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En la actualidad las herramientas diagnésticas basadas
en biologfa molecular que se utilizan tanto para el diag-
néstico como para el monitoreo del tratamiento de la
Hepatitis por Virus C son las siguientes:

- Deteccién cualitativa del HCV-RNA por PCR en
suero o plasma.

- Determinacién del Genotipo de HCV

- Cuantificacién del HCV-RNA viral en suero o plas-
ma (carga viral)

Deteccién cualitativa de HCV-RNA en suero o
plasma

Consiste en determinar la existencia de RNA del HCV
en suero o plasma (viremia) mediante retrotranscripcion
de la regién 5’ no codificante del virus (5" NC), seguida
de una amplificacién génica por reaccién en cadena de la
polimerasa anidada (RT-Nested PCR).

Existen métodos no comerciales (in house) y comercia-
les que utilizan procedimientos manuales o automatiza-
dos de RT-PCR o reacciones enzimdticas derivadas con-
ceptualmente de la primera. Los resultados que arroja es-
te test son Positivo o No detectable.

Independientemente del tipo de método que se utilice,
debe informarse el limite inferior de deteccién del ensayo
contra un estdndar internacional de HCV RNA, con el
objeto de definir la sensibilidad del ensayo. La mayoria de
los métodos comerciales actuales tienen sensibilidades en-
tre 25y 50 Ul/ml.

Aplicaciones de la deteccidén cualitativa de HCV-RNA
(HCV-RNA PCR cualitativa)

, Determinar la presencia de viremia en pacientes con
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anticuerpos anti HCV positivo (EIA).

, Definicién de infeccién por HCV en hepatitis agudas
durante el periodo de ventana.

, Definicién de infeccién por HCV en pacientes inmu-
nosuprimidos anti HCV negativos.

, Investigacién de transmisién vertical de HCV en hi-
jos de madres seropositivas.

, Descarte de sangre y hemoderivados por infeccién
con HCV.

, Confirmar replicacién viral antes del inicio del trata-
miento antiviral.

, Evaluar Respuesta Viroldgica al tratamiento antiviral

Para el rastreo en bancos de sangre existen métodos es-
pecialmente disefiados para este objetivo (Ampli-Screen —
Roche; Procleix — Gene Probe) capaces de detectar el
HCV RNA en pools de plasma con serologia anti HCV
negativa, con el objeto de detectar unidades infecciosas
en perfodo de ventana. En la actualidad, internacional-
mente se utilizan pooles que no superen las 24 muestras.
La utilizacién de métodos caseros o adaptaciones de mé-
todos diagndsticos carecen de la sensibilidad, especifici-
dad y estabilidad como para ser utilizados.

Determinacién del Genotipo de HCV

Consiste en la definicién del genotipo del HCV predo-
minante en el paciente infectado utilizando la clasifica-
cién de Simmonds. No se ha demostrado que el genoti-
po es un factor determinante en la historia natural de la
enfermedad.

Su utilizacién sélo se aplica a pacientes que serdn some-
tidos a terapia antiviral como factor predictivo de res-
puesta al tratamiento antiviral y define el tiempo de du-
racién del mismo. Para ello es imprescindible realizar es-
ta determinacién antes de iniciar el tratamiento antiviral.

Una vez caracterizado el genotipo, no es necesario vol-
ver a realizar esta determinacidn, ya que salvo en pobla-
ciones que puedan estar multi-expuestas a infeccién por
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HCV (como ejemplo: drogadictos endovenosos) el geno-
tipo no varfa en el curso de la infeccidn.

El método de referencia para la definicién del genotipo
es la Secuenciacién. Otros métodos utilizables son el:
RFLP (polimorfismo de la longitud de los fragmentos de
restriccién) o LiPA (Linear Inmuno Probe Assay). Estos
tltimos son los mayormente utilizados en nuestro medio
por una cuestién de costos y tiempos de resolucién. To-
dos se basan en el andlisis de la regién 5° NC del virus
para la definicién del genotipo e involucran una amplifi-
cacién previa por PCR, detectando infecciones mixtas
(mds de un genotipo presente) cuando las subpoblacio-
nes, correspondientes a cada uno de ellos superan el 20%
de la viremia total (1-4% de los ensayos realizados).

