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RESUMEN

Tras la infeccion aguda por el virus de la hepatitis
C (VHC), un porcentaje importante de pacientes no
aclara el virus y desarrollan una hepatitis crénica C.
Los sintomas, cuando existen, suelen ser inespecificos.
Aproximadamente un tercio de los pacientes presentan
ademas manifestaciones extrahepaticas de la infec-
cién, debidas fundamentalmente al linfotropismo del
virus C. De éstas destacan, por su clara asociacién con
el VHC, la crioglobulinemia mixta y la produccién de
autoanticuerpos (autoAc). Otras enfermedades como
el linfoma no Hodgkin (LNH) o la tiroiditis autoinmune
no tienen una asociacion claramente establecida.

Aunque la mayoria de los pacientes con hepatitis
crénica C tienen niveles ligeros o moderadamente ele-
vados y fluctuantes de transaminasas, hasta un tercio
de los infectados pueden presentar niveles persisten-
temente normales de transaminasas.

El diagnoéstico de la infeccion crénica por el VHC
se basa en pruebas serologicas, que detectan la pre-
sencia de anticuerpos frente al VHC, y en pruebas viro-
logicas que detectan RNA del VHC, que confirman la
existencia de infeccién activa.

Por altimo, un aspecto importante en la infeccién
crénica por el VHC, tras el diagnoéstico, es establecer el
estadio de fibrosis y el grado de inflamacién, ya que
ambas caracteristicas son muy importantes para pre-
decir la evolucion natural y la necesidad de tratamien-
to. Hoy en dia esta informacion s6lo puede obtenerse
mediante biopsia hepatica, que estd indicada en
pacientes con infeccién crénica por el VHC y transami-
nasas elevadas. Su indicacién en pacientes con transa-
minasas normales permanece todavia controvertida.

Palabras clave. Hepatitis crénica C. Infeccion cro-
nica C. Clinica y diagndstico.
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ABSTRACT

Following acute hepatitis C virus infection (HCV),
a significant percentage of patients do not clear the
virus and develop a chronic hepatitis C. The symp-
toms, when they exist, are usually unspecific. Besides,
approximately one third of the patients present extra-
hepatic manifestations of the infection, basically due to
the lymphotropism of HCV. Outstanding amongst
these, due to their clear association with HCV, are
mixed cryoglobulinaemia and the production of
autoantibodies (autoAb). Other diseases such as non-
Hodgkin lynphoma (NHL) or autoimmune thyroiditis
do not have a clearly established association.

Although the majority of patients with chronic
hepatitis C have slight or moderately high levels and
fluctuations of transaminases, as many as one third of
those infected can show persistently normal levels of
transaminases.

The diagnosis of chronic HCV infection is based on
serological tests, which detect the presence of anti-
bodies against HCV, and on virological tests that detect
RNA of the HCV, which confirm the existence of active
infection.

Finally, an important topic of chronic HCV infection,
following diagnosis, is to ascertain the stage of fibrosis
and the degree of inflammation, since both characteris-
tics are very important for predicting the natural evolu-
tion and the need for treatment. Nowadays, this infor-
mation can only be obtained through liver biopsy, which
is recommended in patients with chronic HCV infection
and high transaminases. Whether liver biopsy should be
performed in patients with normal transaminases is still
subject of controversy.

Key words. Chronic hepatitis C. Chronic C infec-
tion. Clinical manifestations and diagnosis.
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INTRODUCCION

Entre un 55 y un 85% de los pacientes
que se infectan por el virus de la hepatitis
C (VHC) no consiguen aclarar el virus y
desarrollan una hepatitis cronica de grave-
dad variable. Dado que no hay datos clini-
cos, de laboratorio o caracteristicas vira-
les que se correlacionen con la gravedad
de la enfermedad, la biopsia hepéatica es el
Gnico método del que disponemos para
distinguir una hepatitis crénica leve de
una moderada o grave.

CUADRO CLINICO GENERAL

Aproximadamente un tercio de los
pacientes con hepatitis cronica por el VHC
presentan una infeccién asintomatica, con
niveles bajos o persistentemente normales
de transaminasas, a pesar de que presen-
tan viremia detectable y a pesar de que
pueden tener dafio hepéatico, en general
leve.

