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INTRODUCCION

Los virus ahora se hacen mas visibles pero mas contagiosos, por que les
ofrecemos nuevas formas de transmision. Como todas las especies, los virus
evolucionan con el tiempo por una seleccion natural que escoge a los mas
resistentes a los cambios del medio. Pero se reproducen mas rapido en el

hombre. Un virus patdégeno puede nacer de un virus inofensivo.

Hoy en dia el area de infectologia causada por virus es vastisima pero
afortunadamente muchas patologias han sido erradicadas o controladas gracias a
los esfuerzos cientificos, sin embargo, con el paso del tiempo siguen apareciendo
nuevas enfermedades que atacan al hombre y |la forma de eliminarlas o detenerlas
conlleva a su estudio por mucho tiempo. Alguna de esas enfermedades es la
hepatitis, la cual se define como la inflamacién del tejido hepatico, cuya funcién
primordial es permitirle al higado filtrar, remover bacterias y sustancias toxicas de
la sangre y regular la concentracion de sustancias como el colesterol, las

hormonas y las enzimas.

La hepatitis se puede clasificar segun el virus que la ocasione, en A, B, C, D, E, y

recientemente se ha descubierto la G.



Durante la Segunda Guerra Mundial y después de ésta se establecieron en forma
concluyente dos modalidades diferentes de transmision para la hepatitis humana,
una de ellas propaga en forma epidémica y la otra por via parenteral, sobre todo
mediante transfusiones sanguineas o la inoculacién por el uso de agujas

contaminadas.

El auge mundial de la drogadiccion intravenosa y la promiscuidad sexual no sélo
son la causa del SIDA y de otras enfermedades de transmisién sexual, es causa
de epidemias mayores y de peores consecuencias, como la hepatitis C, detectada

por primera vez en 1989, como una de las mas peligrosas de los ultimos anos.

Por consiguiente, este documento ensena al lector lo mas importante del VHC, por
que constituye una fuente de consulta para cualquier inquietud sobre la infeccion.
La obra en su contenido estudia 7 grandes capitulos: virologia, pruebas de
laboratorio, epidemiologia, caracteristicas clinicas, transmision, tratamiento y
prevencion, haciendo un analisis de cada uno de ellos, tomando de referencia los
aportes de muchos autores especialistas en la materia. Este libro servira a todo

aquel que desee ampliar sus conocimientos y cuidar su salud y la de los suyos.



1. ASPECTOS TEORICOS

1.1 DEFINICION DEL PROBLEMA:

Cual es la virologia, epidemiologia, transmision, diagnéstico, factores de riesgo,
terapia, aspectos orales y manejo a nivel odontoldgico de la infeccién por virus

de la hepatitis C?.

1.2 JUSTIFICACION:

En Colombia no se ha difundido suficiente informacién acerca de la infeccién
por virus de la hepatitis C, razon por la cual se elabor6 este documento puesto
que como individuos sociales y profesionales de la salud nos involucra

directamente.

1.3 PROPOSITO:

Informar a la comunidad sobre la adquisicion, factores de riesgo, prevencion y

posible tratamiento de la hepatits C y estimular al grupo médico —

odontoldgico al reforzamiento de las técnicas de bioseguridad.



1.4 MARCO TEORICO

Robbins (I) afirma que el higado es una glandula anexa al aparato
digestivo que Vvierte la bilis producto de su secrecion externa, en el duodeno,
es el organomas voluminoso del organismo mide 28cm transversalmente,

16cm de ancho y 8cm de espesor (Figura 1).

Figura 1. Higado en estado normal. (www.hepatitisweb.com.ar)

Segun M. Lataryet (2) el higado esta situado debajo del diafragma, arriba del
duodeno y adelante del estémago (ver figura 2).  Tiene el enorme trabajo de
mantener la homeostasis metabdlica del organismo, lo cual abarca el

procesamiento de aminoé&cidos, carbohidratos, lipidos y vitaminas de la dieta,


http://www.hepatitisweb.com.ar

la fagocitosis de materiales fragmentados en la circulacion esplanica, la sintesis
de proteinas séricas, la biotransformacion de metabolitos circulantes y la
detoxificacion y excrecion hacia la bilis de productos de desecho endégenos y
contaminantes xenobioticos. EIl higado normal del adulto pesa entre 1.400 y

1.600 grs. (2.5 % del peso corporal).

Figura 2. Ubicacién anatémica del higado. (www.hepatitisweb.com.ar)
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El aporte sanguineo al higado llega a través de la vena porta (60 a 70% del
flujo sanguineo hepatico) y la arteria hepatica (30 a 40%) a través del portico

de entrada del higado, el hilio hepatico; la bilis sale a través del conducto biliar
hepatico comun (Figura 3). Clasicamente, el higado se ha dividido en lobulillos

hexagonales.

iura 3. Aportesnguineo del higado.(ww.ﬁépatiﬁsweb.com.ar).

De acuerdo con Robbins (3), el higado es vulnerable a una gran variedad de
agresiones metabdlicas, toxicas, microbianas, circulatorias y neoplasicas. En
algunos casos, la enfermedad es primaria del higado, como en la hepatitis viral
y el carcinoma hepatocelular. Con mas frecuencia, la afeccidn hepatica es
secundaria de algunas de las enfermedades mas comunes del hombre, como
la descompensacioén cardiaca, cancer diseminado, alcoholismo e infecciones

extrahepaticas.
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La enorme reserva funcional del higado enmascara en cierta medida el

impacto clinico de la lesion hepatica temprana.

El higado es un érgano intrinsecamente Unico, con un limitado repertorio de
respuestas a acontecimientos lesivos e independientemente de su etiologia, se
presentan 5 reacciones generales como son: necrosis, degeneracion,

regeneracion, fibrosis e inflamacion.

Algunas de las enfermedades mas comunes del higado son: ictericia,
insuficiencia hepatica, trastornos hereditarios del metabolismo de la bilirrubina,
trastornos circulatorios, sindrome de Reye, colangitis y absceso hepatico,
enfermedad inducida por farmacos, cirrosis y trastornos inflamatorios. Estos
ultimos definidos como la afluencia de células inflamatorias agudas o crénicas

al higado, y denominados generalmente HEPATITIS (figura 4).

Figura 4. Inflamaci6n del higado.(www.hepatitisweb.com.ar)
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La hepatitis es una enfermedad inflamatoria del higado, relativamente frecuente
y de variada etiologia. Las hepatitis mas frecuentes son de tipo virico que se
presentan de dos formas: la sérica producida por el virus SH de naturaleza
iatrogénica que se produce por inoculaciéon parenteral, por inyecciones o
transfusiones sanguineas y a veces por estado nosocomial; es decir,
adquisicion del virus en un ambiente intra-hospitalario. La otra forma, es la
infecciosa propiamente dicha producida por el virus IH cuyo contagio es por via
respiratoria o por via oral. La sintomatologia es muy parecida en muchas
formas; comienza con fiebre elevada, astenia, anorexia, algias reumatoideas,
suelen producirse vOomitos y decaimiento general y en el examen
complementario se comprueba hepatoesplenomegalia. La ictericia no es un
signo constante, es un dato de laboratorio de mayor interés diagnéstico en la

determinacion de las transaminasas en sangre.

Otras formas totalmente individualizadas son las supuradas y las téxicas. En
las supuradas se presentan abscesos piogenos, circunscritos, Unicos o
multiples procedentes de otros focos (territorio de la porta, apendicitis, anexitis,

etc.).

Los agentes causales mas frecuentes de la hepatitis son las amebas, cocos y
agentes anaerobios. El cuadro clinico corresponde a un sindrome toxico -
infeccioso acompafiado de una sintomatologia local hepatica (dolor,

tumefaccion, a veces ictericia, fluctuacion del I6bulo derecho, etc.). La hepatitis



toxica se produce por agentes quimicos endégenos (reacciones alérgicas) o

exdgenas (fosforo, cloroformo, anestésicos, etc).

Hepatitis viral: de acuerdo con Robbins (%), existen diversos agentes virales,
como el virus de Epstein-Barr de la mononucleosis infecciosa,
citomegalovirus, virus de la fiebre amarilla y virus del herpes, que pueden
causar infecciones sistémicas que en ocasiones afectan el higado. No
obstante, el término “hepatitis viral” en general se reserva a infecciones
hepaticas primarias causadas por un virus de un grupo especificamente

hepatotrépico.

Se han caracterizado bien dos de esos agentes, el virus de la hepatitis A (VHA)
y el virus de la hepatitis B (VHB). Pero ademas, ahora se han culpado por lo
menos 1, o quizas 2 o mas agentes, conocidos por la cautelosa denominacion
de “Virus no Ano B (VNANB)” es decir que no retne las caracteristicas del

VHA y tampoco las del VHB y hoy conocido como hepatitis C.

Se ha encontrado que hay otro virus mas que causa hepatitis, el llamado
agente Delta, que carece de capacidad de replicacion y en consecuencia
depende del virus de la hepatitis B para multiplicarse; también se encuentra el
virus de la hepatitis E (VHE) y G (VHG), de este dltimo no se encuentra

reportada informacion suficiente (ver tabla 1).



La invasion del higado por estos agentes virales origina gran variedad de
sindromes que van desde infecciébn oculta  asintomatica, enfermedad
debilitante aguda (hepatitis ictérica aguda), hasta varias formas de hepatitis
cronica y rara vez se produce necrosis hepatica fulminante submasiva o

masiva.

Mas aun, hay un estado de portador que puede aparecer después de algunas
de esas afecciones, pero que a veces se descubre en individuos que no tienen
antecedentes de infeccién viral hepatica manifiesta. Quizas en esa variabilidad
participan factores del huésped y del invasor, pero en realidad dichos factores

no estan bien comprendidos.

Tabla 1. Transmisién de la hepatitis viral.

hePATITISC |

[@sosrecnoso | (M omer ]

Fuente: www.epidemic.org/hepatitisC.
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1.4.1 Virus de la hepatitis A (VHA). La hepatitis A es desde hace tiempo
conocida como ‘“hepatitis infecciosa” la cual es una enfermedad benigna

autolimitada, con un periodo de incubacion de 2 a 6 semanas.

El virus de la hepatitis A (VHA) no produce hepatitis crénica ni estado de
portador y, solo en raras ocasiones, causa una hepatitis fulminante, de ahi
que la tasa de mortalidad asociada al VHA esté cerca del 0.1%. El VHA
existe por todo el mundo, es endémico en paises con higiene y salubridad
inferiores a la normal, de forma que la gran mayoria de la poblacién nativa
posee el antiVHA detectable hacia los 10 afios de edad. De acuerdo con
Porter (5), la enfermedad clinica tiende a ser leve o asintomatica, y es rara

después de la infancia.

En los paises desarrollados, la enfermedad por VHA tiende a ser esporadica y
febril. El VHA se transmite por la ingesta de agua y alimentos contaminados
(especialmente el marisco) y se mantiene en las heces durante 2 a 3 semanas
antes y 1 semana después del inicio de la ictericia. Por tanto, un contacto
personal intimo con una persona infectada, o la contaminacion fecal - oral
durante este periodo, es la principal causa de transmision en la mayor parte de
los casos, y explica la aparicién de brotes en ambitos institucionales como
escuelas y jardines de infancia. EI VHA es un picornavirus RNA

monocatenario, pequefioc y no recubierto que ocupa su propio género,

11



hepatovirus.  Ultraestructuraimente, el VHA esta formado por una capside

icosaédrica de 27 nm de diametro (ver figura 5).

Segun Porter (6), el VHA provoca la formacién de anticuerpos (antiVHA) al
principio de tipo IgM, seguidos con rapidez por el isétopo IgG. La aparicion de
anticuerpo IgM antiVHA coincide a grandes rasgos con la declinacion de
diseminacion fecal del virus. Después de varias semanas a meses, se reduce
el titulo de anticuerpos IgM, en tanto que los IgG persisten varios afios y
confieren inmunidad protectora contra la reinfeccion por cualquier cepa de VHA

(impulso para el desarrollo de una vacuna).

Figura 6. Virus de la hepatitis A.(www.epidemic.org/hepatitisA)

12
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1. 4 .2 Virus de la Hepatitis B (VHB). La causa de la “hepatitis sérica”, es el mas
versdtil de los virus hepatotréficos. Segun Robbins (7), el VHB puede producir: 1.
hepatitis aguda, 2. hepatitis cronica no progresiva; 3. enfermedad cronica
progresiva que finaliza en cirrosis (Ver figura 6); 4. hepatitis fulminante con
necrosis hepatica masiva y 5. estado de portador asintomatico con o sin
enfermedad progresiva. Ademas, el VHB desempefia un papel muy importante en

el desarrollo de carcinoma hepatocelular.

Figura 6. Hepatitis B crénica activa. Corte histolégico ( www. Epidemic. Org/ hepatitis B)

Al contrario que el VHA el VHB se encuentra presente en la sangre, durante los

ultimos estadios del periodo de incubacién (30 a 180 dias) y durante los episodios

13



activos de la hepatitis aguda y cronica, esta presente en todos los liquidos

corporales fisiologicos y patoldgicos excepto en las heces.

El' VHB es un virus resistente y puede resistir grados extremos de temperatura y
humedad. Por tanto, aunque la sangre y los liquidos corporales son los vehiculos
primarios de la infeccién, el virus puede transmitirse también por el contacto con
secreciones corporales, como, por ejemplo, semen, saliva, sudor, lagrimas, leche

materna y derrames patologicos.

La transfusion, productos sanguineos, didlisis, accidentes por puncién con agujas
entre profesionales de la salud, drogadiccion intravenosa y actividad homosexual
constituyen las principales categorias de riesgo para la infeccion por VHB: en un

tercio de los pacientes, la fuente de infeccion es desconocida segtin Robbins (8).

El VHB es miembro de la familia hepadnavirus, un grupo de virus que contiene
ADN con cepas que producen hepatitis en el hombre, marmotas, ardillas de tierra

y arboles, patos y otras especies aviarias.

El virion VHB maduro es una particula de ADN de doble capa esférica y de 42

nm. que tiene una envoltura superficial de proteinas, lipidos y carbohidratos que

encierra un nucleo ligeramente hexagonal, electrodenso de 28 nm (Ver figura 7).

