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Glosario
Principales abreviaturas y términos utilizados en el texto:

A.A.E.E.H: Asociacién Argentina para el Estudio
de las Enfermedades del Higado

AFP o oFP: Alfa feto proteina
ALT: Alanino aminotransferasa

ANMAT: Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologfa

Anti-HBc: Anti-Core

Anti-HBs: Anticuerpo contra el antigeno de superfi-
cie del HBV

Anti-HCV: Anticuerpo contra el virus de hepatitis C
APRI: Aspartate aminotransferase/platelets ratio index
AST: Aspartato aminotransferasa

AZT: Zidovudina

C/E: Indice costo-efectividad

CD4+: Linfocitos CD4 positivos

CDC: Centro de Control de Enfermedades de Estados
Unidos de América

CM: Crioglobulinemia mixta

CNRL-ANLIS: Centro Nacional de Redes de
Laboratorio-Administracién Nacional de Laboratorios
e Institutos de Salud

CV: Carga viral

d4T: Estavudina

ddI: Didanosina

HBV-DNA: Acido desoxiribonucleico del HBV
DVR: Donantes vivos relacionados

EHGNA: Enfermedad del higado graso no alcohdlico
EIE: Enzimoinmunoensayo

ELISA: Enzimoinmunoandlisis

G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulo-
citos recombinante

HAART: Terapia antirretroviral de alta eficacia
HBsAg: Antigeno de superficie del HBV

HBV: Virus de la hepatitis B

HCC: Hepatocarcinoma

HCV-RNA: Acido ribonucleico del virus de la hepatitis C
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HCV: Virus de la hepatitis C

HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana
HSH: Hombres que tienen sexo con hombres
[FN: Interferén

IMC: Indice de masa corporal

IRSS: Inhibidores de la recaptacién selectiva de la
serotonina

IRSSN: Inhibidores de la recaptacién selectiva de

serotonina y noradrenalina

LIA: Linear immunoblotting assay

LiPA: Linear immuno probe assay

Log10: Logaritmo en base 10

MELD: Model for End Stage Liver Disease

MU: Mega-Unidades (o millones de unidades) in-

ternacionales.

NAT: Ensayo de Acidos Nucléicos

Nested: Anidada

NR: No respondedores

PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa
PEG-IFN: Interferén peguilado

RBV: Ribavirina

RFLP: Polimorfismo de la longitud de los frag-
mentos de restriccién

RFT: Respuesta de fin de tratamiento

rH-EPO: Eritropoyetina humana recombinante
RI: Resistencia a la insulina

RIBA: Recombinant immunoblotting assay
RMN: Resonancia magnética nuclear

RT: Transcriptasa reversa

RVR: Respuesta virolégica rdpida

RVS: Respuesta virolégica sostenida

RVT: Respuesta virolégica temprana
SCREENING: Tamizaje

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
TAC: Tomografia axial computarizada

THO: Trasplante hepdtico ortétopico

UDIVs: Usuarios de drogas intravenosas

UI: Unidades Internacionales

US: Ultrasonografia

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

Introduccion

El objetivo del Consenso Argentino Hepatitis C
2007 que tuviera lugar del 27 al 29 de septiembre
ha sido la redaccién de un documento con el propé-
sito de servir de gufa a médicos especialistas y no es-
pecialistas, a autoridades locales y nacionales, y a
prestadores de salud en general. El documento ha si-
do elaborado en forma tal que sirva de consulta pa-

ra la atencién de pacientes, en prestaciones de servi-
cios de salud y en implementar politicas sanitarias
concernientes a la hepatitis C.

Las conclusiones son resultado de la elaboracién
llevada a cabo previamente a la reunién (prepara-
cién de los temas a cargo de ternas de expertos) y
durante la misma (exposicién de los diversos tépicos
y discusién abierta con participacién de los asisten-
tes). Los diferentes aspectos relacionados con la he-
patitis C han sido organizados en 4 Sesiones: Epide-
miologia y Profilaxis; Virologfa y Diagndstico, Es-
pectro Clinico y Tratamiento.

EPIDEMIOLOGIA Y PROFILAXIS

Vias de transmisién

La via parenteral es la principal via de transmisién
del virus C. Las personas se exponen a la infeccién
al compartir jeringas, agujas y otros elementos en los
casos de drogadiccién intravenosa. También consti-
tuyen un riesgo para adquirir hepatitis C la exposi-
cién accidental a sangre infectada o materiales mé-
dicos contaminados, transmisién materno-fetal, se-
xual y transfusiones sanguineas y/o hemoderivados.

En nuestro medio, segin cifras aportadas por el
Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto
Malbrdn, entre los afios 1995 y 2002, para una
muestra de 2.573 casos de hepatitis crénicas HCV,
los principales factores de riesgo para la infeccién
fueron: historia de uso de drogas intravenosas
(31.3%), y transfusiones de sangre y hemoderivados
(19.4%) -presumiblemente con anterioridad a 1994.

También se registraron casos, aunque en menor pro-
porcién en personal de salud, hemodializados, HSH.
En 17.7% no se identificé la via de transmision.

Se recomienda una mayor recoleccién de datos,
abarcativa de todo el pais y actualizada, para poder
sacar conclusiones en este aspecto.

Casos nuevos

Si bien en Argentina no existen datos relevantes,
segtin la bibliografia internacional, el principal fac-
tor de riesgo para la infeccién en los casos nuevos es
el uso de drogas intravenosas (mds del 60%).

Prevalencia

La prevalencia de infeccién por HCV en la pobla-
cién general ha sido poco estudiada en Argentina y
se estima que es cercana al 2%. Sin embargo, exis-
ten poblaciones con mayor prevalencia, debido pro-
bablemente a situaciones epidemioldgicas de riesgo.
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En nuestro pais la infeccién HCV en mayores de
50 afios (grupo en el que se hallé la mayor prevalen-
cia) se ha debido principalmente al uso de material
médico no descartable y transfusiones sanguineas
antes del afio 1994.

Grupos especiales

La prevalencia de la infeccién por HCV entre per-
sonas que viven con HIV en Argentina oscila entre
32 a 58%.

En pacientes con hepatitis crénica B, estudios in-
ternacionales han mostrado una prevalencia de 10 a
15%, no existiendo datos de nuestro pafs. En Ar-
gentina, en pacientes con hepatitis crénica C, se ha-
116 HBsAg en 1,25% y antiHBc, en 35%.

En UDIVs, la prevalencia de infeccién por HCV
no ha sido estudiada exhaustivamente en nuestro
pais, habiéndose reportado cifras entre 54 a 67%, en
diferentes publicaciones.

En hemodiilisis, la infeccién por HCV ha dismi-
nuido notoriamente en los dltimos afios por el cum-
plimiento estricto de las normas de bioseguridad
universal y la implementacién de eritopoyetina re-
combinante humana para suplementar tratamiento
de la anemia y disminucién del uso de transfusiones.
En consecuencia, en el afio 2006 se ha reportado una
prevalencia de 11 a 24% (comparado con 51% en
1992-1994) y una incidencia anual de 0,05 a 2,7%.

En los pacientes hemofilicos, nuestra prevalencia
ha disminuido desde 73,2% antes de 1985 a 19%,
registrdindose en la actualidad casos aislados, debido
a los procesos de inactivacién viral de los hemoderi-
vados utilizados en estos pacientes.

Prevalencia en personal de salud

La prevalencia de la infeccién por HCV en traba-
jadores de la salud comunicada en nuestro medio es
de 1,8% (0-7%). No existiendo vacuna efectiva dis-
ponible, la mejor manera para prevenir la transmi-
sién ocupacional del virus C es reducir la exposi-
cién, cumpliendo en forma estricta las normas de
bioseguridad. Es necesario difundir y profundizar
el conocimiento de las normas y su implementa-
cién. Las acciones propuestas al respecto son: re-
forzar el programa educativo del personal, forma-
cién de equipos interdisciplinarios institucionales
para la difusién y vigilancia.

Transmision nosocomial
Si bien existen comunicaciones acerca de la trans-
misién nosocomial, ésta tiene baja ocurrencia, salvo
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en los servicios de didlisis. Las prdcticas hospitalarias
con mayor riesgo son procedimientos invasivos en
general. El no cumplimiento de las normas de bio-
seguridad aumenta el riesgo de adquirir la infeccidn.

Prevalencia en poblacion general

La prevalencia en la poblacién general ha sido po-
co estudiada en nuestro pafs y se estima que es de
aproximadamente 2%. Algunos estudios realizados
en ciudades de las provincias de Buenos Aires, San-
ta Fe y Cérdoba (con diferentes métodos de recluta-
miento) demostraron prevalencias entre 2.2 'y 5.8%.
El tnico estudio poblacional aleatorizado (realizado
en Cruz del Eje, Cérdoba) mostré un valor de
5,8%. En todos los estudios, la prevalencia fue sig-
nificativamente superior en mayores de 60 afios. Es
aconsejable la realizacién de un nimero mayor de
estudios poblacionales aleatorizados.

Donantes de sangre y hemoderivados

La determinacién de anti-HCV es obligatoria en
nuestro pafs y existe cobertura al respecto en las ins-
tituciones publicas. La prevalencia de anti-HCV co-
municada al ANLIS en donantes de sangre es de
0,79% (0,18-3,11%). Existen recomendaciones in-
ternacionales para la obligatoriedad del screening de
donantes de sangre mediante metodologfa de dcidos
nucleicos (NAT). En nuestro pais no existe norma-
tiva al respecto. La existencia en nuestro medio de
NAT (aprobada por la ANMAT) permitirfa aumen-
tar la seguridad transfusional disminuyendo el ries-
go de transmisién. Por lo tanto, es recomendable la
realizacién de pruebas de mdxima sensibilidad co-
mo NAT, para la seleccién de donantes de sangre y
su reconocimiento por las entidades financiadoras
del sistema. La determinacién de antigeno del core
de HCV poderia ser una alternativa al NAT, aunque
su sensibilidad es técnicamente menor.

Transmision perinatal

La tasa de transmisién perinatal es de 5-6%. El
riesgo aumenta con el nivel de la viremia como ocu-
rre en la coinfeccién HIV en que puede aumentar
hasta 22%. El screening en la embarazada no estd re-
comendado, salvo en grupos de riesgo (UDIVs, HIV
positivas). No hay evidencias que demuestren que la
cesdrea programada desempefie un efecto protector.
La ruptura prematura de membranas por més de 6
horas incrementaria el riesgo de transmisién. En es-
te caso la indicacidn de cesdrea antes de las 6 horas
es recomendada. La lactancia materna no es conside-
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rada factor de riesgo y, por lo tanto, no se aconseja la
supresién. La existencia de lesiones traumdticas del
pezén o periareolar puede indicar la supresién tran-
sitoria de la lactancia. Deben evitarse la amniocen-
tesis y otros procedimientos invasivos obstétricos
en madres anti-HCV positivas.

