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Virología

E l VHC es un ARN virus que pertenece al gru-
po 3 de la familia Flavivirus. Está compuesto

por una envoltura lipoproteica que rodea una cáp-

side icosahédrica de a 60 nm. Su genoma monoca-
tenario de polaridad positiva está compuesto por
un solo gen de lectura abierta con 9,500 nucleóti-
dos capaces de sintetizar las lipoproteínas virales
que están compuestas por más de 3,000 aminoá-
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Summary

Ten years after the discovery of the Hepatitis C Virus (HCV)
on 1989 and its association with NA-NB hepatitis as a major
cause of chronic liver disease, our knowledge worldwide is
still limited. In Mexico few National publications are availa-
ble on: Virology, epidemiology, risk factors, clinic and autoim-
munity, anti-HCV, aminotranspherases, viral detection and
viral load, prognosis, treatment, universal precautions. Even
when the disease is a global major cause of liver disease, it is
important to recognize that our present knowledge of this
problem is still limited. HCV is primarily hepatotropic and
secondarily lymphotropic; in consequence, it is a recognized
and important cause of chronic hepatitis, cirrhosis and hepa-
tocarcinoma, associated to autoimmune diseases including
several dermatoses. Globally there are distinctive epidemio-
logical patterns on each region, diverse co-factors and clini-
cal extra hepatic manifestations that difficult the
understanding and management on HCV associated pathol-
ogies. Much of the available information comes from retro-
spective experience from clinical cases that have been
previously published on international journals.

Resumen

A poco más de diez años de su descubrimiento en 1989 y de su
ubicación con respecto a la hepatitis no-A no-B, en México exis-
ten relativamente pocos artículos que evalúen la historia natural
del virus de la hepatitis C (VHC) en las que se incluyan: virolo-
gía,1-9 epidemiología,10-14 factores de riesgo,15-19 clínica y autoin-
munidad,20-22 detección de anti-VHC,23-26 aminotransferasas,27,28

detección del virus,29-36 pronóstico,37,38 tratamiento39-42 y pre-
cauciones universales.43-53 A pesar de que esta enfermedad es
una causa mayor de hepatopatía crónica en el ámbito mundial,
tenemos que reconocer que nuestro conocimiento es actual-
mente limitado aun cuando se trata de un problema de gran
importancia médica. El virus de la hepatitis C se caracteriza por
ser hepatotrópico y linfotrópico por lo que, además de ser cau-
sa de hepatitis crónica, cirrosis y hepatocarcinoma, también es
una causa importante de enfermedades autoinmunes y derma-
tosis diversas. Existen patrones epidemiológicos distintivos en
cada región, así como cofactores y manifestaciones extrahepá-
ticas que dificultan la comprensión y el manejo de este padeci-
miento. Mucha de la información actualmente disponible es el
resultado de estudios retrospectivos de casos publicados en re-
vistas internacionales.
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cidos (figura 1). Dado que tiene una envoltura lipí-
dica, se inactiva con solventes oleosos, calenta-
miento, tratamiento con formol y exposición a luz
ultravioleta. El VHC suele circular en concentra-
ciones muy bajas, por lo que no se han podido
visualizar partículas virales. Al parecer, el VHC se
replica, lo mismo que otros flavivirus, por medio
de una cadena negativa de ARN intermediario. El
genoma del VHC se compone de una región no
codificable adyacente a los genes que codifican las
proteínas estructurales (core de la nucleocápside
y envoltura viral). Los genes 5’ no codificantes y
del core, que se conservan en todos los genoti-
pos, tienen un papel importante en la replicación;
la síntesis de las proteínas de la envoltura es codi-
ficada por la región hipervariable, que varía entre
los diferentes especímenes e incluso en el mismo
virus. Esto permite que el virus evada los meca-
nismos inmunitarios del huésped que van dirigi-
dos contra las proteínas de envoltura viral. El ex-
tremo 3’ del genoma contiene los genes de las
proteínas no estructurales (NS) 1 a 5. El grado de
variabilidad no es homogéneo; dentro de todo el
genoma generalmente se conservan el área 5', y
las secuencias de aminoácidos de los productos
codificados por los genes del núcleo, así como NS3
y NS4. Por el contrario, las glicoproteínas de la
envoltura codificada por los genes E1 y E2/ NS1 y
las proteínas codificadas por los genes NS2 y NS5
muestran una gran variabilidad entre los distintos
virus que se han aislado. Esta distribución segmen-
taria de la heterogeneidad en el genoma del VHC
posiblemente se deba a las diferencias existentes