14



Hay tres tipos de antigenos bien definidos relacionados con el VHB, dos de los
cuales (HBcAg y HBeAg) se relaciona con el centro del virus en tanto que el
tercero, el antigeno de superficie de la Hepatitis B (HBsAg) es el principal

determinante antigénico de la cubierta de la superficie externa.

Las infecciones por VHB pasan por dos fases. La fase proliferativa, que es un
periodo durante el cual el VHB-ADN esta presente en forma episomatica y en
una fase integradora (incorporacion de ADN viral al genoma de la célula del

huésped).

En ocasiones, pueden surgir microorganismos variantes de VHB durante la

infeccion activa, como por ejemplo la mutacién de tipo salvaje.

Aunque la mayor parte de los mutantes no pueden formar viriones infecciosos,
algunos se replican con éxito pero son incapaces de expresar el HBeAg, a pesar

de una produccion continuada de HBcAg.

La ausencia de una respuesta de anticuerpos hacia el HBeAg por parte del

huésped se asocia con hepatitis fulminante.

Un segundo desarrollo ominoso es la aparicién de mutantes de escape los cuales

parecen replicarse en presencia de una inmunidad inducida por vacunas.

15



Figura 7. Virus de la hepatitistww.ep emic.org/hepati‘tis(':’)b.“

1.4.3 Virus de la hepatitis D (VHD). Fue descubierto en 1977, el agente delta o
el virus de la hepatitis D es un virus RNA que requiere la presencia del antigeno
de la hepatitis B (HBAg) para su propagacion y hepatotropismo, es un virus de
replicacion defectuosa debido a su condicion de virus secundario. Porter (9)
afirma que es el virus animal méas pequefio que se ha conocido, contiene una

nucleoproteina, un antigeno delta (HDAQ) y permanece cubierto con el HBAg.

El periodo de incubacion es de 3 a 7 semanas y la mayoria de infecciones de VHD
causan ictericia franca; la infeccion delta puede presentarse en coinfeccion con

hepatitis B aguda o como superinfeccion en pacientes con hepatitis B crénica.

Se transmite por ruta parenteral principalmente, siendo asi los usuarios de drogas

inyectables el grupo de mayor riesgo, se adquiere también por contacto sexual y

16
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cercano con personas VHD infectadas o por sangre y productos sanguineos,
originalmente fue identificado en Italia y las regiones costeras del Mediterraneo, el
agente delta a sido encontrado en muchas otras parte del este de Europa, en los
Estados Unidos, Sur América (especialmente en el Amazonas), en el medio oeste
de Africa, Australia, Las Islas Pacificas y especialmente los Balcanos y lo que fue
conocido como la URSS. La infeccién del VHD no es comun en los grupos del

Sudeste de Asia.

Los pacientes quienes tienen serologia VHD positiva son usualmente HBAg
positivos (antihepatitis B positivos). ElI VHD parece tener refraccion a la terapia
con interferon y solamente el cuidado sintomatico esta disponible, la vacuna contra

el VHB indirectamente previene la infeccion por VHD.

1.4.4 Virus de la hepatitis E (VHE). El virus de la hepatitis E (VHE) es una
infeccion de origen hidrico, transmitida por via parenteral que se presenta
principalmente en adultos jévenes y de mediana edad; la infeccidén esporadica yla

enfermedad manifiesta son raras en nifos.

Un rasgo caracteristico de la infeccién es la elevada tasa de mortalidad entre
mujeres embarazadas, que se aproxima al 20% en la mayor parte de los casos, la
enfermedad es autolimitante; el VHE no se asocia con enfermedad hepatica
cronica o viremia persistente. El periodo de incubacion medio, tras la exposicion

es de 6 semanas segun Porter (10).
17



El' VHE es un virus RNA monocatenario no recubierto que se caracteriza mejor
como un calisivirus. Las particulas virales son de 32 a 34 nm de didametro. Puede
identificarse un antigeno especifico (VHEAQ) en el citoplasma de los hepatocitos

durante la infeccion activa.

El diagnostico se basa en la detecciéon por inmunomicroscopia electrénica de
particulas de tipo viral en muestras de heces de pacientes gravemente enfermos,
0 por métodos de inmunofluoresencia para detectar la actividad serologica anti

VHE segun Robbins (I1)

1.4.5 Virus de la hepatitis G (VHG). Recientemente se ha identificado un nuevo
virus de hepatitis, la hepatitis G, ésta se encuentra actualmente bajo estudio. El
primer estudio del virus se ha reportado en aquellos pacientes infectados por
otros medios ademas de transfusiones sanguineas y que no han desarrollado
enfermedad crénica hepatica y en los cuales el virus se ha mantenido en su

sangre por muchos anos.

No esta muy claro hasta ahora como es el medio ambiente de la hepatitis G,

cuales son sus medios de transmision o cudles son sus efectos precisos sobre

los pacientes infectados segun Takata (12).

18



1.5 OBJETIVOS

1.5.1 GENERAL

Presentar un documento que contenga los aspectos mas importantes de la
infeccidn por virus de hepatitis C, para asi brindar a la comunidad una informacién

claray precisa que estimule actitudes preventivas.

1.5.2 ESPECIFICOS

1. Describir el tipo de virus que produce la infeccion de la Hepatitis C.

2. Presentar las diferentes pruebas de laboratorio que llevan a la deteccion del
virus de la hepatitis C.

3. Describir la incidencia y prevalencia de infeccién por virus de la hepatitis C en
sus diferentes rutas de transmision y en los variados ambientes donde se puede
desarrollar.

4. Enunciar las caracteristicas clinicas que conducen a un diagnéstico presuntivo
de la hepatitis C.

5. Describir las vias de transmisién del virus de la hepatitis C.

6. Informar a la poblacién en general sobre los factores de riesgo que pueden
conducir al contagio del VHC.

7. Indicar el posible tratamiento de la hepatitis C.

19



8. Estimular a la poblacién a tomar medidas preventivas para evitar un contagio

con el virus de la hepatitis C.
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2. ASPECTOS METODOLOGICOS

2.1 TIPO DE ESTUDIO.

Revision Bibliografica.

2.2 FUENTES DE INFORMACION.

Se revisaron 34 articulos provenientes de las bibliotecas de la Universidad El
Bosque y La Pontificia Universidad Javeriana, hallados a través del Medline de la
Fundacion Santafé de Bogota y la Escuela Colombiana de Medicina, 4 articulos
fueron obtenidos a través de Internet por medio del motor de busqueda de
www.altavista.com. De la totalidad de dichos articulos se seleccionaron 14 los
cuales se relacionaban con el riesgo ocupacional y el manejo odontoldgico;
también fueron tomados 4 libros de las areas de medicina (anatomia, patologia y

diccionario basico de medicina).

2.3 UNIDADES TEMATICAS.

Las unidades teméticas tenidas en cuenta para la revision de la presente
monografia fueron:
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e \Virologia.

e Pruebas de laboratorio.
e Epidemiologia

e Caracteristicas clinicas.
e Vias de transmision.

e Factores de riesgo.

e Tratamiento

e prevencion

2.4 RESULTADOS

2.4.1 Virologia. El estudio del virus de la hepatitis C (VHC), se basa en varios
aspectos teniendo en cuenta, su composicion genética y asi mismo la descripcién
de su estructura, la cual debido a estrategias durante su replicaciéon hacen que el

virus sea genéticamente heterogéneo.

ElI' VHC es actualmente reconocido como el mayor agente de hepatitis viral el cual

fue previamente determinado como hepatitis parenteral no A no B.

Segun Koop (13), el virus de la hepatitis C (VHC) es un virus RNA (lo que significa
que muta frecuentemente) de cadena positiva simple o monocatenario encuadrado

dentro de los flavivirus patégenos pertenecientes a un grupo de agentes llamados
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arbovirus (figura 8), identificado por primera vez en 1989 por codificacion de
proteinas de plasma de RNA de un chimpancé infectado e inmunosuprimido con

suero de un paciente con diagnosticado de hepatitis viral no A no B.

To

g/hepatitisC).

Figura 8. Virus de la hepatitis C (epidemic.or

Segun Miriam J. Alter (I4), la estructura del virus de la hepatitis C es una de las
mas complejas, posee una cubierta de material genético (RNA), a su alrededor
existe un area de proteinas protectoras y se encuentra encapsulado en un lipido,

(grasas) envuelto en material celular (ver figura 9 y 10).
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Figura 9. Capsula del virus de la Heatitis (,epidemic.orgeptiitisC).
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Figura 10. Estructura de la capsula del virus de la hepatitis C. (www.hepatitisweb.com.ar).
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Koop (15), afirma que el virus agrupa una variedad de virus muy diferentes cuya
caracteristica comun es la de ser transmitidos mediante artrépodos pero que,
paradgjicamente, excluye a otros que genéticamente son muy similares y no son
transmitidos por esta via. Para el VHC no se conoce ningun artrépodo vector y
sus infecciones producen enfermedad crénica y en algunos casos, los menos, una
enfermedad aguda autolimitada o inaparente seguida de eliminacion del virus y

curacion.

Es un virus extremadamente pequefio, mide solamente 50 nandmetros de
diametro aproximadamente. Un nandémetro es una billonésima parte de un metro,
es decir si ubicaramos 200.000 virus de hepatitis C de extremo a extremo
tendriamos solamente 1 cm de longitud (son tan pequefios que no poseen color y

son mas pequenos que la unidad de longitud de la luz visible).

Su extraccion a partir de plasma infeccioso mediante disolventes lipidicos
(cloroformo), el calor, formol y la luz ultravioleta inactivan el virus indicando que los
lipidos son una parte esencial de su estructura presumiblemente de la envoltura,

terminando asi con sus propiedades bioldgicas.

Picazo (16) describe la secuencia completa del VHC (ver figura 11), la cual
contiene una unica zona de lectura (ORF) que codifica una poliproteina precursora
de 3011 aminoacidos, que posteriormente es fragmentada en diferentes

polipéptidos estructurales y funcionales. Igual que los otros flavivirus el genoma
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del VHC tiene en la posicién 5' una region que codifica las proteinas de la particula
viral (proteinas estructurales) y otra hacia el extremo 3' que codifica proteinas

enzimaticas (proteinas funcionales que no forman parte de la estructura viral (NS).

El virus del VHC en su forma estructural presenta 2 regiones, la region codificante

y la region no codificante:

Regién no codificante:

Mas alla del extremo 5' del genoma existe una pequefia secuencia de unas 34
bases que no expresa proteinas (region no codificante, 5UTR), region inmévil
siendo la zona mas conservada (92, 98 % de igualdad) en todos los tipos de virus
aislados. Esta homogeneidad de 5'-UTR hace presumir que contiene informacion
de elementos reguladores para la traslacion y también para la replicacion vy
empaquetamiento del virus. Casi con certeza las mutaciones a este nivel son

letales para el virus y no son toleradas.

Regién codificante:

& Regioén estructural: también llamada regiéon de la envoltura y se le denomina
region E. En esta region estan los genes C (proteina central, se cree que es el
casquete viral y desarrolla proteinas) E1 y E2, el gen C codifica una proteina
de unos 191 aminoacidos que forman la nucleocapside, se denomina p22
(antigeno c22). Los genes E1 y E2, este ultimo llamado inicialmente como

NS1, codifican las proteinas de la envoltura viral, E1 es el responsable de una
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glicoproteina de 192 aa. (antigeno gp33). E2 responde de la traslacion de otra
glicoproteina de 327 aa. (antigeno gp70), muy variable y que parece ser el

blanco de los anticuerpos neutralizantes.

% Region no estructural (NS). Contiene los genes NS2, NS3, NS4 y NS5 que
codifican proteinas funcionales, cada una con diferentes funciones. El VHC no
produce ADNs intermediarios de la replicacién ni se ha encontrado material

genético integrado en el genoma del huésped desconociéndose hasta este

Figura 11. llustracion genética del virus de la hepatitis C.( www.altavista.com. Diagnéstico
de la infeccion por virus de la hepatitis C).
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momento el mecanismo oncogénico de este virus. La comparacion entre los
genomas del VHC han mostrado una considerable variabilidad en las regiones de
la envoltura E y en las no estructurales NS, mientras que la 5 no codificante (5’ —

UTR) varia en menor grado siendo altamente conservada.

Todos los organismos, con la excepcidon de los virus RNA, almacenan su
informacién permanente en el DNA, usando solamente el RNA como mensajero
de informacién temporal; el DNA es una molécula estable, particularmente no es
reactiva con otras moléculas y los procesos que la reproducen, cometen pocos

errores en el proceso de copia de la molécula (1 en 1 millény 1 en 10 millones).

La mayoria de estos errores son normalmente corregidos en el momento en el que
ocurren, esto hace que el DNA sea un formato ideal para el almacenamiento de
informacioén; las mutaciones (errores) ocurren ocasionalmente y la mayoria no son

significativas.

Segun Ortiz (I17) el RNA es una molécula reactiva, su naturaleza inestable le
proporciona su factor mutagénico, permitiendo al virus de la hepatitis C el
desarrollo de nuevas variaciones genéticas y la capacidad de reactivarse por si
mismo bajo las condiciones correctas (habilidad de mutacién). El promedio de

error que se ha observado durante la copia es de 1 error por 10 mil nucleétidos.
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El RNA representa un espacio muy pobre para el almacenamiento de la
informacién genética, sin embargo, todas estas propiedades hacen del RNA un
lugar ideal para el almacenamiento de informacién viral. Una vez que el sistema
inmune ha aprendido a reconocer un virus infectante y a crear anticuerpos contra
él (desarrolla una inmunidad), entonces puede rapidamente destruirlo y el virus no
puede usar por mucho tiempo al mismo huésped, primero debe cambiar su
naturaleza lo suficiente hasta que el sistema inmune no lo reconozca, en otras
palabras, se debe mutar, y debido a que cada virus se autoreproduce miles de
veces, las mutaciones en la secuencia del RNA ocurren frecuentemente,
permitiéndole evolucionar mas rapido que cualquier otro tipo de organismo

viviente. Esta evolucién es conocida como “flujo antigénico”.

