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La historia natural de la hepatitis crénica por HCV es
dificil de definir debido a lo prolongado de su evolucién,
a su curso poco sintomdtico y a la dificultad de establecer
con certeza la fecha del inicio de la infeccién.

Evolucion a cronicidad y progresion a cirrosis

Al comienzo de la década del 90, el riesgo de evolucio-
nar a infeccién crénica luego de padecer un episodio agu-
do se estimaba que era de alrededor del 85%, siendo ba-
jas las chances de eliminar espontdneamente el HCV
RNA en el seguimiento alejado.™

Se estima que el tempo medio transcurrido desde la
infeccidn aguda hasta la evolucidn a cirrosis es de alrede-
dor de 20 afios, siendo dificil de determinar con preci-
sién la proporcién de pacientes que seguirdn este curso
agresivo. En una de las series evaluadas luego de transcu-
rridos 22 afios de la hepatitis post transfusional, se deter-
miné evolucién a hepatitis crénica en el 23% y a cirrosis
en el 51% de los casos.’ Dicha evolucién, no parece ha-
ber estado condicionada por el origen étnico de la pobla-
cién estudiada ya que datos similares fueron publicados
en poblaciones japonesas y europeas.*’

Otros reportes, muestran en cambio, una llamativa me-
nor proporcién de progresién a infeccién crénica y a ci-
rrosis.®” Quizds el mds significativo es un estudio de he-
patitis post-administracién de inmunoglobulina anti-D.
En este estudio, luego de 20 afios de seguimiento, sélo el
55% de las mujeres infectadas permanecieron con HCV
RNA detectable en suero. Las biopsias hepdticas obteni-
das en un 44% de ellas mostraron hepatitis crénica mini-
ma o moderada en la mayoria, fibrosis portal en el 47%
y cirrosis en sélo el 0.4%.°

De lo arriba mencionado, se desprende que el riesgo de
evolucion a la cronicidad en la infeccién HCV depende
del grupo poblacional estudiado, en los que la edad y el
sexo parecieran ser algunos de los factores determinantes.

Factores determinantes de la progresion

Hasta la fecha los determinantes de progresién de la
enfermedad no han sido definitivamente esclarecidos.
Los mismos suelen ser agrupados en factores del virus, del
huésped y externos.

No hay evidencias que diferencias en la carga viral, ge-
notipos o cuasiespecies tengan impacto en la progresién
de la historia natural de la enfermedad. En cambio, diver-
sos factores del huésped inciden en la progresién de la fi-
brosis. Se cree que la edad de adquisicién de la infeccién
es uno de los mds importantes, debido al mayor riesgo de
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evolucionar a la cirrosis cuando la infeccién se adquiere a
partir de los 40 afios de edad.’ Entre otros factores del
huésped se destacan: sexo masculino, raza negra, coinfec-
ciones con virus HBV y HIV y comorbilidades hepdticas
como hemocromatosis, esteatohepatitis no alcohdlica y
esquistosomiasis.'

Entre los factores externos, el determinante mds consis-
tente de progresién es la ingesta de alcohol. Multiples re-
portes afirman que la ingesta diaria de més de 50 g con-
lleva a un riesgo incrementado de desarrollar cirrosis. La
mids evidente demostracién del papel del alcohol promo-
viendo la progresién a la cirrosis proviene de un reporte
de Corrao y col, quienes demuestran que los pacientes
que ingieren alcohol en exceso y estdn infectados con el
HCV tienen un riesgo relativo de desarrollar cirrosis de
147, mientras que en los alcohélicos no infectados es de
15 y en los infectados no alcohélicos solo de 9. Estas ob-
servaciones indican que la combinacién de ingesta exce-
siva de alcohol asociada a la infeccién por el virus C tie-
nen no sélo un efecto aditivo, sino también uno sinérgi-
co.'2” Incluso, otros autores postulan que la ingesta dia-
ria de bajas cantidades de alcohol (menos de 50 g/d),

también tendria impacto desfavorable en la histologfa."