entre los genes que codifican las proteínas esen-
ciales para la replicación del virus, que toleran
pocas mutaciones y los genes de la envoltura en
donde la presión inmunológica del huésped pue-
de dar lugar a una evolución rápida.

Se han identificado seis genotipos distintos aun-
que todos ellos parecen ser similares desde el pun-
to de vista antigénico (1, 2, 3 / a, b, c ). Existen
diversos genotipos VHC, los cuales se presentan
en todo el planeta de manera característica. En Suda-
mérica, Europa, Estados Unidos y Japón los tipos 1,
2 y 3 son los más frecuentes con predominio del
subtipo 1b en la forma postransfusional mientras
que 1a y 3a son más comunes en drogadictos. La
forma 1b causa alteraciones mayores en las mito-
condrias, afectando la fosforilación oxidativa. En
México, se ha informado que el genotipo predomi-
nante es el 1b, el cual se caracteriza por desarrollar
una rápida resistencia frente al IFA-interferón alfa.

Epidemiología

No cabe duda que las enfermedades virales repre-
sentan una de las mayores amenaza biológicas para
el ser humano, destacando la influenza, hepatitis C y
el sida como las tres más importantes. En el siglo
XIX, el virus de la influenza se presentó como una
pandemia de alcance mundial que provocó la muer-
te de más de 20 millones de seres humanos. En 1917,
el mismo virus mató a más personas que la primera
Guerra Mundial. En 1968, el llamado virus de Hong
Kong cobró 700,000 víctimas. Hoy día, científicos de
todo el mundo temen que una nueva cepa del virus

Figura 1. Caracterís-
ticas del VHC (Or-
tho® HCV 3.0 ELISA).
Tiene un genoma de
9,500 nucleótidos que
codifica un polipépti-
do de 3,000 AA.
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de la influenza alcance proporciones mundiales, la
cual podría, en el peor de los casos, afectar a 40%
de los seres humanos, considerando la facilidad con
la que se puede diseminar hoy día, dadas las condi-
ciones de transporte aéreo, terrestre y las concen-
traciones urbanas que existen en las megalópolis. Se
calcula que a principios del tercer milenio, en el mun-
do existen 200 millones de personas infectadas por
el VHC, lo que representa que cerca de 3.3% de la
población mundial se encuentra en riesgo de desa-
rrollar las complicaciones crónicas de esta enferme-
dad, incluyendo hepatocarcinoma, que coloca la
importancia de esta enfermedad por encima del sida,
del que se estima que existen alrededor de 50 mi-
llones de personas infectadas por VIH. De ahí que
la prevención y control de las enfermedades virales
represente actualmente una de las prioridades del
ser humano. Estudios realizados en México señalan
que la prevalencia de anticuerpos contra el VHC os-
cila entre 2.1% en personal médico y 13.6% en pa-
cientes con hepatopatía crónica. Existe evidencia de
que la prueba anti-VHC es más frecuentemente po-
sitiva que la del VIH y la de hepatitis tipo B (Hbs-Ag)
(cuadros I y II).

Aunque la prevalencia nacional de VHC no ha
sido completamente establecida en México, está
bien establecido que es la principal causa de hepa-
titis postransfusional y que es la responsable de
20 a 50% de hepatitis aguda esporádica. Se esti-
ma que en países desarrollados de 0.5 a 1.5% de
los donadores de sangre son anti-VHC positivos.
La frecuencia es similar a la de donadores mexica-
nos en los que se ha observado seropositividad de
0.2 a 2.0% (cuadro III).