El seguimiento de los recién nacidos de una ma-
dre anti-HCV y/o HCV-RNA positiva, implica el
control del nifio con HCV-RNA entre los 2 y 6 me-
ses (en dos oportunidades), y con anticuerpos en-
tre los 18 y 24 meses.

Transmision familiar

La transmisién familiar es poco frecuente (4-7%)
y puede aumentar cuando coexisten factores de ries-
go. El screening de la pareja y del grupo familiar es
recomendable, puesto que no existen trabajos que
indiquen lo contrario basados en criterios de costo-
beneficio.

Transmision sexual y conducta en parejas
discordantes

La seroprevalencia en parejas con un caso indice
HCV positivo es de alrededor de 3%. La incidencia
de nuevos casos en parejas discordantes va de 0,02 a
0,1% anual. Sin embargo, la transmisién sexual es el
segundo factor de riesgo reportado en infecciones
agudas. Dado el bajo riesgo de infeccién por HCV
en parejas mondégamas discordantes (que practican
sexo no protegido) la recomendacién continda
siendo la de informar el bajo riesgo de transmi-
sién, no aconsejindose especificamente el uso de
preservativo. Mds complejo es el caso de parejas re-
cientes que desean discontinuar el uso del preserva-
tivo, donde no existen recomendaciones al respecto
y la pareja deberd discutir la decisién con la infor-
macién que puede brinddrsele hasta el momento.
Cuando existe coinfeccién con HIV la prictica de
sexo seguro es mandatoria. Con respecto a la posi-
bilidad de procrear de una pareja discordante, sien-
do el hombre HCV positivo, existen técnicas de se-
paracién de espermatozoides para eliminar el riesgo
de contagio. Estas quedarfan reservadas para aque-
llas parejas que no acepten el riesgo comunicado.

Screening de la infeccién por HCV

Se recomienda la bisqueda de anticuerpos anti-
HCV en grupos de alto riesgo para la adquisicién de
la infeccién por virus C, que incluyen: UDIVs (atin
habiendose inyectado una sola vez hace muchos
afios), pacientes en hemodidlisis, receptores de

transfusién de hemoderivados y érganos sélidos an-
tes de 1994, nifios de madres HCV positivas, pa-
cientes HIV positivos, personas infectadas con virus
de la hepatitis B, pacientes que hayan recibido fac-
tores de la coagulacién antes de 1987, personal sa-
nitario con antecedente de exposicién a fuente co-
nocida HCV positiva, y pacientes en evaluacién por
aminotransferasas elevadas o con evidencia de hepa-
topatfa crénica. Ademds, se impone el estudio en
donantes de sangre y 6rganos sélidos.

También serfa conveniente investigar el anti-
HCV en: personas que han recibido tratamiento
con jeringas y agujas no descartables, usuarios de
drogas inhalatorias, trabajadores sexuales y convi-
vientes con pacientes infectados por HCV.

No se recomienda el screening indiscriminado en:
poblacién general, contactos familiares que no sean
"convivientes" de personas infectadas por el HCV,
embarazadas y trabajadores de la salud.

En cuanto a prevencién no se han planificado
programas adecuados en estos grupos.

Medidas de prevencion

Al no existir actualmente una vacuna contra el vi-
rus G, las politicas de prevencién primaria son las més
importantes para reducir el riesgo de esta infeccién:

* Se debe continuar con la tarea ya implementada
en los bancos de sangre.

* Se debe intensificar las tareas de educacién en los
diferentes niveles de riesgo: UDIVs e inhalatorias,
hemodializados, personas con multiples parejas se-
xuales, trabajadores de la salud, exposicién a heri-
das punzo-cortantes, acupuntura, odontologfa, tra-
tamiento con materiales no descartables, tatuajes,
podologfa/manicurfa, convivientes con personas
HCYV (+), agentes de seguridad, adolescentes, etc.

* Debe instruirse a pacientes, personal de salud y
UDIVs, con respecto al adecuado descarte de
agujas y cualquier material punzo-cortante que
pueda constituir un riesgo para terceros.

* En UDIVs se deberfan implementar programas
que permitan la provisién de material descarta-
ble (jeringas, algodén, etc.), educacién en las
précticas de inyeccién segura, tratamiento de de-
sintoxicacién, deteccién precoz de la infeccién
HCV y tratamiento especifico de quienes se ha-
yan infectado.

Conducta frente al accidente
corto-punzante en personal de salud

* Lavado de la herida sélo con agua y jabén si es en
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piel, o con agua si es en mucosa;

* Comunicacién y registro confidencial del acci-
dente;

* Estudio de la fuente y el accidentado (anti-HCV
y ALT).

* En el seguimiento:

0O Si la fuente es anti-HCV positiva o descono-
cida, se deben investigar ALT y anti-HCV a
los 3 y 6 meses y HCV-RNA entre la 42 y 62
semanas para confirmar la infeccién. Si esta
determinacién fuese positiva, se repetird la
misma a las 12 semanas a los fines de compro-
bar la autolimitacién o iniciar tratamiento.

O Si la fuente es negativa, se estudiard al acci-
dentado a los 3 y 6 meses con anti-HCV y
ALT.

0 Durante el periodo de seguimiento el acci-
dentado no debe donar sangre, érganos, teji-
dos o semen.

e FEventual tratamiento: no es efectivo el uso de
gammaglobulina profildctica.

* No debe restringirse la actividad laboral. Las acti-
vidades de educacién, difusién, e implementa-
cién deben estar a cargo del Estado y de las Ase-

guradoras de Riesgo del Trabajo (ART).

VIROLOGIA Y DIAGNOSTICO

Los métodos utilizados para un correcto diagnds-
tico de las diferentes etapas evolutivas de la hepatitis
C abarcan los estudios bioquimicos, serolégicos, vi-
rolégicos, imagenoldgicos e histoldgicos. A conti-
nuacidn se detallan las caracteristicas de los mismos
y se establecen las recomendaciones para su correcta
aplicacién clinica.

El virus de la hepatitis C es un RNA virus de gran
variabilidad genémica que involucra diferentes ge-
notipos y que presenta altos niveles de replicacién
viral, siendo éstos los factores de mayor importancia
para el manejo clinico de la enfermedad. El genoti-
po del virus y la determinacién cuali y cuantitativa
de la viremia son los pardmetros virolégicos utiliza-
dos a tal fin.

Deteccion de anticuerpos anti-HCV:
ensayo de tamizaje

Los enzimoinmunoensayos (EIE) detectan anti-
cuerpos especificos de tipo Ig.G anti-HCV contra
varios epitopes de proteinas virales.

Es la prueba de eleccién para el inicio del diagnés-

tico de infeccién por HCV.

La sensibilidad y especificidad de los EIE es muy
alta en pacientes con evidencia de enfermedad hepd-
tica. En cambio, en poblaciones de baja prevalencia
(<10%), la frecuencia de falsos positivos puede ser
de un 35% (15-60).

Existe un periodo conocido como periodo de ven-
tana seroldgico (variable de un paciente a otro, pu-
diendo ser de 1 a 6 meses) donde no se detecta el an-
ticuerpo especifico.

La determinacién de anticuerpos de tipo Ig.M no
se utiliza debido a su baja sensibilidad y especificidad.

En pacientes infectados inmunosuprimidos (coin-
feccién por HIV, hemodializados y otros) puede no
detectarse anticuerpos anti-HCV.

En el ensayo debe definirse la relacién de positivi-
dad (RP), para lo cual es imprescindible disponer de
equipos de lectura de la absorbancia que permitan
calcularlo.

Para cada ensayo comercial se deben definir valo-
res de RP, a partir de los cuales el valor predictivo
positivo de un resultado positivo es >95%.

Resultados reactivos con RP superiores a dichos
valores de corte (RP altos) suponen verdaderos posi-
tivos, mientras que aquellos con RP por debajo de
los mencionados cortes (RP bajos) pueden sugerir
falsos positivos que deben ser confirmados por otros
métodos.

Elaboracién del informe del ensayo de tamizaje:
debe indicarse el método utilizado, el resultado,
RP de la muestra analizada y el valor de corte del
ensayo para definir RP alto o bajo.

En el caso de resultados positivos con RP por de-
bajo de ese valor, deberia agregarse una nota indi-
cando la necesidad de pruebas suplementarias para
definir el resultado.

Deteccion de anticuerpos anti-HCV:
ensayo suplementario (RIBA o LIA)

Es un ensayo suplementario al de tamizaje que
permite discriminar anticuerpos contra diferentes
antigenos virales especificos, blancos de la respuesta
inmunoldgica detectada en dicho ensayo.

En nuestro pais se encuentran comercialmente
disponibles dos: RIBA 3.0 y LIA HCV.

Los resultados obtenidos en los ensayos serolégi-
cos suplementarios son interpretados como positivo,
negativo o indeterminado.

Un resultado positivo confirma la presencia de
anticuerpos anti-HCV, pero no distingue una infec-
cién pasada de una presente.



Conclusiones del Consenso Argentino Hepatitis C 2007

Eduardo Fassio y col

Un resultado negativo indica un falso positivo del
ensayo de tamizaje.

Un resultado indeterminado puede observarse en
individuos recientemente infectados, ocasionalmen-
te en pacientes crénicos o en falsos positivos del en-
sayo de tamizaje, especialmente en individuos con
bajo riesgo de infeccién por HCV. En estos casos es-
t4 recomendado el seguimiento.

Su aplicacién en la prictica clinica es limitada. Su
utilidad consiste en confirmar resultados de baja re-
lacién de positividad o resultados anti-HCV positi-
vo con HCV-RNA (NAT o PCR cualitativa) no de-
tectable en dos muestras repetidas dentro del térmi-
no de 6 meses.

Un resultado RIBA o LIA positivo con al menos 2
determinaciones de HCV-RNA por PCR cualitativa
no detectables dentro del término de 6 meses, sugie-
re fuertemente una infeccién por HCV resuelta.

Elaboracién del informe: debe incluir el método
comercial utilizado, el resultado, el detalle de los
anticuerpos detectados y el criterio de positividad
de la prueba para definir el resultado.

Deteccién de antigeno core de HCV

Es un EIE capaz de detectar y cuantificar antige-
no core del HCV.

