pa-
ciente fallece de enfermedad hepatica, pero los que
fallecen con VHC oculto tienen niveles de GPT mas altos
gue los que no tienen VHC oculto positivo. En una biop-
sia hepatica realizada se aprecia cadena genémica y anti-
gendmica en el higado. Respecto a los genotipos, son pre-
dominantemente 1b?.

Con ello se deduce que la poblacién de pacientes en hemo-
didlisis, que es poblacién de riesgo para la infeccion clasica
por VHC (con marcadores seroldgicos positivos por las técni-
cas habituales), es también de riesgo para la infeccién oculta
por VHC?,

Los niveles de aminotrasferasas, signos clinicos y anticuerpos
anti-VHC en suero tienen una limitada correlacion con la acti-
vidad de la enfermedad hepatica y no predicen la erradicacién
frente a la persistencia del virus en pacientes en hemodialisis.
Si bien la persistencia o ausencia de ARN del VHC parece rela-
cionarse con la curacién de la infeccién, no se conoce el valor
predictivo de viremias aisladas en titulo bajo?.

En pacientes en hemodialisis se pueden identificar distintos pa-
trones de viremia para los infectados si realizamos un segui-
miento a lo largo del tiempo.

Las técnicas de ultracentrifugacion y anticuerpos anti-VHC core
podrian ser de utilidad para completar en el caso de la ultra-
centrifugacién y como cribado si se comprueba su utilidad para
pacientes en hemodidlisis para identificar la verdadera preva-
lencia de infeccién oculta por VHC y, con ello, adecuar las me-
didas o ajustar las medicaciones si corresponde.

En pacientes en hemodidlisis también podria existir infeccién
oculta por VHC con enzimas normales's, cuya evaluacion sera
util a fin de analizar las posibles implicaciones en la trasmision
nosocomial, la necesidad o no de vigilancia en tratamientos
con inmunosupresores y conocer si esta infeccion puede influir
o no en la mortalidad a largo plazo, como se puso de mani-
fiesto en el primer trabajo publicado.

La importancia que este hallazgo puede tener en pacientes con
ERC en hemodidlisis es grande, por lo gue merece ser aborda-
do desde distintos puntos de vista:

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con virus de la hepatitis C oculto positivo y negativo

RNA-VHC positivo
49 pacientes

RNA-VHC negativo o]
60 pacientes

Sexo (% varones) 59,1+ 14,2 63,7 £ 15,2 0,24
Edad (< 60 anos) 27 pacientes (55 %) 21 pacientes (35 %) 0,04
Tiempo en HD (meses) 63,9 + 62,1 41,4 + 34,1 0,03
Tiempo enzimas hepdaticas elevadas (meses) 27,5+ 24,8 21+ 24,1 0,17
Historia de transfusiones 28 (51 %) 31 (52 %) 0,66
GPT UI/l dia toma de muestra 359+ 19 32,6 £229 0,421
GGT Ul/l dia toma de muestra 109,7 + 99,2 90,9 + 64,4 0,235
GPT U/l 6 meses previos 29+ 15,5 23+14,4 0,041
GGT Ul/l 6 meses previos 88,1 + 85,3 73,3 +53,2 0,27

GGT: gammaglutamiltranspeptidasa; GPT: glutamilpiruvicatransaminasa; HD: hemodialisis; VHC: virus de la hepatitis C.

Y S HEPATITIS Y RINON

Nefrologia Sup Ext 2013,4(3):22-6



Guillermina Barril-Cuadrado. Infeccion oculta por el virus de la hepatitis C

1. Epidemiolégico de transmisién nosocomial, si se detecta,
segun hemos visto, que los pacientes son potencialmente
infectivos; luego habrfa que considerarlos como tales en las
unidades de hemodialisis, como los VHC clasicos.

2. Conocer su existencia puede ser interesante si los pacien-
tes van a recibir cualquier tipo de inmunosupresién que pu-
diera favorecer la replicacion viral.

3. Si son pacientes con VHC oculto positivo pero con anti-
VHC positivos, segunda acepcién de esta patologia, no
pueden considerarse negativos si aparece ARN en CMSP,
aunque en suero el ARN sea indetectable.

4. Si aparece un brote epidémico de seroconversiones, esta
posibilidad debe ser valorada.

A pesar de que segun el Estudio de Vigilancia Epidemiolégica
del VHC en unidades de hemodialisis espafiolas se ha conse-
guido reducir la prevalencia del VHC, que era elevada, con la
concienciacion de la necesidad de prevenir la transmisién, de-
tectarlo precozmente y medidas de aislamiento dentro de las
unidades para evitar la transmisién nosocomial”’, no debemos
olvidar que pueden existir virus o diferentes gérmenes en un
futuro cuya transmisién haya que evitar, por lo que las pre-
cauciones universales que se describen en las guias de la So-
ciedad Espanola de Nefrologia deben ser siempre de obligado
cumplimiento?®.

Son necesarios, al igual que en pacientes sin insuficiencia re-
nal, estudios méas amplios para poder establecer la prevalencia
de la infeccion oculta por el VHC.
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