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PRESENTACION

La infeccion por el virus de la hepatitis C es un problema sanitario a nivel mundial. En
Espafia se estima que en torno al 2% de la poblacion esté infectada por este virus, por lo que, si
tenemos en cuenta las consecuencias a largo plazo de la infeccion (hepatitis crénicas, cirrosis
hepaticas y hepatocarcinomas), la lucha contra la enfermedad debe ser un tema prioritario para los

servicios sanitarios.

En el afio 2009 la Conselleria de Sanidad y el Servicio Gallego de Salud elaboraron, por
ello, una guia de practica clinica, dirigida a los profesionales sanitarios, con recomendaciones para
el 6ptimo manejo de los pacientes. Dicha guia se incorpor6 al catalogo de la Biblioteca de Guias de
Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud (guiasalud), siendo, en el afio 2012, una de las

guias mas consultadas.

En el momento actual, cumplido el plazo de vigencia de las guias en ese catélogo, y dada la
aparicion de nuevos tratamientos para la enfermedad, se hacia necesaria una actualizacion de la
misma en base al conocimiento cientifico mas actual. Esta nueva version de la guia es la que ahora

presentamos.

La guia abarca desde la prevencion al tratamiento de la enfermedad, siendo su d&mbito de
desarrollo tanto la atencién primaria como la hospitalaria, con el objetivo de lograr una atencién

integral e integrada a las personas con la enfermedad y/o a las que estan en riesgo de padecerla.

No me queda mas que agradecer su colaboracion a todos los miembros del grupo de

trabajo. Sin su participacion el mismo no se podria haber llevado a cabo.

Félix Rubial Bernardez

Director General de Asistencia Sanitaria
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INTRODUCCION

En el afio 2007, siguiendo las directrices del Plan de Salud de Galicia 2006-2010, la
Conselleria de Sanidad de la Xunta de Galicia y el Servicio Gallego de Salud publicaban una
primera edicién de la Guia de Practica Clinica de Hepatitis C.

Pasados cinco afios, y una vez detectados cambios importantes en el conocimiento
cientifico sobre la enfermedad, especialmente en lo que se refiere al manejo terapéutico de los
pacientes, se hace necesaria una modificacion de la guia.

Es por ello que se publica este nuevo documento en el que se hace una actualizacion
parcial de la guia original, modificando aquellas recomendaciones sobre las que la evidencia
cientifica reciente nos aporta nuevos datos. No se considera necesario, sin embargo, la
incorporacién de areas nuevas en el documento.

El objetivo principal de la guia sigue siendo el servir de ayuda a la toma de decisiones de
los profesionales del Servicio Gallego de Salud para el manejo de la enfermedad o su sospecha. La
guia abarca, por tanto, todo el proceso asistencial de la hepatitis C, y aborda desde las medidas de
deteccidén precoz de la enfermedad -estableciendo la poblacion que debe ser candidata a las
mismas-, hasta las directrices del tratamiento de los casos confirmados. Los destinatarios de la
misma son, por tanto, los profesionales de atencién primaria y los especialistas en enfermedades
hepéaticas. En sus anexos la guia incluye también un apartado de informacién para los pacientes y
una serie de recomendaciones relacionadas con aspectos ético-legales.

La guia incorpora, como decimos, la evidencia cientifica mas actual pero sin dejar al margen
la experiencia de los profesionales de nuestra comunidad.

Es preceptiva también, su implantaciébn en la practica asistencial, con la finalidad de
conseguir un manejo homogéneo de la enfermedad en todo el ambito de actuaciéon del Servicio
Gallego de Salud.

Para la elaboracidén y actualizacion de la guia se constituyeron grupos multidisciplinares de
profesionales relacionados con el tema de estudio. En los grupos de trabajo se integraron técnicos
de la Direccién General de Salud Publica, especialistas en medicina preventiva y salud publica,
digestdlogos-hepatélogos de los hospitales del Servicio Gallego de Salud y médicos de atencion
primaria. Se incorporan al grupo, con funciones de coordinacion, personal del servicio encargado
del desarrollo de procesos asistenciales de la actual Subdireccion General de Planificacion y
Programacion Asistencial de la Direccion General de Asistencia Sanitaria. No se han incluido en el
grupo de elaboracién de la guia representantes de los pacientes con hepatitis C pero se han
revisado trabajos relacionados con sus experiencias’.

Las fases de elaboracién de la guia inicial fueron las siguientes:

o Decision, por parte del grupo elaborador de la guia, de aquellos aspectos que deberian ser
abordados en la misma.

0 Busqueda de guias de practica clinica sobre el tema tanto en organismos recopiladores
como elaboradores de GPCs, nacionales e internacionales. En primer lugar se utilizo la
base de datos Trip? para la identificacion de guias. Se consultaron el National Guideline

& www.tripdatabase.com
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Clearinghouse (NGC)®, Gin®y a nivel nacional la pagina web de Guiasalud®. Se revisaron de
forma explicita las paginas web del NICE (National Institute for Clinical Excellence, Instituto
Nacional para la Excelencia Clinica del Reino Unido), del SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, Red Escocesa Intercolegiada sobre Guias de Practica Clinica) y del
NZGG (New Zealand Guidelines Group, Grupo sobre guias de Nueva Zelanda) dado que
son organismos con amplia experiencia en la elaboracion de este tipo de documentos. Por
ultimo se llevé a cabo una busqueda de revisiones sisteméticas en la base de datos de la
Colaboracién Cochrane® y una consulta general en Internet. Las blusquedas se realizaron en
el mes de noviembre de 2007. El término de busqueda fue de forma genérica “hepatitis”.
Elaboraciéon de la guia con la documentacién recuperada de la forma descrita y en base a
otra evidencia cientifica considerada por los autores.

o La guia de base utilizada fue la del Scottish Intercollegiate Guidelines Network?, publicada
en diciembre del afio 2006. La revisién de la misma con el Instrumento AGREE"™ mostré que
su calidad era lo suficientemente alta como para poder ser utilizada en la practica sin
modificaciones.

o Se utilizaron ademas las guias del ICSI (Institute for Clinical Systems Improvements)*, NICE
(National Institute for Health and Clinical Excelence)®, British Columbia Medical Association®,
Guia Clinica de la Comunidad Valenciana’, Consenso para el tratamiento de la hepatitis B y
C de la Asociaciéon Espafiola para el estudio del higado®, AASLD (American Association for
the Study of Liver Diseases)’, American Gastroenterological Association'®*!, Australian
Family Physician'?, American Family Physician®®, y Victorian Government Department of
Human Services™.

Para la actualizacion de la guia se utilizaron principalmente las actualizaciones de la
AASLD", de la European Association for the Study of the Liver (EASL)', del SIGNY, de la
Australian Family Physician'®, de la American Family Physician'® y del Department of Health,
Victoria, Australia® asi como otra documentacion considerada por los autores.

0 La guia establece una serie de recomendaciones explicitas graduadas en funcién de la
calidad de la evidencia cientifica que las apoya. Para la graduacion de la fuerza de las
recomendaciones se emplearon los siguientes niveles:

b www.ngc.com. El National Guideline Clearinghouse (NGC), Centro Nacional de Guias de EEUU, es un
organismo recopilador de guias de cobertura internacional y perteneciente a la AHRQ (Agency for Health
Research and Quality, Agencia para la investigacion y la calidad en salud).

° http://www.g-i-n.net/ El Guidelines International Network (GIN) es una red internacional que promueve el
desarrollo de GPC y su aplicacién a la practica.

4 www.quiasalud.es. Es un catalogo de guias realizadas en Espafia. A fecha 16 de noviembre de 2007 no
habia ninguna guia de hepatitis incluida en el catalogo. A partir de agosto de 2009 esta GPC de hepatitis C,
elaborada por el Servicio Gallego de Salud, es la Unica sobre el tema incluida en el catalogo de guiasalud.

® En anexos figura una tabla con las revisiones sistematicas de la colaboracion Cochrane y sus principales
conclusiones.

" El Instrumento AGREE es una herramienta disefiada para ayudar a productores y usuarios de guias de
practica clinica, en la evaluacién de la calidad metodologica de éstas. Evalla tanto la calidad de la
informacién aportada en el documento como la calidad de algunos aspectos de las recomendaciones. Ofrece
una valoracién de la validez de una guia, es decir, la probabilidad de que la guia logre los resultados
esperados. No valora el impacto de una guia sobre los resultados en los pacientes.
www.agreecollaboration.org
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Niveles de evidenciay grados de recomendacién, SIGN 50

Niveles de evidencia
1+ Meta-analisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos controlados y aleatorios (ECAS) o
ECA con riesgo de sesgos muy bajo.
1" [Meta-anélisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con riesgo de sesgos bajo.
1" |Meta-analisis, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con riesgo de sesgos alto.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o casos-controles. Estudios de
2" |cohortes o casos-controles con riesgo de sesgos muy bajo y alta probabilidad de que la relacién sea
causal.
o Estudios de cohortes y casos-controles bien realizados y con riesgo de sesgos bajo y probabilidad
moderada de que la relacién sea causal.
o> Estudios de cohortes y casos-controles con riesgo de sesgos alto y riesgo significativo de que la
relacion no sea causal.
3 |Estudios no analiticos (ej. serie de casos).
4 |Opinién de expertos.
Fuerza de las recomendaciones
Al menos un meta-analisis, revision sistemética de ECA, o ECA de nivel 1++, directamente
A |aplicables a la poblacién diana, o evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 1+, directamente
aplicable a la poblacién diana y que demuestren consistencia global en los resultados.
Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2++, directamente aplicable a la poblacion diana y
B |que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia extrapolada de estudios de nivel
1++ 6 1+.
Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+, directamente aplicable a la poblacién diana y
C |que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia extrapolada de estudios de nivel
2++,
D |Evidencia de nivel 3 6 4. Evidencia extrapolada de estudios de nivel 2+.
Recomendacion basada en la experiencia clinica del grupo de trabajo de la guia.

Fuente: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. SIGN 50: A guideline developers’ handbook (Section 6:
Forming guideline recommendations), SIGN publication n°® 50, 2001.

Dada la evolucién de la evidencia cientifica del tema de esta guia los autores consideran

gue las recomendaciones de la misma deben ser actualizadas en un plazo no superior a 3 afios, 0
antes, en caso de detectarse evidencia cientifica de calidad que haga modificar las
recomendaciones establecidas en la misma. La actualizacién de la guia estara disponible en
documento electrénico en la pagina web del Servicio Gallego de Salud.
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LA HEPATITIS C: GENERALIDADES. EPIDEMIOLOGIA

La infeccién cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema sanitario a escala
mundial que afecta a mas 170 millones de personas, lo que representa una prevalencia del orden
del 2,5% de la poblacion mundial. Mas de 53.700 muertes al afio pueden ser directamente
atribuibles al VHC, aunque la OMS estima que mas de 308.000 muertes al afio son probablemente
debidas al cancer de higado causado por el VHC, junto a una proporcién significativa de 785.000
muertes por cirrosis. En conjunto, estos datos sugieren que el VHC es responsable de
aproximadamente un millén de muertes al afio®’.