En los pacientes sintométicos el cua-
dro clinico general es inespecifico, sien-
do los sintomas mas habituales la aste-
nia, las molestias masculo-esqueléticas y
el dolorimiento en hipocondrio derecho.
Estas manifestaciones no guardan corre-
lacion ni con las transaminasas, que
generalmente presentan niveles ligera-
mente elevados y fluctuantes, ni con las
alteraciones histolégicas'. Sin embargo,
como detallaremos méas adelante, existen
otra serie de manifestaciones clinicas,
denominadas extrahepaticas, que, aun-
que infrecuentemente, se asocian carac-
teristicamente a la infeccién crénica por
el VHC.

Por dltimo, hasta en un 20% de los
pacientes con hepatitis créonica por VHC la
enfermedad progresa desarrollandose una
cirrosis hepatica. Estos pacientes presen-
tan riesgo de desarrollar complicaciones
propias de la cirrosis, bien en relaciéon con
la hipertensiéon portal (hemorragia gas-
trointestinal, encefalopatia hepatica, asci-
tis) o en relacion con la insuficiencia hepa-
tocelular. Cuando aparecen las
complicaciones propias de la hipertension
portal o del fallo funcional hepéatico (dis-
minucion de albamina, elevacion de bili-
rrubina, alargamiento del tiempo de pro-
trombina), el pronéstico de vida de estos
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pacientes queda muy ensombrecido y
deben ser evaluados para transplante
hepatico®.

Un 1-4% anual de estos pacientes con
cirrosis hepatica por el VHC desarrollan un
carcinoma hepatocelular, constituyendo la
principal etiologia de este tumor en nues-
tro medio.

MANIFESTACIONES
EXTRAHEPATICAS DE LA
INFECCION CRONICA POR VHC

La infeccion croénica por el VHC se ha
asociado a una gran variedad de alteracio-
nes extrahepaticas que pueden ensombre-
cer el pronéstico de estos pacientes. Sin
embargo, otras alteraciones extrahepati-
cas relacionadas con la infecciéon por el
VHC, como la produccién de autoanticuer-
pos (autoAc) o algunos casos de crioglo-
bulinemia mixta, pueden no provocar sin-
tomatologia clinica.

Dado que los diversos estudios publi-
cados muestran datos discordantes, existe
controversia en cuanto a la prevalencia y
la etiopatogenia de dichas alteraciones
extrahepaticas, como iremos viendo a con-
tinuacion.

Prevalencia

La prevalencia de las manifestaciones
extrahepaticas varia segan las series, aun-
que revisiones recientes** apuntan que
hasta un 38% de los pacientes con infec-
cién por VHC presentan sintomas relacio-
nados con al menos una manifestacion
extrahepatica.

Etiopatogenia

La mayoria de las manifestaciones
extrahepaticas de la infeccion por el VHC
son de naturaleza autoinmune y/o inmuno-
proliferativa, y por ello, es muy tentador
suponer que un factor muy importante en
su desarrollo es el linfotropismo del VHC.
Las distintas manifestaciones clinicas vari-
an en funcién de la presencia de factores
genéticos o ambientales predisponentes®.
Algunas de las asociaciones son claras y su
mecanismo etiopatogénico esta bien esta-
blecido, como ocurre en los casos de la
crioglobulinemia mixta (CM) y la produc-
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cion de autoAc. Sin embargo, la asociacion
con otras patologias como el linfoma no
Hodgkin (LNH) o la tiroiditis autoinmune,
permanece todavia controvertida.

Los mecanismos patogénicos respon-
sables de las manifestaciones extrahepéti-
cas de la infeccion por VHC son fundamen-
talmente:

a) Linfoproliferativos: por expansion
clonal de células B secundaria a la
estimulacién antigénica crénica’.

b) Autoinmunes: por fenémenos de
mimetismo molecular entre protei-
nas viricas y antigenos (Ag) del
huésped’.

Otro aspecto importante en relacion
con el VHC y la autoinmunidad, como se
verd mas adelante, es el hecho de que el
tratamiento con Interferén o (IFN o) puede
inducir o exacerbar algunos de estos fen6-
menos autoinmunes, como la hepatitis
autoinmune inducida por IFN a o el desa-
rrollo de disfuncién tiroidea tras iniciar
tratamiento con IFN.

a) Trastornos linfoproliferativos

1. Crioglobulinemia mixta (CM)

Es una enfermedad multisistémica,
caracterizada por la presencia de inmuno-
complejos (IC) que precipitan con el frio.
Estas crioglobulinas estan compuestas por
factor reumatoide (FR) monoclonal IgM con-
tra IgG policlonal (CM tipo II), y FR policlo-
nal IgM contra IgG policlonal (CM tipo III).

