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RESUMEN

El virus de la hepatitis C es un virus humano, clasi-
ficado dentro de un tercer género, (Hepacivirus), de la
familia de los Flaviviridae. Es un virus esférico, de apro-
ximadamente 50 nm de diametro, con una envoltura gli-
coproteica que contiene lipidos, y su genoma es una
molécula de RNA de cadena simple. Se caracteriza por
un alto grado de heterogeneidad genémica, cuya con-
secuencia evolutiva, a largo plazo, es la aparicion de
grupos virales genéticamente distintos, genotipos y
quasiespecies. Existen distintas técnicas diagndsticas
para detectar la infeccion por el VHC. Técnicas serol6-
gicas: la deteccion de IgG especifica contra el VHC
mediante enzimoinmunoensayos es el método mas
practico para el diagnostico de la infecciéon por este
virus. Los test de inmunoblots suplementarios se
emplean para confirmar la especificidad del resultado
del EIA. Técnicas moleculares: se han desarrollado téc-
nicas cualitativas y cuantitativas para detectar RNA-
VHC, basadas en la deteccion directa de los viriones. La
patogenia de la hepatitis C no es bien conocida. Su pre-
valencia mundial se estima en un 3%, por lo que no se
recomienda screening rutinario para su deteccién. La
transmision del VHC, se produce fundamentalmente
por exposiciéon percutanea a sangre infectada, obser-
vandose mayores tasas de infeccién en personas encar-
celadas, vagabundos, adictos a drogas via parenteral,
personas hemofilicas y pacientes en hemodiélisis. Aun-
que la transmision sexual existe, parece que esta via es
poco eficaz, habiéndose observado mayor prevalencia
en personas con multiples parejas sexuales. La trans-
misién vertical, se estima en un 2%, alcanzando un 20 %
en caso de coinfeccién materna por el VIH.

Palabras clave. Virus hepatitis C. Estructura. Geno-
tipos. Quasiespecies. Epidemiologia. Transmision.
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ABSTRACT

The hepatitis C virus is a human virus, classified
within a third type (Hepacivirus) of the Flaviviridae
family. It is a spherical virus, of approximately 50 nm
in diameter, with a glycoprotein covering that con-
tains lipids, and its genome is a simple chain RNA
molecule. It is characterised by a high degree of
genomic heterogeneity, whose evolutionary conse-
quence in the long term is the appearance of geneti-
cally different viral groups, genotypes and quasi-
species. There are different diagnostic techniques for
detecting hepatitis C virus infection. Serological
assays: the detection of specific IgG against HCV by
means of enzyme immunoassays is the most practical
method for diagnosing infection by this virus. Sup-
plementary immunblot tests are employed to confirm
the specificity of the results of the EIA test. Molecu-
lar assays: qualitative and quantitative techniques
have been developed for detecting RNA-HCV, based
on the direct detection of the virions. The pathogeny
of hepatitis C is not well understood. Its world preva-
lence is estimated at some 3%, which is why routine
screening for its detection is not recommended. HCV
transmission basically occurs through percutaneous
exposure to infected blood, with higher rates
observed in imprisoned persons, vagabonds, intra-
venous drug addicts, haemophiliacs and patients on
haemodialysis. Although it can be transmitted sexu-
ally, it seems that this path is not very efficient, with
a greater prevalence observed in persons with multi-
ple sexual partners. Vertical transmission is estimat-
ed at some 2%, reaching 20% in cases of maternal
coinfection with HIV.

Key words. Hepatitis C virus. Structure. Geno-
types. Quasispecies. Epidemiology. Transmission.
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VIRUS DE LA HEPATITIS C

Caracteristicas estructurales

El virus de la hepatitis C (VHC) (Fig. 1)
es un virus humano que ha sido clasificado
dentro de un tercer género, (Hepacivirus),
de la familia de los Flaviviridae'. Fue iden-
tificado en 1989, como el principal agente
causante de las hepatitis postransfusinales
no-A no-B. Es un virus esférico, de aproxi-
madamente 50 nm de didmetro. Consta de
una envoltura glicoproteica que contiene
lipidos, y su genoma es una molécula de
RNA de cadena simple y polaridad positiva
de 9.500 nucleoétidos de longitud, que con-
tiene una Unica estructura de lectura que
ocupa casi todo el genoma y codifica una
poliproteina de unos 3.010 aminoacidos.