El Centro Nacional de Transfusión Sanguínea en
la ciudad de México ha estado rastreando al virus
por más de una década, observando una tenden-
cia decreciente (cuadro IV).

Factores de riesgo

Además de la transfusión sanguínea existen una
serie de condiciones asociadas con la diseminación

del VHC incluyendo: Procedimientos médicos y
quirúrgicos, abuso de drogas y contacto familiar.

Aunque en México se desconoce la frecuencia real
por la que se transmite, se estima que la principal
causa es la transfusional seguida por los mecanismos
de la comunidad y de la familia, y finalmente por pro-
cedimientos médicos y quirúrgicos (cuadro V).

Abuso de drogas: las personas que han utiliza-
do drogas intravenosas, incluyendo aquellas que lo
han hecho una sola vez hace varios años y las que
han aspirado cocaína, representan un número im-
portante de pacientes con VHC adquirido fuera del
medio hospitalario. Los pacientes adictos a drogas,
al estar en contacto con sangre a través de jeringas
y agujas contaminadas, no sólo están en riesgo de
adquirir hepatitis C, sino que además tienen riesgo
de infectarse por hepatitis A, B y por VIH.

Transmisión familiar: el mecanismo fundamen-
tal es el de la transmisión por la vía sexual, incluyen-
do el embarazo. LA transmisión vertical de la ma-
dre al hijo por la vía transplacentaria puede ocurrir
cuando la carga viral es mayor de 10 por mL, lo cual
puede suceder en 0.1 a 13.0% de las madres infec-

Cuadro I. Frecuencia de detección positiva de las pruebas
anti-VHC, Ag-HBs y anti-VIH en 78,566 donadores

altruistas en el Noroeste de México.

Prueba %

Anti-VHC 0.47
Ag-HBs 0.16
Anti VIH 0.12

(Ayala GJJ et al. Rev Gastroenterol Mex 1997).

Cuadro II. Marcadores virales.

Sueros

Marcadores virales n %

Anti-VHC-Ac 3a gen positivo 944 46
Anti-VIH-Ac-positivo 723 35
HbsAg Positivo 385 19

Total 2,052 100
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tadas. El riesgo promedio de transmisión materna
es de aproximadamente 5%, lo que puede ocurrir
al momento del parto sin que exista un tratamiento
preventivo específico. No existe evidencia de trans-
misión por medio de la lactancia; sin embargo, es
conveniente que las madres se abstengan de alimen-
tar a los bebés, sobre todo si existen grietas en los
pezones. La mayoría de los niños infectados duran-
te el parto cursan asintomáticos durante la infancia;
sin embargo, aún se requiere de mayores estudios
de larga duración para establecer cuál será la evolu-
ción y el pronóstico. Todavía no existen lineamien-
tos ni tratamientos aprobados para el manejo de
estos casos. Los niños que presenten elevaciones
enzimáticas de SGPT/ALT deben ser referidos a un
pediatra con experiencia en el manejo de enferme-
dades hepáticas. Los hijos de madres infectadas con
VHC no deberán ser evaluados con una prueba para
detectar anticuerpos anti-VHC antes del primer año
de edad.

Con base en lo expuesto, es claro que se de-
ben establecer medidas preventivas en los servi-
cios de salud, en la comunidad y en los hogares de
los pacientes infectados con VHC. Los sujetos se-
ropositivos a VHC, al igual que los portadores de
VIH y VHB, son potencialmente infectantes, por
lo que representan un problema de salud pública
que debe ser reconocido y controlado.

Clínica

El VHC es una causa importante de:

Patología hepática: aguda y crónica, siendo
además una causa importante de cirrosis y carci-
noma hepático.

Patología extrahepática: autoinmune, der-
matológica, neuropática, renal, neoplásica y otras.