En un reciente estudio prospectivo
multicéntrico’, la prevalencia de crioglobu-
linemia fue del 56%, pero las manifestacio-
nes clinicas de la crioglobulinemia apare-
cieron Unicamente en el 20%. Estas
manifestaciones clinicas se deben al dep6-
sito de crioglobulinas en vasos sanguineos
de pequefio y mediano calibre, dando
lugar caracteristicamente a la aparicion de
purpura vasculitica, artralgias, glomerulo-
nefritis y neuropatia periférica.

La expansion mono o policlonal de
linfocitos B es la responsable de la pro-
duccién de crioglobulinas y, por tanto, la
crioglobulinemia se puede considerar un
trastorno linfoproliferativo, pudiendo evo-
lucionar en el 5-8% de los casos a transfor-
macién maligna de células B°.
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La crioglobulinemia ha sido la prime-
ra manifestacion extrahepatica asociada al
VHC, y su relacién etiopatogénica esta bien
establecida. Un elevado porcentaje (60-
90%) de pacientes con CM tipo II tienen
marcadores de infecciéon por VHC. Ademas,
la CM aparece en pacientes con historia
mas larga de infeccién o de mayor edad, lo
que sugiere que el desarrollo de la CM
depende de la duracion de la infeccién®.
También se ha sugerido cierta predisposi-
cién genética para desarrollar CM y, asi, los
pacientes HLA-B8 y/o HLA-DR3 presentan
mayor riesgo de desarrollar CM®.

En cuanto a los posibles factores
virales relacionados con la patogénesis de
la CM, no se ha encontrado clara relacion
con un genotipo viral concreto. No obstan-
te, se ha observado una elevada prevalen-
cia del genotipo 2 en pacientes con CM en
estudios italianos®.

La respuesta al tratamiento con Inter-
feron a (IFN o)) en pacientes con CM consti-
tuye una prueba indirecta de la relaciéon
patogénica entre la CM y el VHC. Se objetiva
una respuesta al IFN o en mas del 50% de los
pacientes, con mejoria de la vasculitis cuta-
nea y de la funcién renal, disminucién de la
viremia, de la concentracion sérica de crio-
globulinas y de la sintesis de FR IgM, pero
aproximadamente el 80% de los que respon-
den, recaen tras suspender el tratamiento’.
La dosis y duracion del tratamiento no estan
todavia bien establecidas.

Trabajos recientes han sefalado la
respuesta de la CM (y de otros trastornos
linfoproliferativos) al tratamiento con
rituximab, un anticuerpo monoclonal
contra el receptor CD20 de los linfocitos
B. Esta observacion, ademéas de consti-
tuir una nueva opciéon de tratamiento
para estos pacientes, ratifica la teoria de
la patogenia linfoproliferativa de la CM
asociada al VHC'*™.

2. Linfoma y otros sindromes
linfoproliferativos

El linfoma no Hodgkin (LNH) de célu-
las B se ha descrito en pacientes con infec-
cién por VHC, con y sin CM; en ambos
casos el linfoma aparece tras infecciones
virales de larga duracion, al igual que ocu-
rre con el desarrollo de la CM.
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Durante este tiempo, pueden ocurrir
algunas aberraciones genéticas. La traslo-
cacién cromosoémica t (14,18) se ha obser-
vado en pacientes con infeccién crénica
por el VHC, siendo mayor su prevalencia
en aquellos pacientes con CM asociada.
Esta traslocacion provoca una sobreexpre-
sion del protooncogen bcl-2, que confiere
inmortalidad a la célula que lo presenta®*.
Sin embargo, esta traslocaciéon también
puede aparecer en sujetos sanos, y su fre-
cuencia aumenta con la edad y en las célu-
las en proliferacién. Por tanto, su papel en
el desarrollo de LNH asociado a VHC no
esta del todo aclarado™.

En cuanto al tratamiento, al igual que
en la CM, se ha descrito algin caso de
remision del LNH tras administraciéon de
rituximab'.