Su utilizacién en el diagndstico clinico es limita-
da. Su aplicacién actual es en el banco de sangre con
el objetivo de disminuir el periodo de ventana sero-
légico.

La menor sensibilidad para detectar la infeccién
en el periodo de ventana con respecto a las pruebas
de biologfa molecular especificas para banco de san-
gre (NAT) hace que su uso quede restringido a ban-
cos sin acceso a dichas técnicas.

Deteccion cualitativa de HCV-RNA

en suero o plasma

Consiste en determinar la existencia de RNA del
HCV en suero o plasma.

Métodos: reaccidn en cadena de la polimerasa clé-
sica luego de transcripcién reversa (RT-PCR), en
tiempo real (real-time PCR) o mediada por trans-
criptos de amplificacién (TMA).

Deben utilizarse sélo métodos comerciales que
garantizan una sensibilidad, especificidad y disefio
estandarizados.

El ensayo sélo arroja resultado Positivo o No
detectable.

Debe informarse la sensibilidad (Iimite inferior
de deteccién) del ensayo contra un estdndar inter-

nacional de HCV-RNA.

Los métodos comerciales actuales tienen sensibili-
dades < 50 UI/ml.
Aplicaciones:

* Determinar la viremia en pacientes con anticuer-
pos anti-HCV positivo.

* Diagnéstico de infeccién por HCV en hepatitis
agudas durante el periodo de ventana.

* Diagnéstico de infeccién por HCV en pacientes
inmunosuprimidos anti-HCV negativos.

* Diagnéstico de transmisién vertical del HCV en
hijos de madres seropositivas.

* Descarte de sangre y hemoderivados por infec-
cién con HCV (prueba NAT especifico para ban-
co de sangre).

* Confirmar replicacién viral antes del inicio del
tratamiento antiviral.

* Evaluar respuesta virolégica al tratamiento antivi-

ral: RVR, RFT, RVS.

Determinacion del genotipo de HCV

Para la definicién del genotipo del HCV predo-
minante en el paciente infectado se utiliza la clasifi-
cacién de Simmonds.

Su determinacién tiene aplicacién clinica funda-
mentalmente en pacientes que serdn sometidos a te-
rapia antiviral, ya que es un factor predictivo de res-
puesta al tratamiento y define pardmetros del mismo.

Para ello es imprescindible realizar esta determi-
nacién en el paciente antes de iniciar el tratamien-
to antiviral.

Los ensayos comerciales disponibles en Argentina
son LiPA y Linear Inmuno Array basados en el and-
lisis de la regién 5° NC del genoma viral.

Rara vez se detectan infecciones mixtas (mds de un
genotipo presente: 1-4% de los ensayos realizados).

Debe informarse el método utilizado y el genoti-

po y subtipo hallados.

Determinacion de carga viral de HCV-RNA
Consiste en la cuantificacién de la cantidad de vi-
rus circulante en sangre del paciente infectado.
Sélo son utilizables métodos comerciales valida-
dos internacionalmente que expresen sus resultados
en Ul/ml contra el estdndar de OMS.
En la Argentina se encuentran habilitados por
ANMAT los siguientes métodos: Versant Quanti-
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plex HCV-RNA v. 3.0 (Bayer Diagnostics®), (rango
de deteccién: 615-7.700.000 Ul/ml); Monitor
HCV Amplicor v. 2.0 (Roche Diagnostics®), (rango
de deteccién: 600-500.000 Ul/ml); Cobas Tagman
HCV Test (Roche Diagnostics®), (rango de detec-
cién: 10-100.000.000 Ul/ml) y NASBA HCV
cuantitativo (Biomerieux®) solo aprobado en Argen-
tina, (rango de deteccién: 280-28.000.000 UI/ml).

Informe de resultados: debe indicar el método
utilizado, el valor hallado y el rango de medicién
del método.

La importancia del valor de la carga viral obliga
a realizar las diluciones necesarias hasta llegar al
valor especifico de dicha viremia. No deben expre-
sarse los resultados de viremia como mayor al limi-
te méximo de deteccidn, ya que este tipo de infor-
me no permite la comparacién con el nivel hallado
en la semana 12 del tratamiento.

La comparacién entre métodos presenta discre-
pancias, por lo que se sugiere utilizar siempre el mis-
mo método si se plantea su uso para el monitoreo
intra-tratamiento.

Se recomienda que el médico prescriptor del ani-
lisis indique la metodologfa a utilizar y el motivo de
su solicitud (cuantificacién pre-tratamiento o intra-
tratamiento).

La negatividad de la carga viral no implica la au-
sencia de viremia, ya que pueden existir pacientes
con viremia no cuantificable por esta metodologia
pero detectable por los ensayos cualitativos de ma-
yor sensibilidad.

Su determinacién sélo es aplicable en pacientes
que serdn sometidos a tratamiento antiviral.

Se aplica en la determinacién basal pre-tratamien-
to y como herramienta de evaluacién de respuesta
virolégica temprana a la semana 12 del mismo.

Aspectos importantes a considerar en
los ensayos de laboratorio

Las muestras utilizadas requieren una estricta y co-
rrecta manipulacién en la etapa pre-analitica para evi-
tar situaciones que invaliden su procesamiento y ga-
ranticen la confiabilidad e interpretacién del resultado
de la prueba realizada (ejemplos: evitar contaminacién
entre muestras, contaminacién microbiana, degrada-
cién, mantener condiciones de temperatura, etc.)

Los requisitos para esta etapa pre-analitica deben
estar claramente establecidos, documentados y com-
prendidos, tanto para el laboratorio que toma y en-
via la muestra como para el laboratorio receptor de
las mismas.
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Se recomienda la acreditacién de los laboratorios
que realizan este tipo de ensayos y la implementa-
cién por parte de los mismos del uso de controles de
calidad que garanticen la reproducibilidad, sensibi-
lidad y especificidad de los ensayos.

Condiciones para el envio de muestras a centros
donde se realizan las técnicas moleculares para el
RNA del HCV:

* La sangre debe recogerse en tubo estéril sin anti-
coagulante (para obtener suero) o con EDTA
(para obtener plasma). La sangre entera, conser-
vada entre 2 y 25° C, debe procesarse para sepa-
rar el suero o plasma dentro de las 4 horas de ex-
traida. Esta separacién implica centrifugar y
transferir el suero o plasma a tubos estériles de
polipropileno con buen cierre.

* Todo el material empleado para este procedi-
miento debe ser descartable y de uso individual
para cada muestra (pipetas, separadores, puntas
de pipetas automdticas con filtro) evitdndose ae-
rosoles, salpicaduras y derrames.

* No deben utilizarse guantes de ldtex con talco.

* Las muestras pueden mantenerse y enviarse refri-
geradas entre 2 y 8° C si arriban al centro de pro-
cesamiento dentro de las 72 horas de obtenidas.

* En caso de que esto no ocurra, deben conservar-
se congeladas a -20° C o menos. Las muestras son
estables hasta 30 dias a -20°C. Si se las guarda en
ultrafreezer (-60 a -80°C), este tiempo se extien-
de a 6 meses.

* Una vez congeladas, las muestras solo deben ser
descongeladas para la realizacién de los ensayos,
por lo que, en estos casos, es obligatorio el trans-
porte con hielo seco.

* Las muestras deben estar claramente identificadas
de tal forma que no existan errores vinculados a
la identificacién de la misma.

* El transporte eficiente de materiales infecciosos y
muestras de diagndstico implica la planificacién
del envio, basada en una buena coordinacién y
comunicacion entre el remitente, la compafifa de
transporte y el destinatario.

* Siempre deben tenerse en cuenta los principios
de transporte seguro porque no debe existir nin-
guna posibilidad de escape del material bajo las
circunstancias normales de transporte. El trans-
porte seguro de materiales peligrosos compete a
todas las personas involucradas en el proceso:
profesionales, personal de laboratorio y personal
de empresas de transporte terrestre o aéreo. Es
imperativo que las personas que transportan ma-
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teriales bioldgicos dentro o fuera de la institucién
conozcan los riesgos inherentes a los mismos.

* Cuando se transportan muestras de una institu-
cién a otra, sea corta o larga distancia, se deben
utilizar los envases que cumplan con las especifi-
caciones pertinentes. El sistema de transporte
utilizado es el de triple envase para cada muestra
individual.

* Toda la informacién o documentacién requerida
en papel debe estar convenientemente separada
de las muestras.

* La falta de cumplimiento de las condiciones 6p-
timas de envio implica el rechazo de las muestras
para su procesamiento.

Situacion actual ante la accesibilidad

de las pruebas de laboratorio

La situacién del pais respecto a este punto es muy
heterogénea, reconociéndose distintas realidades en
diferentes lugares del pais.

Se pueden analizar cuatro aspectos diferentes: re-
cursos edilicios, recursos de equipamiento, disponi-
bilidad de insumos y de recursos humanos capacita-
dos y disponibles. En cada uno de ellos se recono-
cen diferentes situaciones que debieran mejorarse.

Estudio histolégico

La biopsia hepdtica es el método de eleccién para
definir el grado de inflamacidn y el estadio de fibro-
sis en pacientes con hepatitis C. Discrimina los dis-
tintos tipos de fibrosis y el grado de actividad infla-
matoria. Es el dnico método para evaluar esteatosis,
esteatohepatitis, depdsito de hierro o dafio por alco-
hol; todos co-factores que modifican la historia na-
tural de la hepatitis C y la respuesta al tratamiento.
Se trata de un método invasivo, sujeto a errores de
muestreo y variabilidad inter-observador. La seguri-
dad diagndstica mejora de acuerdo a la experiencia
del patdlogo, la simplificacién de los modelos de es-
tadificacién y al incremento en el tamafio de la
muestra (se recomiendan muestras de al menos
15mm de longitud y que contengan 11 espacios
porta).

Valor de los métodos no invasivos

Su aplicacién estarfa dirigida hacia la determina-
cién aproximada del grado de fibrosis. Su desarrollo
futuro podria limitar la indicacién de la biopsia hepd-
tica, sin embargo su principal falla estarfa en no po-
der discriminar los estadios intermedios de fibrosis.
Los métodos no invasivos se dividen en:

Métodos seroldgicos:

1. Marcadores directos: dcido hialurénico, lamini-
na, coldgeno, metaloproteinasas (MMP) y su in-
hibidor tisular (TIMP).