El personal de salud que maneja componen-
tes sanguíneos se encuentra dentro de los gru-
pos de riesgo. La infección aguda con VHC es
clínicamente silenciosa en cerca de 95% de los
individuos infectados, el pico de aminotransfera-
sas generalmente es bajo (de 200 a 600 UI) y sólo
5% manifiestan ictericia. El riesgo de insuficien-
cia hepática fulminante con hepatitis C aguda es
menos de 1%; sin embargo, 80% de los pacien-
tes con hepatitis aguda progresan a la cronicidad,
la cual suele ser asintomática o cursar sólo con
fatiga; en etapas avanzadas se manifiesta como
síndrome ictérico, astenia, adinamia, hiporexia y

Cuadro III. Anti-VHC en México, 1991.

%

Zacatecas 0.2
CNTS 0.3
Aguascalientes 0.7
México, D.F. 1.2
Yucatán 1.3
Centro Médico «La Raza» 2.0

Sánchez GF, Terrés AM. Anales Médicos 1991; 3: 94.
CNTS  = Centro Nacional de la Transfusión Sanguínea.

Cuadro IV.

VHC (+) Grupo 1 Grupo 2 CNTS
Riesgo Bajo Alto 2002

Prueba % % Índice
ELISA % 0.937 2.003 2.1
RIBA % 0.148 0.667 4.5
PCR % 0.098 0.500 5.1
Riesgo alto determinado por exclusión.

CNTS  = Centro Nacional de la Transfusión Sanguínea.

Cuadro V. Factores de riesgo identificados en México.

Transfusión sanguínea 70%

Drogadicción endovenosa
Contactos sexuales
Medio familiar
Otros grupos no identificados 25%

Trabajadores de la salud
Trasplante de órganos
Punciones contaminadas 5%
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más raramente con manifestaciones clínicas ex-
trahepáticas. De los pacientes con hepatitis cró-
nica, 20% progresan a cirrosis hepática dentro
de los primeros cinco años después del diagnós-
tico; se ha descrito el desarrollo de carcinoma
hepatocelular una vez que la cirrosis se estable-
ce; 9% presenta evidencia clínica de hiperten-
sión portal a los 15 años. Una característica de la
hepatitis C es la fluctuación de las aminotransfe-
rasas con varios picos de elevación que pueden
persistir elevados o normalizarse por completo,
no existe inmunidad protectora para el virus; en
etapas avanzadas se presenta hipoalbuminemia
e hipocolesterolemia, así como cambios en la bio-
metría hemática relacionados con el hiperesple-
nismo. Se ha observado que el intervalo medio
que transcurre entre una transfusión y la hepati-
tis crónica sintomática, cirrosis hepática o carci-
noma hepatocelular es de 10, 21 y 29 años, res-
pectivamente. La probabilidad de resolución
espontánea es prácticamente nula.

Actualmente es claro que la enfermedad cur-
sa asintomática en la mayoría de los pacientes,
evolucionando de manera lenta y silenciosa du-
rante un lapso de 20 a 40 años. Estrictamente
hablando, no existen “portadores sanos de
VHC”. En más de 80% de los casos, la infec-
ción evoluciona hacia una hepatitis aguda, de
los cuales 2/3 progresa hacia la forma crónica,
en donde 1/3 es severa, lo cual conduce a ci-
rrosis y carcinoma hepatocelular en un lapso
de ocho a 12 años. La coinfección con hepati-
tis B y el abuso del alcohol son factores de ries-
go adicionales ya que inducen un fenómeno
severo de apoptosis.

Hepatitis crónica

La evolución crónica se asocia al consumo de al-
cohol. Existe evidencia clínica y experimental de
que VHC asociado a etanol inducen apoptosis en
el hígado. Aunque el rol preciso de la apoptosis es
aún desconocido, es probable que esté relaciona-

do con la regulación de la expresión de bcl-2. El
diagnóstico de hepatitis crónica se establece me-
diante biopsia hepática, la cual establece los gra-
dos de actividad por el puntaje de la clasificación
histológica de Knodell, así como el grado de fibro-
sis. Los hallazgos histopatológicos encontrados en
la hepatitis crónica C son: esteatosis, nódulos lin-
foides y colangitis crónica.