La region 5° no codificante (5"UTR) del
VHC, primeros 332-342 nucleétidos, es
esencial para la traduccion, adoptando una
estructura terciaria para el anclaje del ribo-
soma, lo que explica por qué su secuencia

estd tan bien conservada en todos los aisla-
dos (homologia >97%). Ello le convierte en
idonea para las técnicas de diagnostico
molecular basadas en PCR y para el disefio
de nuevos farmacos antivirales.

La mayor parte del resto del genoma
acttia como RNA mensajero de un precur-
sor poliproteico a partir del cual se liberan
las distintas proteinas virales por la acciéon
combinada de proteasas celulares y vira-
les. Un 25% de la poliproteina da lugar a las
proteinas estructurales (nucleocapside y
envoltura) y el resto a seis proteinas no
estructurales. El orden de los genes codifi-
cantes es: 5°-C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4A-
NS4B-NS5A-NS5B-3".

El producto del gen C, de 190 aminoaci-
dos, constituye la subunidad béasica de la
proteina de la nucleocéapside. Los siguien-
tes genes El y E2 codifican las dos glico-
proteinas de envoltura del VHC: gp35 y
gp70. Una caracteristica importante del
gen E es la presencia de una region hiper-
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Figura 1. Organizacion del genoma del VHC y de la poliproteina codificada.
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variable (HVR-1) (primeros 27 aminoéaci-
dos de gp70, expuestos en la superficie del
virus y que contienen epitopos para linfo-
citos B). E1 y E2 estarian implicadas en la
union a receptores celulares y su posterior
fusién, es decir en la entrada del virus den-
tro de las células del huésped. Los genes
no estructurales, NS2 y NS3 codifican dos
proteasas que intervienen en el procesa-
miento de toda la regién no estructural del
precursor poliproteico. El producto de
NS3, a continuacién del dominio con acti-
vidad serin-proteasa, actiia como una heli-
casa capaz de desenrollar el molde de RNA
durante la replicacién del genoma. El pro-
ducto NS4A acttia como cofactor de la acti-
vidad serin-proteasa de NS3. La funcién del
producto p27 de NS4B es desconocida.
NS5A da lugar a dos productos fosforila-
dos de 56 y 58 kD cuya funcién se desco-
noce. Por tultimo, el producto de NS5B con-
tiene el dominio RNA polimerasa
RNA-dependiente esencial para la replica-
cién. La NS5 se ha implicado en la modula-
cién de la respuesta antiviral del huésped
mediada por el interfer6n. En concreto, se
ha observado que la acumulacién de muta-
ciones en una determinada region NS5A, la
conocida como ISDR (interferon sensitivity
determining region) se relaciona con una
mejor respuesta al interfer6n en pacientes
infectados por el genotipo 1b del VHC?

La zona codificante termina en un
Gnico codon de parada, al que sigue una
region 3 no traducida (3°'UTR) que con-
tiene: una zona variable de 40 nucleo6ti-
dos, seguida de una ristra de uracilos
(poly-U), una secuencia polipirimidinica
formada por secuencias poly-U con citoci-
nas intercaladas y una region muy con-
servada (98-100% de homologia) de 98
nucleétidos. 3’'UTR es esencial para la
replicacion viral, aunque se desconocen
sus funciones exactas. En todo caso tam-
bién es una atractiva diana para el desa-
rrollo de técnicas de diagndstico molecu-
lar y de farmacos antivirales.

Variabilidad genémica del VHC.
Quasiespecies y genotipos

Estudios clinicos y experimentales rea-
lizados antes y después del descubrimien-
to del VHC sugerian que la infeccién natu-
ral por VHC no induce una proteccién

An. Sist. Sanit. Navar. 2004 Vol. 27, Suplemento 2

inmunolégica en el huésped, pudiendo ser
los individuos reinfectados en varias oca-
siones con RNA-VHC homélogo o heterélo-
go’. No obstante, la observaciéon en el
huésped de una respuesta inmune celular
y humoral vigorosa durante la fase aguda y
crénica de la infeccion por VHC, incluyen-
do anticuerpos especificos contra la
envuelta y linfocitos T citotéxicos multies-
pecificos (CTL), sugiere que es probable-
mente la variabilidad viral la que juega un
papel clave en la persistencia de la infec-
cién por VHC".