Respecto a la posible asociaciéon
con otros trastornos linfoproliferativos,
no se ha objetivado asociacion con el lin-
foma no-Hodgkin de células T ni con la
enfermedad de Hodgkin. Sin embargo, se
ha sugerido la asociacién entre el VHC y
la leucemia linfocitica croénica, la macro-
globulinemia de Waldenstrém, el mielo-
ma miltiple y otras gammapatias mono-
clonales, pero dicha relacion permanece
todavia bajo discusion.

3. Glomerulonefritis
membranoproliferativa

La manifestacién renal mas frecuente
en la hepatitis crénica por el VHC es la glo-
merulonefritis membranoproliferativa, aso-
ciada o no a CM. La patogenia se basa en el
depdsito de IC circulantes (VHC-antiVHC)
en el glomérulo™. Clinicamente se manifiesta
como proteinuria, con o sin hematuria, y
finalmente insuficiencia renal. Puesto que su
patogenia deriva del depésito de IC, el trata-
miento con IFNa asociado a ribavirina (si
ésta no esta contraindicada por el deterioro
de la funcion renal) puede mejorar la protei-
nuria y los niveles séricos de creatinina®".

4. Sialoadenitis

La relacién entre la sialoadenitis linfo-
citica o Sindrome de Sjogren (SS) y el VHC
se ha demostrado en estudios epidemiol6-
gicos®. Esta inflamacion de las glandulas
salivares en relaciéon con el VHC tiene cier-
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tas caracteristicas clinicas e histologicas
que la diferencian del SS clasico. El infiltra-
do linfocitico es pericapilar mas que peri-
ductal, sin destruccién de las glandulas sali-
vares. Ademas, esta sialoadenitis no se
acompaia de Ac anti-Ro y anti-La presentes
en el SS clasico, ni de xeroftalmia, y no tiene
predomino de sexo.

Considerando la frecuente asociacién
de la sialoadenitis con la CM en pacientes
con infeccién crénica por VHC, asi como la
posible evoluciéon de la sialoadenitis a un
LNH de células B, se puede interpretar esta
sialoadenitis como una manifestacion clini-
ca de los trastornos linfoproliferativos aso-
ciados al VHC. Sin embargo, en esta patolo-
gia, no estd demostrado ningin efecto
beneficioso del tratamiento con IFN’.

b) Trastornos autoinmunes

1. Autoanticuerpos

El VHC se ha visto implicado en la
ruptura de la tolerancia a los autoantige-
nos (autoAg) y en el desarrollo de autorre-
actividad’. Como consecuencia, la infec-
cién por el VHC se ha relacionado con el
desencadenamiento de enfermedades
autoinmunes y con la producciéon de auto-
anticuerpos (autoAc).

La hipoétesis de la etiologia de la
autoinmunidad es el mimetismo molecu-
lar entre autoAg y proteinas virales. Sin
embargo, en el caso de la infeccién por el
VHC, la posibilidad de que la produccién
de autoAc esté en relacién con la infec-
cion de los linfocitos B también debe
tenerse en cuenta. Esta posibilidad tiene
sus implicaciones sobre todo a la hora
del tratamiento, ya que el IFN, que posee
efecto inmunoestimulador, es potencial-
mente peligroso para los pacientes con
fenémenos de autoinmunidad’.

El desarrollo de autoAc tiene poca
expresion clinica. Su hallazgo, no obstante,
tiene cierta importancia porque puede ori-
ginar dificultades diagnésticas y, por
tanto, obliga a una monitorizacién meticu-
losa durante el tratamiento, ya que el tra-
tamiento con IFN puede exacerbar una
enfermedad autoinmune subyacente.

En los dltimos 10 anos se han publi-
cado mas de 400 articulos sobre los feno-
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menos autoinmunes en el curso de la infec-
cion por el VHC; asi, se han descrito una
gran variedad de autoAc, con distinta pre-
valencia, probablemente debido al punto
de corte elegido para considerarlos positi-
vos, al tipo de sustrato y a la experiencia
del examinador.