Las mutaciones ocurren a través de la totalidad de la longitud del RNA viral y de
hecho la mayoria no son perfectas, produciendo virus los cuales estan
necesitados de una proteina lo que indica que estan en desventaja, sin embargo,
debido al enorme numero de descendencia producida por cada virus, incluyendo
el alto rango de mutacién, no se ha determinado la supervivencia del virus.
Cuando ocurren mutaciones ventajosas, son rapidamente seleccionadas por si
mismas y se reproducen, inclusive dentro de un solo paciente, el VHC puede
existir como un espectro de muchos genomas relacionados cercanamente

referidos como cuasiespecies.
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ElI RNA viral por su parte puede ser leido directamente por las células huésped o
ribosomas funcionando como el RNA normal presente en la célula, el virus no
necesita habilidades especiales para si mismo, usa sus propios ribosomas para
producir cualquier cosa que necesite procesar y reproducir. Esto quiere decir que
la hepatitis C requiere sélo un pequefio grado de RNA para codificar su capa de
informacion y que posee su propia area de informacién genética dentro de las

porciones no esenciales de su RNA.

Después de que el secuenciamiento de su nimero aislado ha sido completado, es
evidente que los diferentes cordones del VHC pueden mostrar diferencias
significativas en las secuencias de los nucleétidos de los genomas. El
secuenciamiento de los nucleotidos de muchos grupos aislados mundialmente ha

permitido el desarrollo de diferentes sistemas de clasificacion.

En 1994, sobre las bases de estudios colaborativos se comparan las secuencias
de la region NS5b de un panel mundial de variantes de VHC, se desarrollé una
clasificacion dividiendo los virus conocidos dentro de los mayores tipos que
difieren del 31 al 34% de los genomas y numerados en orden de descubrimiento
con numeros arabigos. Cada tipo esta dividido en subtipos que difieren casi en el
25% y son identificados en orden de descubrimiento por letras minusculas.
Independientemente del costo y del tiempo de consumo del secuenciamiento de
cada genoma los métodos de codificacion incluyen el andlisis de los productos de

reaccion de las cadenas de transcriptasa — polimerasa reversa (RT — PCR), la
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cual estd acompanada por varias técnicas y ensayos seroldgicos; este ultimo a
pesar de ser mas facil y mas econémico que el analisis RT- PCR, permite la
prueba a personas no virémicas pero no puede discriminar entre los subtipos.
Ademas la técnica de no codificacion es completamente exacta, estudios

comparativos muestran una alta concordancia entre todos los métodos.

Segun Porter (18) la distribucion de los diferentes genotipos en la poblacién de
VHC positiva no es mundialmente la misma; el genotipo 1 es probablemente una
de las variables mas comunes en Europa, Estados Unidos y Japén (76%).
Ademas su prevalencia puede variar considerablemente, el genotipo 2 es menos
comun en Europa que en Japén y China (14%). El genotipo 3 es mas
frecuentemente encontrado en Tailandia, Singapur y parte de la India (6%). El
genotipo 4 es encontrado en Egipto, el Medio Oeste y Africa Central (4%),
mientras que los genotipos 5 y 6 estan presentes en Surafrica y Sedeste de Asia

(ver figura 12).

Los datos demogréaficos muestran que los pacientes con genotipos 3 y 4 son
usualmente mas jovenes que aquellos con tipo 1. La mitad de los pacientes con

tipo 1 tiene una historia de transfusion mucho mayor que el que no lo es (25%).

No hay diferencia en los niveles de viremia en pacientes infectados con los tipos
de VHC 1, 2 y 3. Otros estudios, mayormente de Japon y de Europa, han

mostrado que los pacientes con infeccion de VHC tipo 1 pueden tener un alto nivel
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Figura 12. Distribucion de los
diferentes genotipos en la
poblacién mundial.

Tipo | - Eur.,
USA, Jap
E Tipo Il - Europa

O Tipo Il - Tail.,
Sing., India

O Tipo IV- Egip.,
M.Oeste, Afr.

Fuente: Porter, Scully y Samaranayake. Londres. 1994.

de viremia comparado con pacientes infectados con tipo 2 y 3. Es posible que
otros factores epidemiolégicos estén envueltos en la determinacién del nivel de

viremia en una cierta poblacién de pacientes.

Segun Picazzo (19) los 6 tipos o genotipos basicos de VHC contienen 15 subtipos

registrados, los cuales varian en prevalencia en diferentes regiones del mundo.

Cada uno de estos genotipos pueden diferir significativamente en sus efectos
bioloégicos en términos de replicacion, rangos de mutacion, tipo y severidad del
dano hepatico y deteccion y opciones de tratamiento. Sin embargo, estas

diferencias todavia no estan claramente entendidas.

32



Las 21 variaciones en genotipos (6 tipos y 15 subtipos), se complican por la
mutacién constante del virus dentro de los individuos infectados, esto representa
una gran problematica para el desarrollo de tratamientos y vacunas contra el VHC
e inclusive para la deteccion real del virus. Una vez la infeccion ha comenzado, la
hepatitis C crea diferentes variaciones genéticas de si misma dentro del cuerpo
del huésped. Las formas de mutacion son frecuentemente diferentes a las de sus
ancestros y el sistema inmune no puede reconocerlas. Es decir, que cuando el
sistema inmune comienza a defenderse contra una variacion, la cadena mutante

rapidamente se transforma y realiza nuevas cadenas predominantes.

.Segun Koop (20) el virus de la hepatitis C se adhiere e infecta las células del
higado para llevar a cabo su ciclo de vida y reproduccién esto explica su
asociacion con dichas células. Afirma que hay una respuesta de anticuerpos
directa al envolvimiento de proteinas y que esas proteinas varian rapidamente
con el tiempo. Estas se mueven en forma de emergencia de manera que la
variacion de la cubierta es un proceso de escape inmune. Poco se conoce acerca
del proceso natural exacto de la hepatitis C, pero como otros virus, debe

completar 8 pasos para llevar a cabo su ciclo de vida:

1. El virus se ubica y se adhiere por si mismo a las células del higado. El virus de
la hepatitis C usa proteinas particulares presentes sobre su cubierta lipidica
protectora para adherirse al area receptora (una estructura reconocible sobre la

superficie de las células del higado).
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2. Las proteinas del virus penetran la membrana del plasma y entran a la célula.
El VHC utiliza su cubierta lipidica protectora (grasa), de manera que se une
con la membrana externa de la célula (la cubierta esta compuesta de un
fragmento de membrana plasmatica de otras células del higado). Una vez la
cubierta lipidica se ha unido satisfactoriamente a la membrana plasmatica, la
membrana cubre totalmente el virus y la superficie viral se encuentra adentro
de la célula.

3. La cubierta de proteina se disuelve y libera el RNA viral en la célula. Esto
puede ser realizado durante la penetracion a la membrana celular (ésta se
rompe cuando es liberada dentro del citoplasma), o enzimas especiales
presentes en las células del higado pueden ser usadas para disolver la vaina

4. EI RNA viral comienza la produccion de materiales necesarios para la
reproduccion. Debido a que el virus de la hepatitis C almacena su informacién
en una cadena de RNA, el RNA viral puede ser leido directamente por los
ribosomas de la célula huésped, funcionando como el RNA normal presente
en la célula. De la misma manera en que comienza la produccién de
materiales codificados en su RNA, el virus probablemente inhibe la mayoria de
las funciones normales de la célula, conservando su energia para la
produccién del material viral y ocasionalmente parece que la hepatitis C
estimula a la célula a reproducirse (se presume que es para crear mas células
que puedan producir el virus), por esta razén la hepatitis C esta
frecuentemente asociada con el cancer de higado. ElI RNA viral primero

sintetiza la transcriptasa del RNA que necesita para su reproduccion.
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5. Una vez se adecua la transcriptasa del RNA, el RNA viral crea una version
antisensorial (la pareja opuesta) de si misma para la creacion de nuevo RNA
viral. El RNA viral ahora es copiado cientos o miles de veces haciendo
material genético para los nuevos virus. Algunos de estos nuevos RNA
contienen mutaciones.

6. El RNA viral luego dirige la produccion de los capsémeros proteinicos (la
construccion de bloques para la cubierta de proteinas protectoras del virus).
Los ribosomas crean las proteinas y las liberan para su uso.

7. Los capsémeros rodean el nuevo RNA viral dentro de nuevas particulas
virales. Los capsdmeros estan disefiados para atraer a todos los demas y
unirlos de ciertas formas. Cuando hay suficientes capsémeros unidos ellos
toman una forma esférica, llamada capside, la cual encapsula completamente
el RNA del virus. La particula completa se llama una nucleocapside.

8. Los nuevos virus formados viajan a la porcién interna de la membrana del
plasma y se adhieren a ella, creando un capullo. La membrana del plasma
rodea al virus y luego lo libera proporcionando al virus su cubierta lipidica
protectora la cual después usara para unirse a otra célula del higado. Este
proceso de encapsulamiento y liberacidon de nuevos virus continua por horas

en la superficie celular hasta que la célula muere exhausta.

Aquellos virus que sobreviven y que no son destruidos por el sistema inmune o
por otros factores del medio ambiente pueden producir cientos o miles de

descendencias; la finalizaciéon del ciclo de reproduccidn resulta en un dafo
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significativo al higado, ya que miles y miles de células son destruidas por la

reproduccion viral o porque el sistema inmune ataca a las células infectadas.

Como resultado, el desarrollo de anticuerpos contra VHC no produce una
inmunidad contra la enfermedad como lo hace con la mayoria de los otros virus.
Mas del 80% de los individuos infectados con VHC progresan a la forma crénica
de la enfermedad, o pueden promoverla mas severa y menos susceptible a una

terapia.

2.4.2 Pruebas de laboratorio. Las pruebas de laboratorio o pruebas serologicas
que normalmente se llevan a cabo en un paciente presuntivo de hepatitis C, se
realizan generalmente después de un examen fisico el cual presume la presencia
de enfermedad hepatica. Las pruebas mas conocidas y que actualmente son
llevadas a cabo sobre los pacientes para llegar a un diagndstico definitivo son: la
prueba de aspartato aminotransferasa (AST — 560T) para detectar la deficiencia
hepatica, la alanina aminotransferasa (ALT) para monitorear el curso de la
enfermedad, la prueba de enzimas inmunoabsorventes (ELISA) en su primera y
segunda generacion (ELISA — 2), el ensayo recombinado de inmunoblastos
(RIBA) en su primera y segunda generacion, estos ultimos para definir la
presencia del virus y asi mismo los antigenos especificos del VHC, para este
ultimo aspecto, existe la prueba del PCR la cual es considerada como la més

efectiva.
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Segun Picazzo (21) las pruebas de laboratorio se pueden dividir en dos grupos:

e Las que ponen de manifiesto anticuerpos frente a diferentes antigenos
constitutivos del virus o frente a proteinas producidas en su proceso de
replicacién, su positividad indica que el paciente estuvo o esta infectado
con el virus. De ninguna manera significa inicamente infeccion por VHC.

e Las que detectan componentes del virus y que por tanto, su positividad, es

expresion de la presencia del virus y de infeccion.

Las diferentes proteinas producidas durante el proceso de replicacion del virus de
la hepatitis C (VHC) producen una respuesta serolégica muy variada. No ha
podido encontrarse una relacion precisa entre los diferentes patrones de respuesta
inmune y el estadio bioldgico o clinico de la infeccién. Unicamente sabemos con
certeza que los anticuerpos frente a la cubierta (core) (antigeno c22-c o
relacionados) y NS3 (c33-c y similares) son los primeros en aparecer en los
cuadros de primoinfeccion o infeccion primaria donde los anticuerpos pueden
hacerse detectables entre la tercera o cuarta semana después del comienzo de
la enfermedad pero puede alargarse como media a las 8 semanas (depende en
gran parte de la dosis inefectiva que aporté el mecanismo de transmision).

También puede detectarse IgM del virus.

El RNA es detectable mucho antes de la seroconversion y su concentracion suele

ir en incremento hasta que los anticuerpos alcanzan su meseta. Luego, si el
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paciente cura, desaparece rapidamente. Si evoluciona a la cronicidad su
presencia puede ser o constante y con concentraciones oscilantes o intermitente

con incrementos y descensos arbitrarios.

Robbins (22) afirma que el periodo de incubacién para la hepatitis por VHC varia
entre 2 a 26 semanas, con una media de 6 a 12 semanas. El RNA del VHC se
detecta en la sangre durante 1 a 3 semanas, coincidiendo con elevaciones en las
transaminasas séricas en la fase aguda de la enfermedad, con progresiéon a
enfermedad crénica, en ocasiones estas transaminasas pueden permanecer
constantes y normales o tener episodios de elevaciones persistentes de acuerdo a

la enfermedad y es aqui donde las pruebas comienzan a ser efectivas.

¢+ Aspartato aminotransferasa (AST - 560T). Inicialmente y para poder llegar a
un diagndstico definitivo de enfermedad hepatica es necesario realizar pruebas
sobre la funcién del higado, una de estas pruebas es la AST-560T.(aspartato
de aminotransferaza), la cual segun Wisnom (23) se encuentra en
concentraciones elevadas en el higado y cuyos niveles pueden presentarse

mayores de 1000 a 2000 IU, siendo el rango normal 1 a 40 Ul,

¢ Las pruebas de ALT-56Pt., alanina aminotransferaza, que en hepatitis severa

puede tener rangos de 4000 IU y cuyo rango normal es de 1 a 35 IU, ésta
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puede ser usada para monitorear el curso de la enfermedad y asi mismo las

elevaciones de bilirrubina.