Autoinmunidad

Es muy probable que exista una asociación entre VHC
y las enfermedades autoinmunes (EAI), por lo que
es común observar marcadores biológicos positivos
en estos pacientes. Este evento es de importancia
mayor tanto en las manifestaciones clínicas extrahe-
páticas como en el desarrollo de una vacuna. VHC
es un virus hepatotrópico y linfotrópico, que muta
frecuentemente evadiendo la respuesta humoral y
celular, estimulando constantemente a los linfocitos
T y B. Dentro de los padecimientos con mecanis-
mos inmunológicos observados con mayor frecuen-
cia destacan crioglobulinemia mixta, anemia aplási-
ca, linfomas, neuropatías, glomerulonefritis
membranosa y glomerulonefritis membranoprolife-
rativa. Dentro de los problemas dérmicos se encuen-
tran porfiria cutánea tarda, liquen plano y vasculitis
leucocitoclástica (figura 2). De tal manera que es re-
comendable que ante una enfermedad autoinmune
convenga descartar la presencia de VHC, ya que el
uso de interferón en estos casos puede beneficiar al
paciente.

Detección del VHC
y de la respuesta inmune

Desde el punto de vista de su detección en el la-
boratorio clínico, las infecciones virales se carac-
terizan por dos etapas:

Fase 1. Eclipse: detección del virus por méto-
dos tales como cultivo, biología molecular o in-
munoensayos. En VHC es de siete a 21 días.
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Fase 2. Ventana: detección de los anticuer-
pos contra el virus, generalmente por medio de
inmunoensayos. En VHC es de 49 a 63 días, si se
emplea métodos ELISA de tercera generación.

Durante el intervalo que existe entre las fases 1
y 2, el paciente es altamente infeccioso y su san-
gre es un potente transmisor. De ahí que resulte
indispensable encontrar métodos confiables y eco-
nómicos que permitan detectar la fase 1 con efec-
tividad, eficiencia y eficacia (cuadro VI).

Aminotransferasas

A pesar de que TGO-ASAT y TGP-ALT son marca-
dores reconocidos de inflamación hepática ante VHC,
muestran un comportamiento atípico, ya que exis-
ten casos de pacientes infectados con enzimas nor-
males o negativas, lo que plantea un dilema sobre si
estos enfermos deben o no someterse a biopsia he-
pática y tratamiento con interferón y ribavirina. Se
calcula que 25% de los pacientes con VHC tienen

transaminasas dentro de límites normales, sobre
todo pacientes del sexo femenino (58 a 90%), y
que menos de 15% tienen niveles francamente ele-
vados. Sin embargo, en pacientes que se han some-
tido a biopsia hepática es posible encontrar
alteraciones histopatológicas hasta en 80% de los
casos. No obstante que los hallazgos sean modera-
dos, existe evidencia de que la enfermedad es pro-
gresiva, aunque a paso más lento que en aquellos
que tienen enzimas anormales. Los estudios viroló-
gicos de los pacientes con enzimas normales no son
muy diferentes en cuanto a genotipo o carga viral.
De manera que el paciente, y no el virus, es proba-
blemente el responsable de la respuesta clínica. Hoy
día, aparte de la biopsia hepática, no existe todavía
una prueba de laboratorio que permita evaluar la
presencia y la magnitud del daño hepático. Apa-
rentemente, el tratamiento antiviral con interferón
induce una remisión duradera sólo en un bajo por-
centaje de pacientes con transaminasas normales, por
lo que el costo-beneficio de las medidas terapéuti-
cas en estos enfermos aún es cuestionado.