En nuestro pais los genotipos prevalentes son el 1 y el
2, con diferentes porcentajes segun la regién analizada. El
genotipo 3 también circula en la Argentina y se lo ha ob-
servado en mayor proporcién en poblaciones de droga-
dictos endovenosos.

Determinaciéon de Carga Viral de HCV RNA

Consiste en la cuantificacién de la cantidad de virus
circulante en sangre del paciente infectado.

Solo son utilizables métodos comerciales validados in-
ternacionalmente que expresen sus resultados en Ul/ml
estandarizados contra el estindar de la Organizacién
Mundial de la Salud

En la Argentina se encuentran habilitados por la AN-
MAT los siguientes métodos:

Método

Versant Quantiplex HCV-RNA
v. 3.0 (Bayer Diagnostics®)
Monitor HCV Amplicor v. 2.0

(Roche Diagnostics®)
(Manual/Cobas)

NASBA HCV cuantitativo
(Biomerieux®)

Rango de medicion

615 -7.700.000 Ul/ml

600 — 800.000 Ul/ml

280 —28.000.000 Ul/m

Hepatitis C en renales crdénicos
Cristina Alonso

Epidemiologia

Entre los pacientes con insuficiencia renal terminal en
etapa de hemodidlisis y transplantados renales, la hepati-
tis C es la hepatopatia mds comuin que se presenta.

Los pacientes en hemodidlisis estén dentro de los gru-
pos de mayor riesgo para contraer la infeccién.

Su prevalencia media en la Argentina ha disminuido
desde el 50 % a principios de la década del 90 llegando a
ser entre el 11 % y 24 % en los dltimos afios con una in-
cidencia anual del 2,7 %.

En el informe debe especificarse el método y el rango
activo de medicién (limites inferior y superior de detec-
cién). La importancia del valor de la carga viral obliga a
realizar las diluciones necesarias hasta llegar al valor espe-
cifico de dicha viremia (no se recomienda expresar los re-
sultados altos de viremia como mayor al limite maximo
de deteccién).

Si bien todos los ensayos expresan los resultados en la
misma unidad, la comparacién entre métodos presenta
discrepancias, por lo que se sugiere utilizar siempre el
mismo método si se plantea su uso para el monitoreo in-
tratratamiento.

La negatividad de la carga viral no necesariamente im-
plica la ausencia de virema ya que pueden existir pacien-
tes con viremia no cuantificable por esta metodologfa pe-
ro detectable por los ensayos cualitativos de mayor sensi-
bilidad.

No existe evidencia que relacione los valores de viremia
con la historia natural de la enfermedad.

Su determinacién solo es aplicable en pacientes que se-
rdn sometidos a tratamiento antiviral.

Aplicaciones:

£ Determinacién basal pre-tratamiento en los pacien-
tes portadores de genotipos 1 y 4. En los pacientes porta-
dores del Genotipo 2 y 3, podria no realizarse en funcién
de la alta tasa de respuesta de los mismos al tratamiento
antiviral. Sin embargo algunos trabajos sostienen que se-
guirfa siendo Util si se plantea monitorear el paciente con
esta herramienta intra-tratamiento.

£ Determinacién intratramiento como herrramienta
de evaluacién de respuesta viroldgica temprana en pa-
cientes portadores de genotipos 1 y 4.

Se considera como factor predictivo positivo de res-
puesta viroldgica sostenida al tratamiento la negativiza-
cién o la reduccién de la viremia en al menos 2 log a las

12 semanas del tratamiento,*!2131420

Las vias de contagio mds frecuentes son la via transfu-
sional, y la transmisién intranosocomial. La via transfu-
sional ha disminuido desde que la sangre es controlada en
los bancos de sangre para deteccién de las hepatitis vira-
les y también ha disminuido la via intranocosomial gra-
cias a la aplicacién de las medidas universales de biosegu-
ridad recomendadas por el C.D.C, .Aun asi, hoy en dia

sigue siendo un problema y un tema controvertido.

Deteccién y diagnéstico

La infeccién por HCV en el hemodializado se sabe que
es silenciosa, que evoluciona a la cronicidad entre el 70 -
80%, con viremia positiva en el 90% de los casos, las
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transaminasas en este grupo de pacientes son normales o
tienen elevaciones esporddicas y leves de las mismas y el
genotipo predominante es el 1.