Descompensacion de la cirrosis

Menos controversia hay en los datos que se refieren a la
evolucién de la cirrosis ya establecida. En los pacientes
con cirrosis compensada la tasa de riesgo de descompen-
sacién a los 5 afios oscila entre el 18 y 22%. Las causas
de descompensacién més frecuentemente reportadas son,
en orden de frecuencia: sindrome ascitico edematoso, he-
morragia digestiva por vdrices esofdgicas, encefalopatia e
ictericia."”"

Hepatocarcinoma

Otra complicacién en la historia natural de la hepatitis
crénica por el HCV es el hepatocarcinoma. Investigado-
res japoneses fueron los primeros en reconocer que el he-
patocarcinoma asociado a la infeccién por HCV tarda
entre dos y tres décadas en desarrollarse.' Esta asociacién,
asi como el tiempo necesario para que ocurra, también
ha sido documentada en EEUU donde el pico de inci-
dencia ha sido mds tardio, posiblemente por tener distin-
tas formas de transmisién.” A diferencia de lo que ocurre
en la hepatitis B, en la inmensa mayoria de los pacientes
con HCV el hepatocarcinoma se desarrolla en aquellos
que padecen varios afios de cirrosis ya establecida. Hay
datos que sugieren que la ingesta exagerada de alcohol no
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sélo incrementa el riesgo de hepatocarcinoma, sino que
ello ocurre a edades mds tempranas, con lesiones mds
anapldsicas y con menor sobrevida que los infectados no
bebedores.?*?

Mortalidad asociada a HCV

La mortalidad global de los pacientes luego de una he-
patitis aguda por HCV no es diferente a la de los trans-
fundidos no infectados. La ausencia de diferencia en la
mortalidad global entre ambos grupos se explica por lo
prolongado de la historia natural de la enfermedad y por-
que los periodos de seguimiento suelen ser inferiores a 25
afios.

En cambio, en los portadores de hepatitis crénica, el
curso evolutivo parecerfa ser mds agresivo con mayor ries-
go de progresién a cirrosis, descompensacién y muerte.
En ellos, la mortalidad asociada a hepatopatia es mayor
que en los controles, siendo del 4.1% vs 1.3%, respecti-
vamente.”?

En los pacientes con cirrosis ya establecida, el riesgo de
mortalidad acumulada a los 5 afios de diagnosticada va-
ria entre el 9 y 15%, alcanzando un 21% a los diez
anos.""”
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Hepatitis C y alcohol

Eduardo Fassio, Alejandro Jmelnitzky, Guillermo Ortiz

Acta Gastroenterol Latinoam 2005; 35; Supl N° 1:

La probable interaccidn entre la infeccién crénica por
HCV y el alcoholismo crénico ha sido analizada en dife-
rentes aspectos: a. prevalencia de marcadores de HCV en
alcoholistas crénicos, b. influencia sobre los niveles de re-
plicacién viral, tanto en suero como en higado, c. progre-
sién del dafio hepético, valorando especialmente el grado
de fibrosis y la aparicién de cirrosis, d. desarrollo de he-
patocarcinoma (HCC) y e. respuesta al tratamiento anti-
viral.

a. Muldples estudios han reportado una prevalencia
aumentada de anti HCV en individuos alcoholistas cré-
nicos, que oscila entre 14 y 45%,'° con diferencias geo-
gréficas que reflejan la presencia de la hepatitis C en cada
drea (14% en los alcoholistas de Suecia, entre 20-35% en
los de Europa mediterrédnea y regiones urbanas de EE UU,
45% en los de Japén).'* Esta prevalencia se ha encontra-
do tanto en estudios efectuados en Unidades de Hepato-
logfa' como en centros de internacién de alcoholistas pa-
ra su detoxificacién.> Se ha sugerido ademds que la infec-
cién con HCV podria contribuir en la patogenia de la he-
patopatia alcohdlica, ya que Parés y col hallaron anti
HCV en 2.2% de los alcoholistas sin lesién hepdtica, en
21.4% de aquellos con hepatitis alcohélica y en 42.6% de
los que tenfan cirrosis,' mientras que Nishiguchi y col lo
observaron en hepatitis alcohdlica en un 10% y 58% en
cirrosis.? En otro estudio, la prevalencia de anti HCV fue
de 10% en alcoholistas sin hepatopatia y 43% en los que
tenfan hepatopatfa.” En un estudio de nuestro medio, se
detecté anti HCV en 20% de 115 alcoholistas crénicos,
una prevalencia significativamente mayor que la de los
donantes de sangre de la misma 4rea.® En alcoholistas cré-
nicos con infeccién por HC, el factor de riesgo mds fre-
cuentemente reportado ha sido la historia de uso de dro-
gas endovenosas.**