Los primeros autoAc asociados al
VHC fueron los anticuerpos antinucleares
(ANA), los antimisculo liso (SMA) y los anti-
microsomales hepatorrenales tipo 1 (anti-
LKM1). Su hallazgo en un paciente con infec-
cion croéonica por VHC puede crear
problemas de solapamiento de una hepatitis
C y una hepatitis autoinmune, creando difi-
cultades tanto en el diagnostico como en el
tratamiento de estos pacientes. Los mas fre-
cuentes (en torno a un 21% de los pacien-
tes), son los marcadores de la hepatitis
autoinmune tipo 1 (ANA y/o ASMA), aunque
estos autoAc difieren en titulo y patréon de
inmunofluorescencia entre los que se detec-
tan en pacientes con hepatitis C y los de
pacientes con hepatitis autoinmune. Otros
autoAc que se han encontrado en la infec-
cién crénica por VHC son los anti-LKM1 y
anti-citosol hepético tipo 1 (LC1), caracte-
risticos de la hepatitis autoinmune tipo 2.

En cuanto al tratamiento en estos
pacientes, se elegira tratamiento inmuno-
supresor en los pacientes con elevados
titulos de AutoAc, edad joven, sexo feme-
nino y/o HLA-DR3. Por el contrario, los
pacientes de mayor edad, con titulos
bajos de autoAc, sin historia previa de
manifestaciones autoinmunes, seran los
candidatos a tratamiento con IFN’.

Los anticuerpos anticardiolipina
también pueden aparecer a titulo bajo en
pacientes con infeccién por el VHC, titulo
que aumenta tras el tratamiento con IFN.
La presencia de estos Ac no se relaciona
con el desarrollo de sindrome antifosfolipi-
do, excepto por una cierta tendencia a la
trombocitopenia’.

Por udltimo, en nifios con hepatitis C
se ha descrito un aumento de anticuerpos
anticélulas parietales.

2. Tiroiditis autoinmune

En pacientes con infeccién crénica
por VHC hay una elevada prevalencia de
disfuncion tiroidea. Asi, se han encontrado
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anticuerpos antitiroideos hasta en un 30%
de los pacientes infectados crénicamente
por VHC, anticuerpos que incluyen Ac anti-
tiroideos microsomales, antitiroglobulina
y antiperoxidasa. Sin embargo, en algunos
estudios no se han encontrado diferencias
en la prevalencia de estos anticuerpos,
cuando se comparan grupos de pacientes
infectados con controles, de igual sexo y
edad, de la poblaci6on general’.

Los titulos de estos autoAc pueden
aumentar significativamente y puede desa-
rrollarse disfuncion tiroidea tras iniciar
tratamiento con IFN. De hecho est4 demos-
trado que estos pacientes son suscepti-
bles de desarrollar tiroiditis de Hashimoto
o Enfermedad de Graves y de disminuir la
organificacién intratiroidea de yodo, tras
tratamiento con IFN. Presentan mayor ries-
go de desarrollar disfuncién tiroidea las
mujeres, los pacientes con historia familiar
de enfermedades autoinmunes y los
pacientes con positividad para anti-LKM1.

Por todo ello, en estos pacientes, es
obligatorio el screening de la funcion tiroi-
dea y la determinacién de Ac antitiroideos
antes de iniciar el tratamiento y en el curso
del mismo®.

3. Otras manifestaciones autoinmunes

Se ha descrito algiin caso de anemia
hemolitica autoinmune en pacientes con
hepatitis crénica C no tratada previamente
con IFN, con buena respuesta al tratamien-
to corticoideo™.

La trombocitopenia también consti-
tuye una manifestacion extrahepéatica de
la infeccién por el VHC. Su tratamiento es
controvertido, ya que el uso de IFNa
puede agravar la trombocitopenia y, por
el contrario, hay publicada alguna serie
pequeiia con buena respuesta de la trom-
bocitopenia al tratamiento con IFN".

c¢) Otras manifestaciones
extrahepaticas

1. Fibrosis pulmonar idiopatica

La relacion entre el VHC y la fibro-
sis pulmonar idiopatica (FPI) permanece
controvertida®. Por un lado, se ha obser-
vado una mayor prevalencia de marcado-
res de infecciéon por VHC en pacientes
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con FPI que en controles. Ademas, se ha
descrito el desarrollo de FPI en pacientes
con infeccién crénica por VHC tras ini-
ciar tratamiento con IFN. La CM puede
complicarse con trastornos pulmonares
intersticiales lo que sugiere que existe
una asociacién indirecta entre el VHC y la
FPI.