Datos de seroprevalencia del VHC en poblacion mundial muestran una amplia variacién, asi
Asia Central y Oriental mas Africa del Norte y Oriente Medio se estima que tienen una alta
prevalencia (> 3,5%), Asia meridional y sudoriental, Africa subsahariana, Zona Andina, Centro y
Sur de América Latina, El Caribe, Oceania, Australasia (Australia, Nueva Zelanda, Nueva Guinea, y
las islas vecinas del Pacifico), Occidental, Central y Europa del Este tienen una prevalencia
moderada (1,5% - 3,5%), mientras que la region Asia Pacifico, América Latina Tropical, y América
del Norte tienen una baja prevalencia (<1,5%)%.

En la Union Europea, la prevalencia de personas infectadas con hepatitis C varia entre los
diferentes paises que la conforman, asi la prevalencia mas alta, mayor del 2%, se da en el sur de
Europa (ltalia, Rumania y Espafia)®.

En Espafia segln recoge Bruguera en la revisién hecha en el afio 2006, la prevalencia de
personas anti-VHC positivas en poblacién general se encuentra entre el 1 y el 2,6% lo que
supondria un numero de personas infectadas entre 480.000 y 760.000. Existen amplias diferencias
geograficas, concentrandose la mayor afectacion en las comunidades mas urbanizadas (entre el
2,5y el 2,6% de Madrid y Catalufia respectivamente) y menor en las menos urbanizadas (1,6% en
Asturias). La distribucién por edad también es heterogénea mostrando una curva con dos picos,
indicativos de patrones epidemioldgicos diferentes, que dependen del mecanismo de transmision
mas prevalente en cada grupo. Los picos se corresponden con el grupo de edad entre 30 y 45
afios, cuya infeccion es atribuible al consumo de drogas por via parenteral, y el de los mayores de
65 afos, atribuible a la recepcion de transfusiones antes de 1990 o al uso clinico de jeringuillas no
esterilizadas antes de 1975 que fue cuando se introdujo en Espafia el material de un solo uso. Las
diferencias por sexo son mas notables en las edades comprendidas entre 25 y 45 afios, donde es
mas elevada la prevalencia en varones, quiza debido a que la toxicomania intravenosa es mas
frecuente en ellos. Se estima que la influencia de la inmigracion en la prevalencia de la hepatitis C
en Espafia es potencialmente alta, y depende de la procedencia de la poblacion inmigrada. Los
estudios llevados a cabo en muestras pequefias concuerdan con los patrones internacionales
conocidos, de forma que asiaticos (entre el 11 y el 15%) y subsaharianos (entre el 8 y el 17%)
registran las cifras mas altas, mientras que las de los norteafricanos son similares a las autéctonas
(1,9%) y las de los latinoamericanos, inferiores (0,4%)%".

En Galicia datos de seroprevalencia en donantes de sangre segun el estudio llevado a cabo
por Eiras et al desde mayo de 1999 a junio de 2001, muestran que el 1,35%0 donantes o de 1%o
donantes segun se utilizara serologia o técnicas de deteccion por ARN RT-PCR tiene anticuerpos
frente a la hepatitis C. La incidencia detectada en ese periodo fue de 2,87 por 100.000 personas-
afio®.

Los datos de incidencia de la hepatitis C presentan varias limitaciones ya que la mayoria de
las infecciones agudas por el VHC pasan clinicamente inadvertidas por lo que no se diagnostican, y
al no existir indicadores de infeccion reciente, no se pueden diferenciar las infecciones agudas de
las crénicas en un paciente con anticuerpos frente al VHC positivos.
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En la Union Europea, los casos notificados de hepatitis C muestran una tendencia creciente.
Cada afio se diagnostican entre 27.000 y 29.000 casos nuevos. El nUmero de casos nuevos por
100.000 habitantes ha aumentado en los ultimos diez afios desde los 4,3 casos por 100.000
habitantes en 1995 a los 6,9 casos por cada 100.000 habitantes en 2007. Esta tendencia creciente
puede reflejar cambios en las practicas de pruebas diagndsticas y en la mejora de la notificacion en
lugar de un aumento real de casos. Por otro lado, el numero de casos notificados es una
subestimacion de la ocurrencia real de la hepatitis C debido a la naturaleza asintomética de la
infeccion®.

La informacion sobre casos incidentes notificados a la red nacional de Vigilancia
Epidemioldgica demuestran una reduccién progresiva de la hepatitis “no A no B” (epigrafe bajo el
gue se notifica la hepatitis C) en Espafia a lo largo de los ultimos afios, cuya incidencia anual ha
pasado de 6,8 por 100.000 habitantes en 1977 a 1,45 en 2011%.

Segun el estudio de Bruguera et al, donde se especula que solo se declaran el 20% de los
casos de hepatitis virales agudas a los servicios de vigilancia epidemiolégica, se estima que el
namero anual de casos de hepatitis aguda C con expresion clinica en Espafia seria del orden de
4.600 por afio®.

En Galicia la hepatitis C fue de declaracion obligatoria desde el afio 1991 hasta el 2012
cuando deja de considerarse como tal. Histéricamente se notificaba bajo el epigrafe “otras hepatitis
viricas” para distinguirla de las hepatitis A y B. Este epigrafe abarcé fundamentalmente casos de
hepatitis C segln lo demuestra un estudio de los casos notificados en la provincia de A Corufia en
el trienio 1998-2000, en que el 93% de las notificaciones tenian confirmacion analitica®’. Los casos
notificados disminuyeron progresivamente desde el afio 1997 cuando se produjo el pico de maxima
incidencia con una tasa de 13,5 por cien mil habitantes debido a la incorporacién a la declaraciéon
de EDO de los centros de atencién a drogodependientes®’ hasta una tasa de 3,03 por cien mil en el
afo 2011. La edad media de los casos, que en todo el periodo fue de 40 afios (38 en hombres y 46
en mujeres) varié poco, aunque tiene una ligera tendencia a aumentar con el paso de los afios. La
incidencia por cohorte de nacimiento, oscilé entre 16 casos/10h®-afio en los nacidos entre 1965 y
1969 y 1 caso/10h®-afio en los nacidos después de 1984. Ademas, la incidencia en hombres
super6 la incidencia en mujeres (riesgo relativo de ser hombre > 1), pero esta diferencia es mucho
mas importante en las cohortes con mayor incidencia, la de los nacidos entre 1955 y 1979. La
incidencia por afio de nacimiento y por sexo, es altamente sugestiva del vinculo con el uso de
drogas por via parenteral®.

Genéticamente el VHC se clasifica en 9 genotipos®™. La distribucién porcentual de los
mismos en la poblacion espafiola infectada muestra un predominio muy acentuado del genotipo 1,
especialmente el 1b, que viene a representar méas del 70% de todos los casos®.

En Galicia la distribucion de genotipos, segun un estudio llevado a cabo en el &rea de Ferrol
en el afilo 2002, muestra un predominio claro del genotipo 1b en los pacientes sin factores de riesgo
conocidos y en aquellos con historia de transfusiones. En el grupo de pacientes con antecedentes
de ADVP la distribucién de genotipos fue mas variada, siendo los mas prevalentes el 1a y el 3a”.

En cuanto a su etiologia sefalar que la enfermedad (tanto en su forma aguda como
cronica) esta producida por el virus de la Hepatitis C (VHC), descubierto en 1989. Este agente
infeccioso es un pequefio virus ARN de 9.600 nucle6tidos, monocatenario y lineal, siendo el Gnico
miembro del género Hepacivirus en la familia Flaviviridae®.

El VHC no se reproduce por medio de un intermediario de DNA, por lo que no se integra en
el genoma del huésped. Tiende a circular en titulos relativamente bajos, 10° a 10’ viriones/ml pero
tiene una tasa de replicacion muy alta, 10 viriones por dia, siendo su semivida de 2,7 horas®.
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Su genoma esta constituido por una Unica cadena de RNA con polaridad positiva que
contiene un marco de lectura abierto unico (ORF, open reading frame) que codifica una poliproteina
precursora de 3.011 aminoacidos de la que se crean las proteinas estructurales que generan las
particulas virales siguiendo este orden: core; E1 y E2 (proximas al extremo 5’) y separadas de las
no estructurales por un pequefio péptido de membrana, denominado p7. Las no estructurales (non
structural o NS) se localizan en el siguiente orden: NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B,
adyacentes al extremo 3'.

Los extremos 5 y 3’ son secuencias no codificadoras (UTR, untraslated regién) que
flanquean la ORF. La UTR 5’ es muy importante para el inicio de la traduccidén de las proteinas
virales, ya que permite la union del ribosoma de la célula huésped al marco de lectura del ARN
virico en la estructura conocida por IRES (Internal Ribosomal Entry Site).

La UTR 3’ es una region del genoma VHC que juega un papel importante en la iniciacion de
la replicacion. Ademas se estima estar relacionada con la encapsidacion del ARN.

El VHC tiene gran variabilidad genética (alto grado de heterogeneidad en las secuencias
gendmicas y, por tanto, de las proteinas codificadas) como en todos los virus ARN, provocada
especialmente por los genes de envoltura E1 y E2, sobre todo la zona hipervariable HVR1 de este
altimo. Esto permite al virus, por una elevada tasa de mutacion, evadir las defensas inmunitarias
del huésped dirigidas contra las proteinas de la cubierta virica, lo que lleva consigo la ausencia de
inmunidad humoral eficaz por parte del huésped, porque si bien se ha demostrado la existencia de
anticuerpos neutralizantes contra el VHC de breve duracién, no se demostr6 que la infeccion por el
VHC confiera inmunidad duradera contra la reinfeccién. Por tanto, tras la infeccion aguda no parece
que se produzca inmunidad heterdloga ni homdloga.

La gran heterogeneidad del VHC comporta una respuesta variable al tratamiento con
interferén, que exista una amplia gama de presentaciones clinicas (desde formas asintomaticas
hasta formas crénicas, cirrosis y carcinoma hepatocelular) y, ademas, que exista un conjunto de
genomas con variantes del RNA conocidos como quasiespecies.

Figura 1.- Representacién esquematica del genoma del virus de la hepatitis C

s INTR

e

|| | | | l |
El E2 p7NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B

Proteinas Proteinas
estructurales no estructurales

(Modificado de Penin F, et al. Structural biology of hepatitis C virus. Hepatology 2004; 39: 5-19.)