Otro indicativo de enfermedad cronica hepatica que puede ser aplicable en la
disminucion de los niveles plequetarios o un aumento en la fosfatasa alcalina y

seroglobulinas

2.4.21 Pruebas seroldgicas de rastreo

& Elisa: |a determinacién de la presencia del virus sobre los pacientes infectados
con VHC se lleva a cabo cuando se detecta la aparicion del anticuerpo anti-VHC.
Este anticuerpo resulta detectable por medio de la prueba de Enzimas
inmunoabsorbentes ELISA, esta prueba usa un antigeno purificado proveniente
de clones derivados del genoma del virus. Este antigeno es clonado de la parte
no estructural del genoma del virus y es denominado C100, se cree que es
esencial para la supervivencia del virus. El ensayo es 30% sensitivo en la fase
aguda y es del 70 al 80 % en los pacientes cronicamente infectados segun Alter
(24). La desventaja es que no puede distinguirse entre infecciones presentes y
pasadas, es decir no indica si se esta en fase actual aguda 6 cronica de la

infeccién y tampoco predice la progresion de la enfermedad.
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ELISA contiene una mezcla de péptidos sintéticos o recombinantes, o una
combinacion de ambos, frente a los que se miden los anticuerpos IgG que tiene la
muestra. Cuando se indica que un suero es reactivo con esta metodologia se esta
afirmando que tiene anticuerpos frente a alguno o todos los antigenos empleados
en la prueba, pero no sabemos frente a cual o cuales. Las pruebas seroldgicas
han evolucionado con el tiempo mejorando su sensibilidad y especificidad. En la
actualidad, todas las marcas comerciales poseen diferentes mezclas de antigenos
y son considerados de "tercera generacion”. Incluyen antigenos derivados de la
nucleocapside (c22-3), de la region no estructural NS3/NS4 (¢33-c, c100-3, C200)
y de alguna parte de NS5. Con el empleo de estas pruebas se ha acortado el
periodo de ventana de las primoinfecciones a unas 4 semanas y, en el 80% de los
casos, el paciente es seropositivo en la cuarta semana del comienzo de la

enfermedad.

Un resultado positivo indica exposicion al VHC. En la mayoria de los casos se
correlaciona con la presencia de RNA del VHC en la sangre, por lo que es un
marcador de alto valor predictivo de infeccion viral. Esto es especialmente cierto
sobretodo en presencia de titulos elevados de anticuerpos obtenidos con ciertas
marcas comerciales de ELISA. También puede indicar exposicidn pasada y curada
en un 20-25% de los casos. Actualmente es usada una prueba Elisa en segunda
generacion (ELISA — 2) la cual tiene su aplicacién para evitar falsos positivos,
cuyos principios solo varian en el numero de antigenos usados para determinar la

reaccion.
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2.4.2.2 Pruebas confirmatorias de anticuerpos: estas pruebas estan
disefadas para conocer individualmente qué antigenos virales son los
responsables de la reactividad obtenida mediante una prueba de ELISA . Algunas
también ponen de manifiesto la especificidad de la reaccién al poder discernir
reactividades debidas a la presencia de antigenos que no son de procedencia

viral. Esas pruebas pueden ser de dos tipos. RIBAy PCR.

® RIBA: Ensayo de inmunotinte recombinante confirmatorio, usado para la
exclusion de falsos positivos Se realizan sobre un soporte de nitrocelulosa o
nylon a la que se han adherido los péptidos antigénicos en diferentes lugares
(bandas). También incluyen diferentes controles para asegurar el
funcionamiento correcto de la prueba. La adicion de la muestra y su revelado
pone de manifiesto frente a qué péptidos existen anticuerpos. La prueba solo

puede leerse como:

¢ Negativa: ausencia de bandas de reaccion.
e Positiva: reactividad al menos para dos antigenos, preferentemente
derivados de genes distintos.

¢ Indeterminada: cualquier otro patrén.

Aun con esta prueba confirmatoria de segunda y tercera generacion se sigue
obteniendo algunos resultados indeterminados. La sensibilidad de las "pruebas

confirmatorias" para los diferentes anticuerpos es muy variable y, por tanto, el
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valor predictivo de un indeterminado es limitado o confuso, especialmente en
sueros con indices de ELISA bajos. En ocasiones se ha observado muestras
que con una marca presentaban reactividad unica para un péptido y con otra para
otro diferente, llegando incluso a ser clasificadas como positivas. Esto indica que
los resultados clasificados como indeterminados son, al menos, cuestionables y

probablemente el paciente posea anticuerpos especificos frente al virus.

En muestras con pruebas confirmatorias indeterminadas o negativas también es
posible detectar la presencia de RNA del virus. Esto Ultimo es especialmente
cierto en los pacientes inmunodeprimidos o con alteraciones en la respuesta
inmune, en el caso de que no exista una patologia de este tipo debera pensarse

en una primoinfeccion.

El 90-97% de los sueros anti-VHC positivos por ELISA tienen la prueba
confirmatoria RIBA positiva, del 1 al 3% casi siempre presentan prueba
confirmatoria indeterminada o negativa. Los antigenos mas frecuentemente
reactivos son c33c y ¢22-3, aunque son posibles patrones de reaccién muy
diferentes, al igual que pasé con los métodos comerciales de ELISA, también

estas pruebas han sido mejoradas, tanto en sensibilidad como en especificidad.

De esta manera fue desarrollado el Ensayo Recombinado de Inmunoblastos de
segunda generacion (RIBA -2), este ensayo puede detectar anticuerpos para el

VHC, la cubierta o proteinas del nucleo, es sensitivo y puede detectar la infeccién
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del VHC en una etapa temprana mejor que los ensayos de primera generacion:
esta prueba es definitivamente positiva cuando por lo menos dos bandas de la

misma se muestran positivas segun Piazza (25) y Klein (26).

Un resultado positivo con una prueba de confirmacion se asocia estrechamente

con la presencia de RNA viral en suero y enfermedad hepética.

® PCR: ( Reaccion de Tinte de Polimerasa). Se usa para la deteccién del suero
de VHC-RNA, ésta se realiza por medio de censos sobre las areas codificadas
teniendo en cuenta tiempo y grados de temperatura de acuerdo a la muestra
sérica segun Ortiz (27). Esta prueba es mas compleja posee 3 pasos basicos

para que sea llevada a cabo partiendo de una pequefia muestra del virus:

Primer paso: se calienta la plantilla. Se calienta un trozo largo de ADN que
contenga el pequefio fragmento que debe ser copiado. Las dos hebras pueden
ser separadas una de otra calentando a elevadas temperaturas (y volverian a
unirse lentamente si se dejase enfriar: “annealinng”). Claro estd, las dos hebras
ahora separadas son cmplementarias una de la otra, y sirven de plantillas o

modelos para que cada una sintetice una nueva hebra.

Segundo paso: se afiaden los iniciadores “primers”. Para el préximo paso se
precisa un elemento llamado iniciador. Los iniciadores son nucleétidos que

constituyen una corta secuencia de la nueva hebra. Los iniciadores estan
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disefiados para ser complementarios de una secuencia conocida que es parte de
otra mas larga, y asi se sabe en qué lugar de las secuencias largas se uniran ( 6
hibridaran) estos iniciadores. Los iniciadores se enganchan a los extremos del
segmento de ADN que debe ser copiado (el segmento que se supone representa
el material genético del VHC). Los iniciadores sirven para dos fines: a). Para
marcar los extremos de un segmento, de manera que solamente este segmento

sea ampliado y no toda la hebra, y b). Iniciar el proceso de duplicacion.

Las nuevas hebras se construyen bloque a bloque, nucleétido a nucleétido, por la
accion de un enzima especial llamado ADN — polimerasa. El trabajo de esta
polimerasa es construir una nueva hebra de ADN paralelamente a la otra hebra ya
existente. La polimerasa no funciona si a la hebra antigua (plantilla 0 modelo) no
se han unido ya algunos nucleétidos (precisamente el iniciador) formando una
corta secuencia de la nueva hebra. En otras palabras, la ADN - polimerasa solo

puede formar una nueva hebrasi ésta ya ha sido formada parcialmente.

En la naturaleza, cuando se duplica el propio ADN de una persona, otra enzima
especial lamada ADN- primasa construye el iniciador en las dos hebras antiguas u
originales. Una vez que la polimerasa esta en marcha, a lo largo de la hebra de
ADN (la plantilla) afiadiéndo al iniciador uno a uno los bloques de construccion, es
decir, los nycleétidos complementarios. El iniciador acaba siendo parte
(justamente la parte inicial) de la nueva hebra  formada.

En la naturaleza, las polimerasas separan las hebras de ADN al tiempo que van
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construyendo la nueva hebra de ADN. Asi es como las copias duplicadas de
ADN son formadas, de manera que las células (como las de la sangre o las de la
piel) pueden dividirse dando a lugar a nuevas células, proceso esencial para la

vida.

El tercer paso: Amplificacidn. Se repite el mismo proceso. se calienta para
separar los dobles segmentos y convertirlos en cuatro simples, se afade mas
iniciadores y nucledtidos, y se dejan enfriar de nuevo. La enzima polimerasa
copia el ADN empezando por el iniciador, que sirve para hacer una nueva copia de
cada segmento. Al final se obtiene cuatro fragmentos dobles del ADN. Este
proceso se repite unas 30 6 40 veces. Durante cada ciclo, se dobla la cantidad de
segmentos, de manera que dos segmentos, se vuelven cuatro, estos se vuelven
ocho, después dieciséis, etc. Al final del proceso se puede haber hecho miles de
millones de copias del original. Ahora se tiene una gran acumulaciéon de ADN,
cuando al principio sélo se tenia una pequefisima cantidad. Por eso se dice que

la PCR es capaz de encontrar una aguja en un pajar.

Picazzo (28) afirma que este método esta disefiado para amplificar exclusivamente
ADN. Por ello es necesario transformar previamente el ARN del virus en ADN

(cDNA) para amplificarlo posteriormente.

La prueba puede realizarse en sangre, tejido hepatico y leucocitos pero siempre

deberan cumplirse algunos requisitos importantes, que el médico especialista
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debe conocer y que estan especialmente encaminados a no obtener resultados
falsamente negativos. La extraccion de la muestra en tubo estéril y libre de
RNAsas, son exigencias imprescindibles; para mantener la integridad del ARN la
muestra de sangre siempre debe de centrifugarse en las dos horas posteriores a
la formacién del coagulo; no sirve plasma heparinizado. Las muestras para
rutina, si no se van a procesar en el mismo dia, deben conservarse a una
temperatura igual o inferior a -20°C. Si se desea una conservacion mas
prolongada deberan mantenerse a -70 °C. igualmente se evitaran repetidos ciclos
de congelacién - descongelacion que pudieran alterar el genoma virico: el ARN es

muy labil y facilmente degradado por RNAsas ambientales.

La cuantificacion del ARN virico en sangre puede realizarse de diferentes formas

Dilucién previa de la muestra del paciente y PCR en cada una de ellas.

e PCR Competitiva.

e El Branched DNA (deteccion de ARN mediante ADN ramificado) es el unico
procedimiento que no necesita de una amplificacion previa y por lo tanto
tiene una sensibilidad inferior a la PCR. Es discutible si esto es importante o

no a la hora de monitorear los tratamientos.

La extraccion del ARN del suero es una de las etapas fundamentales del PCR,
especialmente cuando se trata de proceder a la cuantificacion. Una mala

extraccion de ARN (recuperacion) puede producir falsos negativos por lo que
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siempre debera emplearse, en cada determinacion, una sefal o marcador que
indique la eficiencia de la misma. La obtencién del ARN puede realizarse de
diferentes formas: una es la disrrupcibn mecanica o calérica. Es sencilla pero
poco reproductible. Otra consiste en la lisis alcalina con enzimas y detergentes y
una tercera, ya clasica, es el tratamiento con guanidina y precipitacion con fenol,.

es el procedimiento mas laborioso y mas sensible.

La eleccién de uno u otro procedimiento se realiza en funcion de las necesidades
y la utilizacién que se quiere dar a la prueba por lo que habra que barajar el
rendimiento que se necesite, la eliminacién de inhibidores que puedan afectar a
los enzimas de la PCR, la reproducibilidad y la rapidez, la manipulacién en orden a
evitar el riesgo de contaminaciones y por supuesto que haya sido comparado con

métodos estandar.

Todas estas técnicas pueden realizarse mediante un protocolo propio, con los
problemas de estandarizacién que esto genera, o mediante kits comerciales que la
garantizan. Esta prueba inclusive puede detectar, segun Piazza (29), la
presencia del virus de la hepatitis C RNA cuando se trata de determinar la
presencia del virus sobre superficies o la contaminacién de instrumentos utilizados

en procedimientos quirurgicos dentales.

De acuerdo con el método PCR existen pruebas basadas en este ensayo que

pueden determinar la presencia de VHC:
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Secuenciacion del PCR: es la técnica de mayor efectividad puesto que
determina la secuencia de nucledtidos del virus infectante; sin embargo,
requiere un equipo de elevado coste que no se encuentra al alcance de
todos los laboratorios de Microbiologia Clinica. Por otro lado, el
procesamiento de un gran numero de muestras es muy laborioso. Se
analizan las diferencias en las regiones Core y NS5.

PCR utilizando cebadores especificos para cada genotipo. Es un método
desarrollado por Okamoto y colaboradores para determinar los genotipos
1a, 1b, 2a, 2b y, posteriormente, el 3a. El uso de cebadores especificos
para cada tipo es un método sencillo para identificar los genotipos ya que
se puede resolver en un gel de agarosa, identificando cada tipo por la
longitud de los productos obtenidos. Sin embargo, el ensayo se puede
volver demasiado complejo al intentar determinar todos los genotipos
aparecidos hasta el momento. Otro problema de este método parece ser el
de producir falsos positivos para infecciones mixtas. Las regiones
estudiadas para esta metddica corresponden a NS5, 5UTR, Core/E1 y
Core.

Digestién de los productos amplificados mediante enzimas de restriccion;
RFLPs (polimorfismo longitudinal de los fragmentos de restriccion). Es una
técnica compleja cuyo principal inconveniente es detectar con irregularidad
el genotipo 1b, el subtipo 2c y otros subtipos de los grupos 3,45y 6. La

zona amplificada y estudiada es la 5' UTR.
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e Hibridacion sobre membranas de nylon (LIPAS)del ARN de VHC, aislado y
amplificado, con sondas de oligonucleétidos especificas para cada genotipo
viral. Este es un método rapido y fiable que detecta los principales
genotipos y que ademas permite identificar en la misma prueba infeccion
por mas de un genotipo. La zona amplificada y analizada es la 5' UTR. Es el
método mas empleado en la actualidad y que se recomienda por su

sencillez.