2. Porfiria cutanea tarda (PCT)

En base a la elevada prevalencia de
marcadores de VHC en pacientes con
PCT, se ha propuesto una fuerte asocia-
ci6n entre la PCT esporadica y la infec-
cion por el VHC. Sin embargo, el papel del
VHC en el desarrollo de la PCT no esta
claro. Hay datos preliminares que sugie-
ren que la infeccion por el VHC induce
una disminucién en la concentracién de
uroporfirinégeno decarboxilasa® (coenzi-
ma responsable de las manifestaciones
de la PCT), tanto en pacientes con como
sin PCT. Sin embargo, la mayoria de los
estudios no encuentran alteraciones en
el metabolismo de las porfirinas en los
pacientes VCH sin PCT, sugiriendo por
tanto, que la infeccién viral actia como
desencadenante de la PCT en pacientes
genéticamente predispuestos’.

3. Liquen plano

La asociacion del liquen plano con el
VHC también se basa en observaciones
epidemiolbgicas en determinadas areas
geograficas, observaciones que no se han
confirmado en otras zonas, lo que apoya la
hipétesis de que el VHC actuaria como un
factor desencadenante sobre pacientes
predispuestos®. Por otra parte, el trata-
miento con IFN ha desencadenado la apa-
ricion de liquen plano en pacientes con
infeccién por VHC®.

DIAGNOSTICO

Dado que la mayoria de los pacientes
presentan sintomas inespecificos o no pre-
sentan clinica, frecuentemente el estudio se
inicia tras el hallazgo casual de un aumento
de las transaminasas, fundamentalmente de
la alanino amino transferasa (ALAT). Es fre-
cuente también la elevaciéon de la gamma-
glutamiltranspeptidada (GGT), del hierro
sérico y de la ferritina.
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El diagnéstico etiologico de infeccion
croénica por el VHC se realiza en pruebas
seroldgicas y virologicas.

Test serolégicos

Identifican la presencia de anticuerpos
frente al VHC (frente a diferentes antigenos
del core y proteinas no estructurales del
virus). Unicamente indican exposicién al
virus, sin diferenciar entre infeccion
aguda, crénica o resuelta. Estas pruebas se
utilizan como screening y como técnica
diagnoéstica inicial.

La determinacién de los anticuerpos se
realiza mediante ELISA, test de los que se
han desarrollado tres generaciones,
aumentando su sensibilidad y acortando el
periodo ventana de seronegatividad tras la
infeccion aguda. Debido a la alta sensibili-
dad alcanzada con los ELISA de tercera
generacion (proxima al 100%), el inmuno-
blot RIBA, como test serolégico confirma-
torio, se utiliza cada vez con menos fre-
cuencia.

Test virologicos

Detectan secuencias especificas de aci-
dos nucleicos virales (RNA del VHC) que
indican infeccién activa (replicacién viral).
Estos test son necesarios para confirmar la
infeccion activa y para monitorizar los
efectos del tratamiento. La determinacién
del RNA-VHC puede ser:

a) cualitativa: mediante PCR cualitati-
va, detecta RNA de VHC con una sen-
sibilidad de 100 copias/ml. Este test
resulta Gtil como test confirmatorio
en pacientes con anti-VHC positivo,
en pacientes con enfermedad hepé-
tica de etiologia desconocida anti-
VHC negativo (inmunocomprometi-
dos) y en pacientes en los que se
sospeche una infeccion aguda por
VHC (para evitar el perlodo ventana,
ya que daria un falso negativo con
los test serolégicos).

b) cuantitativa: mediante PCR cuantita-
tiva, permite medir los niveles séri-
cos de RNA de VHC (carga viral).
Resulta 1til para valorar las posibili-
dades de respuesta al tratamiento y
monitorizar la respuesta al mismo.
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Por altimo, se han desarrollado varias
pruebas para la determinaciéon del genoti-
po viral, de utilidad practica para estable-
cer la duracion del tratamiento.

Biopsia hepatica

Tras el diagnostico de infeccién croéni-
ca por el VHC, es importante establecer la
gravedad de la afectacién hepatica. Esta
afectacién no guarda relacion directa con
los niveles de transaminasas ni con carac-
teristicas virales, por tanto, el inico méto-
do disponible hoy en dia para valorarla es
la biopsia hepética.