El periodo de incubacion estd en un rango de tiempo que va de dos semanas a seis
meses. Lo mas habitual es que los niveles de ALT se eleven entre la sexta y la novena semana.
Los anticuerpos anti-VHC empiezan a ser positivos entre dos y tres meses después de la
infeccion®®,
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El reservorio lo componen los seres humanos infectados -de manera aguda o crénica- por
el VHC!"*3!,

En cuanto a sus manifestaciones clinicas sefalar que la mayor parte —de un 60 a un 75%-
de las infecciones agudas por VHC son asintomaticas. Cuando aparecen sintomas y signos, éstos
son inespecificos y similares a los de otras formas de hepatitis viricas pero generalmente con un
curso mas benigno e incluyen astenia, nauseas, pérdida de apetito, mialgias, artralgias, debilidad y
pérdida de peso'***®. Entre los signos clinicos, solo el 20-25% de los casos presentan ictericia.

La transmision ocurre durante el estadio clinico agudo de la infeccion del VHC e
indefinidamente en el estadio de portador crénico. Todos los individuos positivos al VHC se les
deberia considerar potencialmente infecciosos aunque el riesgo es minimo en el individuo no-
virémico (PCR negativa)®.

En cuanto a la susceptibilidad y resistencia a la enfermedad es importante destacar que
toda persona no inmunizada es susceptible de infectarse. El grado de inmunidad que sigue a la
infeccion por el VHC es incierto. Si la infeccion se resuelve y el virus es eliminado de la sangre, la
persona puede reinfectarse de nuevo con el mismo o diferente genotipo, aunque hay cierta
evid%?czzge;l de que la probabilidad de reinfeccion desciende tras la primera infeccién por el
VHC™ =%,

La historia natural y el curso clinico de la infeccion por el VHC son variables. En general,
la hepatitis aguda por VHC suele pasar desapercibida, evolucionando a hepatitis fulminante de
forma excepcional®. Entre el 75 y el 85% de las personas que padecen la infeccién inicial contraen
una enfermedad crénica, y entre el 60 y el 70% de las que padecen la infeccion cronica sufren una
hepatopatia cronica; entre un 5y un 20% contraen cirrosis y entre un 1 y un 5% fallecen por cirrosis
o cancer de higado®.

Las consecuencias que a largo plazo puede tener la infeccién por VHC (hepatitis crénica,
cirrosis hepética y hepatocarcinoma), especialmente entre las personas infectadas hace mas de 20
afios, suponen un importante problema de salud publica y un alto coste para el sistema sanitario®.
Se considera que en paises desarrollados la hepatitis C es responsable del 75% de las hepatitis
cronicas, del 50% de las cirrosis hepéticas y del 70% de los hepatocarcinomas®.

Tabla 1. Diagnéstico principal de los receptores de trasplante de higado en Espafia. 1984-
2012.

Total Virus C
n % Positivo | Negativo Y
consta

Cirrosis alcohélica 5.396 30 365 4,764 267
Cirrosis por VHC 4.408 24,5 4,222 0 186
Carcinoma hepatocelular 3.205 17,8 1.775 1.312 118
Fallo hepatico agudo 847 4,7 36 744 67
Cirrosis por VHB 777 4,3 45 692 40
Cirrosis biliar primaria 601 3,3 14 557 30
Enfermedades biliares congénitas 634 3,5 3 512 119
Cirrosis criptogenética 12 0,1 0 12 -
Otras enfermedades metabdlicas 264 1,5 3 218 43
Cirrosis autoinmune 262 1,5 5 232 25
Colangitis esclerosante primaria 215 1,2 5 193 17
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Otras cirrosis virales o mixtas 125 0,7 18 97 10
Otras cirrosis 113 0,6 2 84 27
Amiloidosis familiar 182 1 1 178 3
Hemocromatosis 77 0,4 7 66 4
Enfermedad de Wilson 72 0,4 1 69 2

Tumores benignos 133 0,7 5 121 7

Budd Chiari 74 0,4 2 65 7

Cirrosis biliar secundaria 72 0,4 2 62 8
Carcinoma tracto biliar 47 0,3 2 45 -

Hepatitis subaguda 41 0,2 6 26 9

Otros canceres primarios 65 0,4 0 62 3

Canceres secundarios 89 0,5 1 83 5

Otras colestasicas 33 0,2 1 30 2

Carcinoma colangiocelular 45 0,3 10 34 1

Oftros canceres 13 0,1 2 7 4

Enfermedades parasitarias (hidatidosis) 10 0,1 0 9 1

Otras enfermedades hepaticas 143 0,8 9 100 34
Total 17.966 100 6.542 10.395

Fuente: Registro Esparfiol de Trasplante Hepatico. Organizacién Nacional de Trasplantes®.
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TRANSMISION DE LA ENFERMEDAD.
PREVENCION DE LA TRANSMISION SECUNDARIA

MECANISMOS DE TRANSMISION DE LA ENFERMEDAD

TRANSMISION PARENTERAL

La via de transmisién mas frecuente es la via parenteral percutanea® siendo el uso de
drogas por via intravenosa la principal forma de transmisién del VHC en el momento actual en el
gue mas del 50% de los usuarios de drogas por via parenteral (UDVP) son anti-VHC positivos. Los
indices de infeccion por esta via oscilan alrededor del 80% globalmente. La practica totalidad de los
pacientes UDVP infectados por el VIH tendran coinfeccién por el VHC?'.

También se puede transmitir a pacientes que reciben una transfusién sanguinea o de
hemoderivados (esta via casi desaparecio tras la aparicion del cribado anti-VHC en 1992, si bien
alun puede producirse de manera excepcional durante el periodo ventana, antes de la
seroconversion en hepatitis aguda C, siendo la probabilidad inferior a 1 caso por cada 100.000
unidades transfundidas)®.

Otras vias de transmision parenteral incluyen la hemodialisis, el trasplante de 6rganos
(antes de 1992), al igual que los tatuajes, la acupunturay los piercing, si bien estos ultimos estan
solo implicados ocasionalmente.

La transmisién por exposicion ocupacional tras pinchazo accidental en personal sanitario
es rara. La incidencia media de seroconversion es del 1,8% (rango: 0%-7%). Es poco frecuente la
transmisién por exposicion mucosa a sangre. No se han descrito casos de contagio por contacto
con piel no intacta®®.

El riesgo de transmision desde personal con bajos niveles de ARN viral es insignificante.
Transmision nosocomial

La hospitalizacion es un factor de riesgo para adquirir la infeccién por VHC (por desinfeccion
inadecuada del material, compartir material contaminado entre los pacientes y la practica de
procedimientos invasivos)324%4!,

Este tipo de transmision puede ocurrir de paciente a paciente (documentado en salas de
hemodidlisis, hematologia y hepatologia*®), de paciente a personal sanitario (en consultas
odontoldgicas y traumatoldgicas) o del personal sanitario al paciente (en casos excepcionales de
cirugia cardiaca o de cavidades profundas, en las que no existe vision directa por parte del
cirujano). También se ha descrito la transmisiébn del VHC en relacién con colonoscopias,
especialmente si se efectian biopsias®.

Rutas alternativas de transmision parenteral

Transmision intrafamiliar por exposicion parenteral inaparente, quiza por compartir
maquinillas de afeitar, cepillos de dientes o cortaufas.

TRANSMISION NO PARENTERAL
Transmision sexual

El riesgo de transmision a largo plazo en relaciones monégamas heterosexuales es menor
del 5%. El riesgo se incrementa hasta el doble si el paciente mantiene relaciones sexuales sin
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proteccion (sin preservativo) con multiples parejas sexuales, en caso de coinfeccion por el VIH y si
se padecen enfermedades de transmision sexual. No existen evidencias que sustenten la
transmisién del VHC a través del sexo oral, excepto en casos de lesiones mucosas.

Transmision vertical o perinatal

El riesgo de transmision vertical es del 5% de promedio, porcentaje que se triplica en los
nifios nacidos de madres coinfectadas por VIH. No esta claro si la practica de amniocentesis o una
rotura prolongada de membranas estan asociadas con un mayor riesgo de transmision materno-
infantil.

La lactancia materna no ha sido implicada a largo plazo en la transmisién del VHC al recién

nacido®*?, excepto en casos de grietas en el pezén con sangrado®.
Transmision horizontal

La transmision intrafamiliar entre contactos domésticos, siempre que no haya relaciones
sexuales o contacto sanguineo, es practicamente inexistente o excepcional. Por tanto, el virus de la
hepatitis C no se transmite por abrazar, besar, o compartir utensilios para comer™®.

FORMAS DE TRANSMISION INAPARENTE

En el 30-40% de casos de hepatitis por VHC el mecanismo de transmision es desconocido.
Se observa con més frecuencia en:

e Donantes de sangre.
e En las series de pacientes procedentes de clinicas hepéaticas.
e En pacientes con historia de uso intranasal de cocaina.

e En un elevado porcentaje de casos son pacientes de mediana o avanzada edad y
gue probablemente adquirieron la infeccion afios atras por transmision percutanea
inaparente.

e En pacientes de bajo nivel socioecondémico por asociarse a muchas infecciones.

Factores de riesgo de exposicion al virus de la hepatitis C
Factor de riesgo Odds ratio
Uso de drogas intravenosas 36
Sexo con usuarios de drogas intravenosas 17
Hemodialisis 8,3
Sexo masculino 3,1
Transfusion de sangre 2,3
Sexo con mdlltiples parejas 2,2
Cirugia 1,0
Blanco o hispano 0,9
Edad entre 40 y 60 afios 0,8
Lesion por pinchazo 0,7
Profesional que proporciona cuidados de salud 0,3
Vacunado para hepatitis B 0,3

Fuente: Wilkins et al™.
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PREVENCION DE LA TRANSMISION

TRANSMISION SEXUAL

Para la proteccion se deben utilizar condones, mejor los de latex, ya que los de piel natural
tienen unos poros que pueden permitir el paso de virus. Si existiese alergia al latex la alternativa
son los de poliuretano. Existen condones femeninos que son fundas de poliuretano que se colocan
en la vagina. Se dispone asimismo de laminas dentales de latex para sexo oral y guantes para el
manual.

TRANSMISION INTRAFAMILIAR U HORIZONTAL

Se guardaran estrictas medidas de higiene personal, no compartiendo cepillos de dientes,
magquinillas de afeitar, objetos punzantes o que pueden estar contaminados con sangre, cortalufas,
0 material para el cuidado de las ufias. Se deben utilizar guantes y antiséptico en caso de tener que
realizar curas de heridas de familiar con hepatitis C.

TRANSMISION PARENTERAL

Las actividades preventivas para la transmision parenteral las podemos dividir en dos
grupos:

Prevencién Primaria:

- Realizar test de cribado en los donantes de sangre, 6rganos, tejidos, semen, ovarios...

- Verificar también mediante test los productos biolégicos, como los derivados de plasma, o
factores de la coagulacion, gammaglobulinas...