Screening y seguimiento

Se recomienda realizar anti HCV y ALT al iniciar la he-
modidlisis siguiendo al paciente con ALT mensuales, an-
ti HCV trimestrales y RNA HCV (por PCR) anual o
cuando se detecta ALT elevadas. La posibilidad de reali-
zar un PCR anual estarfa justificado por ese 12% de pa-
cientes que al ser inmunocomprometidos no desarrollan
anticuerpos pero tienen la infeccién.

Tratamiento

La necesidad del tratamiento de la infeccién seria segtin
el paciente y la posibilidad o no de transplante renal.

Como la enfermedad es de evolucién lenta, estd rela-
cionada al tiempo de hemodidlisis y al comportamiento
de las aminotranferasas, debe estudiarse y evaluarse cada
caso en particular como la necesidad o no del tracamien-
to y cuando realizar el mismo.

El tratamiento aceptado hoy en dfa es el interferén 4 2a
6 42b recombinante normalmente en dosis de 3MU tres
veces por semana por 48 semanas. En la actualidad hay
algunos trials con poco nimero de pacientes que estdn
utilizando el interferén peguilado pero adn no hay datos
finales de tolerancia ni mayor eficacia que el interferén
convencional.

La conducta es distinta ante un paciente que estd en

Hepatitis C. Manifestaciones
extrahepaticas C
Virginia Reggiardo

Un escaso ndmero de pacientes crénicamente infecta-
dos con el virus de hepatitis C (VHC) presentan mani-
festaciones sistémicas clinicamente relevantes.

La presencia de autoanticuerpos (FAN, AML, LKM)
generalmente en titulos bajos, crioglobulinas y Factor
Reumatoideo son un hallazgo relativamente comun y re-
presentan un fenémeno inmunoldgico inespecifico, se-
cundario a una infeccién viral crénica activa.’

No es bien conocido el mecanismo por el cual un pa-
ciente desarrolla enfermedad sistémica asociada al virus
C. Multiples patologfas, la mayoria de ellas de origen au-
toinmune, han sido relacionadas a este virus, sin embar-
go, sblo se ha podido demostrar una fuerte asociacién
causal con la Crioglobulinemia Mixta, generalmente tipo
1I y sus complicaciones.'?

La Crioglobulinemia Mixta estd caracterizada por la
presencia en sangre de anticuerpos policlonales IgG, y de
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evaluacién para transplante renal. En este grupo s es ne-
cesario la realizacién de una biopsia hepdtica para deter-
minar el grado de dafio hepdtico y evaluar posibilidad de
tratamiento pretransplante con la finalidad de transplan-
tarlo sin viremia si bien se sabe que hay reactivacién del
mismo en gran numero de pacientes después del trans-
plante.

Si el paciente no tiene cirrosis en la biopsia hepdtica no
estd contraindicado el transplante, si la cirrosis es com-
pensada se puede indicar el transplante explicindole al
paciente sus riesgos y si es una cirrosis descompensada el
proponer doble trasnplante, situacién problemdtica hasta
la fecha.

En el candidato a transplante con infeccién por HCV
hay que evaluar la calidad del rifién del donante, el cual
conviene sea optimo para evitar mayor inmunosupresion.
También evaluar el tipo de inmunosupresion a usar.

Transplante renal

La incidencia que tiene el virus en la sobrevida del in-
jerto y del paciente en hemodializados versus trasplanta-
dos renales es incierta pues aunque se sabe que la inmu-
nosupresién favorece la mayor actividad viral, no hay da-
tos concluyentes que muestren que la morbimortalidad
sea mayor en estos dltimos, por lo menos en la primera
década después del transplante.

En el paciente trasplantado no hay tratamiento factible
en la actualidad para la hepatitis C, sélo su control perié-
dico y manejo de las hepatopatias en etapa avanzada.

anticuerpos IgM con actividad de factor reumatoideo
(antianticuerpos), de tipo monoclonal en la Crioglobuli-
nemia Tipo II o policlonal en la Tipo III, que precipitan
a temperatura menor de 37°C.