La biopsia hepatica se considera indi-
cada en pacientes con hepatitis créonica C
con transaminasas elevadas, sobre todo en
aquellos en que se plantea tratamiento
anti-viral o cuando coexisten otras posi-
bles causas de hepatopatia crénica. La
biopsia no resulta necesaria ni al finalizar
el tratamiento ni en pacientes con signos
indirectos de cirrosis hepatica.

En pacientes con transaminasas nor-
males, el papel de la biopsia es todavia
controvertido. Aunque la frecuencia de
progresion a fibrosis en estos pacientes es
mucho menor, sélo un 20% de los pacien-
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Figura 1. Infiltrado inflamatorio portal de linfocitos con tendencia a la formacién de foliculos (HE).
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tes tienen la histologia completamente
normal y un pequefio porcentaje tiene un
dafio hepatico considerable. Por ello,
como no se dispone de marcadores séri-
cos fiables que indiquen qué pacientes tie-
nen dano histolégico relevante, algunos
autores recomiendan biopsiar a todos los
pacientes con transaminasas normales.

Histologia

La biopsia hepatica aporta en primer
lugar datos orientativos de la etiologia
viral y en segundo lugar informacién sobre
el estadio de la fibrosis y el grado de infla-
macién. Ambas caracteristicas son muy
importantes para predecir la posible evo-
lucién de la enfermedad y la necesidad de
tratamiento.

Los hallazgos histolégicos en la hepati-
tis créonica C no son patognomoénicos pero
existen rasgos que ayudan a diferenciarlos
de otras hepatitis cronicas. Estas caracte-
risticas histolodgicas de la hepatitis cronica
C son:

1. El infiltrado inflamatorio portal es
predominantemente linfocitico y
caracteristicamente forma foliculos
(Fig. 1) con centros germinales

‘ ' -_ 3 .- ...
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patentes™ en algunos casos. Infiltra-
dos similares pueden encontrarse
en hepatitis C agudas por lo que el
diagnéstico diferencial entre formas
agudas y croénicas es dificil®. Tam-
bién se evidencian foliculos linfoi-
des en otras entidades como la
hepatitis B, la hepatitis autoinmune
y la cirrosis biliar primaria, si bien
en la hepatitis C son particularmen-
te numerosos y patentes. Aunque el
diagnostico diferencial con la hepa-
titis autoinmune puede resultar
complicado, la presencia de células
plasmaticas en la placa limitante,
nidos de hepatocitos formando
rosetas en localizacion periportal y
un estadio avanzado apoyan el diag-
noéstico de hepatitis autoinmune®.
También se describen células den-
driticas acompafando a este infil-
trado linfoide. Estas células parecen
estar implicadas en el proceso pato-
génico del infiltrado inflamatorio®.

Asociado al infiltrado inflamatorio
portal puede existir dafo de los
conductos biliares, observandose
estratificacion, vacuolizacion, eosi-
nofilia y degeneracion nuclear del

epitelio o infiltracion de la pared del
ducto por linfocitos. También suele
verse dano del epitelio biliar en la
cirrosis biliar primaria, sin embargo
en ésta la lesion es mas marcada y
grave con mayor destruccién de los
ductos?. Aunque a veces puede
existir pérdida de ductos pequenos,
en la hepatitis créonica C no es
caracteristica una disminucién
notable de los mismos®*.

Las alteraciones hepatocitarias
incluyen degeneracion acidofilica,
cuerpos apoptéticos y degenera-
cion balonizante con o sin cuerpos
de Mallory.

Otro hallazgo histoldgico es la este-
atosis macrogotular, mas frecuente
que en otras formas de hepatitis
viral. Se ha relacionado una estea-
tosis marcada con infeccién por el
genotipo 3 del virus, la cual puede
desaparecer en estadios mas avan-
zados con cirrosis establecida®.
Los sinusoides pueden estar focal o
difusamente infiltrados por linfoci-
tos. Esta imagen histologica recuer-
da a la afectaciéon hepatica en la
mononucleosis infecciosa® (Fig. 2).

Figura 2. Infiltrado de linfocitos en sinusoides y acimulo inflamatorio lobulillar (HE).
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6. Aunque no es frecuente pueden
encontrarse granulomas epitelioi-
des de localizacién portal o intraa-
cinar en algunos pacientes (Fig. 3).
La etiologia de los granulomas en
las biopsias hepaticas es muy
amplia por lo que su presencia en
casos de hepatitis crénica C debe
obligar a descartar otras causas®.
Harada y col proponen que los gra-
nulomas en la hepatitis C crénica
pueden ser un predictor de res-
puesta favorable al tratamiento con
IFN=.