2.4.2.3 Pruebas basados en la serologia:

& Tipado serolégico. Se realiza mediante métodos serolégicos que se basan en
detectar anticuerpos frente a diferentes péptidos sintéticos de las diferentes
secuencias de la region NS4. Estos métodos presentan dos ventajas sobre los
métodos basados en la PCR: rapidez y simplicidad en la preparacion de la
muestra y uso de equipos que se pueden encontrar en cualquier laboratorio de
diagnéstico de virologia; ademas, los ensayos se pueden ampliar a los nuevos
tipos. Mediante este método puede determinarse la identidad de los 6 tipos
mayores. Sin embargo, la similitud antigénica entre los subtipos, a menudo
supone un problema a la hora de identificarlos. El unico inconveniente puede ser

la deteccion de un serotipo que ya ha sido eliminado.
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El conocimiento del genotipo nos aporta datos sobre la posible respuesta al
tratamiento. Se sabe que el genotipo 1b es el peor respondedor mientras que 2a,
2b y 3a tienen un mejor prondstico. La prevalencia en paises del tipo tropical del
tipo 1b es predominante en un 80%. En pacientes jovenes europeos el tipo 3a
parece tener una importante prevalencia. También el genotipado es util en los

estudios epidemioldgicos.

& Deteccion de anticuerpos tipo IgM frente al VHC: Se ha detectado
respuesta de tipo IgM contra el antigeno core, NS3 y NS4, que habitualmente
coincide en el tiempo con los IgG. La respuesta mas intensa de IgM esta dirigida
contra el antigeno del core y en algunos casos es el primer marcador que aparece
tras la infeccion por el virus. La duracién de la respuesta de IgM es habitualmente
breve, pero es frecuente seguir detectandola en la fase cronica de a enfermedad.
En cualquier caso no se ha demostrado que la determinacion de IgM anti-VHC en
el diagndstico de la infeccion aporte datos claros y concluyentes sobre la biologia

o estadio de la infeccion viral.

2.4.3 Epidemiologia. Alter (30) relata que durante la década pasada, la hepatitis
C ha sumado un promedio del 16% de la hepatitis viral aguda reportada en los
Estados Unidos. Desafortunadamente, los datos de investigacion nacional no
reflejan exactamente |a real incidencia de la hepatitis C aguda. La hepatitis no A

no B comenzé a ser una enfermedad reportable en Norte América entre 1982 y
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1990, cuando las pruebas empezaron a estar disponibles, la incidencia de la
enfermedad como reportd el Nation Wide estuvo cerca de un caso por cien mil e
iniciando 1990 hubo un pequefio aumento en los reportes de individuos con
hepatitis C, esto puede ser un valor artificial debido a los reportes de personas

con antiVHC positivo que no sufren la enfermedad.

Se conoce que la hepatitis C esta sustancialmente reportada en los Estados
Unidos y existe un grupo de investigacion cuyo sistema opera en diferentes
ciudades con variada ubicacion geografica diferente entre Estados Unidos que

habilita a dar datos de la incidencia de la hepatitis C aguda.

La incidencia varia con los cambios en los patrones de transmision de la hepatitis
C, el niumero de casos de transmision asociada a la hepatitis C declind
significativamente después de 1985. La mayoria de dicha declinacion ocurrié
antes de que las pruebas de sangre de los donadores se realizaran y fueran
temporalmente asociadas con cambios en los resultados de la poblacion donadora
resultando la autoexclusion de personas con alto riesgo para infeccién de VIH y la
exclusién de donadores con anticuerpos VIH positivos. Hasta 1989, la incidencia

declind a un 80%

Existen datos considerables sobre la seropositividad mundial del VHC; figuras de

los Estados Unidos, Japén y Europa las cuales estan basadas sobre los
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resultados de los ensayos serolégicos de la primera generacion para el VHC,

sugieren que mas del 2% de las donaciones de sangre son VHC seropositivas.

Sin embargo, los andlisis mas detallados con los ensayos serolégicos de la
segunda generacion y la prueba del PCR indica que el nivel actual de infeccién en
individuos de bajo riesgo es mucho menos. Sin embargo puede haber variaciones

considerables regionales y étnicas.

Un estudio reciente de pacientes quienes se atendieron en el departamento de
emergencia de la ciudad de Iner en los Estados Unidos encontré que el 83% de
las personas con anticuerpos VHC positivos fueron usuarios de drogas inyectables
y el 17% de las personas VHC Seropositivos han tenido historia de transfusiones

de sangre (figura 13).

Figura 13. Principales causas de
contagio de la hepatitis C.
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Fuente: M. J. Alter, USA. 1998.
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La hepatitis C puede sumar cerca de 150000 nuevos casos de hepatitis viral en los
Estados Unidos y esto puede ser mayor en Japon. La sangre, productos
sanguineos, inmunoglobulinas intravenosas y donacién de organos han
transmitido VHC, sin embargo, los nuevos métodos de prueba de VHC vy la
preparacion de sangre y productos sanguineos han reducido pero no han
radicado totalmente el riesgo de transmision de VHC por estas rutas.
Interesantemente, la infeccion del VHC previa no proporciona ninguna proteccion

notable contra la hepatitis del VHC después del transplante de higado.

Los casos de hepatitis C relacionados con el uso de drogas inyectables aumenté
en 1989. La razén de este dramético aumento no es muy claro pero puede
incluirse el cambio de patron del uso de drogas, saturacién de la poblacion
susceptible o practicas usando agujas no desechables. Usualmente solo el 4%
de los casos de hepatitis C aguda tienen una historia de transfusion entre las 6
semanas y los 6 meses antes de una puncién con agujas; el 38% estan
asociadas con el uso de drogas inyectables, el 1% en pacientes con dialisis, el 2%
ocurre en trabajadores de la salud con exposicion ocupacional a sangre y 10% en
pacientes que tienen historia de contacto sexual o contacto doméstico con
aquellos que han tenido patrones de exposicion sexual mltiple relacionada a la
hepatitis. Estos tipos de riesgos se han demostrado en estudios de casos control
al estar significativamente asociados con la adquisicién de la hepatitis C. El 45%
de los pacientes no tienen conocimiento de los factores de riesgo de la hepatitis C,

de los pacientes reportados con hepatitis C aguda, cerca del 16% son
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hospitalizados por esta causa, casi el 80% de estos pacientes presentan ictericia
y el 75% presentan niveles de ALT mayores y superiores a 15 veces del limite

normal.

La transmision parenteral del VHC, los pacientes que han recibido multiples
transfusiones como la talasemia y la leuquemia estuvieron previamente en alto

riesgo de ser portadores de VHC y de una subsecuente enfermedad al higado.

La plasmaferesis ha sido previamente causada por la transmisién del VHC. Los
ensayos seroloégicos de segunda generacion y las pruebas de PCR han
confirmado que los pacientes quienes reciben hemodialisis estan en un riesgo
mayor de ser portadores de VHC y que el VHC no necesita estar asociado con
transfusiones sanguineas previas. La infeccion del VHC puede ser la mayor

causa de enfermedad hepatica crénica después de un transplante renal.

La transmisién horizontal del VHC dentro de las familias es generalmente rara,
sin embargo un estudio encontré el 5.8% de familiares de los pacientes con
hemodialisis en Italia eran VHC seropositivos. Los residentes de instituciones
por incapacidad mental no eran portadores del VHC, la mayoria eran VHB

infectados.

En estudios usando los ensayos de primera generacion ELISA, se encontré la

transmision vertical de VHC de madre a hijo es rara pero es mas facil si la madre
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es coinfectada con VIH. Otros estudios mas recientes y exactos sugieren que la
transmision vertical es rara pero posible y pude ocurrir en ausencia de confeccion

con VIH.

Es de interés, que la transmision vertical del VHC puede ser silenciosa y puede
pasar a través de mas de una generacion. La leche materna de madres enfermas

VHC infectadas parece contener un bajo o indetectable nivel de VHC-RNA.

Segun Alter (31) en seis estudios que siguieron 129 nifios nacidos de mujeres con
anti VHC positivo, un promedio del 6% de los nifios resultaron infectados, con un
rango de 0-13%. En estos estudios, usando el PCR para detectar el VHC-RNA no

resultd una proporcién sustancialmente mayor de nifios infectados identificados.

En un estudio que sigui6 58 nifios de mujeres que fueron co-infectadas con VHC y
VIH, el 5% de los nifios desarrollaron la infecciéon, un rango que no es mayor que
el de nifos nacidos de mujeres infectadas con VHC solamente. Dos estudios han
sugerido que el riesgo de transmision perinatal esta relacionado al tipo del VHC

RNA.

Estos estudios nos indican que otras infecciones virales con multiples factores,
probablemente, afectan la transmision del VHC. Los estudios acerca de los
trabajadores de la salud dental también reflejan la transmision nosocomial,

(intrahospitalariamente), relativamente baja del VHC. En 1990, el 1% de un grupo
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de trabajadores de la salud dental en los Estados Unidos se encontré ser
seropositivo, la infeccion del VHC resulta ser mayor en los auxiliares dentales
(1.4%) que en los cirujanos orales (0.3%). Sin embargo, se incluyé en este

estudio un grupo de no control.

El riesgo para los trabajadores de la salud en estudios retrospectivos indican que
mas del 4.1% de los trabajadores de la salud pueden tener anticuerpos VHC
positivos (seropositivos). Sin embargo, algunas investigaciones iniciales usaron
ensayos que tienden a sobre estimar la seropositividad del VHC. En el United
Kindown (UK) en USA el 0.28% de una gran cohorte de trabajadores de la salud

se encontr6 que eran VHC seropositivos.

En el UK a ninguno de los 90 cirujanos dentales se les encontré estar infectados
con VHC, el 68% del grupo en estudio tenian injurias y cortes substanciales en la
practica dental. Por otro lado, solo 3 de 481 (0.65%) odontdlogos de Taiwan
estaban VHC infectados, el rango de seroprevalencia es similar al de los

donadores de sangre (0.95%) y mujeres embarazadas (0.63%).

En otros estudios los trabajadores de la salud  afirman haber sido
accidentalmente expuestos a fluidos corporales contaminados (usualmente injurias
con agujas) sugiere que con la excepcion de 2 estudios, que menos del 2.7% de
dichas injurias resultan en infeccién de VHC, dentro de 17.6 meses de exposicion

de VHC. Este promedio es mucho menor que el riesgo de la Hepatitis B donde el
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40% de las injurias percutaneas resultan en transmision de VHB y mayor que 0.2 -

0.5% de riesgo de transmision de VIH por la misma injuria.

La transmisién del VHC en el area ocupacional ha sido evaluada en pocos
estudios. Si miramos dos estudios usando las pruebas de segunda generacion de
antiVHC hemos examinado la incidencia de la infeccion del VHC sobre los
trabajadores de la salud después de exposiciones percutaneas a sangre con

antiVHC positivo. Encontramos que el riesgo de transmision es del 6 al 7%.

Cuando se uso la prueba PCR (Reacciéon de Tinte de Polimeraza) para el VHC
RNA, el riesgo de adquirir la infeccion se encontrd que era del 10%, demostrando
que la prueba antiVHC no es lo suficientemente sensitiva para establecer la
totalidad de la infeccion. Infortunadamente, se tiene poco que ofrecer a los

individuos que han tenido exposiciones accidentales en esta area.

Segun Klein (32) el VHC -RNA puede estar presente en la saliva en mas del 50%
de los pacientes con hepatitis C aguda o crénica. La transmision del VHC por una
mordida animal ha sido reportada y la hepatitis parenteral NANB ha sido
transmitida por saliva entre los chimpancés. ElI VHC - RNA salivar puede
correlacionarse con la viremia en un reciente estudio de 10 pacientes infectados

con VHC-RNA se detectd el virus en la salivade 5 personas. Sin embargo, no

57



existen datos epidemioldgicos que sugieran que la transmisién salivar del VHC es

frecuente y algunos estudios han fallado para detectar el VHC en la saliva.

Muchos estudios sugieren que la transmision del VHC por intercurso sexual es
rara. El intercurso anal no conlleva a ningun riesgo adicional notable de
transmision de VHC. Las secreciones vaginales de una mujer VHC infectada

contienen VHC-RNA.

Dos estudios encontraron que la transmisién sexual del VHC no esta
significativamente asociada con las practicas sexuales, numeros u otras parejas
sexuales, historia de enfermedades transmitidas sexualmente o seropositividad del
VIH, pero un estudio encontré una alta prevalencia de seropositividad de VHC en
heterosexuales con enfermedades transmitidas sexualmente comparado con

controles de salud sin enfermedades transmitidas sexualmente.

Otro punto interesante es que si promediamos todos los estudios de parejas o
individuos quienes estan co-infectados tanto con el VHC como con el HIV,
encontramos que la prevalencia de infeccidn en esos contactos no es mayor que
sobre los contactos con individuos del VHC positivos unicamente, sugiriendo que

el VIH no aumenta sustancialmente la transmision del VHC.

La confeccion con VHC y VHB y virus de la hepatitis D (VHD) o triple infeccién

puede ocurrir inclusive en personas con enfermedad crénica hepatica pero no se
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han reconocido factores de riesgo para adquisicion de combinaciones de estos
virus y el VHC puede transitoriamente suprimir el VHB o el VHD en algunos pero

no en todos los pacientes.

Sobre mas de 10.000 individuos serolégicamente probados, el 1.4% fueron
antiVHC positivos. El rango de positividad de anti VHC fue mayor sobre hombres
que sobre mujeres y mayor en negros que en blancos. El pico de edad especifica
en prevalencia es en el grupo de los 30 a 39 afios y es particularmente mayor en

negros, demostrando un rango de casi 8%.

Acerca de los hombres negros en la categoria de los 30 a los 39 afios, el rango es
del 12%. En un estudio poblacional de enfermedad crénica hepatica en la ciudad
de Jefferson, (Alabama), una de nuestras areas vigiladas, encontramos que el
VHC contribuye al 40% de la enfermedad crénica hepatica identificada a través de
la investigacion activa. El 26% de estos casos estuvieron asociados con el VHC

solamente y el 14% en combinacién con enfermedad hepatica por alcohol.

Sobre los hombres homosexuales, el promedio de prevalencia mundial de
antiVHC esta cerca del 3%, con un rango del 1% y un pico del 18%. Este rango
elevado ha sido encontrado en recientes estudios en hombres homosexuales en la

Clinica de Baltimore.
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Cuando se evaluan los estudios en cuanto al riesgo sexual doméstico y
transmision perinatal de VHC es importante tomar en consideracion las
limitaciones de los estudios publicados: tamario de mezclas inadecuadas;
factores de riesgo percutaneos e historias incompletas; el uso de ensayos de
primera generacion unicamente; fallas en los ensayos de uso suplemental que
dan el papel a falsos positivos; seguimiento incompleto; estudios particularmente
perinatales y diferentes estudios metodolégicos que hacen comparaciones entre

las dificultades de los estudios.