- Educacién sanitaria de las medidas de contagio y de la enfermedad a la poblacion general,
al enfermo y a los contactos.

- Adoptar las medidas de precaucién estandar-universales en los hospitales

Todos los pacientes, mientras no se demuestre lo contrario, se consideran infecciosos.
= Utilizacion de guantes.
» Tapar heridas con apoésitos impermeables.
= Eliminar objetos punzantes en contenedores adecuados.
= Lavado de manos.

» Esterilizacion y desinfeccién correcta de instrumentos y superficies, aplicados en la
atencion a los pacientes.

= Educacion sanitaria al personal sanitario y al personal en riesgo.
= Realizar seguimiento de las medidas preventivas para valorar si se realizan o no.

Grado de recomendacion B

- Hemodialisis:
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Los pacientes deben tener asignadas sus camillas o sillas en la sala de hemodidlisis,
que se limpiaran y desinfectaran después de cada uso.

No se podrd compartir aparataje médico como tijeras, manguitos de presién arterial,
pinzas etc. Después de ser utilizados se desinfectaran y esterilizaran.

No se compartird medicacion entre pacientes.
La medicacién se preparara en un area centralizada.
Se deben separar las areas limpias y contaminadas.

No se debe compartir carro entre pacientes por que puede existir riesgo de
contaminacioén e infeccién cruzada.

- Las personas que pongan piercing o tatuajes deben realizarlos tomando las medidas de
precaucién universal, limpieza y desinfeccion de superficies, limpieza, desinfeccion y
esterilizacion de material. Las agujas y jeringas seran desechables.

- Los UDVP para minimizar el contagio deben seguir las siguientes medidas:

Entrar en algin programa de desintoxicacion, para dejar de utilizar drogas. Si esto
no es posible o no quieren dejar de tomarlas tendran que seguir las medidas para
evitar riesgos.

o No utilizar material (agujas, jeringas, agua, pajas, algodones o equipos de
preparacion) utilizado por otras personas.

o Utilizar jeringas y agujas estériles.
o Utilizar agua estéril y si no es posible agua potable, limpia.

o Utilizar gasa, algoddn y antiséptico con el que desinfectar la zona del
pinchazo.

o Las jeringas son de un solo uso, no se pueden reutilizar.

Prevencién Secundaria

- Grupos en los que se recomienda realizar el cribado del VHC.

Diferentes directrices nacionales e internacionales®’ recomiendan que a las personas que
tienen riesgo de infectarse y que podrian beneficiarse con el conocimiento de su estado frente al
VHC debe ofrecérseles una prueba para detectar el VHC. Esta recomendacién se basa
principalmente en la necesidad de diagnosticar una infeccién a menudo silenciosa, lo que permite
la rapida iniciacién del tratamiento antiviral si es necesario. A mayores el diagnostico de personas
infectadas por el VHC permite informar a éstas de las caracteristicas de la enfermedad y de las
normas higiénicas que deben seguir para retrasar en lo posible la progresion de la enfermedad y
reducir las posibilidades de transmision de la infeccion.

Grupos que deben ser testados para VHC
Donantes de sangre/tejidos.
Pacientes en hemodidlisis.

Trabajadores sanitarios que realicen procedimientos con riesgo de exposicion a fluidos
bioldgicos.
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Grado de recomendacion D

Grupos a los que se debe ofrecer el test*

Todas las personas nacidas a partir de 1945 hasta 1965.
Personas con hipertransaminasemia no filiada.

Usuarios actuales o antiguos de drogas por via parenteral, incluidos los que se
inyectaron solo una vez y no se consideran a si mismos consumidores de drogas.

Portadores del VIH.

Personas que han estado alguna vez en hemodialisis.

Hemofilicos que recibieron concentrados de factores antihemofilia antes de 1987.
Antecedente de transfusion sanguinea y/o trasplantes antes de 1992.

Hijos de madres con infeccion por VHC (carece de utilidad antes de los 18 meses de
edad).

Exposicion ocupacional (sanitarios tras pinchazo accidental o exposicibn mucosa con
sangre VHC+).

Personas que recibieron tratamiento médico o dental en paises donde la prevalencia
del VHC es comun y los métodos de control de infeccion son pobres.

Portadores de piercings o tatuajes en circunstancias donde el procedimiento de control
de la infeccion se sospecha que no es 6ptimo.

Personas con multiples parejas sexuales.
Contactos sexuales con portadores del VHC.

Inmigrantes de paises de prevalencia elevada de infeccion por VHC.

Grado de recomendacion D

- Personas a las que de rutina no se les recomienda el cribado:

o Personal sanitario.

o Mujeres embarazadas.

o Poblacion general.

o Contactos domiciliarios no sexuales con personas VHC positivas.

- Personas en las cuales en principio no es necesario realizar pruebas:

o Receptores de trasplante de tejidos (piel, cornea, musculo...).
o Adictos a cocaina intranasal u otras drogas no inyectadas.
o Personas con tatuajes o piercings.

o Personas que no tienen riesgo incrementado (poblacion general)®.
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MEDIDAS PARA EVITAR LA TRANSMISION DEL VHC™.

- A las personas infectadas con el VHC se les debe aconsejar evitar compartir cepillos de
dientes y equipo dental o de afeitado, asi como ser cauto y cubrir cualquier herida con
sangrado con el fin de evitar el contacto de su sangre con los demas.

- Las personas deben ser asesoradas para dejar de consumir drogas ilicitas. A los que siguen
inyectandose drogas se les debe aconsejar evitar reutilizar o compartir jeringas, agujas,
agua, algodon u otros utensilios. Para limpiar la zona de inyeccién deben hacerlo con un
nuevo algodén con alcohol; y desechar las jeringas y agujas después de un Unico uso,
echandolas en un contenedor seguro, a prueba de pinchazos.

- Las personas infectadas con el VHC se les debe advertir que no donen sangre, érganos,
otros tejidos o semen.

- A las personas infectadas con el VHC debe comunicéarseles que el riesgo de transmision
sexual es bajo, y que la propia infeccibn no es una razén para cambiar de practicas
sexuales (es decir, en aquellas relaciones de mucho tiempo no tienen que empezar a utilizar
precauciones de barrera, y si las mantienes con otros, siempre deben practicar el sexo
"seguro").

- Personal sanitario portador del VHC*. Cualquier personal sanitario, que sospeche que
pueda ser portador del VHC u otros virus de transmision sanguinea debe realizar un cribado
para determinarlo. Si es positivo el médico que lo atiende realizard una valoracion de su
estado.

Los trabajadores sanitarios con VHC se clasificaran en tres grupos:

Trabajadores sanitarios que no realizan procedimientos invasivos y que aplican en su trabajo
las Precauciones Universales: pueden continuar desarrollando su labor habitual. Realizardn
controles médicos rutinarios.

Grado de recomendacion C

Trabajadores sanitarios que realizan procedimientos invasivos no incluidos en los
Procedimientos Invasivos Predisponentes a Exposiciones y que aplican en su trabajo las
Precauciones Universales: pueden continuar desarrollando su labor habitual. Realizardn
controles médicos rutinarios. Si existe Comision de Evaluacion de trabajadores sanitarios
afectados por virus de transmision sanguinea, el médico del trabajador podra realizar las
consultas oportunas a la Comision manteniendo el anonimato del trabajador.

Grado de recomendacion C

Trabajadores sanitarios que realizan Procedimientos Invasivos Predisponentes a Exposiciones
aunque apliqguen en su trabajo las Precauciones Universales no pueden realizar este tipo de
procedimientos. Se debe poner en conocimiento de la Comision Evaluadora.

Grado de recomendacion C
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Los Procedimientos Invasivos Predisponentes a Exposiciones son aquellos en los que
existe riesgo de que un accidente en un trabajador sanitario pueda poner en contacto su sangre
con los tejidos abiertos del paciente. Estos procedimientos incluyen aquellos que se realizan dentro
de una cavidad abierta, herida o espacio pobremente visualizado del paciente, en el que las manos
o las puntas de los dedos, incluso con guantes, del trabajador sanitario no estan visibles durante
todo el tiempo estando en contacto con instrumentos cortantes, puntas de aguja, o tejidos cortantes
(dientes o espiculas de hueso).

TRANSMISION VERTICAL (MADRE-HIJO)

El riesgo de infeccién por VHC en hijos de madres con hepatitis C crénica (ARN-VHC+) oscila
entre el 4 y el 10% y aumenta hasta 5 veces en madres coinfectadas por el VIH (el riesgo
disminuye con tratamiento antirretroviral y cesérea hasta valores similares a los de las madres
VIH-)8,

Grado de recomendacion A

No se recomienda la determinacion rutinaria de ARN-VHC en los hijos de madres con hepatitis C.
La determinacion de anti-VHC puede realizarse a partir de los 18 meses y en los casos positivos
debe confirmarse con el ARN-VHC®.

Grado de recomendacion A

El riesgo de evolucién cronica de la infeccién neonatal (ARN-VHC+ a los 3 afios) es del 78-81%,
con evolucién a formas clinica o histolégicamente graves en el 1-2% de los nifios o adolescentes®.

Grado de recomendacion A

En caso de infeccidn crénica por VHC (sin coinfeccidn) la realizacién de ceséarea por criterio
obstétrico tiene el mismo riesgo de transmision que el parto vaginal. No debe indicarse ceséarea
programada para evitar la infeccion, ya que no hay datos que apoyen esa practica como preventiva.

El virus existe en la leche materna, pero no se asocia a la transmision de la infeccién. La
tasa de infectados es igual en los nifios alimentados con leche materna o comercial. La posibilidad
de infeccion ocurrida después del nacimiento, por convivencia intima con la madre, se considera
nu!g. Se recomienda explicar los datos a la madre y que sea ella la que decida si dar lactancia o
no™.

TRANSMISION OCUPACIONAL*

Se entiende por exposicion ocupacional aquella que puede poner al trabajador en riesgo
de infeccion por patégeno de transmision sanguinea, y que por lo tanto puede requerir de profilaxis
postexposicion, debido a que supuso contacto con sangre, tejidos u otros fluidos organicos
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implicados en el contagio de patdégenos de transmision sanguinea durante el desarrollo de su labor
profesional, a través de:

o Herida percutanea por pinchazo o corte.

o Contacto de mucosas o piel no intacta (cuando la piel expuesta esta agrietada, presenta
abrasiones, herida abierta o dermatitis).

o Contacto con piel intacta de duracién prolongada (varios minutos o0 mas) o que afecta a
superficies extensas.

o Mordeduras humanas con exposicion a sangre. Aunque la transmision por esta via es muy
rara, la evaluacion clinica debe considerar la posible exposicion tanto de la persona mordida
como de la que muerde. Si existe exposiciobn a sangre de cualquiera de las personas
afectadas, debe proporcionarse el seguimiento postexposicion.

