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Resumen

La hepatitis C aguda es una enfermedad generalmente subclinica, de ahf que no se incluya en el
diagndstico diferencial de los pacientes con un cuadro agudo. Ademds diagnosticarla presenta difi-
cultades ya que los anticuerpos contra el virus tardan en aparecer, pudiendo ser negativos cuando el
paciente manifiesta los sintomas; en este punto la enfermedad podria diagnosticarse con el RNA viral,
pero éste no es fdcil que sea solicitado inicialmente.

Se presenta un paciente que ingresé por una hepatitis aguda en el que se descartaron causas virales
como hepatitis A-B, Ebstein Barr, Citomegalovirus (CMV) hepatitis autoinmune, hepatotoxicidad y
enfermedad hipoxicoisquémica, que explicaran la sintomatologia y los hallazgos bioquimicos del
paciente, en quien se demostr6 seroconversion contra el virus de la hepatitis C asociado a una carga
viral elevada. Todo lo anterior es consistente con un diagndstico de hepatitis C aguda. Se describe el
manejo del paciente y las caracteristicas de la enfermedad. (Acta Med Colomb 2008; 33: 28-32).
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Abstract

Acute hepatitis C is usually a sub-clinical disease, thus it is not included in the differential diagnosis
of patients with acute disease. Making the diagnosis is also difficult because the virus antibodies appear
at later stages and many even be negative even if the patient has symptoms; at this point the diagnosis
of the disease could be made with the viral RNA, but it is not easy to ask for it initially.

A patient is admitted because of acute hepatitis where viral causes such as hepatitis A-B, Epstein
Barr, Cytomegalovirus (CMV), auto-immune hepatitis, hepatoxitiy and hypoxic-isquemic disease, that
would explain the symptoms and bio-chemical findings were discarded. The patient’s seroconversion
against Hepatitis C virus associated to a high viral load was demonstrated. All this is consistent with
an acute Hepatitis C diagnosis. Patient’s management and disease characteristics are described. (Acta
Med Colomb 2008; 33: 28-32).
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Presentacion del paciente

Paciente de 25 afios de edad, natural de San Andrés,
residente en Medellin, soltero, sin hijos, estudiante de
administracién de empresas, quien consulta con cuadro de
ocho dias de evolucidn consistente en astenia, adinamia,
malestar general, ictericia, acolia y coluria, asociado a dolor
en hipocondrio derecho; dos dias antes de su ingreso presen-
ta brote macular generalizado y prurito. Al examen fisico
se encuentra un paciente en buenas condiciones generales,
estable hemodindmicamente, consciente, orientado, sin
déficit neuroldgico, llama la atencidn ictericia generaliza-
da, hepatomegalia levemente dolorosa y brote macular en
tronco y extremidades. Manifiesta que sélo ha consumido
ibuprofeno en los ultimos dias luego del comienzo de su
enfermedad
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Como antecedentes relatd: hepatitis A en la infancia,
sarampion, asma hasta la adolescencia, varicela en la infan-
cia. Niega el consumo de alucinégenos y ocasionalmente
consume alcohol. Su pareja sexual habfa recibido tratamien-
to con interferon pegilado mds ribavirina por hepatitis C
durante 48 semanas, pero no se obtuvo respuesta viral al
final del tratamiento.

Antes de su ingreso, en otra institucion se le realizaron
antigeno de superficie para hepatitis B y anticuerpos para
hepatitis C que fueron negativos. Los exdmenes de su in-
greso y de la evolucion se describen en la Tabla 1.

Para el estudio etioldgico de su hepatopatia se realizaron:
antigeno de superficie de hepatitis B, inmunoglobulina M
contra el antigeno central, inmunoglobulina para hepatitis
A, inmunoglobulina M de citomagalovirus (CMV), mono-
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test para Ebstein Barr, ensayo inmunoenzimdtico (ELISA)
para VIH, VDRL, anticuerpos antinucleares (ANAS) y an-
ticuerpos antimusculo liso todos negativos. En nuestra ins-
titucion los anticuerpos para hepatitis C fueron reportados
como positivos, con carga viral para hepatitis C de 700.000
copias y serotipo 1. Los hallazgos ecograficos mostraron
hepatomegalia inespecifica sin patologia biliar.