Una manera de examinar la transmision sexual del VHC es examinando las
poblaciones con diferentes ambientes sexuales. Muchos estudios han encontrado
que el numero aumentado de personas esta asociado con un riesgo aumentado
de positividad de antiVHC. (ver tabla 2). Sobre las poblaciones heterosexuales, el
promedio de prevalencia esta cerca al 4% con un rango de 1 - 10%. Los estudios
han demostrado una asociacién entre la positividad del antiVHC y el numero

aumentado de personas que no usan condones.

Sobre las mujeres prostitutas, se ha encontrado un promedio de prevalencia del
6%, con un rango del 1 - 19%. Los estudios han demostrado una asociacién
entre la infeccion del VHC y un nimero aumentado de personas, historia de otras
enfermedades sexualmente transmitidas, afios de trabajo en la prostitucién, el no

uso de condones y actividades sexuales que involucran trauma.
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Tabla 2. Infeccion del VHC

en poblaciones con diferentes ambientes sexuales.

Alter, USA. 1998
ANTIVHC
GRUPO DE RIESGO RANGO PROMEDIO | RANGO PROMEDIO Y
Y PREVALENCIA DE PREVALENCIA DE
ANTIVHC ANTIVHC
HOMOSEXUALES 3% (1%-18%) NUMERO DE PERSONAS
HETEROSEXUALES 4% (1%-10%) NUMERO DE PERSONAS
Y NO USO DE CONDON
NUMERODEPERSONAS, NO
PROSTITUTAS 6% (1%-19%) USODECONDON, DURACION.Y
SEXOCONTRAUVA

En 300 parejas de hombres y mujeres heterosexuales se encontré que sobre los

hombres la prevalencia de antiVHC tuvo un estatus similar de antiVHC sobre sus

parejas mujeres. Sin embargo, las mujeres fueron 3.7 veces mas susceptibles a

ser positivas si su pareja hombre es positivo también.

Otro grupo de estudios que examinaron la transmisiéon de la infeccion del VHC

sobre la pareja sexual y contactos domésticos son estudios de contactos

familiares de pacientes con hepatitis C cronica.
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En estos estudios se encuentra que en Asia, el 25% de los contactos sexuales de
pacientes con hepatitis ¢ cronica son positivos comparados con solo el 5% de los
contactos sexuales de pacientes con hepatitis ¢ cronica en estudios conducidos en
Europa del Este, los Estados Unidos y Australia. La razén de estos porcentajes no
es muy clara, pero el alto rango de infeccidon encontrado en Asia es probablemente
por sus habitos sexuales. Si sumarizamos el sondeo de la enfermedad aguda o
cronica asociada con el VHC en los Estados Unidos, encontramos que sobre la
ultima década, un promedio de 150.000 nuevas infecciones con VHC han ocurrido
anualmente. Se ha estimado que de tres y medio millones de americanos estan
crénicamente infectados con este virus y cerca de 8 a 10mil muertes al ario
ocurren por enfermedad crénica hepatica asociada con VHC. Los costos de esta
enfermedad son también considerables, cerca de 500 millones de dodlares

anualmente.

Robbins (33) afirma que la infeccion del VHC resulta en dafio crénico en el 70 a
80% de los pacientes, alrededor del 20% desarrollan cirrosis hepatica a los 5 arios
de adquirida la enfermedad y el 10% de los casos pueden desarrollar carcinoma

hepatocelular.

Klein (34) realizé un estudio comprendido desde octubre de 1985 a mayo de 1987,
haciendo parte de éste 459 odontdlogos quienes cumplian con ciertas
caracteristicas exigidas. Los sujetos control fueron escogidos al azar siendo en

total 723. Este estudio arrojo los siguientes resultados: de 721 donadores
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quienes proporcionaron informacion, el 25.5% nunca habian donado sangre, el
1.75% de los 456 odontdlogos seleccionados fueron seropositivos para antiVHC
comparados con 0.14% de 723 controles, de los 43 odontdlogos especializados en
cirugia oral, el 9% tenian antiVHC comparados con el 1% de 413 que no eran
cirujanos orales, los odontdlogos seropositivos declararon haber tratado mas
pacientes con SIDA, hombres homosexuales, usuarios de drogas intravenosas y
hemofilicos (Ver tabla 3). Las variables demogréficas y de préactica dental

asociados con el riesgo de la infeccion de la hepatitis C se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas demograficas asociados con el riesgo de infeccién con VHC.

NUMERO DE SUJETOS
Odontélogos Controles
(N=456) (N=723)

Género
Masculino 392 522
Femenino 64 200
Raza/Etnia
Blanca . 676
Negra 5 24
Asiatico . 12
Hispano - 9
Oftra . 2
Edad
10-19 0 2
20-29 72 154
30-39 150 280
40-49 81 179
50-59 73 91
Mayor de 60 71 17

Fuente: Kleiny Col. New York. 1991.
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Tabla 3. Factores asociados con el antiVHC sobre los odontélogos.

POSITIVO NEGATIVO

ESTADO ANTI VHC (N=8) (N=448)
Edad promedio 50 43
Mayor promedio en afos de practica 28 13
Mayor promedio en afos de Especialidad
Cirugia oral 49 16
Restauracion 24 50
Periodoncia 11 11
Endodoncia 11 12
Ortodoncia 1 3
Higiene dental 4 B
Numero de odontélogos con mayor practica
Cirugia oral 4(50%) 39(9%)
Todas las otras 4(50%) 409(91%)
Promedio de pacientes mas tratados
Pacientes con SIDA 1.8 1.1
Hombres homosexuales
Previo al mes de estudio 52 2.8
Usuario de drogas intravenosas
Previo a una semana 1.9 0.4
Previo a un mes 6.4 1.8
Hemofilicos 2.4 1.9
Promedio de inoculaciones accidentales
Previo a 5 anos 114 209

Fuente: Klein y Col. New York, 1991.
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2.4.4 Caracteristicas clinicas de la infeccién: los sintomas de la hepatitis C
son dificiles de reconocer, ya que son progresivos por naturaleza vy
frecuentemente demasiado leves, por lo menos en los estadios tempranos de la
infeccion. Por mas de 6 meses siguiendo a la infeccion inicial la enfermedad es

virtualmente indetectable.

Segun Porter (35) la hepatitis C tiene un periodo de incubacién estimado entre 2
y 26 semanas aunque en el 80-90% de los infectados los sintomas aparecen entre

la cuarta y décima semana y la incubacion de las postransfusionales es mas corto.

Una minoria de pacientes pueden tener viremia VHC persistente sin evidencia
serolégica o clinica de enfermedad hepatica. La infeccion del VHC raramente
conduce a una falla hepatica fulminante (ver figura 14), pero una enfermedad
potencial y severa del higado puede relacionarse al tipo de infeccién causante del
VHC o a la respuesta inmune del huésped, particularmente de las células
mediadoras de las reacciones. Cerca del 25% de los pacientes infectados
desarrollan malestar general, orina oscura y deposiciones palidas, seguidos por
una ictericia en la cual la piel y las areas blancas de los ojos se observan
amarillas. La piquifia en la piel puede presentarse. Casi el 80% de los pacientes
infectados tienen niveles de suero persistentes elevados de transminasas
hepaticas y mas del 60% de los pacientes pueden tener evidencia histolégica de

enfermedad cronica hepatica.
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Figura 14. Corte de un higado con falla hepatica fulminante.(www.hepatitisweb.com.ar)

Los sintomas méas comunes, comienzan algunas veces afos después de la
infeccion inicial como la fatiga. Otros sintomas incluyen fiebre ligera, dolores
musculares, nauseas, vomitos, perdida de apetito, dolor abdominal vago y algunas
veces diarrea, algunas personas presentan perdida de peso de 5 a 10 libras.
Muchos casos no son diagnosticados ya que los sintomas son demasiado leves y

el paciente no se percata de tener alguna enfermedad inusual.

Los individuos infectados con VHC son frecuentemente identificados debido a que
se encuentran en examenes de rutina con un nivel elevado de enzimas al higado y
una prueba positiva para anticuerpos de VHC (antiVHC) determina que un

individuo tiene hepatitis C cronica.
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Un nivel bajo de infeccion, donde el individuo afectado es virtualmente
asintomatico pero altamente contagioso puede continuar por afios e inclusive

décadas antes de detectarse una progresion significativa de la enfermedad.

Segun Koop (36) los sintomas se encuentran asociados con enfermedad al
higado donde se destaca el malestar abdominal debido a la retencién de fluidos.
Como regla general la infeccion de VHC es asintomatica en el 90-95% de los
casos. Las formas agudas suelen ser poco habituales (10%) y escasamente

graves.

El cuadro clinico de la forma aguda es similar al de otras hepatitis, pero el virus C
produce nivel de ALT (alanina aminotransferasa) mas bajo y generalmente
fluctuante, alcanzando su maximo nivel entre los 30 - 60 dias post-infeccién y en
coincidencia con la inflamacion aguda del higado, los cuadros mas intensos no
suelen ser habituales (5%) y dependen en gran parte de la dosis. Las formas

fulminantes son muy poco frecuentes.

Aunque la resolucion definitiva de la enfermedad es posible (10 - 15 % de los
casos), lo mas frecuente en cualquiera de sus formas clinicas es la evolucién a la
cronicidad. La proporcion de pacientes con infeccion aguda por VHC que se

transforman en infecciones cronicas se estima de un 60-80%.
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Si la infeccidn ha sido adquirida por transfusion, la cronicidad es la norma en el 50-
70% de los infectados mientras que en los casos esporadicos estas cifras
descienden a rangos del 15- 30%; solo el 40-60% de los pacientes con infeccion
cronica desarrollan hepatitis, la situacion puede variar desde un estado
asintomatico sin dafno hepatico hasta una forma con hepatitis rapida que en poco

tiempo, 8 - 10 anos, produce cirrosis.

Dicha cirrosis puede presentarse de dos formas: l|a macronodular y la
micronodular. Segun Rubin (37) en la fase temprana de la cirrosis se encuentra
el tipo micronodular caracterizado por nédulos pequenos y uniformes separados

por tabiques fibrosos delgados.

En una fase tardia de la cirrosis se presenta la macronodular donde hay presencia
microscopica de nddulos irregulares y se acomparia de nédulos extensos de
tamano y forma variable rodeado por bandas de tejido conectivo que son vistas al
MIiCroscopio. Puede existir la combinacion de estos dos tipos, la cual se

denomina cirrosis mixta.

La cirrosis micronodular era conocida anteriormente como cirrosis de Laennec

Portal, Septal 6 Nutricional; esta cirrosis se asocia con nddulos escasamente

mayores que en lobulillo -menos de 3mm. de diametro (ver figura 15).

68



Figura 15. Cirrosis micronodular por hepatitis C. (www. Hetitisweb.com.ar)

Los micronddulos no presentan indicios de arquitectura lobulillar en forma de
espacios portales o vénulas centrales. Los tabiques de tejido conectivo que
separan a los nédulos en general son delgados pero el colapso focal irregular del
perénquima puede conducir a la formacion de tabiques mas anchos. En las fases
activas de este proceso cirrético, se observa numerosas células inflamatorias

mononucleares y conductillo biliares proliferantes en el interior de los tabiques.

Las estrechas relaciones entre capilares y vénulas, fibroblastos, células

inflamatorias mononucleares y tejido conectivo inmaduro en el interior de los

tabiques generan un aspecto similar al del tejido de granulacién en otros organos.
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Se ha observado que los mismos mecanismos que controlan la cicatrizacion de
una herida por el tejido de granulacién en zonas extrahepaticas operan también en

el higado cirrético.

El prototipo de cirrosis micronodular es la cirrosis alcohdlica, pero este patrén
patolégico también se detecta en las cirrosis biliares primarias y secundarias, en la
hemacromatosis en la enfermedad de Willson, en la obstruccién cronica del
drenaje venosos hepatico (sindrome de Bud-Chi ari) y en ciertos trastornos

hereditarios.

La cirrosis macronodular se conocia antiguamente como postnecrético,
posthepatico o multilobulillar. Los nédulos grandes e irregulares a menudo
contienen espacios portales y conductos venosos eferentes, lo que indica que el
proceso original se caracteriza por una necrosis multilobulillar, que cicatriza con la
formacion de extensas zonas reparativas que rodean a mas de un lobulillo Gnico
(ver figura 16). Sin embargo, en la actualidad se sabe que el patrén micronodular
puede ser convertido en un patrébn macronodular mediante la regeneracion de la

expansion continua de los nédulos preexistentes.

Si se cuenta con tiempo suficiente, casi todos los casos 90% de cirrosis
micronodular se convertira en macronodular, por lo general en el curso de 2 a 3

anos.
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Figura 16. Cirrosis macronodular producida por la infeccion de hepatitis C.
(www.hepatitisweb.com.ar)

La cirrosis macronodular esta practicamente asociada con la hepatitis cronica
activa. En ocasiones también es el resultado de una necrosis hepéatica submasiva,

en cuyo caso el higado puede estar bastante deformado.

La préactica repetida de biopsias hepaticas muestra una gran heterogeneidad entre
los pacientes infectados cronicamente por VHC; en algunos casos las lesiones se
mantienen estables durante afos, en otros empeoran progresivamente y en otros
alternan fases de empeoramiento y de mejoria. La progresion a cirrosis, parece
producirse de forma gradual, por lo que la proporcidon de pacientes cirréticos

aumenta con el paso de los afios. No se han comprobado diferencias claras en la
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evolucion entre los pacientes con hepatitis por VHC adquirida por transfusion y la

de adquisicion esporadica.

Con independencia de la evolucion histolégica, que puede ser muy evolucionada
incluso en pacientes totalmente asintomaticos y con ALT normales, las
manifestaciones clinicas de la hepatitis crénica por VHC se mantienen modestas a
lo largo de los afios. La mayoria de los pacientes siguen libres de sintomas o con
minimas molestias inespecificas que rara vez interfieren con su actividad
cotidiana, esta ausencia de sintomas se comprueba no solo en los pacientes que
presentan lesiones hepaticas estables y minimas sino también en los que
progresan a la cirrosis, por lo que permanecer asintomatico no garantiza una

evolucién favorable.