Prevencioén

1.-Evitar la exposicién

La implantacion y el seguimiento riguroso de las medidas de precaucion universal debe ser una
realidad en todos los centros de asistencia sanitaria y los trabajadores tienen la responsabilidad de
conocerlas y aplicarlas.

Grado de recomendacion B

El conocimiento detallado de los procedimientos que pueden exponer al trabajador es
fundamental para introducir modificaciones que aumenten la seguridad en el trabajo, pues la
utilizacion de instrumentos mejorados, de nuevas técnicas y materiales contribuye a un medio de
trabajo méas seguro.

Fluidos organicos implicados en la transmision de patdgenos de transmisién sanguinea

e Sangre, es el principal fluido organico implicado en la transmision de patégenos de
transmision sanguinea.

Suero, plasma, y todos los fluidos biolégicos visiblemente contaminados con sangre.
Muestras de laboratorio o cultivos que contengan concentrados de VHB, VHC, VIH.

Semen, secreciones vaginales/uterinas.

Los liquidos cefalorraquideo, sinovial, pleural, peritoneal, pericardico y amniético, presentan
un riesgo indeterminado de transmision de patégenos de transmision sanguinea.

Fluidos orgéanicos no implicados en la transmisién ocupacional de patégenos de
transmisién sanguinea (en caso de exposiciébn no precisan seguimiento ni profilaxis
postexposicion)

e Secreciones nasales, esputos, sudor, lagrimas, orinas, saliva, heces, o vémitos al menos
gue contengan sangre.

e La exposicion ocupacional a leche materna no ha sido implicada en la transmision a
trabajadores sanitarios.

2.-Profilaxis postexposicion
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En la actualidad no existe ninguna medida considerada eficaz de profilaxis post exposicion del
VHC. No esta recomendado el uso de inmunoglobulina polivalente ni de antivirales después de
una exposicién accidental a sangre o fluidos corporales de un paciente con infeccién por VHC®,

Grado de recomendacion B

Aunque la prevencion de las exposiciones es la principal manera de evitar las infecciones
ocupacionales por patégenos de transmision sanguinea, la adecuada actuacion postexposicion es
un elemento importante de seguridad en el trabajo.

Es necesario registrar de manera adecuada el accidente laboral relacionado con estas infecciones.

Grado de recomendacién C

Recomendaciones de actuacién tras la exposicion accidental a patégenos de transmision
sanguinea

El trabajador accidentado debera dirigirse a Medicina Preventiva a comunicar el accidente

RECOMENDACIONES PREVENTIVAS GENERALES"

Las personas que han experimentado una lesion con una aguja contaminada por el VHC deben
hacerse la prueba de ARN- VHC en 4 semanas. Después de 12 y 24 semanas deben relizarse
anti-VHC y pruebas ALT.

Grado de recomendacion B

Personas infectadas por el VHC no deben compartir con cualquier otra persona utensilios
potencialmente contaminados con sangre, tales como maquinas de afeitar, tijeras, cepillos de
dientes, agujas etc.

Grado de recomendacion A

Los profesionales sanitarios, médicos, deben hacerse la prueba de antiVHC. Los profesionales
sanitarios ARN-VHC positivos deben evitar actividades con un mayor riesgo de pinchazo
accidental o de rotura de la piel o mucosas.

Grado de recomendacion C

Los familiares de los pacientes infectados por el VHC deben ser analizados con test anti-VHC al
menos una vez.

Grado de recomendacion C
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DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS C

METODOS DIAGNOSTICOS?#®

La infeccion por el VHC se confirma al usar la combinacion de test de anticuerpos frente al
VHC vy la deteccion del ARN-VHC. Estas pruebas analiticas no tienen ningun valor para la
evaluacion de la gravedad de la enfermedad o del prondstico.

En todo paciente con hepatitis aguda deben determinarse los anti-VHC mediante una prueba de
enzimoinmunoensayo de tercera generacion (EIA-3) y el ARN viral mediante un método
molecular sensible (con un limite inferior de deteccion <50 Ul/mL), idealmente una prueba de
PCR en tiempo real®.

Grado de recomendacién A

La muestra mas adecuada es sangre ou Suero.

Los test de anticuerpos, pero no de ARN, también pueden realizarse en saliva y en gotas de
sangre seca. La especificidad de los EIA actuales para anti-VHC es mayor del 99%*.

Los resultados falsos positivos es mas probable que se produzcan cuando la prueba se
realiza en poblaciones donde la prevalencia de hepatitis C es baja. Los falsos negativos pueden
ocurrir cuando se establece una inmunosupresion grave, como infeccién por VIH, receptores de
trasplantes de 6rganos sélidos, hipo 0 agammablobulinemia o en pacientes en hemodiélisis®®>**.

Dado gue en la infeccién aguda la aparicién de anti-VHC (seroconversién) ocurre entre 6 y
12 semanas después de la exposicion (periodo ventana), la determinacion de ARN permite
identificar la infeccion por el VHC durante dicho periodo ventana, antes de la aparicion de
anticuerpos, lo que resulta especialmente Util en el cribado de donantes de sangre, en pacientes
con hepatitis aguda seronegativa, o tras exposicion accidental percutanea a sangre contaminada.

La posterior seroconversion suele confirmar el diagnéstico a las pocas semanas.

Para el diagnéstico de la hepatitis C aguda, se requiere una prueba de ARN-VHC dado que el
ARN-VHC aparece antes de que los anticuerpos anti-VHC se puedan detectar'®.

Grado de recomendacion A

La presencia simultdnea de anti-VHC y ARN no permite diferenciar la hepatitis C aguda de una
exacerbacion de una hepatitis C cronica o de una hepatitis aguda por otras causas en pacientes
con hepatitis C cronica™.

Grado de recomendacion B

La presencia de anti-VHC en ausencia repetida de ARN viral suele observarse en pacientes que
sufrieron exposicion al VHC y resolvieron espontaneamente la infeccion o pueden corresponder a
falsos positivos.
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En el primer supuesto, en pacientes con hepatitis aguda con anti-VHC positivos y ARN-VHC
negativos, se les debe hacer nueva prueba de ARN-VHC unas semanas después®.

Grado de recomendacion B

En el segundo supuesto, se debe realizar una técnica formato RIBA (Recombinant Immunoblot
assay), que de resultar negativa confirmaria un resultado falso positivo.

Por otra parte, en el seguimiento de una hepatitis aguda C, la normalizacion del nivel de
transaminasas a menudo se acomparfia de la desaparicion transitoria del ARN viral durante varias
semanas, la resolucién espontanea de la infeccion requiere demostrar la ausencia de ARN en una
nueva muestra obtenida entre 3 y 6 meses después.

Los marcadores de replicacién también permiten el diagnostico de hepatitis C en pacientes
hemodializados o inmunodeprimidos que pueden no ser capaces de desarrollar anticuerpos
especificos, cuando una alteracion de pruebas hepéaticas sugiere la presencia de hepatitis aguda.

En pacientes inmunosuprimidos puede requerirse un test de ARN-VHC si la hepatitis esta
presente pero los anticuerpos (anti-HVC) son indetectables™.

Grado de recomendacion B

En los neonatos de madre con infeccién activa por el VHC, debido a la transferencia pasiva
de anti-HVC maternos, la transmision de la infeccién solo puede confirmarse durante los primeros
12 meses de vida mediante deteccion de ARN circulante. La persistencia de anti-VHC mas alla de
los 18 meses de vida confirma que se ha producido transmision, cuya resolucion o persistencia
requiere la determinacion de ARN.

La hepatitis crénica C se diagnostica mediante la deteccién de anti-VHC y de ARN viral,
asociados en general a valores elevados de ALT. En el examen previo al tratamiento se debe
cuantificar el ARN-VHC y determinar el genotipo viral.

La hepatitis crénica C debe ser probada con la presencia de anti-VHC y de ARN-VHC®*?®,

Grado de recomendacién A

Marcadores serolégicos

Los anticuerpos anti-VHC se determinan mediante técnicas de enzimoinmunoensayo (EIA,
en el momento actual de 32 generacion). En sujetos inmunocompetentes y con hepatitis crénica la
sensibilidad y especificidad de las mismas esta en torno al 99%.

En pacientes inmunodeprimidos su sensibilidad es menor, por lo que un resultado negativo
no descarta exposicion o infeccion. En este tipo de pacientes estaria indicada la realizacion de
técnicas de inmunoblot, como la técnica RIBA (Recombinant Immunoblot Assay).

La positividad de las pruebas serolégicas no indica infeccidén activa, ya que en los
sujetos con infeccién curada los anti-VHC pueden ser positivos durante mucho tiempo.
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Pruebas moleculares

Se basan en la determinacion del ARN del VHC e indican una infeccion activa en el caso de
positividad.

Si el resultado es negativo y hay sospecha de infeccion por VHC se debe pensar en
infeccion curada, ausencia transitoria de viremia en la evolucion de una hepatitis cronica C, nivel de
viremia inferior al del limite detectado por el test o resultado no especifico del test ELISA (falso
positivo del anti-VHC).

El ARN del VHC se puede analizar por técnicas cualitativas, que determinan la presencia o
ausencia de ARN, y mediante técnicas cuantitativas, que miden la cantidad de ARN (carga virica)
en el suero o en el plasma.

A) Técnicas cualitativas

Las técnicas cualitativas determinan el ARN del VHC en el suero o en el plasma mediante la
“Reaccion en Cadena de la Polimerasa” (PCR) clasica (RT-PCR: transcripcion reversa y reaccion
en cadena de la polimerasa) o la PCR en tiempo real (PCR real-time) o a través de la
“Amplificacion Mediada por Transcripcion” (Transcription-Mediaded-Amplification, TMA).

La positividad indica infeccion activa (tiende a persistir mientras dure la infeccion por el
VHC). Ahora bien, en pacientes con infeccion crénica por VHC cabe la posibilidad de que el ARN-
VHC se detecte solamente de forma intermitente por serlo también la viremia (por lo que un ARN-
VHC negativo no descarta con seguridad la infeccion).

B) Técnicas cuantitativas

Miden la carga virica (CV) y son muy Utiles para establecer la pauta terapéutica mas eficaz
asi como para valorar la respuesta al tratamiento. Para determinar la CV del VHC se han
desarrollado diferentes pruebas cuantitativas basadas en distintas tecnologias. Entre ellas destacan
dos: los métodos de PCR vy el sistema bDNA basado en la amplificacién de la sefial mediante ADN
ramificado (branched DNA). La mas ampliamente usada en la actualidad es la PCR en tiempo real
que puede detectar menos de 10? copias/ml del virus VHC.