El VHC, como casi todos los virus RNA,
se caracteriza por un alto grado de hetero-
geneidad gen6mica como consecuencia de
la incapacidad de la RNA polimerasa para
corregir errores durante la replicacion. La
tasa global de fijacién de mutaciones del
VHC se ha calculado en aproximadamente
1,44-1,92 x 10® cambios de nucleétido por
posiciéon gendémica y afo. Esta tasa no es
uniforme a lo largo del genoma, siendo
menor en 5’UTR y C, mayor en E1 y E2 y
maxima en la region hipervariable de E2
(HVR-1).

El pequefio tamaio de muchos geno-
mas RNA, su alta tasa de mutacién, y su
tolerancia a la diversidad genética, favore-
cen el establecimiento de complejas mez-
clas de virus relacionados, en el mismo
paciente. Como consecuencia de la baja
fidelidad de la maquinaria de replicacion
viral, el VHC nunca esta presente en vivo
como una poblaciéon homodloga de geno-
mas RNA idénticos sino como una mezcla
de genomas divergentes, aunque proxima-
mente relacionados, mostrando una distri-
bucién que sigue un modelo de quasiespe-
cies. La secuencia maéaster es la mas
frecuentemente representada dentro de la
poblacién, mientras que la secuencia con-
senso (promedio) es la que resulta de asig-
nar a cada posicién el nucleétido mas fre-
cuente.

La consecuencia evolutiva, a largo
plazo, de esta heterogeneidad es la apari-
cion de grupos virales genéticamente dis-
tintos o genotipos. La distribucién en qua-
sispecies representa una ventaja adaptativa
y tiene numerosas implicaciones biol6gi-
cas, como el establecimiento de infeccion
persistente por seleccién de mutantes de
escape a los anticuerpos neutralizantes y
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linfocitos T, la seleccién de mutantes resis-
tentes a farmacos antivirales, los cambios
en la virulencia o patogenicidad del virus,
y seleccidén de mutantes de escape frente a
vacunas, entre otras.

La observacién de mutaciones de
nucleotidos y aminoacidos especificamen-
te segregables en grupos o subgrupos en
practicamente todas las regiones gen6omi-
cas del VHC ha permitido la clasificacién
de los VHC en genotipos y subtipos, cuyas
secuencias difieren globalmente entre si
en 30 y 20%, respectivamente. En la actua-
lidad se acepta la existencia de al menos 6
genotipos divididos, a su vez, en més de 84
subtipos. Los genotipos se denominan
mediante un namero (del 1 al 6), y los sub-
tipos mediante una letra mintascula, por
orden de descubrimiento (p. €j., 1a, 1b, 2a,
3a, etc.).

La existencia de distintos genotipos del
VHC tiene implicaciones diagnésticas,
tanto a nivel seroloégico como molecular:

La deteccién de RNA y su cuantifica-
cion debe dirigirse a los extremos 5"y 3°
UTR (regiones mejor conservadas) median-
te cebadores universales.

La reactividad frente a NS3 en los test
de confirmacién es menor en las infeccio-
nes por VHC genotipo 3.

La determinacioén del genotipo viral es
obligatoria para establecer la fuente de
infeccion por técnicas de epidemiologia
molecular.