La relaciéon entre el VHC y el carcinoma hepatocelular (HCC) parece ser fuerte,
inclusive mayor que entre el VHB y el HCC, sin embargo, no es muy claro de
como el VHC interactua con otros factores como la infeccién del VHB, alcohol u
otras hepatotdxinas en el desarrollo del HCC, pero la replicacion persistente del
VHC puede acompaiiar al desarrollo de un tumor debido a que el virus estimula la

proliferacion y reproduccion de células en el higado.

La gran mayoria de los pacientes con hepatocarcinoma asociado al VHC padecen
cirrosis.  Aunque, aproximadamente un 3% de los hepatocarcinomas se

desarrollan sobre higados no cirréticos, pero la ausencia de integracion de este
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virus estos datos lo hacen pensar en la existencia de un efecto oncogénico directo
del VHC y el intervalo entre la infeccion por VHC vy la aparicién del

hepatocarcinoma es de 7 a 30 afos (cuadro 1).

Probable evolucion tras el contacto
. con el virus de la hepatitis C

Cuadro . .alvusmcomlhepatitis. Protocolos ddiagnéstnco serolégic.

Es posible que la aparicion de mutantes que escapen a la vigilancia del sistema
inmune explique en muchos casos la persistencia de la infeccion. Es asi mismo
posible que la infeccién por variantes genéticas con distinta capacidad aparecidas
en el curso de la infeccién cronica bajo la presiéon del sistema inmune o adquiridas
en el momento del contagio, pueda contribuir a explicar la marcada variabilidad
evolutiva de la infeccidn crénica por VHC. Los niveles de VHC pueden aumentar

gradualmente con el tiempo en mas pacientes con infeccién de VHC crénica.
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La hepatitis C postransfuncional no aumenta los registros de mortalidad pero
puede aumentar el indice de muertes como resultado de la enfermedad al higado,
y la infeccion cronica del VHC no conlleva al deceso pero si aumenta su

susceptibilidad a otras hepatotoxinas como el alcohol.

El VHC puede estar asociado con otras formas de crioglobulinemia, anemia

aplasica y porfiria cutanea tardia.

Segun Porter (38) la mejor asociacion documentada de manifestaciones
extrahepaticas es la crioglobulinemia la cual es un desérden multisistémico
frecuentemente caracterizado por la triada de purpura, debilidad y artralgia. La
infeccion de VHC puede conllevar a la porfiria cutanea tardia, una condicién
resultante de la reduccion de la actividad uroporfirinogena de carboxilasa y
clinicamente caracterizada por un aumento de la fragilidad de la piel y lesiones
cutaneas (ver figura 17), incluyendo eritema, ampollas, cicatrices vy
pseudoescleroderma que ocurre por la exposicion a la luz solar; otras condiciones
dermatoldgicas posiblemente asociadas con la infeccion de VHC incluyen a liquen
plano, poliarteritis nodosa, eritema nodoso y urticaria. La enfermedad tiroidea,
algunas veces pero no siempre con una base autoinmune, puede afectar mas del
10% de los pacientes con infeccion de VHC cronica. Una alta prevalencia de

diabetes mellitus ha sido reportada en asociacion con el virus
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Segun Wisnon (39) la hepatitis C puede desvariar la sintesis de los factores de
coagulacion, La alerta en el aumento de PT y PTT en la practica pueden conllevar

a tendencias hemorragicas.

Figura 17. Lesion cutanea causada por el virus de la hepatitis C. (www.hepatitis web.com.ar)

2.45 Transmision: Segun Porter (40) el virus de la hepatitis C es
predominantemente transmitido por rutas parenterales; por ejemplo cortaduras con
agujas infectadas o por via sanguinea y productos de sangre y durante la
hemodialisis y plasmaferesis aunque esta ultima es rara. La transmision por ruta

sexual o in-utero no es muy comun.
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Las personas que generalmente son infectadas con el VHC son los usuarios de
drogas inyectables, los pacientes quienes reciben repetidamente productos de
sangre antes de la prueba de rutina del VHC para todas las donaciones o quienes
reciben, otras formas de cuidados especiales hospitalarios; el VHC esta presente
en la mayoria de los fluidos corporales de las personas infectadas con hepatitis C
incluyendo saliva. La transmisién salivar del VHC no ha sido documentada in- vivo
aunque la transmision entre animales experimentales ha sido observada y existe
por lo menos un reporte de la transmisién del VHC por medio de una mordida. El
VHC esta generalmente confinado a diferentes grupos de pacientes, la saliva debe
ser un vehiculo no muy comun para la transmision del VHC. Estudios acerca de
los trabajadores de la salud dental también reflejan la transmisidbn nosocomial

relativamente baja del VHC.

Klein (4I) y Porter (42) afirman los hemofilicos, los usuarios de drogas
intravenosas (ver figura 18) y personas en hemodidlisis tienen alto rango de
infeccion de VHC y sobre heterosexuales y posiblemente homosexuales, la
transmisidén sexual puede jugar un papel importante y que los trabajadores de la
salud expuestos a sangre de pacientes infectados poseen un riesgo aumentado de

VHC.

Segun Piazza (43) la contaminacion encontrada en cirugias dentales después del

tratamiento con pacientes anti-VHC y VHC-RNA positivos se da por dispersion de
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aerosoles y gotas de saliva y sangre en el medio ambiente intrinseco al

tratamiento dental.

Figura 18. Ruta principal para contagio del virus de la hepatitis C. (www. Hepatitisweb.com)

Porter (LL) sostiene que a pesar de que hoy en dia los trabajadores de la salud
no relacionados al area dental tienen conocimiento de la adquisicion del VHC por
la ruta ocupacional, hay una alta adquisicién del VHC por la ruta ocupacional, hay
una alta frecuencia de contaminacién por injurias con agujas. La adquisicidon
nosocomial de pacientes al VHC es posible y en algunas areas geograficas el uso

de agujas no desechables puede jugar un papel en la difusiéon de la enfermedad.
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2.4.5.1 Aspectos de transmision relevantes a odontologia: Antes de la
identificacion del virus de la Hepatitis C se sugiri6 que la hepatitis NANB
parenteral puede haber sido transmitida durante el tratamiento dental pero no
existen buenos datos que indiquen que la transmisién del VHC es un resultado

del tratamiento dental.

Las evidencias actuales sugieren que los trabajadores de la salud no estan en un
riesgo notable de adquisicion del VHC como resultado de exposicién ocupacional
a menos que adquieran una injuria por agujas. El riesgo de infeccion de VHC
después de una injuria por aguja con sangre contaminada de VHC puede ser
mayor al 10%, sin embargo en un estudio prospectivo reciente solamente 3 de
92 y ninguno de 81 trabajadores de la salud quienes sufrieron injurias por
agujas con sangre de pacientes VHC infectados subsecuentemente resultaron
infectados. Sin embargo, trabajadores de la salud nosocomialmente infectados
con VHC parecen no haber desarrollado hepatitis crénica hasta ahora, su
infeccion puede ser subclinica y existe la posibilidad de transmision de VHC a

pacientes.

Porter (45) afirma que en el area dental en el Kindowm Unido y Taiwan en el
presente no han tenido incidencia de VHC pero los trabajadores del area
dental en los estados unidos particularmente de cirujanos orales pueden ser
portadores de VHC. Sin embargo el riesgo de transmision nosocomial de VHC

es menor que el de VHB.
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No existe un manejo especifico para injurias con agujas que envuelvan sangre
de un paciente VHC infectado, la terapia con inmunoglobulina o con interferon a
corto plazo han sido sugeridas como procedimientos de posible manejo. Sin

embargo, no existen datos que apoyen estas afirmaciones.

El VHC - RNA puede permanecer intacto por lo menos 7 dias a temperatura
ambiente. Es decir, que la infectividad del VHC todavia no es muy clara, es
esencial adecuar los niveles de control de la infeccidn cruzada para mantener

en la practica dental.

2.4.5 Factores de riesgo: los pacientes no tienen conocimiento de los factores
de riesgo de la hepatitis C y el nivel socioeconémico bajo esta asociado con una
gran proporcion de estos pacientes. Mas de la mitad de las historias reportadas
de alguno de los tipos de alto riesgo o contactos incluyen encarcelamiento, el uso
de drogas ilegales no inyectables, contacto con una pareja sexual 0 miembro
familiar que usa drogas inyectables, una o mas enfermedades trasmitidas
sexualmente o drogas de uso inyectable pero que no pasan de los 6 meses,
pacientes quienes reciben repetidamente productos de sangre antes de la prueba
de rutina del VHC para todas las donaciones, otras formas de cuidados especiales
hospitalario, historia de otras enfermedades sexualmente transmitidas, anos de
trabajo en la prostitucidon, el no uso de preservativos (condones) y actividades

sexuales que involucran trauma.
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La probabilidad de contraer el virus de hepatitis C se aumenta con la realizacion
de tatuajes en sitio que no cumpla las normas de salubridad exigidas, en arreglo
de las ufas en lugares cuya higiene no es la mas adecuada y las relaciones

sexuales con mas de una pareja (promiscuidad) sin la proteccion adecuada.

Segun Piazza (46) el no tener un cuidado particular ejercido sobre los
instrumentos frecuentemente contaminados es un factor de riesgo, puesto que las
caracteristicas fisicas de estos son deterioradas por las técnicas de esterilizaciéon
mas vigorosas y son ademas frecuentemente descuidadas. Los centros de
prevencion y control de enfermedades recomiendan que los objetos contaminados
con virus de hepatitis deben ser esterilizados a temperatura de 121 grados bajo

presion.

Porter (47) comenta que el VHC-RNA ha sido detectado sobre un numero de
diferentes superficies en la clinica dental después de un tratamiento con un
paciente VHC positivo y puede continuar estable a temperatura ambiente por mas

de 5 dias.

Segun Thomas (48) los cirujanos orales se encuentran en mayor probabilidad de

exposicion al VHC al estar en contacto con pacientes de Alto riesgo que los

odontdlogos generales.
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2.4.7 Tratamiento: Porter (49) refiere que los pacientes con infeccién de VHC
han sido tratados con interferon alpha (INF-A) — Ver figura 19--, aciclovir y
ribavirina para tratar de calmar el virus y reducir el riesgo o disminuir el desarrollo
de secuelas al higado. En casi todos los estudios sobre los beneficios clinicos del
interferon alpha (INF-A) intramuscular o subcutaneo, los efectos antivirales del
INF-A (una citokina producida por los linfocitos B y monocitos después de una
infeccion viral o después de un estimulo antigénico), incluye la activacion de

ribonucleasas celulares y la inhibicién de la penetracion y transcripcidn viral.

El régimen estandar del INF-A en el tratamiento de la hepatitis crénica C es 3
millones de unidades internacionales (Ul) administrada subcutaneamente 3 veces
a la semana por 6 meses. La concentracion de ALT en el suero retorna a su
estado normal a las 12 semanas de comenzada la terapia (pacientes de
respuesta), o experimentan una disminucién en los niveles de ALT en suero del
40% al 50%, pero los niveles retornan en el 50 al 80% de los pacientes a los 6
meses determinar la terapia con INF-A. La replicacion del VHC puede detenerse
o disminuir con la terapia del INF-A pero puede recomenzar cuando se detiene la
terapia (renacimiento de la viremia). Es conocido que el INF-A disminuye la
progresion de hepatitis cronica a cirrosis y se recomienda que la longitud del
tratamiento de INF-A debe ser aumentado a los 12 meses puesto que los

regimenes mas largos frecuentemente presentan una respuesta mas sustanciosa.
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La terapia con INF-A causa una influencia trascendente similar a un sindrome en
unas pocas horas después de la administracion inicial. Un numero de otros
efectos colaterales, ocurre en el curso del tratamiento, este incluye problemas
gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarreas), pérdida de peso, manifestaciones
neuro-psiquiatricas (irritabilidad, ansiedad), pérdida del cabello, supresién de la
medula 6sea (trombocitopenia, leucopenia), desordenes inmunes (anticuerpos
anti-inmunes, disfuncion tiroidea), diabetes mellitus. Algunos efectos colaterales
amenazantes como cardio-miopatia han sido reportados (miocardiopatias), asi
como muerte resultante de infeccion bacterial severa y suicidio. Muchos de los
efectos colaterales del INF-A son la dependencia a la dosis que requiere

reduccidn o el cese de la terapia.

Figura 19. Vista microscoépica de los cristales de interferon alfa. (www. Hepatitisweb.com.ar.
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Debido a los numerosos efectos colaterales, el alto costo y la eficacia variable
asociada con el INF-A, muchas terapias alternativas han sido probadas. Para
mencionar la unica droga que ha mostrado resultados prometedores es la
ribavirina, un agente antiviral que en combinacién con el INF-A aumenta el
porcentaje de respuesta sustancial en los pacientes con enfermedad crénica de

hepatitis C.

El interferon betha intravenosos ha sido encontrado por causar falla en los niveles
de ALT en el suero e inhibir el VHC — RNA de la sangre y puede ser sostenido por

3 anos.

El aciclovir no es benéfico pero la ribavirina puede causar una reduccion

significativa en los niveles de suero del VHC — RNA y el ALT.

Actualmente no existe un programa de inmunizacion pasiva o activa para la
infeccion de VHC. Todos los métodos de inmunizacién actual parecen
problematicos por la reexpedicion de pacientes VHC infectados o animales con
cadenas diferentes de VHC que resultan en viremia posiblemente reflejando el
gran numero de diferentes tipos de VHC y su rapido rango de mutacién dentro del
mismo paciente. Los resultados de los estudios de profilaxis con inmunoglobulina

han sido equivocos.
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Hasta hace un tiempo la unica alternativa era el interferon alfa 2B (inyectable) y la
ribavirina (capsulas), pero ahora la FDA de U.S.A acaba de aprobar una nueva

alternativa que los combina en uno sélo, dice un informe de la agencia Reuters.