La prevalencia de crioglobulinemia en pacientes con
infeccién crénica a virus C es muy variable en las diferen-
tes series (35-90%), y si bien esto puede atribuirse a va-
riaciones geogréficas se debe tener en cuenta que una se-
leccién de la poblacién con enfermedad de mayor dura-
cién, puede aumentar la verdadera prevalencia.™* Existe
coincidencia en que solo una minorfa de los pacientes
con crioglobulinas circulantes presentan manifestaciones
clinicas de esta enfermedad.

Clinicamente se caracteriza por la triada de pudrpura,
astenia y artralgias, estos sintomas se deben a una vascu-
litis sistémica por inmunocomplejos con inflamacién de
vasos de pequefio calibre. La purpura palpable correspon-
de histolégicamente a vasculitis leucocitocldstica. Las ar-
tralgias se asocian a una mono u oligoartritis no destruc-
tiva que afecta articulaciones grandes y medianas. Apro-
ximadamente un tercio de los pacientes presentan glome-
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rulonefritis principalmente de tipo membranproliferati-
va. Otras manifestaciones son la polineuropata, el fend-
meno de Raynaud y el Sme. de Sjdgren.

La prevalencia de infeccién por VHC en pacientes con
Crioglobulinemia Tipo II es alta por lo que en la mayo-
rfa de los casos esta enfermedad ya no se considera “esen-
cial”.>¢ El mecanismo por el cual la infeccién por VHC
causa crioglobulinemia no esta bien aclarado. Se ha suge-
rido como causa probable la estimulacién de la prolifera-
cién de Linfocitos B por antigenos del VHC (E2) a tra-
vés de los receptores CD81. Es controvertida la capacidad
del virus de replicar dentro de los linfocitos; siendo su ca-
pacidad de estimulacién crénica, la responsable de la apa-
ricién tanto en higado como en sangre de poblaciones
clonales de linfocitos B productores de Ac con actividad
de Factor reumatoideo, que forman los inmunocomple-
jos que causan la crioglobulinemia.” Esta capacidad del
VHC parece jugar un papel importante en la etiopatoge-
nia del Linfoma no Hodgkin de Cel. B. Esta asociacidn,
aun controvertida, es una complicacién conocida de la
Crioglobulinemia tipo IT de larga duracién, y en los dlti-
mos afios ha sido considerado como otra probable mani-
festacién extrahepdtica del Virus C.>1011-12

Otras manifestaciones extrahepdticas del virus C cuya
asociacién no ha sido tan claramente demostrada son: el
Liquen plano, la Sialoadenitis, la Porfiria cutdnea tarda,
la enfermedad tiroidea (Hipo/hipertiroidismo) y la trom-
bocitopenia autoinmune.

La crioglobulinemia y sus complicaciones, vasculitis y
glomerulonefritis responden en general al tratamiento
antiviral con Interferén asociado a ribavirina (IFN +
RBYV), y recientemente se ha utilizado con éxito la com-
binacién con Interferén Pegilado.”” La dosis éptima y la
duracién de la terapia aun no han sido claramente defini-
das.” La plasmaféresis y criofiltracién estarfan indicados
para pacientes con enfermedad aguda y severa. El rituxi-
mab (Ac monoclonal anti CD20) ha sido de utilidad en
algunos pacientes no respondedores, pero puede aumen-
tar la carga viral del VHC.">1¢

El tratamiento del resto de las manifestaciones extrahe-
paticas del VHC no estd claro, la indicacién de trata-
miento antiviral IFN + RBV) debe ser considerado con
cautela debido al origen autoinmune de muchas de estas
patologfas y la posibilidad de exacerbar la enfermedad

Distintos tipos de Linfoma No Hodgkin han sido aso-
ciados al VHC, tratdndose en su mayorfa de linfomas de
baja agresividad que responden a esquemas de quimiote-
rapia habituales.''® Recientemente se ha reportado regre-
sién de linfoma esplénico luego del tratamiento del
VHC, lo que plantea nuevas opciones terapéuticas.”

La aparicién de manifestaciones extrahepdticas del vi-
rus C responde a un mecanismo aun no bien conocido.
Las amplias variaciones geogréficas de su incidencia y la
disparidad de los datos reportados, sugieren que factores
genéticos y medioambientales juegan un rol preponde-

rante en este mecanismo, junto con la compleja interre-
lacién del VHC con el sistema inmunoldgico del hués-

ped.
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