2. Marcadores indirectos: haptoglobina, alfa2ma-
croglobulina, apolipoproteina A, AST, ALT,
GGT, plaquetas, bilirrubina.

La combinacién de marcadores es mucho mids
sensible y especifica que un marcador individual.
Estos scores pueden incluir determinaciones de labo-
ratorio accesibles como el APRI (AST, plaquetas),
Forns (plaquetas, GGT, colesterol) o mds costosas,
menos accesibles y que requieren estandarizacion,
como las incluidas en el Fibrotest®.

Métodos imagenoldgicos:
1. Elastograffa: Mide la rigidez hepdtica (Fibros-
can®).

Con respecto a la aplicabilidad de los métodos no
invasivos en nuestro pafs sostenemos que no existe
un acuerdo general con respecto a su aplicacién, si
bien en algunos paises de la Comunidad Europea
estos métodos son utilizados rutinariamente. Atn
son necesarios mds estudios para definir su validez.

Criterios jm’cticos para el uso de los

métodos diagndsticos

HEPATITIS C AGUDA

Criterios diagnésticos de la infeccion aguda
La infeccién aguda puede cursar en forma asinto-

mdtica y en algunos casos puede manifestarse como

una hepatitis clinica. Ante estas dos posibles situa-
ciones deben considerarse los siguientes aspectos pa-
ra un diagnéstico correcto:

* Exposicién conocida o sospechada en los 4 meses
precedentes.

* Seroconversién del anticuerpo anti-HCV.

e ALT > 20 veces por encima del rango normal,
con valores normales documentados durante el
afio anterior (el alto rango exigido permite ex-
cluir pacientes con hepatitis crénica).

* HCV-RNA positivo por PCR (método cualitativo).

Aplicacion de los métodos diagnésticos
Anti-HCV: es util para documentar la serocon-
versién de un paciente previamente negativo. No es
util para el diagnéstico precoz, ya que este anticuer-
po puede ser negativo hasta 3 a 8 semanas después
del comienzo de los sintomas.
PCR cualitativa para el RNA viral: sirve para confir-

mar la infeccién y para monitorear la resolucién es-
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pontdnea de la enfermedad, ya que en 7 a 35% de los
casos se observa el clearance espontdneo del virus. La
confirmacién de esta evolucién favorable requiere
la repeticién de la PCR cualitativa con resultado
negativo en al menos 2 oportunidades separadas
por 6 meses.

Si la infeccidn no se resuelve a las 12 semanas, de-
be iniciarse tratamiento antiviral (ver infra).

HEPATITIS C CRONICA
Test de laboratorio

El primer test utilizado en la prictica clinica es la
busqueda del anti-HCV vy luego la determinacién
del RNA viral para certificar la infeccién (PCR cua-
litativa). Los zeszs de RIBA o LIA tienen pocas apli-
caciones clinicas, serfan ttiles para distinguir entre
un falso positivo y la hepatitis C resuelta. En algu-
nas instancias un zest de anti-HCV negativo no ex-
cluye la infeccién por HCV (coinfeccién con HIV,
hemodidlisis crénica, inmunodeprimidos).

La cuantificacién de la viremia y la determinacién
del genotipo son herramientas imprescindibles para
establecer la estrategia terapéutica. El genotipo solo
debe repetirse en pacientes con conductas de riesgo.

Puede prescindirse de la determinacién de genoti-
po y carga viral en aquellos pacientes que no serdn
tratados.

Biopsia hepdtica

Continta siendo el método de eleccién para la es-
tadificacién de la hepatitis crénica por virus C. El
grado de fibrosis informado por este método es fun-
damental para definir la terapéutica segtin el criterio
del médico.

Debido ala alta eficacia del tratamiento se podria pres-
cindir de la biopsia en pacientes con genotipos 2 y 3.

CIRROSIS HEPATICA

El laboratorio general y especializado, los métodos
de imdgenes, la endoscopfa, la biopsia hepdtica y el
estudio hemodindmico son dtiles para determinar la
presencia de cirrosis.

En pacientes con hallazgos imagenoldgicos ine-
quivocos se podria prescindir de la biopsia hepdtica,
salvo que hubiera sospecha de otras etiologfas con-
currentes.

Dificultades en el acceso al diagnéstico

Es de destacar que una proporcién elevada de pa-
cientes infectados por HCV estdn insuficientemen-
te diagnosticados debido al cardcter asintomdtico de

la infeccion y a fallas en la captacion de la misma.
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Papel de la atencion primaria.

Estudios realizados en diversos paises parten del
principio segun el cual los médicos de atencién pri-
maria se encuentran en una situacién privilegiada con
respecto a la captacién por estar en contacto estrecho
con la mayoria de la poblacién infectada. Sin embar-
go, se han detectado diversas fallas en el sistema.

Disponibilidad de la metodologia

La deteccidn de anticuerpos especificos en el suero de
los pacientes, primer paso del diagnéstico virolégi-
co, resulta ampliamente disponible a nivel nacional,
tanto en los laboratorios asistenciales como en los
bancos de sangre.

Los estudios de carga viral y genotipificacién (im-
prescindibles para establecer la estrategia terapéuti-
ca) son inaccesibles para la mayoria de los pacien-
tes en el sector puiblico, mientras que en el sector
privado se cuenta con este tipo de determinaciones
ya que las obras sociales generalmente los financian.

ESPECTRO CLiNICO
Historia natural de la hepatitis C

La historia natural de la infeccién por el virus de
la hepatitis C es dificil de caracterizar dado que su
curso silente y asintomdtico impide establecer el
momento preciso de la infeccién. El HCV produce
habitualmente una hepatitis crénica, la cual a su vez
puede evolucionar a la cirrosis, insuficiencia hepdti-
cay carcinoma hepatocelular en una proporcién va-
riable de los casos.

Evolucion a cronicidad y factores determinantes

Luego de padecer una infeccién aguda la posibili-
dad de eliminar espontineamente el HCV es baja
(7-35%), presentando en la mayoria de los casos vi-
remia persistente. El HCV presenta la habilidad de
evadir y antagonizar la respuesta inmune del hués-
ped, perpetuando la infeccién. Los factores de ries-
go asociados a una mayor tasa de progresién a la
cronicidad son: edad > 25 anos al momento de la in-
feccién, ausencia de ictericia en el episodio agudo,
sexo masculino y raza negra, asi como también la
co-infeccién con el HIV o algin otro estado de in-
munosupresion.

Evolucion a la cirrosis y sus factores determinantes
La progresion a la cirrosis es reportada en una pro-
porcién muy variada de los pacientes en funcién de
las caracteristicas de la poblacién estudiada. El ran-
go oscila entre 0.4-51%. El tiempo requerido apro-
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ximado es de al menos 20 afios en la poblacién de
pacientes inmuno-competentes.

Los factores propuestos como promotores de la
progresion de la fibrosis hepdtica son: el consumo
de alcohol (>50 gr./d), la obesidad, la edad al mo-
mento de la infeccién (> 50 afios), el sexo masculi-
no, grupo étnico, la forma de adquisicién, los valo-
res de aminotransferasas séricas, la coinfeccién con
HIV y el grado de actividad inflamatoria y el esta-
dio histolégico. El consumo de alcohol en forma
continua se asocia con una mds rdpida progresién a
la cirrosis teniendo no solo efecto aditivo, sino tam-
bién sinérgico. Se observa peor evolucién en hom-
bres que en mujeres. Mientras que en la coinfeccién
por HBV no siempre se pudo demostrar riesgo in-
crementado de cirrosis, la asociacién con HIV sf lo
ha hecho de manera sistemdtica.

Evolucion a cirrosis descompensada, HCC y sus
Jactores determinantes

Los factores determinantes de la progresién a una
cirrosis descompensada son los mismos que los que
influyen en el desarrollo de la fibrosis hepdtica. La
progresion de la cirrosis es caracteristicamente silen-
ciosa hasta que los pacientes desarrollan complica-
ciones: ascitis, hemorragia digestiva asociada a hi-
pertensidon portal, encefalopatia hepdtica, insufi-
ciencia renal y los sindromes hepato-pulmonar y
porto-pulmonar. La tasa acumulada de descompen-
sacién de una cirrosis es de 5% al afio y de 30% a
los 10 afos. Una vez que las complicaciones ocu-
rren, la sobrevida a 5 anos cae al 50%.

En los pacientes con HCV el HCC ocurre casi ex-
clusivamente en aquellos con cirrosis claramente es-
tablecida o al menos con fibrosis avanzada, por lo que
es de aparicién tardia en el curso de la enfermedad.
Aunque se cree que el HCV no es oncogénico per se,
su diagndstico en casos de pacientes no cirrdticos po-
ne en duda dicha afirmacién. El tiempo medio trans-
currido desde el inicio de la hepatitis al diagndstico
de HCC es de aproximadamente 28 anos. Aunque el
impacto es tardio, el riesgo de desarrollar HCC estd
incrementado 17 veces en los portadores del HCV
cuando se lo compara con la poblacién control HCV
negativa. Dicho riesgo disminuye en los pacientes
tratados, sobre todo en aquellos respondedores cuan-
do todavia estdn en estadio pre-cirrético.

Historia natural de la infeccién por
HCYV en pediatria

La infeccién con el HCV en la infancia tiene un

curso predominantemente asintomdtico. Excepcio-
nalmente puede manifestarse con sintomas inespe-
cificos como decaimiento y anorexia. Los niveles de
aminotransferasas suelen estar normales o discreta-
mente elevados. Diferentes estudios en pacientes
pedidtricos demostraron una alta prevalencia de ca-
sos con aminotransferasas normales y con fibrosis
leve y baja evolucién a la cirrosis. Sin embargo, hay
datos publicados donde se requirié trasplante hepd-
tico en nifios entre 4 y 11 afos de edad por presen-
tar cirrosis descompensada.

La resolucién espontdnea de la infeccion HCV en
nifios, parece ser poco frecuente. Los nifios con in-
fecciéon HCV post-transfusional tienen mayores
chances de resolucién que aquellos infectados verti-
calmente. Debido a las caracteristicas de la infeccién
crénica clinicamente silenciosa y con repercusién
bioquimica leve, la realizacién de biopsia hepdtica es
un recurso muy valioso para conocer el curso de la
infeccién en esta etapa de la vida. Su evolucién es
menos agresiva que en el adulto, con menor desarro-
llo de fibrosis en el mismo periodo de tiempo. Sin
embargo, un compromiso hepdtico de mayor severi-
dad puede anticiparse en presencia de condiciones
comérbidas tales como talasemia, sobrecarga de hie-
rro, enfermedades oncoldgicas y autoinmunidad.