El indicador mas sensible para la deteccidén del VHC es la presencia en suero de ARN-
VHC. Es util para el diagnéstico de la infeccion aguda por VHC ya que se detecta mas precozmente
que los anti-VHC (el ARN es positivo en 1-2 semanas post-exposicion, mientras que los anti-VHC
pueden positivizarse entre 6 y 12 semanas post-exposicion), asi como para el diagndstico de la
infeccion por VHC en sujetos inmunodeprimidos, ya que los anti-VHC pueden ser negativos.

El diagnostico de VHC debe realizarse siempre que sea posible en sangre o suero’.
Grado de recomendaciéon B

Ante el hallazgo de positividad de anti-VHC se debe determinar siempre el ARN-VHC para dilucidar

gue se trata de una infeccion activa por VHC siempre que haya clinica de hepatitis aguda y

ausencia de alteraciones analiticas hepaticas previas™.

Grado de recomendacion D

Si se considera administrar terapia antiviral debe realizarse un analisis del genotipo de VHC?.
Grado de recomendacion A

33




GUIA DE PRACTICA CLINICA DE HEPATITIS C

Para el seguimiento de la exposicion accidental a sangre contaminada por VHC se debe realizar
test ARN-VHC a las seis, 12 y 24 semanas y anti-VHC a las 12 y 24 semanas®.

Grado de recomendacion D

Distintos autores y guias de practica clinica plantean la cadena diagndstica de laboratorio de
la infeccién por VHC de manera diferente. Unos usan solo EIA o ELISA como primer test seguido
de tan solo ARN-VHC cuantitativo en caso de positividad del primero; otros ademas del EIA, testan
el RIBA (para descartar falsos positivos si el ARN-VHC es negativo) seguido de un ARN-VHC
cuantitativo.

Anti-VHC ARN-VHC Interpretacion Otras posibles interpretaciones
usual
Negativo Negativo Ausenciade -
infeccion
Positivo Positivo Infeccion presente* -
Positivo Negativo Infeccion resuelta  1°) Falso positivo (<1%)

2°) HVC aguda durante el periodo
de bajo nivel de viremia

3°) En tratados, VHC inferior a los
limites detectables

Negativo Positivo Infeccion presente  1°) Infeccion aguda temprana
(generalmente en  2°) VHC crénica en
inmunodeprimidos  inmunodeprimidos
0 hemodializados  3°) Falso positivo ARN-VHC

* Infeccion por VHC aguda o crénica dependiendo del contexto clinico.
Adaptado de AASLD Practice Guidelines 2009"° y Carey®.

Interpretacion de resultados de test diagnosticos en sospecha de infeccion VHC

Test anti-VHC inicial Test VHC de confirmacion Interpretacion de los
ELISA RIBA ARN-VHC PCR resultados de los test
(Enzyme-linked (Recombinant immunoblot (Polymerase Chain

Inmunoabsorbent assay) assay) Reaction)

Negativo No necesario No necesario No hay infeccién o es una

infeccibon muy temprana
(realizar PCR si hay
sospecha clinica de
infeccion aguda por VHC)

Positivo Positivo Positivo Infeccion actual por el VHC

Positivo Negativo Negativo Test anti-VHC falso positivo

Positivo Positivo Negativo Infeccion pasada por el
VHC (la situacion mas
frecuente)

Infeccion actual (la situacion
mas infrecuente)*

Un solo resultado negativo del ARN-VHC no puede determinar el estado de infeccion, como
en personas que pudieran tener una viremia intermitente.

Adaptado de Wilkins et al*®y CDC*.
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De acuerdo con lo anterior se sugiere el siguiente esquema de diagnostico de hepatitis C en

adultos
Muestra de suero o sangre
ELISA para testar anticuerpos VHC
\ 4 \ 4
Positivo Negativo
v
ARN-VHC (PCR)
v v
Positivo Negativo
v
RIBA
v v
Negativo Positivo
v v
Falso positivo No infectado
\ 4

A\ 4

ARN-VHC (PCR)

(Si sospecha de hepatitis C aguda en
pacientes hemodializados o
inmunodeprimidos)

Probable infeccidn pasada
(Repetir ARN-VHC a los 6 meses para

confirmar la ausencia de ARN-VHC)

Infeccion VHC <

A 4

ARN-VHC repetido

Positivo

Infeccion resuelta
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CRITERIOS DE DERIVACION AL ESPECIALISTA

Deben ser derivados a la atencién especializada los pacientes que retnan uno de los
siguientes criterios
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HEPATITIS C AGUDA
HISTORIA NATURAL

La hepatitis C aguda en la mayoria de los casos (50-90%) cursa de forma asintomatica.
Cuando aparecen sintomas (entre 2 y 8 semanas tras la infeccion) estos son indistinguibles de los
propios de las hepatitis agudas A o B*®.

El diagnostico de la infeccién por el VHC se basa en la deteccion de los anticuerpos anti-
VHC, que suelen encontrarse a partir de la semana 8 tras la exposicion al virus, y en la deteccién
del ARN-VHC, mas precoz, que suele detectarse entre la 22 y la 82 semanas tras la exposicion.
Solo egs la mitad de los casos sintomaticos, se detectan anticuerpos en el momento del inicio de la
clinica™.

Un 30-50% de los casos sintométicos se resuelve espontdneamente, generalmente en
menos de tres meses, con mayor probabilidad en jévenes, mujeres y en casos asociados a
ictericia®. Recientemente, algunos estudios han mostrado que polimorfismos cercanos al gen del
Interferon 28B, ademas de asociarse a una mayor respuesta al interferon, también se asocian a
una mayor probabilidad de aclaramiento espontaneo del virus®”. El resto de los casos evoluciona
hacia la cronicidad. La mortalidad es muy baja (< 0,1%)°.

TRATAMIENTO

La mayor parte de los pacientes que resuelve espontaneamente la infeccién por el VHC lo
hace en los primeros 3 meses tras el diagnoéstico. No hay datos que indiguen que retrasar el
tratamiento entre 3 y 6 meses tras el diagnostico empeore la respuesta al tratamiento, pero si
retrasarlo mas alla de los 12 meses®.

El tratamiento de la infeccion aguda se basa en el uso del interferén y es altamente eficaz,
con tasas de respuesta viroldgica sostenida de hasta el 98%°%*®3. Sin embargo, dado el coste y
los efectos secundarios de tratamiento, lo ideal seria no tratar a los pacientes que
espontaneamente erradican la infeccion.

No hay ensayos clinicos randomizados que comparen el interferbn convencional con el
pegilado. Las mejores pautas de tratamiento fueron la utilizacién de una dosis de induccion de 5
MU diarias de interferén alfa-2b durante 4 semanas, seguidas de 5 MU 3 veces por semana hasta
completar 24 semanas, o la utilizacion del80 mcg de peg-IFN alfa-2a por semana o 1.5
mcg/kg/semana de peg-IFN alfa-2b. En algunos casos de respuesta virica completa (viremia
indetectable) en la semana 4 podria valorarse una pauta de 12 semanas de tratamiento®®.

La adicion de ribavirina (RBV) al tratamiento no demostré un aumento de la eficacia.

No hay datos sobre la influencia del genotipo virico en la respuesta al tratamiento de la
hepatitis C aguda.

El diagnéstico de hepatitis C aguda debe hacerse mediante determinacion de ARN-VHC en
16
suero—.

Grado de recomendacion B
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EVALUACION DEL GRADO DE LESION HEPATICA

Es aconsejable evaluar la gravedad del dafio hepético antes de iniciar el tratamiento,
especialmente en los pacientes con cirrosis, donde la probabilidad de respuesta al tratamiento y el
pronéstico tras la terapia estan alterados.

CLINICA

La estimacion del dafio hepéatico mediante la valoracién clinica resulta inapropiada, y tiende
a infraestimar el dafio presente en la biopsia hepatica®.

BIOPSIA HEPATICA

La biopsia hepatica es el mejor método para valorar tanto la actividad necroinflamatoria
(grado) como la fibrosis hepdtica (estadio), y proporciona informacion sobre el prondéstico y
probabilidad de respuesta al tratamiento y la presencia de otros elementos histopatolégicos que
pueden influir en la evolucién de la progresion de la lesion hepatica (como el alcohol o la
esteatosis) e incluso en la toma de decisiones respecto del manejo en hasta un 5% de los
pacientes.

Considerada el patron de referencia para establecer la indicacion de tratamiento antiviral, su
papel esta siendo reevaluado en la actualidad debido a diversas razones, que se pueden resumir
en las siguientes categorias:

-limitaciones inherentes a la propia técnica: a) la realizacion de una biopsia hepatica se
asocia a una probabilidad no despreciable de complicaciones graves (morbilidad
significativa del 5.9% y mortalidad del 0.13-0.33%)°"; b) la muestra obtenida puede no ser
representativa de la totalidad del 6rgano, disminuyendo la sensibilidad de la técnica en
paralelo al tamafio de la muestra; c) la interpretacion de la biopsia esta sujeta a variabilidad
intra e interobservador; d) escasa aceptacién por parte del paciente; e) elevado coste
economico; y f) obtencion de una foto fija, cuando la fibrosis es un proceso dindmico.

-limitaciones derivadas de la mayor eficacia de la terapéutica actual. La utilidad de la biopsia
hepéatica disminuye a medida que aumenta la eficacia de la medicacién disponible.

-limitaciones derivadas de la aparicion de técnicas no invasivas que suponen una alternativa
a la biopsia con mayores niveles de seguridad.

Por todo lo anterior, las ultimas conferencias de consenso han disminuido el nivel de
exigencia de este examen® reconociendo que la biopsia hepética puede no ser necesaria en
todos los pacientes antes del tratamiento antiviral, en particular en los pacientes infectados por los
genotipos 2 0 3, en quienes la tasa de respuesta virolégica persistente con el tratamiento es
alrededor del 70-80%.

Por tanto, la biopsia hepatica estaria indicada en aquellos pacientes en los que se precise
excluir otras enfermedades hepaticas y cuando la informacién provista por la misma sea
determinante para iniciar el tratamiento antiviral®, especialmente los pacientes infectados por los
genotipos 1y 4 (sobre todo aquellos con transaminasas normales o minimamente aumentadas).

Los pacientes con insuficiencia renal terminal candidatos a trasplante renal®*!, deberian ser
biopsiados con la finalidad de considerar el doble trasplante (higado y rifion) en los que presenten
cirrosis.
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MARCADORES DE FIBROSIS

Se han desarrollado diversos indices o modelos de fibrosis, basados en determinaciones
seroldgicas relativamente sencillas, que demostraron su utilidad para predecir el estadio de fibrosis
de los pacientes con hepatitis C cronica®. Incluyen marcadores habituales como la GOT, GPT, el
tiempo de protrombina o el nivel de plaquetas, u otros mas especificos como marcadores directos o
indirectos de fibrosis. Actualmente parecen funcionar bien para detectar grados de fibrosis
significativa (F2-F4), pero no tanto en fases mas leves, por lo que su uso, solos o combinados con
la elastografia, puede mejorar la precisién diagnostica en los pacientes con hepatitis C cronica,
reduciendo la necesidad de biopsia’ ™.