El paciente recibid tratamiento sintomdtico, con mejoria
clinica y paraclinica por lo que se dio de alta unos dias
mds tarde, con control por consulta externa. Los sintomas
disminuyeron progresivamente en las semanas siguientes
hasta desaparecer casi en su totalidad persistiendo sélo
fatiga leve. La carga viral a las 12 semanas fue negativa,
las aminotransferasas habfan disminuido pero persistieron
entre tres y cuatro veces por encima del valor normal hasta
la semana 13, TP 1.5 veces lo normal y bilirrubinas nor-
males, por lo que no se administré tratamiento antiviral.
Finalmente las aminotransferasas se normalizaron en la
semana 25 y persistieron normales un afio y medio después
con carga viral negativa.

Introduccién
El virus de la hepatitis C es un virus ribunocleico
(RNA), descubierto en 1989 que ha cobrado gran im-
portancia ya que se calcula que existen alrededor de 170
millones de infectados en el mundo y se ha convertido

en la principal causa de cirrosis y trasplante hepdtico en
los paises desarrollados. Hasta ahora su historia natural y
porcentaje exacto de complicaciones mayores como son la
cirrosis y el hepatocarcinoma son dificiles de determinar,
ya que la mayoria de estudios se realizaron en forma re-
trospectiva y en pacientes que adquirieron la enfermedad
por transfusiones (1), situacion que ha cambiado gracias
a las pruebas de laboratorio que se realizan en los bancos
de sangre para prevenir la infeccién (2). Sin embargo, hoy
en dia se acepta que 80% de los infectados se cronifican y
aproximadamente en un periodo que va entre 20 y 30 afios,
20% de los pacientes con infeccidn crénica desarrollardn
cirrosis y de éstos 30% presentan falla hepdtica en la si-
guiente década, y tienen una incidencia de hepatocarcinoma
de 1 a 2% por afio.

La forma de adquirir la infeccidn es por contacto con san-
gre contaminada con el virus, actualmente la infeccién por
transfusiones es baja y emergen otros modos de transmision
como son el uso de drogas intravenosas, los accidentes de
trabajo entre los profesionales de la salud, 1a hemodidlisis,
los tatuajes, procedimientos odontolégicos y endoscépicos
etc; todos relacionados con la exposicién parenteral con
sangre a través de utensilios que podrian contener particulas
virales infecciosas. La controversia estd en si existe o no la
transmisidn sexual, hay grupos que han hecho seguimiento
a pacientes infectados, encontrando en sus parejas porcen-

Tabla 1. Evolucion de las pruebas de laboratorio en un paciente con diagndstico de hepatitis aguda con virus C.

Laboratorio Sem 1 Sem 2 Sem 2 Sem 3 Sem 7 Sem 13 Sem 25 Sem 72
Hb (g/dl) 17.3 17.5 16.3 12.5 15.5 16.4 15

Leucocitos (x mm?) 5.350 8.000 6.100 5.450 6.300 6.800 7.050
Neutrdfilos (%) 61 60 52 54 46
Linfocitos (%) 24 21 35 35 38
Plaquetas (x mm?) 160.000 210.000 271.000 204.000 224.000 22.700

TP (seg.) 13 17.3 14

AST (UI/L) 1648 1703 909 85 44 69 24 14
ALT (UI/L) 2238 2035 1367 354 81 254 20 11
FA (UI/L) 133 110 83 84 75 84
GGT (UI/L) 283 352 64 17 17
BT (mg/dl) 6 18.9 12.2 4.6 1.43 1.04 1.1 0.48
BD (mg/dl) 42 14.4 8.4 0.6 0.29 0.05
BUN (mg/dl) 8 16