Insulino-Resistencia y
esteatosis asociados a la hepatitis C

Consideraciones epidemioldgicas

Se estima que la prevalencia de esteatosis hepdtica
en la hepatitis C es de 30-70%, mucho mds elevada
que la observada en otras enfermedades hepdticas
crénicas y en poblacién general. La esteatosis hepd-
tica estd descripta en todos los genotipos del HCV.

Factores asociados con la esteatosis hepdtica en HCV
La aparicién de la esteatosis podria ser genotipo
dependiente. En pacientes infectados con genotipo
3 la esteatosis es mds frecuente y severa; parecerfa ser
debida a una accién citopdtica directa del virus.

En pacientes infectados con genotipo 1 la esteato-
sis es menos frecuente y severa; pareceria ser debida
principalmente a factores metabdlicos del huésped
como RI, edad, elevado indice de masa corporal,
obesidad central.

Influencia del HCV sobre el desarrollo de RI
y esteatosis hepdtica

Varios estudios demostraron que el HCV puede
inducir RI, adn en etapas tempranas de la enferme-
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dad, precediendo a la esteatosis. No se conoce el
preciso mecanismo por el cual el virus induce RI.

Rol de la esteatosis hepdtica y de la resistencia
a la insulina en la evolucion de la hepatitis C

Existe una clara relacién entre esteatosis y severi-
dad de la fibrosis en hepatitis C, independientemen-
te del genotipo, y es probable que la asociacién de
las dos entidades acelere la progresién de la fibrosis.

Se desconoce si la esteatosis per se es un factor pre-
dictor independiente de fibrosis o si la RI, a través
del desarrollo de esteatosis, es la que favorece la pro-
gresion de la fibrosis. Se ha postulado que: 1-La es-
teatosis a través del szress oxidativo activa las células
estelares hepdticas; 2-La hiperinsulinemia, conse-
cuencia de la RI, estimula la proliferacién de las cé-
lulas estelares hepdticas y del factor de crecimiento
del tejido coldgeno; 3-El virus directamente puede
causar estimulacién de la fibrogénesis.

IR y esteatosis hepdtica: influencia en
el tratamiento del HCV

En pacientes con genotipo 1, la esteatosis tiene un
efecto negativo sobre el tratamiento, disminuyendo
la probabilidad de alcanzar una respuesta viroldgica
sostenida. La dieta y el ejercicio son las propuestas
actuales para mejorar la esteatosis en este genotipo

En pacientes con genotipo 3, la esteatosis no afec-
ta la respuesta al tratamiento, ésta desaparece o dis-
minuye en los pacientes con RVS, y pricticamente
no se modifica en los no respondedores.

Rol del HCV en el HCC en nuestro medio

La incidencia del HCC ha aumentado a nivel
mundial (mds de 500.000 muertes anuales). Es la le-
sién maligna primaria mds comun del higado, sien-
do la cirrosis por HCV una de las causas principales
del aumento de la incidencia. En Occidente, la in-
feccién crénica por virus C es considerada el princi-
pal factor etioldgico asociado.

En Argentina, no existen datos en relacién a la in-
cidencia del HCC. Segtin datos provenientes de una
encuesta de la A.A.E.E.H., sobre 541 pacientes con
HCC, 31% correspondieron a virus C (como tnico
factor etiolégico presente) y 8% presentaban infec-
cién HCV asociada a otros factores. La incidencia
del HCC aumenta cuando se asocia HCV con alco-
holismo crénico, coinfeccién con HBV o HIV.

Propuestas de deteccion precoz en
el paciente mono y coinfectado

La sobrevida a 5 anos en pacientes con HCC sin

tratamiento no llega al 10%. El diagnéstico tempra-
no es fundamental para poder acceder a una tera-
péutica apropiada. Con ese objetivo se han imple-
mentado programas de deteccién precoz. Se reco-
mienda la determinacién de AFP y ecografia abdo-
minal cada 6 meses en pacientes con fibrosis avan-
zada o cirrosis por HCV.

Criterios diagndsticos
Las manifestaciones clinicas se observan tardia-

mente. Debe sospecharse en pacientes cirréticos con
un rdpido deterioro clinico. La AFP tiene una sensi-
bilidad para el diagnéstico de 60%. Un aumento
progresivo y rdpido o una cifra superior a 200 ng/ml
son elementos altamente sugestivos de HCC.

La ecografia abdominal habitualmente detecta la
lesién. El diagnéstico se confirma por medio de la
tomografia axial computarizada (TAC) helicoidal
trifdsica y/o la resonancia nuclear magnética (RNM)
con gadolinio, que muestran el comportamiento
vascular caracteristico de la lesidn (hipervasculariza-
cién arterial con rdpido wash out venoso) ylo por
criterios cito/histolégicos. El diagnéstico de HCC
se puede alcanzar con alguna de las siguientes posi-
bilidades:

* Ciriterios cito-histolégicos.

* Hepatopatia crénica mds lesién focal hepdtica
mds O-feto protefna = 200 ng/ml.

* Hepatopatia crénica mds lesion focal hepdtica
con refuerzo en el tiempo arterial en 2 estudios
por imdgenes (TAC trifésica, RNM o US con
contraste).

* Hepatopatia crénica més lesién focal hepdtica > 2
cm con refuerzo en el tiempo arterial y wash out
en la fase portal/venosa en un solo estudio por
imdgenes (TAC trifdsica, RNM o US con con-
traste).

Rol de la hepatitis C en la indicacién de
trasplante en la Argentina

La cirrosis descompensada y el desarrollo de hepa-
tocarcinoma como consecuencia de la infeccién cré-
nica por HCV constituyen la indicacién mds fre-
cuente de trasplante hepdtico en el mundo occiden-
tal y también en la Argentina.

En Argentina, el 25% de los candidatos en lista de
espera para trasplante hepdtico por enfermedades
crénicas tienen el diagndstico de infeccién por HCV.

En nuestro pais, con la introduccién del modelo
MELD en la distribucién de 6rganos a partir de ju-
lio de 2005, se incrementd notablemente el ndimero
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de pacientes con HCC en lista de espera y trasplan-
tados como consecuencia del puntaje especial (de
22 puntos) que se les asigna. Durante el primer afio
de la aplicacién del MELD en Argentina, el 16%
del total de trasplantes hepdticos en pacientes adul-
tos con enfermedad crénica fue por HCC. Entre los
candidatos listados para trasplante hepdtico por
HCC, aproximadamente 60% presentan infeccién

por HCV.

Historia natural de la infeccion HCV
en el post-trasplante

La recurrencia de la infeccién por HCV post-tras-
plante es universal, inmediata y actualmente no
puede prevenirse.

Si bien la evolucién de la recurrencia histolégica
post-trasplante es variable, globalmente la progre-
sién es mds acelerada que en los pacientes inmuno-
competentes. Entre 20 a 40% de los casos evolucio-
nan a cirrosis dentro de los 5 afios que siguen al
trasplante.

Numerosas variables han sido asociadas con una
mayor severidad de la recurrencia. Dentro de los
factores establecidos como de mal prondstico se en-
cuentran la raza del receptor diferente a la blanca, la
edad del donante mayor de 50 afios, el menor tiem-
po a la recurrencia, el tratamiento del rechazo con
OKT3 o bolos de esteroides, carga viral elevada pre-
trasplante o post-trasplante inmediato y a la infec-
cién post-trasplante por citomegalovirus.

La tasa de progresién de cirrosis compensada a
descompensada, como asi también la mortalidad,
son significativamente mayores en los pacientes tras-
plantados en comparacién con los no trasplantados.

La sobrevida (a mediano y largo plazo) tanto del
paciente como del injerto es significativamente me-
nor en los receptores HCV positivos en compara-
cién a los HCV negativos.

El re-trasplante por disfuncién del injerto en la re-
currencia HCV se asocia con peores resultados que
el re-trasplante por otras causas en pacientes HCV
negativos.

Historia natural de la coinfeccion HCV-HIV

La infeccién por el HIV modifica la historia natu-
ral de la hepatitis C a través de diferentes mecanis-
mos: incrementando los niveles de viremia del
HCV (favoreciendo asi su transmisién) y aceleran-
do la progresién de la fibrosis, con el consiguiente

desarrollo de cirrosis, enfermedad hepdtica terminal
(EHT) y aparicién de HCC.

Sin embargo, se debe distinguir entre los pacien-
tes que no reciben o reciben terapia antirretroviral

de alta eficacia (HAART).

Pacientes sin HAART

En las infecciones agudas: la resolucién espontd-
nea es menor que en la poblacién HIV negativa, ob-
servdndose s6lo en 0-25% de los coinfectados.

En las infecciones crénicas: los factores asociados
a una rdpida progresion de la fibrosis son: recuento
de CD4+ <200 células/mm3, ingesta alcohdlica
>50 g/dia y edad de adquisicién de la infeccién
HCV >25 afios. Sin embargo, también se ha obser-
vado rdpida evolucién de la fibrosis en ausencia de
estos cofactores. A su vez, en esta poblacidn, el in-
tervalo de tiempo entre la adquisicién de la infec-
cién y el desarrollo de cirrosis, EHT y HCC es sig-
nificativamente menor comparada con los monoin-

fectados con HCV.

Pacientes con HAART

Aquellos pacientes que se encuentran en trata-
miento HAART vy logran un aumento significativo
en el recuento de CD4+ asociado a un tiempo pro-
longado de carga viral de HIV no detectable presen-
tan menor progresién de la fibrosis. Esto origina
menor incidencia de descompensacién y mortalidad
hepdtica. En esta poblacidn la esteatosis representa
un factor independiente de progresién de la fibrosis.

Finalmente, se observé en estos pacientes, debido
a la mayor sobrevida, la emergencia del HCC, de-
tectado a edades mds tempranas y con un menor

lapso de tiempo de infeccién por HCV.

Historia natural de la coinfeccion HCV-HBV

La coinfeccién con los virus HCV y HBV puede
ocurrir debido a que comparten las mismas vias de
transmisién. Los pacientes coinfectados representan
un grupo diverso con varios perfiles de replicacién
viral y respuesta inmune.

Interacciones entre ambos virus

Se ha demostrado que el HCV y el HBV interac-
tdan entre si y eso afectarfa la respuesta inmune. La
infeccién HCV puede suprimir la replicacién del
HBV. La infeccién HBV puede inhibir la replica-
cién del HCV. La evidencia actual demuestra que
ambos virus pueden inhibirse reciprocamente. La
cronologfa de la infeccién determinard cual serd el
virus dominante; y tanto el HCV como el HBV
pueden alternar su dominancia. Sin embargo, lo
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mds frecuente es la inhibicién que provoca el HCV
sobre el HBV.