Figura 2. His-
toria natural de
la hepatitis C
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Aunque el VHC aún no había sido visualizado,
su existencia se sospechó desde los años 70. En
1989 se estableció la prueba para determinar el
anticuerpo a VHC (anti-VHC), pero las primeras
pruebas carecían de sensibilidad y especificidad.
Las pruebas de segunda generación (ELISA II y
RIBA II) tienen excelente sensibilidad y especifici-
dad. La diferencia básica entre las pruebas de pri-
mera y segunda generación es el número de antí-
genos virales utilizados. Un inmunoensayo de
tercera generación está en venta en ciertos paí-
ses; la prueba incluye todos los antígenos virales
de la prueba de segunda generación y un nuevo
antígeno de la región NS5. Se ha observado que
tiene mayor sensibilidad que el inmunoensayo de
segunda generación. El RIBA II incluye los dos an-
tígenos originales C33-cy y c22-3. Los antígenos
virales son inmovilizados en un medio de nitroce-
lulosa; la positividad se manifiesta con dos o más
bandas oscuras; si sólo aparece una banda, la prue-
ba se denomina “incierta”, la intensidad de las ban-
das es de 1 (+) a 4 (+). La posibilidad de detectar
el ARN del virus ha permitido entender mejor la
patogenia de esta enfermedad viral.

La hepatitis C comprende un grupo de varias
cepas virales que pertenecen a un grupo mayor,
el cual se subdivide en subtipos. Los genotipos
del VHC tienen importancia clínica, ya que se sabe
que el subtipo Ib es más resistente al tratamien-
to con antivirales. El diagnóstico de VHC se debe
hacer actualmente mediante la prueba de ELISA
de tercera generación. Esta prueba es la que más
se utiliza en la actualidad. Detecta la presencia de

anticuerpos a las cuatro semanas después de la
inoculación, con sensibilidad y especificidad ma-
yor de 95%. Con la prueba RIBA, se puede de-
tectar el ARN del VHC en suero; en una o dos
semanas después de la transfusión, se encuentra
en forma transitoria en la hepatitis aguda y de
manera indefinida durante la hepatitis crónica.
Esta prueba permite diagnosticar con mayor cer-
teza la transmisión vertical del VHC, pero no es
del todo adecuada para evaluar la respuesta al
tratamiento antiviral. Se ha informado la visuali-
zación de partículas virales en tejidos de pacien-
tes con hepatitis No-A No-B. La presencia de
partículas del antígeno viral en el citoplasma es
un hallazgo muy temprano de la enfermedad,
pero aún requiere verificación.

La reacción de la polimerasa en cadena PCR-
ARN-VHC es una prueba en la que la amplifica-
ción de los ácidos nucleicos (figura 3) y, por tan-
to, del antígeno presente en sangre; se estima
en un promedio de 39 días con intervalo de 23
a 72 días. Desafortunadamente, es poco utiliza-
da debido a que no existe infraestructura tec-
nológica suficiente en México. Dado que el cos-
to de la prueba PCR es muy elevado, para fines
pretransfusionales generalmente se lleva a cabo
en “minipools” de muestras. En Alemania y Aus-
tria se introdujo esta estrategia desde 1997. A
principios del año 2002, ellos ya contaban con
una experiencia de 3.6 millones de donadores,
los cuales estudiaron empleando microplacas de
12 x 8, con las que se prueban 96 donadores
simultáneamente, empleando técnicas automa-
tizadas (Genesis, Tecan, Switzerland) para pre-
parar (100 uL cada una), concentrar por centri-
fugación (48,000 G x una hora) y analizar
(Amplicor, Roche Diagnostics). Sus conclusiones
son satisfactorias en cuanto a la reducción del
periodo de ventana desde el punto de vista de
confiabilidad y reducción del costo cuando se
compara con PCR individual, pero no en cuanto
a la oportunidad para los casos de urgencia
(Transfusión: 2002; 42: 862-868).

Cuadro VI. Etapas de la infección viral de acuerdo a su
detección en el laboratorio clínico. Obsérvese que la

historia natural de la hepatitis C evoluciona de manera más
lenta y riesgosa que la del VIH.