ELASTOGRAFIA DE TRANSICION-FIBROSCAN

Esta técnica, que utiliza las lecturas de los ultrasonidos para medir la rigidez del tejido
hepatico en unidades de kPa puede utilizarse para valorar el grado de fibrosis de los pacientes con
hepatitis cronica’”® aunque teniendo en cuenta los factores que pueden alterar su rendimiento,
como son la edad, la obesidad o la presencia de actividad necroinflamatoria. Tiene mayor precision
para la deteccion de cirrosis que de grados menores de fibrosis (sensibilidad 87%, especificidad
91% para la cirrosis). En los casos de fibrosis significativa (F2-F4), la sensibilidad es del 70% vy la
especificidad del 84%)™.

Determinar el grado de fibrosis es crucial en la toma de decisiones en los pacientes con hepatitis C
7z . 16
cronica .

Grado de recomendacion A

Es importante identificar a los pacientes con cirrosis ya que su pronostico y respuesta al tratamiento
estan alterados™.

Grado de recomendacion A

La biopsia hepatica es la prueba de referencia para evaluar el grado de inflamacion y el estadio de
fibrosis.

Grado de recomendacion A

La elastografia de transicion se puede utilizar para valorar el grado de fibrosis en los pacientes con
hepatitis C crénica.

Grado de recomendacion A

Los indices analiticos se pueden recomendar para la deteccién de fibrosis significativa.
Grado de recomendaciéon B
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TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C

JUSTIFICACION DEL TRATAMIENTO

La infeccion por el VHC puede manifestarse con formas clinicas muy diferentes y de
gravedad variable, desde formas asintoméaticas de hepatitis aguda hasta hepatitis cronica o cirrosis
y hepatocarcinoma.

Los datos sobre la historia natural de la hepatitis C indican que entre el 55% y el 85% de los
pacientes que desarrollan una hepatitis aguda evolucionaran a la cronicidad. Entre ellos, un 5-20%
desarrollaran una cirrosis tras un periodo de evolucion de 20-25 afios y una vez establecida la
cirrosis el riesgo de desarrollar un hepatocarcinoma se sittia en el 1-4% anual”.

Una vez cronificada la infeccién es excepcional su erradicacién de forma espontanea’®.

Solo la administracion de terapia antiviral es capaz de lograr, con una tasa variable de
eficacia, la eliminacién de la infeccion.

Establecer el pronéstico individual de los pacientes resulta habitualmente
extraordinariamente dificil, ya que la evolucién de un caso concreto esta condicionada por muchas
variables capaces de modificar la progresion de la enfermedad’”’®. Por ello, todas las personas
infectadas por el VHC son candidatos potenciales a ser tratados.

No obstante, la decision de tratar a los pacientes con hepatitis C es un tema complejo que
debe considerar numerosas variables: edad, grado de actividad necroinflamatoria y estadio de
fibrosis si se dispone de una biopsia hepéatica, probabilidad de respuesta, enfermedades asociadas,
contraindicaciones al tratamiento y el grado de motivacion del paciente®.

En general, se recomienda tratar a los pacientes de 18 a 65 afios’, pero la edad bioldgica
(estado del paciente y posibles comorbilidades) es mas importante que la edad cronoldgica. Los
datos procedentes de pacientes de edad avanzada (= 65 afios) sugieren que no es preciso
modificar las dosis del tratamiento como consecuencia de la edad.

Aunque clasicamente se ha considerado a los pacientes con transaminasas normales como
no subsidiarios de tratamiento’®®°, el mayor conocimiento de la historia natural de estos pacientes,
la mayor eficacia de la terapia actual y la constatacion de que su eficacia y seguridad es
superponible a la de los pacientes con transaminasas elevadas, ha condicionado un cambio en
esta politica abstencionista. De hecho, la Ultima recomendacién de la AASLD y un reciente
documento de posicionamiento de la AGA establecen que la decisién de tratar a un paciente no
debe depender de las cifras de transaminasas, sino de los factores arriba mencionados®®.

Todos los pacientes con hepatitis crénica por el VHC son candidatos potenciales a recibir
tratamiento, tanto si tienen las transaminasas elevadas como normales.

Grado de recomendacion A

Se deberia iniciar el tratamiento sin demora en los pacientes con fibrosis avanzada (METAVIR
score F3-l6:4) y ser considerado seriamente en los pacientes con fibrosis moderada (METAVIR
score F2)*°.

Grado de recomendacion A
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OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento para la hepatitis C cronica es la erradicacion del virus. La meta
del tratamiento es lograr una respuesta viral sostenida (RVS), definida como un nivel indetectable
de RNA virico a las 24 semanas de acabado el tratamiento. En pacientes no cirréticos la RVS se
asocia a resolucién de la enfermedad hepética.

La finalidad del tratamiento es prevenir las complicaciones de la hepatitis C. Diversos
estudios han demostrado que los pacientes que alcanzan una respuesta viroldégica sostenida
presentan un mejor prondstico que los pacientes no tratados o tratados sin éxito, reduciéndose el
riesgo de desarrollar cirrosis, carcinoma hepatocelular® e incluso la mortalidad®.

La recaida tardia en los pacientes con RVS es infrecuente (1-13% de los pacientes®®), por

lo que de persistir la negatividad del ARN-VHC a los 6 meses de finalizar el tratamiento puede
asumirse la curacion de la infeccion®.

La técnica utilizable ha de ser sensible, consideradas como tales aquellas capaces de
detectar < 50 Ul/ml de ARN-VHC®®.

El objetivo del tratamiento en la infeccién crénica por el VHC es la erradicacion del virus™®.
Grado de recomendacion A

La respuesta virologica sostenida debe considerarse como un marcador de eliminacion del virus®’.
Grado de recomendacion B

La respuesta virica sostenida es la meta del tratamiento, que implica la curacién de la infeccién en
la préactica totalidad de los pacientes.

Grado de recomendacién A

TRATAMIENTO OPTIMO DE LA HEPATITIS C

Las determinaciones intermedias de la CV permiten valorar la probabilidad de alcanzar una
RVS y adaptar la pauta de tratamiento.

En las guias de tratamiento de la EASL de 2011, y de la AASLD de 2009", el tratamiento
estandar se basaba en la doble terapia con interferon-a pegilado (peg-IFN) y RBV. El porcentaje de
pacientes que alcanza la SVR es del 40-50% para los infectados por el VHC genotipo 1 y del 65-
80% para los infectados por los genotipos 2 y 3'%%" con una duracién del tratamiento de 24
semanas para los genotipos 2 y 3, y de 48 semanas para el resto.

Para los pacientes infectados por el genotipo 1 del VHC, el tratamiento 6ptimo se basa en la
asociacion de un inhibidor de la proteasa (IP) (boceprevir o telaprevir) con peg-IFN y RBV®:899091
con un aumento de la tasa de RVS hasta valores entre el 70-80%.

Existen dos tipos de IFN pegilado aprobados por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA) que difieren de forma considerable en su estructura: el IFN a-2a pegilado esta unido a una
molécula de polietilenglicol ramificada de 40 kDa de peso molecular (Pegasys, Hoffman-La Roche)
mientras que el IFN a-2b pegilado lo hace a una cadena linear de 12 kDa (Peg-Intron, Schering-
Plough). Esta diferente estructura justifica las diferencias farmacocinéticas que existen entre ellos,
aunque la relevancia clinica de tales diferencias solo puede evaluarse en ensayos clinicos.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE HEPATITIS C

El IFN pegilado a-2a se presenta en forma de jeringas precargadas de 135 y 180 ug. La
dosis recomendada es de 180 pg administrados por via subcutanea una vez por semana. El IFN
pegilado a-2b se presenta en forma de viales para preparacion inyectable de 50, 80, 100 y 120 g,
siendo la dosis recomendada de 1.5 pg/kg de peso, administrados igualmente una vez por semana
por via subcutanea.

En el caso de la RBV, la dosis diaria habitual se reparte en dos tomas, y se ajusta al peso y
al tipo de IFN utilizado. Para el IFN-02a, la dosis es de 1000 mg 6 1200 mg segun el peso sea
menor o0 mayor de 75 Kg. Cuando se utiliza el IFN-a2b la dosis es de 800 mg, 1000 mg, 1200 mg 6
1400 mg segun el peso esté por debajo de 65 Kg, entre 65 Kg y 85 Kg, entre 85 Kg y 105 Kg o
mayor de 105 Kg respectivamente.

ESQUEMA DE TRATAMIENTO: INFLUENCIA DEL GENOTIPO.
Genotipo 1

Tanto en pacientes naive como en pacientes retratados la tasa de RVS es mayor cuando se
utiliza la triple terapia con peg-IFN, RBV y un IP: boceprevir o telaprevir®®.

La dosis recomendada para el boceprevir es de 800 mg, administrados con comida, tres
veces al dia. La de telaprevir de 750 mg, administrados con comida tres veces al dia. Para ambos
farmacos, los comprimidos han de tragarse enteros (sin masticar, triturar o disolver).

No hay estudios directos que comparen los dos IP entre si. Aunque algun estudio parece
conferir una ligera ventaja al peg-IFN-a2a, en los pacientes tratados con triple terapia, no hay datos
que sugieran que un peg-IFN es superior al otro®,

Pacientes que no han recibido tratamiento previamente
Como norma general, la duracién del tratamiento sera de 48 semanas.

En el caso del tratamiento con boceprevir, la triple terapia tiene una duracién de 32
semanas, es precedida de una pauta de peg-IFN+RBV de cuatro semanas (lead-in) y va seguida
de otras 12 semanas de tratamiento con peg-IFN+RBV. En los pacientes sin cirrosis cuya CV es
indetectable a las semanas 8 y 24, la duracion del tratamiento puede acortarse hasta cumplir 28
semanas (4 semanas de peg-IFN+RBV mas 24 semanas de triple terapia). En los casos en que a
la semana 12 del tratamiento la CV sea mayor de 100 Ul/ml o detectable a la semana 24, se
deberia suspender todo el tratamiento. En aquellos casos que tras el lead-in tienen una CV
indetectable a las 4 semanas, se puede considerar una pauta estandar de tratamiento con peg-
IFN+RBV durante 24 semanas®.

En el caso del telaprevir, es recomendable utilizar la triple terapia durante 12 semanas mas
36 semanas adicionales de peg-IFN+RBV. En los pacientes sin cirrosis que tienen una CV
indetectable en las semanas 4 y 12 podrian acortar el tratamiento hasta hacer un total de 24
semanas (12 semanas de triple terapia mas 12 semanas de peg-IFN+RBV). Si la CV es superior a
1000 Ul/ml en las semanas 4 6 12 o0 aun es detectable en la semana 24, se deberia suspender todo
el tratamiento.