La idea del nuevo tratamiento es atacar la hepatitis C con dos medicamentos en
uno, un farmaco que suprima el virus y uno que estimule el sistema inmune del
cuerpo, y que, segun los primeros estudios, tiene grandes beneficios pero también
contraindicaciones, por esta razén debe ser formulado por un médico, segun Willis
Maddrey, experto en hepatitis y profesor de medicina de la Universidad de Texas

de Estados Unidos.

Se recomienda no donar sangre, esperma. plasma u érganos corporales si se
tiene conocimiento de portar el virus, tampoco se debe consumir alcohol, ya que
esto acelera el progreso de la enfermedad, debe mantener un estilo de vida
saludable con una dieta sana, ejercicio y descanso adecuado. Un informe de la

Cruz Roja Colombiana.

2.4.7 Prevencion: La prevencion de la hepatitis C es problematica. La
clasificaciéon de sangre, tejidos y donadores de érganos previene la transmision del
VHC a través de estos tipos de exposiciones. El alto riesgo en cuanto a la
modificacion del comportamiento puede contribuir a la disminucion que se ha
visto recientemente en casos asociados con el uso de drogas inyectables, si la

disminucion es sustancial o no es todavia indeterminado. La profilaxis pre y post-
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exposicion corrientemente no esta disponible. Esto quiere decir que cada

individuo debe ser aconsejado de prevenir la transmision.

Dada la alta proporcion de positividad del VHC-RNA sobre los individuos anti-
VHC positivos, inclusive aquellos con niveles de ALT normal, podemos asumir que
todos los individuos anti-VHC son potencialmente infecciosos. Obviamente ellos
no deben donar sangre y no deberian compartir articulos personales de uso

doméstico como cepillos dentales 0 maquinas de afeitar.

No se tiene ningun dato que permita aconsejar a un individuo sobre su riesgo
especifico de transmision a otras personas, ellos necesitan ser informados acerca
del potencial de transmision sexual y se les debe proporcionar la informacion

disponible.

Las recomendaciones tienen que ser individualizadas. Algunos individuos pueden
escoger el uso del condén para prevenir la transmision sexual si estan negativos a

tener riesgos pequerios pero definidos.

Obviamente, para personas con multiples comparieros sexuales, el sexo seguro
deberia ser practicado: reduciendo el nimero de parejas, usando barreras para
prevenir el intercambio de fluidos corporales e informando a sus parejas sobre su
infeccion. Deben tomarse algunas consideraciones para probar a las parejas

sexualmente expuestas para el anti-VHC y si son positivos, evaluarlos para la
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enfermedad hepéatica cronica. Los datos no contemplan informacion acerca del
embarazo basado en el estado de anti-VHC solamente, pero las parejas

necesitan ser informados acerca del riesgo pequefio pero definido para el bebe.

No existe ninguna evidencia de recomendaciones de ningun tratamiento especial o
consejos para la mujer embarazada sobre su descendencia. Existen muchas
areas definidas que ayudan a hacer recomendaciones individuales. Hoy en dia es
dificil aconsejar a los pacientes debido a la poca informacion. Solo se puede
esperar que en el futuro estudios epidemiolégicos mas comprensibles nos

proporcionen informacion util.

La transmisién del VHC durante el tratamiento dental es rara. Los trabajadores de
la salud dental deben continuar manteniendo los altos niveles de control de
infeccion cruzada con los pacientes que puedan estar VHC infectados. Es
importante que dicho personal entienda que la transmision del VHC puede ocurrir
por rutas no reconocidas en las unidades medicas y conocer la consecuencia de la
infeccidon incluyendo el posible lazo de respuesta a la terapia el riesgo de re-
infeccion o formacion de nuevas cadenas de VHC en el mismo paciente y el lazo
de inmunizacion efectiva. La guia clinica de la BDA sobre infecciéon cruzada y su

control en odontologia puede ser apropiada.

La asamblea de la guia dental general indica que los trabajadores de la salud oral

saben manejar el VHC y no deben realizar procedimientos boca abajo y costosos.
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El grupo consultor sobre hepatitis y el panel, de la UK para trabajadores de la
salud infectados con virus 6seo-sanguineos han advertido que todos los

trabajadores de la salud VHC infectados trabajan de esta manera.
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CONCLUSIONES

. El virus de la hepatitis C es un virus RNA de cadena positiva del tipo flavivirus,
tiene 21 variaciones genotipicas lo que dificulta el establecimiento de una

terapia efectiva y biocompatible.

. Las pruebas de laboratorio que se utilizan para la deteccion y diagnostico del
VHC son ELISA 1y 2, RIBA 1y 2 y la prueba del PCR; la mas eficaz de estas

es la del PCR la cual es confirmatoria de las anteriores pruebas.

. Los usuarios de drogas inyectables son los mas susceptibles a contraer la
infeccion por virus de hepatitis C (83%) y la segunda causa son las
transfusiones (17%). En cuanto a la transmision vertical y horizontal no son
estadisticamente significativas, al igual que la que se da por intercurso sexual,
la cual es rara. En el 70% al 80% de los casos de VHC, el paciente

desarrolla dafio crénico y el 20% cirrosis y el carcinoma hepatocelular.

. EI'VHC tiene caracteristicas clinicas dificiles de reconocer pero por lo general
tiene los signos y sintomas de una hepatitis viral, como son: pérdida del

apetito, nauseas, vomito, fiebre, debilidad, cansancio y dolor abdominal leve.



5. ElI VHC se transmite por vias parenterales, se encuentra presente en la
mayoria de los fluidos corporales incluyendo la saliva, aunque esta no es el
medio mas comun; el mayor medio de transmisién se presenta en personas
usuarias de drogas intravenosas, hemodialisis y hemofilicos. Los trabajadores
de la salud tienen un riesgo moderado dependiendo del riesgo que les

represente el paciente que se atienda.

6. El compartir agujas, donar o recibir sangre sin exdmenes de laboratorio
previos, no tener pareja sexual estable y no usar preservativos son los

factores de riesgo de la infeccion por virus de la hepatitis C.

7. Los pacientes infectados con el VHC han sido tratados con interferon alfa,
aciclovir y ribavirina, sin embargo se esta combinando alfa beta y ribavirina
para suprimir el virus y estimular el sistema inmunolégico. Actualmente no
existe un programa de inmunizacion pasiva o activa para la infeccién del

VHC.

8. Realmente no se puede aconsejar a un individuo sobre el riesgo especifico de
transmision, sin  embargo, para evitar la infeccion por VHC se recomienda:
No usar ni compartir articulos personales, no recibir sangre sin los examenes
rutinarios, ni donar en caso de padecer o sospechar la infeccidon del VHC,
tener un compariero/a sexual estable acompariado del uso de preservativos

para evitar el intercambio de fluidos corporales.



RECOMENDACIONES

% Debido a que no existe un tratamiento 6 especificamente un vacuna para la
infeccion por virus de la hepatitis C, se debe seguir los protocolos de

esterilizacion estrictamente, con el fin, de disminuir el riesgo de contagio.

>

7
*

% Los profesionales de la salud deben estar actualizando sus conocimientos
sobre el area de la infectologia, ya que asi se informaran sobre la transmision
y tratamiento de las patologias producidas por microorganismos y de esta
manera podran motivar a los pacientes a cambiar su comportamiento
personal y tener una actitud mas preventiva.

+ Estar en contacto con los tipos de tratamientos alternativos que se aplican a la

infeccidn por virus de la hepatitis C y asi poder manejar y asesorar a un

paciente infectado por VHC, en la consulta odontologica.

7
0.0

Reforzar las medidas de bioseguridad para evitar, o por lo menos disminuir, el
riesgo de infeccion no solo del VHC, sino de cualquier microorganismo

patégeno.



GLOSARIO

Algia: dolor persistente, sordo y por lo general de intensidad moderada que
puede ser localizada.

Anexitis: Inflamacién de los érganos anexos al Utero, como son los ovarios o las
trompas de falopio.

Astenia: Disminucion de la vitalidad.

Biopsia: Examen del organismo vivo y especialmente estudio diagnostico, por lo
comun microscdpico de una porcion de tejido extraido de un cuerpo vivo.
Carcinoma hepatocelular: Tipo de tumor de evolucién clinica maligna,
constituido por tejido epitelial de crecimiento infiltrante a nivel de las células del
higado.

Circulacion esplacnica: Tiempo que requiere el flujo sanguineo para pasar por
una parte visceral del cuerpo (6rganos internos).

Cirrosis hepatica: Endurecimiento fibroso del higado debido a la proliferacion
debido a la proliferacién del tejido conjuntivo del higado.

Cirrosis: Inflamacion intersticial cronica de cualquier 6rgano.

Cohorte: Conjunto de individuos que han vivido un mismo acontecimiento

demografico en el curso de un mismo periodo.



Colangitis: Inflamacion de los conductos biliares provocada por una invasion
bacteriana u obstruccidn del arbol biliar a causa de una calculo o un tumor.
Crioglobulina: Tipo especial de globulina, que precipita a consecuencia de un
discreto descenso de la temperatura y que es responsable de algunas
manifestaciones patoloégicas por sensibilizacion al frio.

Descarboxilasa: Molécula encargada de la perdida de biéxido de carbono de
otras moléculas.

Enfermedad de No Hodking: Enfermedad maligna de los drganos
hematopoyéticos que predominan sobre los ganglios linfaticos.

Enzima: Catalizador de naturaleza proteica, termolabil, susceptible de actuar
sobre la célula o sobre el medio que la produce.

Episomatico: Unidad extracromosomatica replicante que funciona
autonomamente o con un cromosoma Y.

Epitopes Virales: Determinante antigénico que produce una reaccion especifica
con una inmunoglubulina. Consta de un grupo de aminoacidos sobre la superficie
del antigeno.

Epstein-Barr: VIRUS DE (VEB). Virus del grupo herpes que produce la
mononucleosis infecciosa.

Eritema Nodoso: Es |la forma mas comun de paniculitis (reacciéon inflamatoria de
la grasa subcutanea) se asocia a infecciones pero en muchos casos no se

descubre una causa aparente.



Esteatorrea: Perdida excesiva de materias grasas por las heces, principalmente
en las afecciones pancreaticas que se acompafan de disminucion de las
secrecion de lipasa.

Fibrosis: Proceso de formacion de tejido fibroso.

Genoma: Numero basico de cromosomas de un organismo. En los organismos
aploides es igual al numero gamético, y en los diploides y poliploides ambos
nuameros no coinciden.

Genotipos: Constitucion genética completa de un organismo 0O grupo
determinado por la combinacién y localizaciéon particular de los genes en los
cromosomas.

Glomerulonefritis Membrano-proliferativa: Afeccién aguda o crénica del rifion
de causa variable que afecta casi exclusivamente a los glomérulos.

Hemodialisis: Técnica de depuracion extrarrenal por medio de rifidn artificial.
Hepatitis: Enfermedad inflamatoria del higado, de tipo virico sérica e infecciosa,
producida por el virus CH e IH respectivamente que se adquieren por transmision
respiratoria o de tipo parenteral.

Herpes simple: Enfermedad infecciosa crénica y reincidente, debida a un virus
cuyas manifestaciones son cutédneas y neuroldgicas.

Homedstasis: Mantenimiento del medio interno en un estado relativamente
constante gracias a un conjunto de respuestas adaptativas que permiten

conservar la salud y la vida.



Inmunosupresor: Dicese del medicamento o del método capaz de disminuir, e
incluso suprimir, las reacciones inmunolégicas de un organismo ante un
antigeno. Los inmunosupresores han resuelto parcialmente los problemas
relativos al rechazo de dérganos en los transplantes. Su efectividad depende del
poder inhibidor sobre las defensas inmunoldgicas del receptor.

Interferon: Proteina producida por la célula parasitada por un virus, y que la
hace resistente a otras invasiones viricas.

Leucocitopenia: Disminucién anormal del nimero de glébulos blancos de la
sangre circundante.

Liquen Plano: Trastorno de la piel y de las membranas mucosas, se resuelve
espontaneamente en 1 o 2 afios después de comenzar, papulas pruriginosas,
violasias de techo plano que localmente pueden formar placas entre si.
Nosocomial: Enfermedades originadas por el acumulo en el organismo de
sustancias procedentes del exterior, generalmente a nivel hospitalario.
Nucleétido: Molécula encargada de la transmision de los caracteres hereditarios
de generacion en generacion. Como las proteinas y los polisacaridos, los
nucleétidos son polimeros constituidos por la unién de moléculas mas sencillas o
mondmeros. Las diversas ordenaciones que pueden adoptar los monémeros en
los acidos nucleicos son el origen, a nivel molecular, de los caracteres que

diferencian de unas especies a otras, de la transmision de estos caracteres de



generacion en generacion y el control de su metabolismo. Existen 2 tipos: RNA y
DNA.

Parenteral: Via de entrada no digestiva.

Picornavirus: Integrante de un grupo de pequefios virus RNA que incluye los
enterovirus, los rinovirus y los agentes causales de la encefalomiocarditis y
enfermedad pie-boca.

Piégeno: que produce pus, nombre de los microorganismos ordinarios de la
supuracion.

Poliarteritis Nodosa: Colagenosis grave y de mecanismo patogénico mal
conocido, que se caracteriza por la inflamacién y necrosis de numerosas arterias
de pequerio y mediano calibre, con una isquemia de los tejidos irrigados por ellas.
Puede afectarse cualquier érgano o sistema, su causa es desconocida.

RNA: Son las moléculas encargadas de la transmision de los caracteres
hereditarios de generacién en generacion, el RNA es una sigla que resume al
acido ribonucleico el cual interpreta el cédigo DNA e interviene en la sintesis de
las proteinas del organismo.

Seroconverciéon: Cambio originado a partir del suero de un organismo.
Sialadenitis: Inflamacién de las glandulas salivares.

Taxonomia: Sistema de clasificacion de organismos basados en las relaciones

naturales y en la asignacion de un nombre apropiado para cada uno.



Transcriptasa: Molécula encargada del proceso de sintesis del RNA a partir del
DNA.

Trombocitopenia: Disminucion del numero de plaquetas de la sangre circulante.
Uroporfirinogena: Porfirina excretada por la orina en pequefias cantidades.
Urticaria: Dermatosis edematosa y ampollosa muy pruriginosa y de origen
habitualmente alérgico.

Virién: Particula virica rudimentaria compuesta de un nucleétido central rodeado

de una cubierta proteica o capside.
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