Los diferentes genotipos pueden apa-
recer en cualquier parte del mundo, pero
existen diferencias en cuanto a la distri-
bucién geografica. Los genotipos 1a, 1b,
2a, 2b, 2c y 3a constituyen el 90% de todas
las infecciones por el VHC en toda Améri-
ca, Europa, China, antigua Unién Soviéti-
ca, Japon, Australia y Nueva Zelanda. Los
genotipos la y 1b son los causantes del
40% de todas las infecciones por el VHC
en los EEUU. El genotipo 1b es especial-
mente prevalente en el sur y este de Euro-
pa y también en China y Japén. El genoti-
po 3 es altamente prevalente en zonas de
Nepal, Bangladesh, India y Pakistan. En
Egipto existe una alta prevalencia del
genotipo 4a y tanto éste como otros sub-
tipos del genotipo 4 se pueden encontrar
mas frecuentemente en Africa central. En
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Sudafrica, el genotipo 5 es el causante de
alrededor del 50% de las infecciones por
el VHC. Por ultimo, el genotipo 6 se
encuentra especialmente en el sudeste
asiatico’. A pesar de las variaciones geo-
graficas, es importante remarcar que ade-
mas, existen diferencias dentro de una
misma area segin los diferentes grupos
de poblacién. Asi, en los paises occiden-
tales destaca la mayor prevalencia del
genotipo 3a entre los jovenes, especial-
mente entre aquellos que son usuarios de
droga por via parenteral®.

Aunque el genotipo no tiene influencia
en la historia natural de la enfermedad, es
el factor que mas influye en la respuesta al
tratamiento antiviral. Asi, los pacientes
infectados con genotipos 2 y 3 responden
mas rapidamente y tienen tasas de res-
puesta mantenida dos o tres veces supe-
riores a las de los infectados por genoti-
pos 1.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Técnicas seroldogicas

Enzimoinmunoensayos. Test de

cribaje

La deteccion de IgG especifica contra
el VHC mediante enzimoinmunoensayos
(EIA) continta siendo el método maés
practico para el diagnéstico de la infec-
cién por este virus. Dado que atn no es
posible obtener proteinas nativas del
VHC, los métodos de EIA utilizan antige-
nos artificiales obtenidos por ingenieria
genética (antigenos recombinantes) o por
sintesis quimica (péptidos sintéticos), o
bien, mezclas de ambos, para capturar los
anticuerpos anti-VHC en microplacas o
microparticulas. Los primeros EIA para
anti-VHC detectaban anticuerpos contra
una Gnica proteina antigénica recombi-
nante (c-100-3). En los EIA de segunda
generacion (EIA-2) se incluyeron protei-
nas del core (c22-3) y el producto de la
region NS3 (c33c). Los test de tercera
generacion (EIA-3), que incorporan ade-
mas la proteina de NS5, son alin mas sen-
sibles por la optimizaciéon de los antige-
nos presentes en los EIA-27.

En grupos de riesgo inmunocompeten-
tes, la sensibilidad de los EIA oscila entre
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el 98 y el 100%, lo que significa que la
inmensa mayoria de pacientes inmuno-
competentes con infecciéon activa por
VHC pueden identificarse mediante EIA.
En hemodializados e inmunodeprimidos
(receptores de trasplante s6lido o médula
6sea y pacientes infectados por el VIH), la
sensibilidad de los EIA es menor, oscilan-
do entre un 50 y un 95% segtn el grado de
inmunodeficiencia®.

Test de confirmacion. Inmunoblots
y test para anti-E2

La asociacion de un factor de riesgo
percutaneo para infeccién por VHC con
niveles elevados de ALT en un individuo
anti-VHC positivo por EIA-2/3 es indicativa
de infeccion activa por VHC en mas del
98% de los casos, lo que hace innecesarios
los test de confirmacion. Para los donantes
de sangre de bajo riesgo y transaminasas
normales, se han desarrollado test suple-
mentarios para confirmar la especificidad
del resultado del EIA. Estos son inmuno-
blots en los que sobre un soporte de nitro-
celulosa se han fijado por separado antige-
nos recombinantes o mezclas de antigenos
recombinantes y péptidos sintéticos (core,
NS3, NS4 y NS5). Se considera positiva
cuando reacciona contra al menos dos
antigenos distintos, indeterminada cuando
hay reactividad frente a uno solo y negati-
va cuando no reacciona con ninguno.
Estos test tienen poco valor en inmunode-
primidos.