Escenarios clinicos
Se han descripto diferentes escenarios de la coin-

feccion HCV-HBV:

a) Hepatitis aguda (coinfeccién, sobreinfeccién por
HCYV, sobreinfeccién por HBV): en estas tres si-
tuaciones clinicas existe un riesgo incrementado
para el desarrollo de enfermedad hepdtica m4s se-
vera y hepatitis fulminante.

b) Hepatitis crénica: en esta situacién existen cua-
tro escenarios diferentes: 1- Replicacién activa de
ambos virus (viremia detectable de ambos virus);
2- Supresién del HCV sobre el HBV; 3- Supre-
sién del HBV sobre el HCV; y 4- Hepatitis cré-
nica HCV e infeccién oculta HBV.

c) Cirrosis: el riesgo de desarrollar esta complica-
cién es mayor en pacientes coinfectados que en
monoinfectados por HCV y HBV.

d) Hepatocarcinoma: en la coinfeccién existe un
riesgo incrementado para el desarrollo de HCC
comparado con los monoinfectados HCV y HBV.

TRATAMIENTO

El tratamiento actualmente recomendado es la
combinacién de PEG-interferén mds ribavirina.
Este esquema puede obtener la erradicacién viral en
46-52% de los pacientes naive monoinfectados con
genotipo 1y en 76-82% de los pacientes naive mo-
noinfectados con genotipos 2 6 3.

Sin embargo, para optimizar la eficacia del trata-
miento es importante tratar de evitar las reducciones
de dosis o interrupciones del mismo (generalmente
secundarias a la aparicién de efectos adversos como
anemia o neutropenia). Para ello es recomendable
tener a disponibilidad opciones como la eritropoye-
tina humana recombinante o factores estimulantes
de colonias de granulocitos que deben ser asegura-
dos por el mismo proveedor del tratamiento.

Objetivo del tratamiento

El objetivo primario es erradicar la infeccién por
el HCV. Ello redundard en una mejoria de la lesién
histoldgica, evitando la progresion de la enfermedad
(de hepatitis crénica a cirrosis, de cirrosis compen-
sada a descompensada o a hepatocarcinoma).

Indicaciones del tratamiento
Todos los pacientes con hepatitis crénica C tanto
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si tienen aminotransferasas elevadas como normales
y en ausencia de contraindicaciones son candidatos
potenciales a ser tratados, particularmente aquellos
casos con fibrosis hepdtica avanzada (METAVIR 2
2, Ishak = 3) o con mayor probabilidad de progre-
sar a la cirrosis. Algunos pacientes presentan mani-
festaciones extrahepdticas vinculadas a la infeccién
crénica por HCV que pueden mejorar si el virus es
erradicado. En esas circunstancias el tratamiento es
requerido mds por la condicién asociada que por la
enfermedad hepdtica.

También tienen indicacién de tratamiento los pa-
cientes con hepatitis aguda C que no se resuelve es-
pontdneamente a las 12 semanas debido a su alta

probabilidad de pasar a la cronicidad.

Contraindicaciones del tratamiento
Existen contraindicaciones absolutas y relativas

para el uso de la terapia combinada, algunas vincu-

ladas con el IFN y otras con la RBV. Es de destacar
que algunas contraindicaciones histéricamente con-
sideradas como absolutas hoy son estimadas como
relativas, como por ejemplo, depresion.

Las principales son:

* Depresién severa, psicosis, ideacién o intento de
suicidio.

* Epilepsia no controlada.

* Patologfas concurrentes tales como enfermedad
cardiovascular grave, diabetes descompensada,
EPOC severo.

* Trasplantados de rifién, corazén o pulmén.

* Enfermedades autoinmunes, incluyendo la hepa-
titis autoinmune.

* Retinopatfa.

* Hemoglobinopatias graves, como la talasemia mayor
y otras anemias hemoliticas, las cuales son contraindi-
caciones relacionadas con el uso de la RBV (en estas
circunstancias se puede indicar monoterapia con
PEG-IEN).

* Embarazo o imposibilidad de sostener anticon-
cepcién. La concepcidén debe ser evitada durante
el tratamiento y por al menos 6 meses después de
finalizado el mismo (incluye tratamiento en pa-
cientes de ambos sexos).

* Trombocitopenia (<50.000 plaquetas/ml).

* Neutropenia (<1.000 células/ml).

* Anemia (hemoglobina < 10 gr/dl).

Definiciones de los criterios de respuesta
Respuesta viroldgica rdpida (RVR): HCV-RNA

no detectable en la semana 4 de tratamiento por
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método cuali/cuantitativo con limite de deteccién <
50 Ul/ml.

Respuesta viroldgica temprana (RVT): HCV-
RNA no detectable (completa) o descenso de al
menos 2 log'® con relacién al valor basal (parcial),
en la semana 12 de tratamiento por el mismo mé-
todo cuantitativo utilizado inicialmente.

Respuesta viroldgica de fin de tratamiento (RFT):
HCV-RNA no detectable al finalizar el periodo de
tratamiento evaluada por método cualitativo (limi-
te de deteccién < 50 Ul/ml).

Respuesta virolégica sostenida (RVS): HCV-RNA
no detectable por método cualitativo a las 24 sema-
nas de finalizado el tratamiento (limite de deteccién
<50 Ul/ml).

Monitoreo de la cinética viral
pre-tratamiento y durante el mismo

La carga viral debe ser analizada antes de comen-
zar el tratamiento en todos los genotipos debiéndo-
se informar el valor absoluto en Ul/ml y en log. En
la semana 12 de tratamiento se debe repetir el estu-
dio de la CV por el mismo método que el utilizado
basalmente en pacientes con genotipos 1 6 4 para
determinar si presentan o no una RVT. La ausencia
de RVT implica un valor predictivo negativo de 97-
100% con respecto a la obtencién del objetivo pri-
mario (RVS) y permite considerar la interrupcién
del mismo.

Recientemente se ha demostrado que la rapidez
de la caida de la carga viral en las primeras 4 sema-
nas de tratamiento tiene relacién directa con una
mayor probabilidad de RVS. Si la viremia resulta in-
detectable en la semana 4 (RVR), se obtiene dicha
RVS en aproximadamente 90% de los casos (VPP),
independientemente del genotipo. Asi también, la
presencia o ausencia de RVR permitirfa contemplar
cambios en la duracién del tratamiento.

Esquemas de tratamiento en pacientes
sin tratamiento previo

Pacientes con genotipos 1 y 4.

Se debe contar con el estudio de la carga viral pre-
tratamiento. Durante el curso del mismo el monito-
reo de la respuesta viroldgica se debe hacer en las se-
manas 12, 24, al final del tratamiento y 24 semanas
después del mismo. Ademds, es recomendable analizar
la respuesta en la semana 4 por medio de una PCR
cuali/cuantitativa (Ifmite de deteccién < 50 Ul/ml).
Esquemas:

PEG-interferon alfa-2a 180 ug/semana o PEG-

interferon alfa-2b 1.5 ug/kg peso/semana durante
48 semanas asociado a RBV segtin peso corporal
(800-1400 mg/dia), de manera de asegurar una
dosis no menor a 10.6 mg/kg/dia (idealmente en-
tre 11 y 15 mg/kg/dia).

En los pacientes con viremia basal < 600.000 UI/ml
sin fibrosis avanzada y que presenten RVR podria acor-
tarse la duracién del tratamiento a 24 semanas.

En pacientes con ausencia de RVR o con RVT
parcial (HCV-RNA detectable en la semana 12 pe-
ro con descenso = 2 log con respecto a la CV basal)
y que muestran HCV-RNA no detectable en la se-
mana 24 (respondedores lentos), el tratamiento po-
dria ser extendido a 72 semanas.

Pacientes con genotipos 2 y 3:

Se debe contar con el estudio de la carga viral pre-
tratamiento.

Es recomendable analizar la respuesta en la sema-
na 4 por medio de una PCR cuali/cuantitativa (li-
mite de deteccién < 50 Ul/ml).

Esquemas:

PEG-IFN alfa-2a 180 ug/sem o PEG-IFN alfa-
2b 1.5 ug/kg peso/sem durante 24 semanas aso-
ciado a RBV 800 mg/dia.

En los pacientes con baja viremia basal y que pre-
sentan RVR es posible que se alcance la misma RVS
con esquemas de menor duracién (16 semanas).

En los pacientes que no alcanzan la RVR (espe-
cialmente con genotipo 3) la RVS es baja si se man-
tiene el esquema de 24 semanas. La prolongacién de
la terapia a 48 semanas podrfa mejorar la eficacia te-
rapéutica.

Tratamiento en no respondedores

Los factores que han sido asociados a la no res-
puesta son: genotipos 1 6 4, viremia basal elevada,
edad, fibrosis avanzada, obesidad, coinfecciones con
HBV o HIV, resistencia a la insulina/esteatosis he-
pdtica, ingesta de alcohol en actividad.

La eficacia del re-tratamiento con PEG-IFN asociado a
ribavirina en no respondedores a IFN convencional asocia-
do a ribavirina oscila entre 12 y 21%.

El re-tratamiento en pacientes no respondedores a
tratamiento previo con PEG-IFN mds ribavirina,
adecuadamente realizado, no demostré resultados
favorables.

Actualmente se encuentran en fases de investiga-
cién nuevas drogas, tales como inhibidores de la po-
limerasa o de proteasas del HCV, etc, o interferones
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modificados, que podrian en el futuro tener algin
rol en esta poblacién.

En los pacientes con fibrosis avanzada (META-
VIR F3/F4) que no hayan obtenido la erradicacién
viral con la terapia convencional, el tratamiento a
largo plazo con PEG-IEN a bajas dosis es una op-
cién, en estudio, tendiente a prevenir la progresién
de la fibrosis o el desarrollo de complicaciones de la
cirrosis.

Tratamiento de la hepatitis aguda

Aquellos pacientes que desarrollaron cuadro cli-
nico de hepatitis aguda tienen indicacion de trata-
miento si persisten virémicos a las 12 semanas del
comienzo de los sintomas o de la elevacién de la
ALT.

Por el contrario, aquellos pacientes en los cuales se
ha demostrado una infeccién aguda por HCV (gj.,
trabajadores de la salud con historia de accidente
corto-punzante con aguja) que no desarrollan cua-
dro clinico de hepatitis aguda tienen una muy baja
probabilidad de curacién espontdnea. En estos casos,
el tratamiento debe indicarse si hay persistencia de la
viremia luego de 12 semanas de la infeccién.