b. Varios estudios han mostrado que los niveles de
HCV RNA sérico son mayores en los pacientes con he-
patitis C y alcoholismo,”"" incluyendo una correlacién al-
tamente significativa entre el consumo de alcohol auto-
reportado y los niveles séricos de HCV RNA.’ Ademds,
se ha constatado una disminucién significativa de la car-
ga viral luego de la moderacién de la ingesta de alcohol.™
En cambio, los resultados sobre niveles de HCV RNA en
tejido hepdtico han sido discrepantes, habiéndose encon-
trando aumentados en alcoholistas™ o sin diferencias en-
tre alcohdlicos y no alcohdlicos.™

c. Existen evidencias que muestran que la ingesta cré-
nica de etanol en niveles mayores de 50-60 g/d se asocia
a una progresién acelerada de la fibrosis y mayor desarro-
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llo de cirrosis en pacientes con hepatitis C. En el estudio
Dionisos, efectuado en la poblacién general en 2 ciuda-
des del norte de Italia, donde se incluyd a méds de 6.900
habitantes (69% del total de la poblacién), se observé ci-
rrosis en 32% de los que tenfan HCV RNA sérico més al-
coholismo crénico comparado con 10% de los que te-
nfan sélo HCV RNA sérico (p <0.05)."” En un estudio de
corte transversal, efectuado en centros de Hepatologfa en
Francia y que incluy$ 6.664 pacientes con hepatitis C, se
demostrd cirrosis en 34.9% de los que tenfan asociado in-
gesta excesiva de alcohol y 18.2% en los no alcohélicos (p
<0.001)." Otros autores han observado, ademds de una
mayor prevalencia de cirrosis en el estudio basal en pa-
cientes con hepatitis C y alcoholismo (56% vs 22% en no
alcoholistas), una mayor tasa de descompensacién hepé-
tica inicial y durante el seguimiento.” En un estudio re-
trospectivo, de seguimiento extendido de 1.030 pacientes
que habian sido incluidos en los estudios prospectivos de
hepatitis post-transfusional, se demostré cirrosis en 17%
de aquellos con hepatitis C asociada a transfusién.'® El
riesgo de desarrollar una cirrosis fue 8 veces mayor en los
pacientes con hepatitis C que en los controles. Sin em-
bargo, el riesgo fue 4 veces mayor (odds ratio, 31.1) en
los que ademds tenfan historia de alcoholismo crénico.'®
En un estudio de historia natural de la progresién de la
fibrosis en pacientes con hepatitis C, se concluyé que ha-
bia 3 factores independientes asociados con una tasa au-
mentada de progresién: edad >40 afios en el tiempo de la
infeccidn, sexo masculino e ingesta de alcohol > 50 g/d."”

En contraste, no se han efectuado suficientes estudios
que analicen si el consumo de alcohol leve a moderado
(>30 g/d) se asocia a un efecto deletéreo. En un estudio
reciente, que analizd en 800 pacientes con hepatitis C la
relacién entre la ingesta de diferentes cantidades de alco-
hol por dfa y la fibrosis, se observé una asociacién entre
consumo de etanol mayor de 50 g/d y un aumento en la
fibrosis en el andlisis univariado.® En cambio, no se de-
mostré fibrosis aumentada en los que tenfan una ingesta
de 0.1-20 g/d o de 20-50 g/d con respecto a los abste-
mios.”