Creatinina (mg/dl) 1.2 1.47 1.23

Sodio (mmol/L) 135 141

Potasio (mmol/L) 3.6 4.19

GGT: Gama glutamil transpeptidasa BT: Bilirrubina total BD: Bilirrubina directa TP: Tiempo de protrombina BUN: Nitrégeno uréico
AST: Aspartato aminotransferasa FA: Fosfatasa alcalina Hb: Hemoglobina ALT: Alanino aminotransferasa
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tajes de seroconversion de 2% en las parejas de pacientes
con infeccién crénica y hasta de 14% para las compaieras
sexuales de pacientes con infeccidn aguda cuando las cargas
virales son muy altas (3). De otro lado la transmision entre
homosexuales también parece ser posible especialmente
cuando se asocia con lesiones de linfogranuloma venéreo
(4). Los detractores de estos trabajos argumentan que la
transmision entre estos pacientes puede darse mds bien
por compartir utensilios cortopunzantes como cuchillas de
afeitar entre otros. Aunque ya se ha logrado aislar el virus
en los fluidos corporales.

Una de las razones para que existan ain vacios sobre
el comportamiento del virus de la hepatitis C es que la
mayoria de los pacientes que adquieren la infeccién cursan
asintomdticos o con sintomas muy inespecificos como fati-
ga, debilidad y febriculas, que pueden ser confundidas con
otras enfermedades virales y al mejorar espontdneamente
pasan desapercibidos, permaneciendo sin diagndstico hasta
que debutan muchos afios después con cirrosis o hepatocar-
cinoma. Ademads, el diagndstico al inicio de la enfermedad
es muy dificil de confirmar ya que los anticuerpos inicial-
mente pueden ser negativos, pues estos solo empiezan
a aparecer a partir de la semana ocho. En los periodos
iniciales el RNA viral puede detectarse ya que aparece tan
temprano como dos semanas luego de la infeccién incluso
antes de la elevacidn de las aminotransferasas que ocurre
entre la semana seis y la doce. La prueba de oro para el
diagndstico de hepatitis C aguda es la demostracion de la
seroconversion de un paciente que previamente presentaba
unos anticuerpos negativos para el virus de la hepatitis C,
asociado a una carga viral positiva y con aminotransferasas
elevadas, sin embargo esta situacion es excepcional sobre
todo en nuestro medio, pues cuando nos enfrentamos a un
paciente con una hepatitis aguda rara vez conocemos su
estado seroldgico previo y al encontrar unos anticuerpos
positivos asociados a una carga viral elevada y alteracion
en las aminotransferasas no podemos diferenciar si se trata
de una hepatitis C aguda o una reactivacion de un paciente
con hepatitis C crénica.

Presentacion clinica

Existen varias formas de presentacion en los pacientes
que adquieren la infeccidn con el virus de la hepatitis C.
Como ya se menciond, la mayoria son asintomdticos o
con sintomas inespecificos como fatiga (60%), dispepsia
(38%), dolor abdominal (17%). S6lo 20% desarrollan un
cuadro clinico de hepatitis aguda con ictericia, dolor en
hipocondrio derecho, mialgias, vomito y fiebre, cuando esto
ocurre usualmente se presenta entre las 2 y 12 semanas de
la infeccidn, durante este tiempo los niveles de anticuerpos
pueden fluctuar (5), algunas series han encontrado que el
virus de la hepatitis C puede explicar entre 12y 16% de las
hepatitis agudas en los Estados Unidos.

Las interacciones entre el virus de la hepatitis C y el
sistema inmune del hospedero son complejas y de la forma
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como estas se desarrollen dependerd el curso clinico que
tome la infeccién en cada paciente. Se han encontrado
algunos factores tanto en el virus como en la respuesta
inmune que pueden determinar la persistencia o no del
virus y asf la cronificacion de la infeccion, dentro de estos
factores estdn: el indculo del virus al momento de la infec-
cion, porque algunos estudios sugieren que los pacientes
expuestos a cargas virales mayores tienen mas propension a
la infeccion crénica, como ocurre en los que se infectan por
transfusiones. Lo anterior se explicaria porque altas tasas de
replicacidn viral podrian sobrepasar la capacidad del siste-
ma inmune para responder adecuadamente. Sin embargo,
estos hallazgos son derivados de estudios retrospectivos y
no han sido corroborados por otros autores.