El tratamiento recomendado en la actualidad es
la monoterapia con PEG-IFN en dosis habituales,
por un plazo de 24 semanas, obteniéndose RVS de
mds del 90%, independientemente del genotipo.
El agregado de ribavirina no mejora la respuesta.

Tratamiento en niiios

El tratamiento con IFN estd recomendado para
los nifios que cumplan con las siguientes condi-
ciones:

* Edad entre 2 y 18 afios con anti-HCV positivo,
aminotransferasas normales o aumentadas.

* HCV-RNA positivo por técnica de PCR, genoti-
pificacién del virus.

* La realizacién de la biopsia hepdtica es recomen-
dable (diagndstico y prondstico).

Dosis de IFN convencional: 3 MU/m2 de super-
ficie corporal, tres veces por semana, por via sub-
cutdnea durante 12 meses. A las 12 semanas evaluar
respuesta virolégica temprana (RVT), a las 48 sema-
nas respuesta de fin de tratamiento (RFT) y a las 24
semanas de finalizado el mismo, la respuesta virols-
gica sostenida (RVYS).

El tratamiento debe ser realizado por hepatélogos
pediatras y dentro de protocolos consensuados de
acuerdo a las pautas internacionales para el trata-
miento de nifios con hepatitis C.

Se encuentra en marcha un protocolo de investi-
gacién internacional a los efectos de validar en nifios
la asociacién del tratamiento con PEG-IFN vy riba-
virina. No hay datos publicados sobre re-tratamien-
to en nifios con hepatitis C crénica.

Tratamiento en la coinfeccién con HIV

El tratamiento estd indicado en pacientes con in-
feccién HIV estable, se encuentren o no en trata-
miento con HAART.

La mayor eficacia terapéutica se ha obtenido con
el empleo de PEG-IFN asociado a RBV. Las dosis
de PEG-IFN y RBV son las mismas a las utilizadas
en el paciente monoinfectado. La duracién del tra-
tamiento no debe ser menor a 48 semanas, inde-
pendientemente del genotipo. Los pacientes con
una respuesta viroldgica lenta y/o fibrosis hepdtica
avanzada pudieran beneficiarse con 72 semanas de
tratamiento. El monitoreo de la respuesta viral rdpi-
da, temprana y al final de tratamiento es igual al uti-
lizado en la monoinfeccién.

Interacciones: El uso de ddi se encuentra con-
traindicado debido al riesgo aumentado de toxici-
dad mitocondrial y acidosis lactica. El uso de AZT
y D4T es desaconsejado porque pueden potenciar la
anemia que induce la RBV. Por otro lado, recientes
estudios parecen demostrar que el abacavir influye
negativamente en la obtencién de una RVS, por lo
tanto, serfa recomendable evitar su uso hasta que se
disponga de nuevos estudios.

Los pacientes que atin no tienen indicacién de tra-
tamiento HAART debieran comenzar primero la te-
rapia de la hepatitis C, ya que, de obtenerse la erra-
dicacién viral, tendrdn luego un menor riesgo de to-
xicidad hepdtica por los antirretrovirales.

Tratamiento de la coinfeccién con HBV

La coinfeccién HBV-HCV es frecuente en sujetos
con factores de riesgo para infecciones parenterales e
incrementa la probabilidad de desarrollo de cirrosis
y hepatocarcinoma. Se han demostrado interaccio-
nes inhibitorias entre ambos virus y en la mayoria de
los casos la replicacién del HCV predomina sobre la
del HBV. Antes de indicar tratamiento se debe ana-
lizar cudl de los virus estd teniendo un rol dominan-
te (por medio del estudio de HBeAg, anti-HBe, car-
gas virales de HBV-DNA y de HCV-RNA). En la
situacién de predominio del HCV, el esquema ele-
gido seria PEG-IFN més RBYV, en las dosis habi-
tuales. Cuando el HBV es el dominante, se adop-
tarfa la terapia indicada de acuerdo a las particula-
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ridades de la hepatitis B.

Durante el tratamiento de estos pacientes, se debe
ademds controlar al virus inactivo y si se produce su
reactivacion, administrar la droga que corresponda
para tal caso.

Tratamiento de la hepatitis C
con manifestaciones extra-hepdticas

Actualmente se toma en cuenta una nueva clasifi-
cacién de manifestaciones extrahepdticas asociadas al
HCV, que las divide en: A) Antigeno especifico, B)
Antigeno no especifico/estimulacién de células B, C)
Antigeno no especifico/mecanismo desconocido, y
D) Otros. La asociacién de PEG-interferén mds
RBV demostré ser superior al IFN convencional
mds RBV en el tratamiento de la crioglobulinemia
mixta y de la glomerulonefritis membranoprolife-
rativa, con una tasa de RVS de entre 44 y 88%. No
existe consenso con respecto a la duracién del trata-
miento. Sin embargo, la mayoria de los estudios uti-
lizaron 1 afio independientemente del genotipo.

En linfomas no Hodgkin asociados a HCV y CM
el uso de PEG-IFN mds RBV mostré resultados fa-
vorables con respuesta hematoldgica y RVS de entre
60 y 80%, a pesar de una baja desaparicién de la
clonalidad de células B.

Tratamiento de la hepatitis C en
insuficiencia renal cronica

Los pacientes con insuficiencia renal crénica en
etapa pre-didlitica pueden tratarse con PEG-IFN
mds RBV, teniendo precaucién en las dosis de am-
bas drogas cuando la depuracién de creatinina es
menor a 50 ml/min.

Los pacientes hemodializados con enfermedad re-
nal de buen prondstico y aquellos en lista para tras-
plante renal son candidatos a tratamiento. Previa-
mente a la indicacién del trasplante renal se debiera
contar con histolégia hepdtica debido a que un gra-
do avanzado de fibrosis puede plantear la indicacién
de doble trasplante hepdtico y renal. Los estudios
existentes han demostrado que la RVS con PEG-
IFN monoterapia es similar a la observada con
IFN monoterapia. El uso de RBV esta desaconse-
jado debido a la produccién de hemdlisis y el con-
siguiente agravamiento y dificultad en el manejo
de la anemia ya presente en estos pacientes.

Manejo de los efectos adversos del tratamiento:
* La terapéutica combinada de PEG-IFN mds
RBV puede provocar eventos adversos y/o exa-

cerbar enfermedades preexistentes. Los efectos

adversos mds frecuentes son: reaccién local en el

sitio de aplicacién, sindrome pseudogripal, he-
matoldgicos, tiroideos, autoinmunes, dermatolé-
gicos, oftalmoldgicos, respiratorios, cardioldgicos

y neuropsiquidtricos. Debido a esto deberfan in-

cluirse en la evaluacién previa al tratamiento:

* Interrogatorio completo que incluya el uso de
otros medicamentos.

* Laboratorio completo de rutina.

e Derfil tiroideo.

* Autoanticuerpos (anticuerpos antinucleares, an-
ti-musculo liso).

* Test de embarazo.

* Evaluacién cardiolégica en mayores de 40 afios o
con antecedentes de riesgo cardiovascular.

* Evaluacién oftalmoldgica.

* Evaluacién respiratoria.

* Evaluacién psiquidtrica de acuerdo a los antece-
dentes y factores de riesgo.

Habitualmente los efectos adversos son leves a
moderados y se resuelven en la mayorifa de los casos
con el tratamiento correspondiente o con reduccién
de la dosis. Sin embargo, las reducciones de dosis
disminuyen la eficacia terapéutica. En los casos de
depresién es recomendable la atencién conjunta
con el psiquiatra y se aconseja la utilizacién de los
inhibidores de la recaptacién selectiva de la seroto-
nina y/o noradrenalina. En los casos extremos, con
aparicién de ideas suicidas, el tratamiento debe ser
suspendido y el paciente debe recibir atencién psi-
quidtrica inmediata.

La anemia mejora habitualmente con la reduc-
cién de la dosis o con la suspensién de RBV. Sin
embargo, esta conducta compromete la efectividad
del tratamiento. Por ello, en esta circunstancia de-
be utilizarse eritropoyetina recombinante humana
para mantener la dosis éptima del mismo.

La neutropenia mejora habitualmente con la re-
duccién de la dosis o con la suspensién del PEG-
IFN. Sin embargo, esta conducta compromete la
efectividad del tratamiento. Por ello, en esta situa-
cién clinica debe utilizarse factores estimulantes de
colonias para mantener la dosis éptima del mismo.

El tratamiento de sostén hematoldgico con facto-
res de estimulacién hematopoyéticos debe mante-
nerse durante el tiempo que el paciente lo requiera,
ya que la elevacién de los niveles de hemoglobina y
de neutrdfilos solo se mantiene en niveles aceptables
para mantener la dosis de tratamiento con el uso
continuado de los mismos.
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La trombocitopenia puede mejorarse con la dis-
minucién de dosis, pero como ya se ha expresado,
esta conducta compromete la respuesta. Sin embar-
go, por el momento las alternativas farmacoldgicas
son limitadas. En recientes estudios, un agonista de
la trombopoyetina, el eltrombopag, se muestra co-
mo una posibilidad terapéutica.

Por el potencial teratogénico de la RBV se debe
instruir al paciente y a su pareja sobre la necesidad
de utilizar un método anticonceptivo.

Durante el tratamiento deben efectuarse contro-
les clinico-humorales periddicos: en forma sema-
nal o quincenal durante el primer mes, y luego
mensualmente hasta la finalizacién del mismo o
bien ante la aparicién de efectos adversos.

Debido a la complejidad de los posibles eventos
adversos, los pacientes deben ser seguidos o super-
visados por médicos hepatélogos con experiencia
en el manejo del tratamiento.

Cirrosis descompensada y trasplante hepdtico

Los pacientes con cirrosis descompensada por
hepatitis C (monoinfectados o coinfectados con
HIV) deben ser evaluados para trasplante hep4ti-
co. Los criterios para considerar el trasplante hepd-
tico son: a) Score de Child Pugh 27; y b) Presencia
de encefalopatia, ictericia o ascitis. Los pacientes
HIV positivos podrdn ser considerados para tras-
plante hepdtico cuando cumplan con los siguientes
criterios (ademds de los mencionados ut supra): a)
Recuento de células CD4+ > 100/UL; b) Carga viral
de HIV <50 copias/ml; ¢) posibilidad de tratamien-
to antirretroviral efectivo post-trasplante; y d) Au-
sencia de historia de infecciones oportunistas a ex-
cepcién de tuberculosis, candidiasis esofdgica y neu-
monfa por Pneumocystis jiroveci (antes P. carinii),
en estos casos se requiere de un recuento de CD4+
> 200, periodo de 6 meses libre de complicaciones.