d. En las series de pacientes con HCC la etiologfa mds
frecuente de la cirrosis subyacente es la hepatitis C, tanto
en paises europeos como en Jap6n y en EE UU. Sin em-
bargo, varios estudios de Japdn e Italia han afirmado que
la ingesta crénica excesiva de alcohol es un cofactor que
aumenta el riesgo en forma significativa.”** En un estu-
dio multicéntrico italiano, de corte transversal, que inclu-
y6 a 1.829 pacientes con cirrosis, se demostré HCC en
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217 casos (11.9%).* Entre los pacientes con cirrosis por
HCYV, la prevalencia de HCC fue de 10.3% en los no al-
coholistas y de 16% en los alcoholistas crénicos (p
<0.005).” Donato et al, encontraron una interaccién po-
sitiva (sinergismo) entre la positividad de ambos, HBs Ag
y HCV RNA, y la ingesta excesiva de alcohol con respec-
to al riesgo de desarrollar HCC.*

e. En general, los ensayos controlados randomizados de
tratamiento en pacientes con hepatitis C han excluido a
los alcoholistas crénicos, por lo que la informacidn es li-
mitada en este aspecto. Sin embargo, varios estudios
coincidieron en observar una menor tasa de respuesta al
tratamiento con monoterapia con interferdn en pacientes
alcoholistas crénicos.”? La respuesta viroldégica sostenida
ha fluctuado entre 0 y 12.5%, significativamente menor
que en los controles no alcoholistas.?? Ohnishi y col, ob-
servaron respuesta sostenida en 15.8% de los alcoholistas
que habfan suspendido la ingesta 38 + 37 meses antes del
tratamiento y en 0% de aquellos que sélo dejaron de be-
ber antes del tratamiento.” En cambio, Tabone y col re-
portaron que un perfodo de abstinencia alcohélica de 6
meses no es suficiente para mejorar la tasa de respuesta
(9%).7

En conclusidn, la ingesta crénica de alcohol menor de
50 g/d se asocia a niveles de replicacién viral aumentados,
progresién acelerada de la fibrosis hepdtica con més rapi-
da aparicién de cirrosis, mayor riesgo de desarrollo de
HCC y menor respuesta al tratamiento con interferdn.
No existen suficientes evidencias de que el consumo leve
de alcohol (<30 g/d) modifique la historia natural de la
hepatitis C.
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Hepatocarcinoma y virus C
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La incidencia del Hepatocarcinoma (HCC) ha aumen-
tado en las dltimas décadas. Es la quinta causa de malig-
nidad a nivel mundial, con una mortalidad de 500.000
pacientes anualmente.! En Japén, la incidencia de HCC
se duplicé en 20 afios. En USA, se duplicé en los dlti-
mos 30 afios con diferencias raciales en orden decrecien-
te en asidticos, negros, blancos y de sexo, mayor en varo-
nes que en mujeres.> En Francia, se ha triplicado en 15
afios con predominio en el sexo masculino.?

HCC asociado al HCV

En Japén, el HCC se asocia con el HCV en casi un
70% de los casos. La mitad de los pacientes que aumen-
taron la incidencia de HCC en USA eran portadores del
HCV

En nuestro pais, el 30% de los HCC estaban vincula-
dos al HCV (Findor).

El problema es preocupante dado que la infeccién por
HCV afecta al 3% de la poblacién mundial (con una
gran variabilidad geogrifica) y que el HCC es entre 20 y
200 veces mis frecuente en los infectados con HCV.

Hepatocarcinogenesis y Virus C

Las anomalfas genéticas en el desarrollo de un HCC se
pueden resumir en cuatro caminos metabdlicos,’ con dis-
tinta importancia de acuerdo al momento de la mutacién
y a la etiologfa del HCC. Estas alteraciones son las de: 1)
gen P53, 2) retinoblastoma 1 (RB1) y del ciclo celular, 3)
factor transformador del crecimiento y 4) la adenomato-
sis poliposis coli (APC), la beta catenina y la E Cadheri-
na. Por otro lado, la propuesta accién oncogénica de la
proteina core del HCV, ha sido demostrada en ratones
transgénicos, pero no en humanos.'>!6