Anticuerpos de tipo IgM

El significado clinico de los anti-VHC de
clase IgM dirigidos contra la proteina del
core (IgM anti-core VHC) es muy dudoso.
Se pueden detectar IgM anticore en el 50-
90% de pacientes con hepatitis aguda C,
pero también, a titulo mas bajo, en el 50-
70% de pacientes con hepatitis cronica.

Técnicas para la deteccion de
antigeno core del VHC

Existe un test EIA para la detecciéon
cualitativa de antigeno del core en suero
que ha demostrado ser Util para acortar el
periodo de ventana en el cribaje de donan-
tes de sangre. Asimismo, se ha desarrolla-
do un EIA fluorescente capaz de detectar y
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cuantificar antigeno del core del VHC en el
suero de pacientes con infeccién crénica
(anti-VHC positivos). Esta técnica podria
complementar a los métodos moleculares
para estimar la carga viral y monitorizar el
tratamiento antiviral y la recurrencia del
VHC en receptores de trasplante.

Técnicas moleculares

La replicacién del VHC en los hepato-
citos induce la destruccién de esas célu-
las y libera, asi, las particulas viricas hijas
al medio extracelular. Al menos una parte
de ellas pasan al torrente circulatorio,
ofreciendo distintas dianas potenciales
para el diagnéstico de laboratorio basado
en la deteccion directa de los viriones,
bien por deteccién de su genoma o de sus
proteinas.

Durante el periodo ventana de la infec-
cion aguda y en el caso de los pacientes
inmunodeficientes humorales, el diagnos-
tico por detecciéon de anti-VHC puede
fallar, requiriéndose el uso directo de prue-
bas de detecciéon de virus. Asimismo, la
deteccion de RNA del VHC es fundamental
en la monitorizacion de la respuesta al tra-
tamiento antiviral en la infeccidén crénica
por el VHC.

Técnicas cualitativas para RNA
VHC

Como el virus de la hepatitis C circula
en la sangre a niveles relativamente bajos,
indetectables mediante técnicas clasicas de
hibridacién, el RNA viral, debe amplificarse
para su deteccion. La técnica mas empleada
es la amplificacion por PCR (Reaccién en
Cadena de la Polimerasa) del DNA comple-
mentario (DNAc) a un fragmento del extre-
mo 5°UTR, obtenido por retrotranscripcion
(RT-PCR). Numerosos laboratorios de
investigacion han desarrollado su propia
variante de la técnica, que difieren en el
método de extraccion del RNA, la seleccion
de cebadores de 5°UTR, el tipo de PCR (sim-
ple o anillada), el perfil y nimero de ciclos
de amplificacién, y el procedimiento de
deteccion del producto amplificado. Debido
a las diferencias en la sensibilidad y especi-
ficidad de estas técnicas, ha sido imposible
su estandarizacion para el diagndstico ruti-
nario en la préactica clinica.
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El test cualitativo para RNA VHC estan-
darizado y comercialmente disponible es
el test Amplicor-HCV™ (Roche Molecular
Diagnostics, Pleasanton, CA). Aunque la pri-
mera version comercial de este test era
menos sensible para la deteccién de geno-
tipos no 1, la segunda versién es capaz de
detectar hasta 50 Ul/ml (aproximadamente
45 copias/ml) y detecta con la misma sen-
sibilidad todos los genotipos. La especifi-
cidad del test Amplicor HCV de segunda
generacion es >97%.

Técnicas cuantitativas para RNA
VHC

Las dos técnicas estandarizadas comer-
ciales mas ampliamente utilizadas para la
cuantificacion de RNA del VHC en suero o
plasma son: el test Amplicor HCV Monitor
2.0 (Roche Molecular Systems, Pleasanton,
CA), basado en RT-PCR y el test Quantiplex
HCV RNA 2.0 (Bayer Corporation, Emeryuille,
CA), basado en la amplificacién de seal
mediante DNA ramificado (bDNA) .

Dado que las diferentes técnicas cuan-
titativas han sido estandarizadas median-
te transcritos de RNA de distinta natura-
leza, longitud y secuencia, las distintas
unidades de medida no representan la
misma cantidad de RNA en muestras cli-
nicas. Por ello la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ha establecido un
patrén internacional de referencia para la
estandarizacién universal de los resulta-
dos de las técnicas cuantitativas en Uni-
dades Internacionales por ml’.