La prioridad para trasplante hepdtico depende de
la severidad de la enfermedad de base (actualmente
evaluada por el score de MELD/PELD). En los pa-
cientes coinfectados la mortalidad en lista de espe-
ra es mayor que en los monoinfectados. Debido a
ello, en este grupo de pacientes deberian evaluarse
estrategias dirigidas a reducir el tiempo de espera
en lista. En el marco de una realidad con escasez de
donantes y mortalidad significativa en lista de espe-
ra, el trasplante con donante vivo relacionado es
una estrategia que debe ser considerada en pacien-
tes mono y coinfectados. Asimismo, este Consen-
so alienta las politicas dirigidas a aumentar la do-

nacién de 6rganos.

El tratamiento con PEG-IEN + RBV en este gru-
po de pacientes estd asociado a una significativa
morbilidad. La viremia no detectable al momento
del trasplante disminuye el riesgo de recurrencia.
Por lo tanto, en algunos enfermos bien selecciona-
dos en lista de espera de trasplante podria conside-
rarse esta terapia para reducir la recurrencia de la in-
feccién post-trasplante con un estricto monitoreo de
los efectos adversos realizado por médicos hepatdlo-
gos bajo supervisién del centro de trasplante.

La recurrencia de la infeccion HCV en el post-
trasplante es universal. Debido a que la progresién
de la fibrosis es significativamente mds rdpida en el
paciente trasplantado, se recomienda la realizacién
de biopsias hepdticas seriadas. El tratamiento con
PEG-IEN + RBV estd recomendado en los pacien-
tes que presentan evidencias de formas severas de
recurrencia y en los que se demuestra la presencia
de fibrosis. Debido a que estos pacientes presentan
mayor riesgo de desarrollar efectos adversos, se reco-
mienda un monitoreo estricto, realizado por médi-
cos con experiencia en trasplantes.

La duracién y la dosis éptima del tratamiento es-
tdn evaludndose en la actualidad. Por el momento,
se sugiere tratar a estos enfermos con esquemas simi-
lares a los empleados en el no trasplantado. La indi-
cacién de un retrasplante en estos pacientes debe ser
evaluada individualmente.

Terapeuticas futuras

El esquema terapéutico actual es efectivo en apro-
ximadamente 50% de los pacientes. La investiga-
cién de nuevos fdrmacos estd orientada a la bisque-
da de modificaciones de las drogas actuales con el
objetivo de minimizar efectos adversos o mejorar el
perfil farmacocinético, y al desarrollo de nuevas dro-
gas antivirales que actden sobre la maquinaria repli-
cativa del HCV.

Entre las variantes de las drogas de uso actual el
interferén unido a la albiimina (albinterferon o al-
buferon), es una alternativa para prolongar su vida
media. En estudios en fase I y en resultados preli-
minares de estudios en fase III pareciera tener una
eficacia similar a la de los interferones pegilados con
la ventaja de poder usarse cada dos semanas.

Entre las drogas similares a la ribavirina, la vira-
midina se asocia a una menor incidencia de anemia
en comparacién con el compuesto original, pero
aparentemente también a una menor eficacia en al-

canzar la RVS cuando se la combina con PEG-IFN.
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Entre las drogas inhibidoras de las enzimas del
HCYV, se encuentran en estudio las inhibibidoras de
las proteasas, como la SCH503034 vy el telaprevir.
El uso de este compuesto se asocié a un significati-
vo descenso de la carga viral del HCV en estudios
de fase II. La aparicién de mutantes condiciona la
eficacia de ambas drogas. Otras drogas que acttian
sobre la replicacién del HCV son los inhibidores de
la RNA polimerasa, como el valopicitabine. A pesar
de obtener una reduccién significativa de la carga
viral, la aparicién de efectos adversos ha motivado la
discontinuacién de estudios en fase III.

Otros fdrmacos que actdan sobre diferentes pasos
de la replicacién viral se encuentran en fases inicia-
les, por lo que los mismos deberdn ser discutidos en
préximas reuniones de consenso.

Relacién costo-eficacia del tratamiento con
PEG-interferén combinado con ribavirina
en pacientes con hepatitis C

La creciente morbimortalidad asociada a la hepati-
tis crénica C, asf como el costo y la eficacia limitada
del tratamiento con PEG-IFN m4s ribavirina, tienen
un alto impacto econémico en el presupuesto de sa-
lud. El andlisis de costo-efectividad de cualquier es-
trategia terapéutica constituye un pilar de la medici-
na basada en la evidencia y una herramienta ttil pa-
ra la administracién racional de recursos limitados.

El costo del tratamiento de la hepatitis C debe
compararse con los costos de la enfermedad y con
los beneficios de la erradicacién viral.

El tratamiento con PEG-IFN mas ribavirina me-
jora la expectativa de vida y es costo-efectivo, inde-
pendientemente del genotipo y del estadio histolé-
gico. Los factores y estrategias asociadas a mayor
costo-efectividad son: el tratamiento de pacientes
con genotipos 2-3; de aquellos con estadios histols-
gicos mds avanzados; el uso de dosis de ribavirina
ajustadas al peso; la determinacién de RVT en ge-
notipo 1 para definir continuidad de tratamiento; y
la adherencia al mismo.

Dificultades en la obtencion de drogas:
situacion actual en la Repiiblica Argentina

Una encuesta nacional realizada con el objetivo de
evaluar el acceso a métodos de diagndstico y al tra-
tamiento para pacientes carenciados, indispensable
para una adecuada calidad de atencidn, revelé mul-
tiples y serias deficiencias. Con respecto a las prue-
bas de biologia molecular, 33 y 44% de los profesio-
nales encuestados carecfa del acceso a PCR para el

estudio de HCV-RNA y a la genotipificacién del vi-
rus, respectivamente. Con respecto a la obtencién
del tratamiento, 22% tiene un cupo limitado de pa-
cientes a tratar por afio y 44% estd condicionado al
presupuesto de banco de drogas. Esto se refleja en
un acceso limitado y heterogéneo con discontinua-
cién y cambios de medicacién durante el tratamien-
to. Todos estos factores impactan negativamente en
el control de la enfermedad y atentan contra la ad-
herencia del paciente.

Esta encuesta pone en evidencia las serias defi-
ciencias del sistema actual de salud y la necesidad
inmediata de implementar un plan nacional que
contemple todos los aspectos relacionados con la
problemdtica de la infeccién por el virus C.

PROPUESTAS PARA UN PROGRAMA NACIONAL

DE HEPATITIS VIRALES
La infeccién por virus de la hepatitis C (HCV)

constituye un severo problema de la salud publica

en Argentina. Por lo tanto, es imprescindible crear
un Programa Nacional de Hepatitis Virales que ga-
rantice el acceso de toda la poblacién al diagnéstico

y tratamiento adecuado de la hepatitis C.

La ausencia de un Programa Nacional de
Hepatitis Virales limita el diagndstico y tratamien-
to de una poblacién estimada en 720.000 infecta-
dos.

El Programa deberia ser implementado desde el
Ministerio de Salud de la Nacién con el asesora-
miento de la Asociacién Argentina para el Estudio
de las Enfermedades del Higado.

La existencia de un Programa Nacional de
Hepatitis Virales permitird:

* Tomar decisiones técnicas integradas a través de
comités asesores especificos que eviten la dilucién
de las responsabilidades a los fines de obtener los
recursos necesarios y su sustentabilidad.

* Concentrar responsabilidades.

* Administrar racionalmente los recursos.

* Obtener datos unificados que posibiliten un
diagndstico real de situacién.

* Disenar adecuadas estrategias de deteccidn, trata-
miento y prevencion de la enfermedad.

* Garantizar acceso equitativo al diagndstico y tra-
tamiento para toda la sociedad, independiente-
mente de estratos y regiones del pais con una ver-
dadera visién federal de la salud publica.

* Garantizar la continuidad de una politica de sa-
lud como responsabilidad del estado.
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Entre los aspectos que este programa deberfa abor-

dar se destacan:

* Realizar campafias de difusién masiva en la po-
blacién general sobre las vias de transmisién del
HCV y sobre cémo prevenir la infeccién.

* Definir centros de referencia para informacién
personalizada para la poblacién en general.

* Realizar programas destinados a la prevencién de
la diseminacién de la infeccién HCV en grupos
de riesgo.

* Informar a los médicos de atencién primaria so-
bre:

O Vias de transmisién.

[J Formas de prevencidn.

O Grupos de riesgo.

O Deteccién precoz del HCV.

* Reacondicionar en sus aspectos edilicios a los la-
boratorios, acorde a las técnicas actuales.

* Proveer de equipamiento que incluya servicio téc-
nico de mantenimiento continuo y programado
de los mismos.

* Comprar insumos en forma centralizada y pro-
gramada con pruebas validadas que incluyan pro-
gramas de control de calidad.

* Disponer de recurso humano con capacitacién
estratégica y continua del mismo.

* Procurar cobertura capacitada en todas las juris-
dicciones del pais, enfatizando la capacitacién en
la atencién primaria (ej., confeccién de gufas pa-
ra deteccién y diagndstico).

* Capacitar y seleccionar a los laboratorios para la
realizacién de técnicas de biologfa molecular.

* Garantizar la continuidad de insumos y control
de calidad externo.

* Implementar los recursos humanos, tecnoldgicos
y econémicos necesarios para efectuar diagndsti-
co clinico, bioquimico, viroldgico e histolégico, a
los efectos de hacer posible el tratamiento efecti-
vo en todos los pacientes que asf lo requieran.

* Proveer las drogas necesarias para el manejo de los
efectos adversos asociados.

* Considerar todas las medidas de educacién para
la poblacién a los efectos de actuar en la preven-
cién y los cuidados a implementar para evitar la
diseminacién de esta enfermedad.

El Programa Nacional de Hepatitis Virales deberia
incluir la prevencion, el diagndstico y el tratamiento
relacionados con todos los virus hepatotropos.

La implementacién de un Programa Nacional de
Hepatitis Virales es una responsabilidad pendiente
a cargo del Estado. La verdadera sensibilidad social
en materia de salud se ejerce y no se declama.

La A.A.E.E.H. se pone a disposicién de las autori-
dades sanitarias para la asesorfa, diseno e implemen-
tacién del Programa Nacional de Hepatitis Virales.