El desarrollo de cuasiespecies durante la infeccion agu-
da, puede generar el escape de éstas frente a la respuesta
inmune, evitando su eliminacion, estudios que evaluaron
la distancia filogenética; entre estas cuasiespecies encon-
traron que a mayor nimero de variantes virales mayor
era la progresion a estados crénicos de la enfermedad.
El desarrollo de las cuasiespecies también depende de la
presion que el sistema inmune genere durante los estadios
iniciales de la infeccidn, la respuesta humoral desempefa
un papel muy importante en este sentido, pues cuando ésta
se desarrolla contra unas pocas variantes virales, se produce
un mayor nimero y complejidad de éstas favoreciendo su
persistencia.

La respuesta inmune celular tiene un papel central en
el control de la infeccion y su eventual depuracién del or-
ganismo, es asi como en pacientes que tuvieron infeccidn
autolimitada se encontrdé una respuesta de tipo CD4 mads
amplia e intensa contra multiples antigenos virales, que
en los pacientes con persistencia de la infeccién. A su vez
en primates se han encontrado resultados similares con la
respuesta de tipo CDS.

Algunas variables clinicas también se han relacionado
con la probabilidad de eliminacién espontdnea del virus,
siendo la presencia de enfermedad sintomdtica y acompa-
fiada de ictericia la mds asociada. Otras variables como el
sexo femenino y la edad avanzada no han sido hallazgos
tan consistentes en los estudios (6). Sin embargo, ninguno
de estos factores nos sirve cuando nos enfrentamos al pa-
ciente individual, pues no existe ningtn hallazgo clinico o
paraclinico que nos permita predecir cudl va a ser el com-
portamiento de la infeccién en un determinado individuo.
EnlaFigura 1 se muestra el comportamiento del RNA viral,
los anticuerpos y las aminotransferasas en los pacientes con
infeccién autolimitada e infeccidn crénica.

Tratamiento
Las altas tasas de cronicidad y la severidad de las com-
plicaciones en los pacientes con hepatitis C, ademds de la
respuesta subdptima al tratamiento en las fases tardias (54%
a56%) (7), hacen necesarias estrategias que disminuyan la
progresion en los pacientes con infeccién aguda. En 2002 las
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B Anticuerpos

A: comportamiento de los pacientes gue presentan eliminacion espontanea del virus de la hepatitis C.
B: comportamiento de los pacientes que desarrollan infeccion crénica
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Figura 1. Comportamiento del RNA viral.

guias de manejo para hepatitis C recomendaron tratar con
interferon a los pacientes con infeccién aguda. Sin embargo,
no dejaron claridad sobre la dosis, duracién y tiempo de
inicio mds apropiados. Desde entonces varios estudios han
sido publicados, tratando de responder estas preguntas, asi
como si es necesario o no ofrecer tratamiento a todos los
pacientes ya que existe la posibilidad de resolucion espon-
tanea, evitando dar tratamientos innecesarios.

En el 2001 Jaeckel y colaboradores (8) publicaron un
estudio con una respuesta sorprendente de 98% (evaluada
como desaparicion del RNA viral y aminotransferasas
normales seis meses después de terminar el tratamiento),
utilizando 5 MU de interferén alfa-2b/d{a por cuatro sema-
nas seguido por la misma dosis tres veces por semana por
20 semanas. Estos resultados generaron gran entusiasmo;
sin embargo, fue un estudio sin grupo control y este tipo de
estrategia resulta muy costosa por las dosis utilizadas y pro-
bablemente se estd exponiendo a algunos de los pacientes
a los efectos adversos del interferdn sin que lo necesitaran,
pues un porcentaje no despreciable podrian haber eliminado
el virus sin necesidad de tratamiento, sobre todo porque 68%
se presentaron con ictericia, que como se sabe aumenta las
posibilidades de resolucion espontdnea.