PATOGENIA

A pesar de los avances realizados
sobre la biologia del VHC, sigue sin cono-
cerse con exactitud la patogenia de la
hepatitis C en lo que respecta a los deter-
minantes de la persistencia del virus y a
los mecanismos de dafno hepatocelular y a
la participacién extrahepatica. La observa-
cion de las lesiones histol6gicas hepaticas
producidas por el VHC sugieren que éste
tiene un efecto citopatico directo aunque
también parece que la cronicidad de la
hepatitis C puede depender de la infeccién
no citopatica de células hepaticas y extra-
hepaticas, asi como de la evasion a la res-
puesta inmunitaria del huésped.
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EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo con la Organizacién Mun-
dial de la Salud (WHO), se estima que alre-
dedor de 170 millones de personas, el 3%
de la poblacién mundial, puede estar infec-
tada por la hepatitis C, aunque la mayoria
puede estar clinicamente asintomatica.

El virus de la hepatitis C es transmitido
por exposicion percutanea de forma repeti-
da a sangre. Se ha identificado un posible
factor de riesgo en un 90% de los casos. En
un 10% no se ha podido identificar la fuente
de infeccion. Esta exposicidon ocurre en el
contexto de uso de drogas via parenteral,
transplante de o6rgano soélido a partir de
donantes infectados, practicas médicas no
seguras, exposicién ocupacional a sangre
infectada, nacimiento de un bebé a partir de
madre infectada, mantener relaciones
sexuales con una persona con VHC, practi-
cas sexuales de alto riesgo, y posiblemente
el uso de cocaina via nasal. La transmision
a través de sangre y derivados sanguineos
fue practicamente eliminada con la intro-
duccion de test para la deteccion de VHC
(anti-VHC) en donantes hacia 1992.

Las mayores cifras de prevalencia (15-
50%) ocurren en personas que estan en
carceles, vagabundos, adictos a drogas via
parenteral, y personas con hemofilia trata-
dos con factores de la coagulacién antes
de 1992",

En EEUU se calcula que 3,9 millones de
personas han sido infectados por el VHC,
de los cuales 2,7 millones desarrollaran
una infeccion crénica'. En Espaia se esti-
ma que la prevalencia de la infeccién en la
poblacién general podria oscilar entre el 2-
2,5%". En Navarra, en el afio 2003 fueron
declarados 24 nuevos casos de hepatitis
con marcadores serol6gicos positivos para
VHC, cifra ligeramente superior a la obser-
vada en afos anteriores®.

TRANSMISION DEL VHC

Receptores de sangre y derivados

Antes de 1986 la incidencia de hepatitis
C post-transfusional se situaba ente el 5-
13%. Desde 1990, al comenzar a realizarse
el estudio de marcadores serologicos de
VHC la incidencia de hepatitis post-trans-
fusional disminuyé hasta hacerse menor

An. Sist. Sanit. Navar. 2004 Vol. 27, Suplemento 2



VIROLOGIA, PRUEBAS DIAGNOSTICAS, EPIDEMIOLOGIA Y MECANISMOS...

de un 1%. Parece que la incidencia de
adquisicion de la infeccién por VHC post-
transfusion esta directamente relacionada
con el nimero y cantidad de productos
sanguineos recibidos™.

Hemodialisis

En cuanto a otras rutas yatrogénicas de
transmision, se ha observado una mayor
prevalencia de VHC en pacientes en trata-
miento de hemodialisis, observandose
gran diferencia entre diferentes paises. En
Europa se ha estimado una incidencia en
torno a un 11,6%. Parece existir una corre-
lacion directa entre la duracién de didlisis
y el namero de transfusiones sanguineas
recibidas y la incidencia de infecciéon por
VHC. Otros posibles mecanismos de trans-
misién incluyen el uso compartido de
maquinas de didlisis entre pacientes posi-
tivos para VHC y otros negativos y la trans-
mision nosocomial por el personal de dia-
lisis. En Espafia se observd una incidencia
de VHC del 19,5% en pacientes en trata-
miento con hemodialisis; dichos valores
son ligeramente superiores a los observa-
dos en otros paises europeos®.