Como en otras formas de hepatitis
cronica la valoracion histologica debe
incluir el grado y estadio del proceso por
su valor pronédstico y terapéutico. El
grado viene determinado por el dano
celular y la inflamacién y puede variar
desde necrosis hepatocitaria aislada y
escaso componente inflamatorio portal
(Fig. 4) a formas mas graves con mayor
infiltrado portal y periportal, afectacion
de la placa limitante y necrosis hepatoci-
taria mas marcada (Figs. 5-7). El estadio
de la hepatitis créonica lo determina el
grado de fibrosis y la alteracién de la
arquitectura hepatica. Se han utilizado

INFECCION CRONICA POR EL VHC

varios indices semicuantitativos para
estudiar la evolutividad y actividad de la
hepatitis crénica. El knodell mide el indi-
ce de actividad histologica basandose en
cuatro parametros (necrosis periportal
con o sin necrosis en punteo, degenera-
cion hepatocitaria intralobular y necrosis
focal, inflamacién portal y fibrosis)*.
Scheuer propone otro sistema en el que
separa el grado de necroinflamaci6n de la
fibrosis®. Posteriormente Ishak y col
modifican el knodell e introducen un
espectro mas amplio y completo del
grado de necroinflamacién®. lkawa y col
sugieren que estos dos altimos esquemas
resultan mas completos y reproducibles
ya que el knodell no separa aspectos
como el grado y el estadio, los tipos de
necrosis hepatocitaria ni la fibrosis porto-
portal de la fibrosis porto-central”. En
1996 el grupo METAVIR realiza un algorit-
mo para graduar la actividad en la hepati-
tis crénica C. Unicamente utilizan 2 varia-
bles, la necrosis en sacabocados y la
necrosis lobulillar®.

En general, la afectacion hepatocitaria
en la hepatitis crénica C en estadios pre-
coces es leve con ligera inflamacién linfo-
citaria en forma de agregados o foliculos
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linfoides, leve necrosis periportal, escasa
apoptosis intraacinar y ligero infiltrado
inflamatorio lobulillar®®. Resulta dificil
predecir la evolucion natural de la hepati-
tis C. En cuanto a la histologia se ha pro-
puesto que el grado de actividad es un
rasgo determinante en la evolucion de la
hepatitis C¥*. La histologia puede ser
anormal incluso en pacientes asintomati-
cos y sin aumento de las transaminasas.

v e nilie TN X :

sis) (HE).

Figura 4. Afectacion leve en la hepatitis cronica C (ligero infiltrado inflamatorio portal y escasa fibro-

En los estadios finales de la enfermedad
con cirrosis establecida resulta dificil
identificar la etiologia si bien en algunos
casos de hepatitis C los foliculos linfoides
permanecen. El hepatocarcinoma en
pacientes con hepatitis C suele desarro-
llarse sobre un higado cirrético existien-
do pocos casos sin cirrosis previa®. Se ha
propuesto que la expresion de los hepa-
tocitos de p21 (proteina inhibidora de

Figura 5 y 6. Afectacion grave en la hepatitis cronica C (importante infiltracién linfocitica en espacios
porta con afectacién de la placa limitante, necrosis hepatocitaria y esteatosis) (HE).
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Figura 7. Imagen de lesién de larga evolucién en la hepatitis créonica C (espacios porta ensanchados
con infiltrado inflamatorio moderado a denso de linfocitos y tendencia al puenteo porto-por-
tal) (Masson).

kinasas dependientes de ciclina) puede
ser un predictor de desarrollo de hepato-
carcinoma en pacientes con hepatitis cré-
nica C*. La cantidad de hierro de la biop-
sia hepatica en la hepatitis créonica C debe
constar en el informe anatomopatolégico
ya que un exceso de hierro se ha relacio-
nado con una peor respuesta al tratamien-
to con IFN®.

Debido a la poca carga viral presente
en cada célula existe dificultad en la
detecciéon de proteinas virales mediante
técnicas de inmunohistoquimica. Tam-
bién puede detectarse el RNA viral
mediante PCR o técnicas de hibridacién
“in situ”.
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