Basados en estudios que muestran la cinética del virus
en los pacientes que presentan resolucion espontdnea y
sostenida de la enfermedad, se ha demostrado que éstos
eliminan el virus rdpidamente entre los primeros 45 y 60
dias (9). Por lo tanto hoy en dia se trata de utilizar una
estrategia que permita que el sistema inmune elimine el
virus y s6lo se les ofrece tratamiento a los pacientes que
no puedan hacerlo, obteniendo respuestas muy similares
a las que mostr6 Jaeckel con su estrategia mds agresiva.
Es asi como en Alemania prospectivamente se siguieron
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60 pacientes con hepatitis C aguda (85% sintomadticos),
de los cuales en 68% el RNA viral llegé a ser negativo
sin tratamiento en los primeros tres meses, aunque 24%
tuvo recaida posterior, a estos ultimos y a los que nunca
tuvieron RNA negativo se les dio tratamiento, al final del
estudio sumados los pacientes con eliminacién espontdnea
mds los que respondieron al tratamiento se obtuvo un tasa
de éxito de 91% (6). Otro hallazgo importante de este es-
tudio fue que ninguno de los pacientes asintomdticos tuvo
eliminacion espontdnea del virus. Otros estudios apoyan
estos resultados, como lo demuestra un metaandlisis con
12 estudios no controlados y ocho estudios controlados
analizados por separado (10); en ambos grupos se evidencio
beneficio a favor de los pacientes que recibieron tratamiento
con un nimero necesario para tratar de a dos pacientes
para obtener una respuesta viroldgica sostenida; no hubo
efectos adversos mayores relacionados con el tratamiento,
incluso en los pacientes que se presentaron con ictericia,
el mayor beneficio se obtuvo en los estudios con dosis
mayores, aunque los manejos fueron muy heterogéneos
como para evidenciar cudl es el régimen ideal que se deba
seguir. Ademds también se encontré que en los estudios en
los que se esperd dos meses para iniciar el tratamiento, en
los pacientes que no eliminaban el virus espontdneamente,
los resultados continuaban siendo igualmente buenos.
Finalmente los estudios con peginterferon (polietilengli-
col-interferon), también han mostrado buenos resultados.
Un estudio con dosis de 1.5 mcg/kg cada semana por seis
meses, en pacientes quienes luego de 12 semanas no depu-
raban espontdneamente el virus, obtuvieron una respuesta
sostenida viroldgica y bioquimica de 94%. Las ventajas del
peginterferon son: la dosis tinica semanal y menores efectos
secundarios comparados con el interferén. Ningtin régimen
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combinando interferén o peginterferén con ribavirina ha
demostrado ser superior a la monoterapia.

Conclusion

La hepatitis C aguda es una entidad que requiere alta
sospecha clinica para poder ser reconocida, siempre debe
hacer parte del diagndstico diferencial en pacientes que
se presenten con cuadros inespecificos o de hepatitis
aguda y con factores de riesgo como usuarios de drogas
intravenosas, personal de la salud en contacto con sangre
0 secreciones, pacientes con mds de una pareja y personas
sometidas a procedimientos de riesgo. Actualmente el ma-
nejo mas recomendado es con interferdn o peginterferén
en los pacientes que no eliminan el virus espontdneamente
luego de doce semanas, con una duracién del tratamiento
entre tres y seis meses, teniendo en cuenta que tienen me-
nor tasa de recaida los pacientes que reciben seis meses.
Tanto los pacientes que depuran el virus espontdneamente
como los que responden al tratamiento deben tener un
seguimiento con aminotransferasas y RNA viral para
diagnosticar tempranamente recaidas, disminuyendo as{
las serias complicaciones que presentan los pacientes que
progresan a hepatitis C crénica.
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