Tatuajes y perforaciones

En cuanto a la perforacion de los 16bu-
los de las orejas y otras partes del cuer-
po, la acupuntura y el tatuaje, han sido
indicados como posibles factores de ries-
go de hepatitis esporadica, si el equipo
utilizado esta contaminado. Sin embargo,
la transmisién a través de estas activida-
des es rara'"'.

Riesgo en personal sanitario

El personal sanitario tiene una preva-
lencia similar de infeccién por VHC que la
poblacion general. El riesgo de adquirir la
infeccién por VHC tras un pinchazo acci-
dental es bajo, en torno a un 2%'"'*', Los
grupos de alto riesgo incluyen entre otros
a cirujanos, ginecélogos, al personal de
hemodidlisis, de medicina intensiva y de
salas de urgencias. Se recomienda mante-
ner las medidas de precaucion estandar o
universales como medida de prevencion
de la infeccion por VHC. Si ocurre un pin-
chazo accidental, el uso de inmunoglobuli-
nas o profilaxis antiviral no esta recomen-
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dada. Se recomienda que tanto al indivi-
duo fuente como al expuesto se les reali-
cen anticuerpos de VHC. Si el individuo
fuente es anti- VHC positivo se recomienda
realizar RNA del VHC a la persona expues-
ta. Se recomienda realizar RNA del VHC,
anti-VHC y ALT en el momento de la expo-
sicién y de nuevo a las 2-8 semanas poste-
riores al pinchazo, dado que el RNA se
detecta en sangre a las dos semanas pos-
texposicion. Si existe seroconversion se
recomienda remitir al médico especialista
para valoracion''.

Transmision intrafamiliar

Aunque no esta clara la ruta de trans-
mision, parece existir una mayor prevalen-
cia de infeccion por VHC (via no sexual) en
familiares de un paciente con VHC. La via
de transmision es especulativa e incluiria
el uso compartido de cepillos dentales,
cuchillas, maquinillas de afeitar y utensi-
lios para el cuidado de las ufias. No hay
evidencia de que estornudar, besar, com-
partir utensilios de comida, se asocie con
la transmisién del VHC".

Transmision sexual en grupos de
bajo riesgo

Aunque la transmisién sexual existe,
parece que esta via es poco eficaz. En
cuanto a las relaciones mondégamas de
larga duracién, en EEUU se estima una
seroprevalencia de VHC del 2 al 3% entre
parejas con un miembro infectado. Parece
que el riesgo de infeccién del VHC dentro
de la pareja es mayor para la mujer que
para el varéon'. Algunos estudios mues-
tran que las parejas de pacientes con
hepatitis créonica por virus C tienen
mayor riesgo de adquirir el VHC, y éste
aumenta con la mayor duracién de la
exposicion. Aunque los datos son muy
contradictorios, la mayoria de los exper-
tos creen que en relaciones mondégamas
de larga duracién no se recomiendan
modificaciones en las practicas sexuales,
excepto durante la menstruacion o si
hubiera ulceraciones genitales. Aunque
no se recomienda el uso de preservativo
debido al bajo riesgo de transmision, si se
debe advertir a los pacientes, de que su
uso disminuye el riesgo de contagio. A
pesar del bajo riesgo de contagio, parece
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recomendado realizar estudio de anti-
VHC a las parejas de los pacientes infec-
tados'.

Transmision sexual en grupos de
alto riesgo

En EEUU se estima una seroprevalencia
del 4 al 6 % del VHC entre personas con mil-
tiples parejas sexuales. Parece existir una
correlacion positiva entre la infeccion por el
VHC y el nimero de parejas sexuales, el
hecho de no utilizar preservativos, mantener
relaciones sexuales via anal, relaciones
sexuales traumaticas, historia de enfermeda-
des de transmision sexual, y pacientes coin-
fectados por VIH. En estos casos se reco-
mienda el uso de preservativo, tanto para
prevenir el contagio del VHC como de otras
enfermedades de transmisién sexual''.