Primera Eclipse Viremia Respuesta
exposición ¿No infeccioso? Infeccioso humoral

VIH 6 a 10 días 12 a 16 días < 22 días
VHC 7 a 21 días 49 a 61 días > 70 días
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Estudios realizados por diversos autores mues-
tran que los marcadores de VHC tienen lapsos de
13 a 14 días para la presencia de antígenos (Ag) y
ácidos nucleicos de VHC y de 70 días para la pre-
sencia de anticuerpos (Ac) VHC de 3a generación
(figura 4).

La prevalencia de VHC y la gravedad del pa-
decimiento, aunados a los avances tecnológicos
para su detección económica, automatizada y
confiable, justifican ampliamente el estableci-
miento de campañas de prevención y control en
beneficio de los pacientes, de sus familias y de
la sociedad. De tal manera que diversas agen-
cias de salud en Europa y en los Estados Unidos
han desarrollado normas y lineamientos para
este fin, incluyendo la detección oportuna den-
tro del estudio integral del donador de sangre,
así como en poblaciones de alto riesgo, inclu-
yendo personal de salud expuesto y usuarios de
drogas intravenosas.

Con objeto de detectar los antígenos virales
sin requerir de pruebas de biología molecular, re-
cientemente se ha desarrollado una prueba in-
munoenzimática altamente sensible y específica.
El reactivo Ortho-VHC-Ag ELISA es la primera
prueba desarrollada en el mundo para la detec-
ción del antígeno core de la hepatitis C en mues-
tras individuales. Esta prueba ha sido diseñada y
es fabricada de acuerdo a los requisitos de la Food
and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos; actualmente ya ha sido validada para el
tamizaje de los donadores de sangre, cumplien-
do los requisitos que se definen como: “El esta-

blecimiento de evidencia documentada, que genere
un alto nivel de seguridad, de que un proceso espe-
cífico producirá repetidamente un resultado o un
producto que satisfaga especificaciones predeter-
minadas y sus características de calidad”.

Es claro que las pruebas inmunológicas tienen
una serie de ventajas de aplicabilidad sobre las
pruebas de biología molecular (cuadro VII).

Ortho-VHC-Ag ya ha sido presentado a las agen-
cias gubernamentales de Europa y los Estados Uni-
dos para su uso en los bancos de sangre, obtenien-
do ya su aprobación en Francia y Hungría. El costo
de la prueba VHC-Ag es más bajo que el de la PCR,
con confiabilidad equiparable.

Las pruebas de detección y cuantificación de
antígeno, así como la medición de la carga viral
por métodos cuantitativos de PCR son dos herra-
mientas poderosas no sólo en el diagnóstico, sino
también en el pronóstico y vigilancia de la respuesta
terapéutica, por lo que han sido ampliamente uti-
lizadas para: detectar genoma, cuantificar carga
viral y evaluar eficacia terapéutica

Desafortunadamente, como ya se mencionó,
además de ser caras, estas pruebas tienen una
serie de restricciones que impiden su uso masivo
en los laboratorios clínicos convencionales. Ac-
tualmente es posible cuantificar la carga viral del
virus de la hepatitis C con un método inmuno-
métrico ELISA Ortho Trak-C Assay, el cual reúne
características de confiabilidad y aplicabilidad su-
ficientes para ser usado rutinariamente en los la-
boratorios clínicos, el cual resultará más conve-
niente que los métodos de biología molecular
incluyendo B-DNA y PCR.

Figura 4. Tiempo de detección de los marcadores VHC.

Figura 3. Carga viral.
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Evaluación inmunométrica
del antígeno VHC

Ortho Trak-C Assay es una prueba inmunométri-
ca para la cuantificación de “carga viral” del antí-
geno core (Ag-Core) de la nucleocápside del VHC
en suero o plasma humano (EDTA, heparina) en
presencia o ausencia de anticuerpos anti-VHC (ac-
anti-VHC). Antes de efectuar la prueba, para libe-
rar al VHC, se realiza un pretratamiento que des-
integra los complejos inmunes circulantes que
puedan existir en las muestras del paciente. Se
emplean dos anticuerpos monoclonales específi-
cos para dos regiones del VHC-Ag-Core, los cua-
les capturan al virus en las microplacas. Los frag-
mentos Fab de los anticuerpos monoclonales
conjugados con peroxidasa se acoplan al Ag-Core
previamente capturado, finalmente se lleva a cabo
una prueba ELISA cuantitativa que correlaciona con
la carga viral.