Se ha postulado un efecto carcinogénico directo del vi-
rus provocando disminucién de la actividad apoptética,
supresion del gen p53 y activacion de oncogenes.’
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Sin embargo, el efecto mds conocido y aceptado es a
través de la cirrosis. La displasia en el macronddulo ci-
rrético, segin algunos autores, ya estarfa presente desde
su origen. Para otros, serfa el resultado de una evolucién
progresiva a la displasia y de alli al HCC. En sintesis, pro-
bablemente el virus C induce la transformacién carcino-
matosa a través de procesos inflamatorios inespecificos y
regenerativos mds que por una accién especifica directa
del virus sobre las células blanco.

EIHCC, en pacientes con virus C sin cirrosis es poco
frecuente. La progresion a cirrosis y HCC de la infeccién
por virus C requiere décadas en su evolucién con una ta-
sa anual, en portadores de cirrosis HCV, de alrededor del

3%.
Estrategias en HCC y HCV

1) Eliminar el agente infeccioso, evitando la evolucién
a la cirrosis y al HCC. Algunos autores postulan una dis-
minucién de la incidencia de HCC en HCV en pacien-
tes tratados con interferén (IFN).*” Este criterio, no por
todos compartido, debe ser ratificado con estudios que
incluyan un mayor ndmero de pacientes.

2) Diagnéstico temprano de HCC: Con este objetivo
se realiza el screening del HCC en pacientes con cirrosis
HCV, aun cuando se ha cuestionado su utilidad para
mejorar la sobrevida.® La metodologia habitual ha sido la
Ecografia y la determinacién de alfa fetoproteina cada 6
meses. La ecograffa no evidencia tumores, de 1 a2 cm,
en el 30%. La alfa fetoproteina no se eleva en el 30% de
los HCC. Son consideradas diagndsticas cifras superiores
a los 200-400 ng/ml.’ Probablemente con mejor tecno-
logia para la ecografia (contrast enhanced ecodoppler) y
marcadores oncoldgicos mds sensibles (DCP) mejoraria
la deteccién temprana.

Un trabajo reciente muestra una disminucién de la
mortalidad en los tltimos 5 afios a través del screening, en
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cirrosis HCV. Sin embargo, en este grupo de enfermos la
mejorfa de la sobrevida también estuvo vinculada a un
miés adecuado tratamiento de todas las complicaciones de
la cirrosis.

Otros métodos como la tomograffa computada con
contraste secuencial y la resonancia nuclear magnética
deben ser utilizados cuando existen dudas diagndsticas.

La utilidad de la biopsia hepdtica ha sido controvertida
cuando el paciente tiene fuertes evidencias de HCC y po-
sibilidades de reseccién o transplante, por las complica-
ciones derivadas de la hemorragia peritoneal y fundamen-
talmente del implante tumoral en el trayecto de la aguja
de puncién. Otros autores no coinciden con este concep-
to y asignan 90% de sensibilidad diagndstica a la biopsia
y menos de 2% al implante tumoral, sin recurrencia des-
pués de la reseccién local en el trayecto de la aguja."

3) Medidas tendientes a evitar la infeccién HCV y
coinfecciones (HBV y HIV). Debe realizarse combatien-
do los factores de riesgo. En China (Taiwan) ha dismi-
nuido la incidencia de HCC con medidas de prevencién
vinculadas especialmente al virus B.

Pronéstico y tratamiento

La sobrevida a 5 afios en pacientes con HCC no trata-
dos no llega al 10%.? En nuestro pais la sobrevida media
después del diagndstico fue sélo de 6 meses.

Los tratamientos curativos (transplante hepético, resec-
cién quirdrgica y PEI) en los mejores centros llega ape-
nas al 25% y sélo pueden indicarse en pacientes muy se-
leccionados ya que el HCC, que se inicia desde un nédu-
lo cirrético, pierde posibilidades de tratamiento curativo
o radical cuando invade la vena porta, la vena cava, o da
metstasis hepdticas o extrahepdticas.
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