Transmision vertical

Todavia no conocemos la manera y el
momento de transmisién materno-infan-
til. La transmisién perinatal del VHC de
niflos nacidos de madres positivas para
anti-VHC ocurre en aproximadamente un
2% de los casos. Cuando una mujer emba-
razada tiene positivo el RNA el riesgo se
incrementa hasta un 4-7%'". Las cargas
virales menores a 10° parecen disminuir
mucho el riesgo de transmision®. La
influencia del genotipo viral es discutible.
La coinfecciéon materna por el VIH es un
factor de riesgo para la transmisiéon verti-
cal, elevando hasta el 20% el riesgo de
transmisién del VHC". No esta claro si la
practica de amniocentesis o una rotura
prolongada de membranas estan asocia-
dos con un mayor riego de transmisién
materno-infantil. No hay estudios pros-
pectivos que evalien el uso de cesarea
electiva para prevenir la transmisién al
nino del VHC, por lo que dicha interven-
cion no estd recomendada en pacientes
con infeccién por VHC, a menos que coe-
xista infeccién por VIH"%,

Aunque el VHC puede ser detectado en
el calostro materno, la lactancia materna
no parece aumentar el riesgo de contagio
del VHC, siempre y cuando no haya heri-
das a nivel de la mama®. Se recomienda
explicar los datos a la madre y que sea ella
la que decida si dar lactancia o no.
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A los nifios nacidos de madres positi-
vas para anti-VHC, se les recomienda reali-
zar RNA de VHC a los 2 y 6 mes de vida y/o
test para anti-VHC a los 18 y 24 meses. La
positividad de anti-VHC previo a los 15
meses puede deberse a transferencia
transplacentaria de anticuerpos de VHC".

Usuarios de drogas via parenteral

Las personas con abuso de drogas via
parenteral no sélo tienen la mayor preva-
lencia de infeccién por VHC, sino que
constituyen un potencial reservorio de
VHC en la comunidad. La prevalencia varia
entre el 31 y el 98%, segtn la localizacién
geografica mundial. La prevalencia de la
infecciébn aumenta de forma proporcional
a la duracion del abuso de drogas.

Otros grupos de riesgo

Los adictos a drogas via oral, al ser
comparados con los adictos a via parente-
ral tienen menor incidencia de infeccién
por VHC". En cuanto a los consumidores
de cocaina via nasal, dado que con fre-
cuencia se comparte el material de inhala-
cion, se ha observado que hay mayor inci-
dencia del VHC, por lo que ésta, podria ser
considerada como una posible via de
transmisién del VHC™.

RECOMENDACIONES DE SCREENING
DEL VHC

Dada la baja prevalencia de la infec-
cion por el VHC en la poblacion general,
no se recomienda realizar de forma ruti-
naria el screening de infeccién por VHC
en mujeres embarazadas, contactos fami-
liares de personas positivas para VHC,
trabajadores de centros sanitarios ni en
la poblacién general.

Se recomienda realizar anti-VHC en gru-
pos de alto riesgo para infecciéon por VHC,
que incluyen a usuarios de drogas via
parenteral, pacientes en hemodiélisis,
receptores de transfusion y 6rganos antes
de 1992, ninos nacidos de madres infecta-
das por el VHC, personas que han recibido
factores de coagulacion antes de 1987, per-
sonal sanitario expuesto al VHC y en
pacientes con transaminasas persistente-
mente elevadas.
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Parece ser recomendable detectar anti-
VHC en pacientes con miltiples parejas
sexuales, parejas de pacientes infectados
con VHC, personas con antecedentes de
tatuajes y perforaciones y usuarios de dro-
gas de uso no parenteral y cocaina intra-
nasal'".

Dado que no existe vacuna frente a la
hepatitis por virus C, es importante su pre-
vencion, recomendandose realizar progra-
mas de prevencién en usuarios de drogas
por via parenteral, asi como identificar a
sujetos infectados, evitar la posible trans-
mision perinatal, utilizar medidas univer-
sales de limpieza y métodos barrera en los
centros sanitarios, y realizar programas
educativos y de apoyo para modificar los
factores de riesgo.
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