Pronóstico

Existe evidencia clínica de que, en ciertos casos, la
infección por VHC se puede resolver espontánea-
mente cuando la dosis del inóculo es baja, gracias
a una respuesta inmunocelular T efectiva, aun en

ausencia de una seroconversión anti-VHC. Se cal-
cula que la resolución total, tanto desde el punto
bioquímico como virológico, ocurre en 10 a 50%
de los casos de hepatitis aguda. Dentro de los fac-
tores probablemente involucrados destacan la ruta
de infección, la magnitud del inóculo, el genotipo,
la coinfección con HbsAg entre otras enfermeda-
des virales, el abuso del alcohol, además de la pre-
sencia y la magnitud de la transaminasemia, entre
otros. Es muy importante reconocer que la nega-
tividad repetida de la carga viral y de la prueba
PCR-VHC-ARN en suero no necesariamente co-
rrelaciona con la ausencia del VHC en el hígado.

Tratamiento

Los Institutos Nacionales de Salud de los Estados
Unidos patrocinaron la Conferencia Sobre Mane-
jo de la Hepatitis C en marzo de 1997. En el docu-
mento final del panel de expertos se estableció un
consenso sobre la detección, diagnóstico, preven-
ción y tratamiento del VHC. Las conclusiones de
este grupo han sido ampliamente difundidas y
aceptadas, lo que ha generado cierta uniformidad
de criterios. El reto actual es el de seguir desarro-
llando nuevas recomendaciones y que se apliquen
de manera homogénea. A seis años de esta confe-
rencia han surgido nuevas evidencias y nuevas tec-
nologías, por lo que al menos dos de las recomen-
daciones originales deben ser modificadas. Una de
ellas es sobre la genotipificación y la otra es sobre
el tratamiento.

El fármaco que en forma aislada tiene los mejo-
res resultados es el interferón alfa, el cual debe
considerarse en aquellos pacientes con evidencia
serológica de anticuerpo contra el VHC vinculada
con elevación persistente de aminotransferasas y
biopsia compatible con hepatitis crónica. La dosis
es de tres millones por vía subcutánea tres veces
por semana por un mínimo de tres meses; 50%
alcanza respuesta completa; al suspender el inter-
ferón existe recaída de 50%; sólo se ha observa-
do respuesta sostenida en 20% de los casos.

Cuadro VII. Comparación de pruebas inmunológicas
frente a las de biología molecular para detección de VHC.

Biología
Inmunología  molecular

VHC Detección Amplificación
de antígeno  genómica

Remodelar laboratorio No Sí
Personal especializado No Sí
Turnos por día 3 1
Entrenamiento Mínimo Complejo
Instrumentación Básica Compleja
Negociación Comodato Compra
Costo Similar a

AC-Anti-VHC por 8 a 10
Insumos adicionales No Múltiples

por prueba
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Los factores de falta de respuesta al interferón
son enfermedad de larga evolución, carga viral con
niveles altos de ARN, lesión histológica grave, ge-
notipo IB, niveles bajos de ALT. Aunque aún está en
investigación la terapia combinada ribavirina e in-
terferón alfa, resultados preliminares de dos estu-
dios multicéntricos ya han demostrado que el uso
combinado de interferón con ribavirina es mejor
que el uso de interferón alfa solo. Así mismo se
demostró que el tratamiento de 24 semanas es ade-
cuado para los genotipos 2 y 3, mientras que el ge-
notipo 1 requiere terapia por 48 semanas.

Finalmente, vale la pena mencionar que el tra-
tamiento contra VHC con interferón alfa y ribavi-
rina es también una opción segura y efectiva en el
manejo de pacientes pediátricos y adolescentes.
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