Pacientes previamente tratados

En el caso de recidivas o de pacientes con respuesta parcial tras el tratamiento previo con
peg-IFN+RBYV, se iniciara tratamiento con triple terapia como se expone en el apartado anterior.
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En el caso de respuesta nula a un tratamiento previo se recomienda iniciar un tratamiento
con peg-IFN+RBV de 4 semanas. Si el descenso de la CV a la semana 4 es mayor de un logaritmo,
se iniciara el tratamiento con triple terapia con una duracion total de 48 semanas. En los casos en
gue la disminucion de la CV sea menor a un logaritmo, se recomienda suspender el tratamiento.

Todos los pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC deberian ser considerados candidatos
para el tratamiento con triple terapia®®.

Grado de recomendacién A

No se debe utilizar un inhibidor de la proteasa si no va asociado al tratamiento con peg-IFN vy
RBV®.

Grado de recomendacién A

Se puede valorar un tratamiento guiado en funcion de la respuesta (menor de 48 semanas) en los
casos de pacientes sin cirrosis y sin tratamiento previo o tratados por una recidiva.

Grado de recomendacién A

Genotipos 2e 3

El tratamiento de eleccién es la combinacién de peg-IFN y RBV. Las dosis de interferén son
idénticas a las utilizadas en caso de genotipo 1. Con los dos tipos de peg-IFN la dosis de RBV
recomendada es fija, de 800 mg al dia®.

La duracién 6ptima del tratamiento fue establecida en 24 semanas®. Tras 24 semanas de
tratamiento, la tasa de RVS es del 74% y el 68% para los genotipos 2 y 3 respectivamente. En los
casos de viremia elevada, la RVS se alcanza en el 75 y 58% respectivamente. Por Ultimo, cuando
esta es baja, la tasa de RVS oscila entre el 84-86%. En este Ultimo caso, tratamientos de 12-16
semanas arrojan valores muy similares a los tratamientos de 24 semanas®. Un segundo
metaanalisis sugiere que los pacientes con genotipos 2 y 3 que alcanzan una rapida respuesta
virica en la semana 4 de tratamiento pueden recibir el tratamiento con peg-IFN+RBV durante 12-16
semanas, con unos resultados similares a los tratamientos de 24 semanas®.

Por el contrario, en pacientes con ARN-VHC positivo a la semana 4 de tratamiento, la
respuesta obtenida tras una terapia de 24 semanas es subdptima, debiéndose realizar nuevos
estudios que permitan definir el tipo y duracién 6ptima del tratamiento.

El tratamiento estandar para los genotipos 2 y 3 del VHC es la combinacion de IFN pegilado mas
RBV durante 24 semanas.

Grado de recomendacion A

En los pacientes con una rapida respuesta virolégica a las 4 semanas de tratamiento, se puede
considerar una pauta de 12-16 semanas.

Grado de recomendacion B
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE HEPATITIS C

Otros genotipos

Los pacientes infectados por el genotipo 4 del VHC deberan recibir tratamiento con peg-
IFN+RBYV ajustada al peso del paciente durante un periodo de 48 semanas. En aquellos pacientes
que en la semana 12 no han disminuido en dos logaritmos la CV o que en la semana 24 tiene una
CV detectable, deberian plantearse la suspension del tratamiento.

En los casos de infeccién por los genotipos 5 y 6, la pauta de tratamiento y la duracién es
similar a la del genotipo 5%’

Para los pacientes infectados por los genotipos 4-6 del VHC, la pauta 6ptima de tratamiento es el
IFN mas RBV ajustada por peso del paciente durante 48 semanas.

Grado de recomendacion A

FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Los factores prondsticos de respuesta al tratamiento con peg-IFN y RBV se pueden dividir
en los siguientes grupos: factores virales (genotipo y carga viral), metabdlicos (obesidad,
resistencia a la insulina, esteatosis), genéticos y el estadio de fibrosis.

El genotipo del VHC es el principal factor pronostico de respuesta al tratamiento antiviral
combinado®*%° y por tanto, el primer determinante del algoritmo vigente de tratamiento.

Aunque la viremia se ha considerado durante afios como un factor prondstico de respuesta
al tratamiento, su relevancia real se ha limitado por la falta de estandarizacién de las técnicas para
su determinacién. En el momento actual se acepta que la existencia de una alta carga viral (>
800.000 Ul/ml) condiciona una peor respuesta al tratamiento®.

La resistencia a la insulina, la esteatosis hepatocitaria y la obesidad influyen negativamente
en la tasa de RVS. Sin embargo, dado que suelen coincidir en los pacientes infectados por el
genotipo 1, el peso especifico de cada variable no se conoce con exactitud, variando en funcion del
disefio y herramientas empleadas en los distintos estudios.

La edad ha demostrado ser una variable independiente de respuesta al tratamiento antiviral
combinado. En el estudio de registro del peg-IFN alfa-2a se demostr6 que los pacientes menores
de 40 afios presentaban una tasa de RVS superior a la de los pacientes mayores de esta edad®.

Otro meta-andlisis ha confirmado la diferente posibilidad de respuesta en funcién del origen
étnico para pacientes infectados por el genotipo 1 (16% para los pacientes afroamericanos, 24%
para los hispanos, 32% para pacientes caucasicos y 59% para los asiaticos)'®.

La fibrosis hepética desempefia un papel importante en la posibilidad de alcanzar RVS,
siendo una variable independiente de prediccibn de respuesta, tanto cuando se comparan
pacientes cirréticos frente a no cirréticos®™, como al analizar la velocidad de progresion de la

fibrosis®®,

Aunque dos estudios de cohortes han demostrado que la respuesta al tratamiento con
interferon no pegilado es inversamente proporcional a la cantidad de alcohol consumida durante el
periodo de tratamiento™®*'®, no se dispone de referencias vélidas para el tratamiento con peg-IFN
+ RBV, aunque es posible que sea el menor cumplimiento del tratamiento y no el consumo per se
el que condicione una menor respuesta virolégica®.

La adherencia al tratamiento es otro factor determinante de la posibilidad de respuesta,
especialmente en los pacientes infectados por el genotipo 1. Diversos estudios han demostrado
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que la posibilidad de alcanzar una RV es significativamente mayor entre quienes demostraron un
buen cumplimiento terapéutico'®'®. A efectos practicos, el cumplimiento terapéutico ha sido
definido como la realizacién del tratamiento en dosis suficientes de peg-IFN y RBV (iguales o
superiores al 80% de las dosis totales prescritas de ambos farmacos) durante al menos el 80% del
tiempo de prescripcion'®. En general, las modificaciones en las dosis de tratamiento afectan mas a
la probabilidad de RVS si ocurren antes de la semana 12" y si implican a las dosis de RBV mas
que a las del peg-IFN'®,

Los pacientes afroamericanos infectados por el genotipo 1 presentan tasas de RVS inferiores a las
de los pacientes caucasicos.

Grado de recomendacion B

Los pacientes han de ser advertidos de que la posibilidad de respuesta sostenida es inferior en
pacientes de mayor edad.

Grado de recomendacion A

Los pacientes han de ser informados de que la adherencia al tratamiento aumenta las
posibilidades de alcanzar una RVS.

Grado de recomendacion A

TERAPIAS COMPLEMENTARIAS Y MEDIDAS ADICIONALES

No existen evidencias suficientes para recomendar la utilizacion de tratamientos alternativos
o complementarios para los pacientes con hepatitis cronica C****°. Esta conclusion se circunscribe
tanto a hierbas medicinales como a farmacos. Entre todos ellos, la amantadina ha sido el farmaco
mas extensamente evaluado.

Aunque algunos estudios de cohortes han demostrado cierto beneficio con su
administracion, éste no ha sido corroborado en ensayos controlados y aleatorios****?, por lo que
en el momento actual no puede recomendarse la amantadina como un farmaco eficaz en el
tratamiento de la hepatitis C*.

Ningun estudio ha demostrado que exista alguna dieta que mejore el prondstico de la
hepatitis cronica C, de modo que la dieta serd libre. No obstante, dado que algunos pacientes
evidencian malnutricion, es importante su identificacibn y tratamiento mediante las
recomendaciones pertinentes. A la vez, y sin que exista una base cientifica suficiente, parece l6gico
garantizar un aporte vitaminico y de minerales suficiente, por lo que se suplementara en caso de
déficit, como en cualquier otra situacion?.

Algunos estudios han demostrado que el sobrepeso (IMC = 25) se asocia a la existencia de
esteatosis hepatica y mayor estadio de fibrosis******. Dado que la fibrosis, la esteatosis y las cifras
de ALT disminuyen con la reduccién controlada de peso y el ejercicio fisico, es aconsejable el
incorporar estas recomendaciones en los habitos de vida del paciente. Estas recomendaciones son
extrapolables a los pacientes con sindrome metabdlico y sobrepeso candidatos al tratamiento
antiviral, ya que su mejoria podria incrementar la posibilidad de alcanzar una respuesta virolégica

sostenida®*®.
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La influencia del consumo de alcohol en la progresion de la enfermedad hepética por el
VHC es una evidencia enteramente establecida™®'!’ aunque resulta controvertida la cantidad
minima diaria capaz de inducir el riesgo de progresién®®. En este sentido, se ha postulado que una
ingesta superior a 31-50 g/dia en el varén y 21-50 g/dia en las mujeres puede agravar la lesion
histolégica de los pacientes con hepatitis C'*’. Otros estudios encuentran incluso una relacion entre
menores consumos Y la progresién de la fibrosis*®. Por ello, la abstinencia de alcohol debe ser
recomendada a todos los pacientes, aunque es probable que el consumo esporadico de pequefias
cantidades no ejerza un efecto perjudicial en pacientes no alcohdlicos.

La influencia negativa del tabaco también ha sido postulada® y, aunque su influencia

parece menor que la del alcohol, se ha apuntado que fumar méas de 15 cigarrillos al dia acrecienta
el riesgo de progresion'. No se dispone de datos sobre los potenciales beneficios del abandono
del tabaco, aunque es posible que pueda contribuir a mejorar la calidad de vida de los pacientes
con hepatitis C*?.

En lo referente al cannabis, varios estudios recientes han demostrado el efecto perjudicial
de su consumo regular, por acelerar la progresion de la fibrosis y aumentar la severidad de la
esteatosis'?'%,

Dado que el éxito del tratamiento de la hepatitis crénica C requiere elevados niveles de
cumplimiento y adherencia por parte de los pacientes, es necesario reconocer y cubrir todos
aquellos aspectos negativos que puedan influir de forma directa o indirecta sobre este
cumplimiento.

Se ha demostrado que el grado de motivacion es un componente fundamental del
cumplimiento terapéutico por parte del paciente’®*. Diversos factores, entre los que destaca el nivel
de comunicaciéon del paciente con el equipo médico y su accesibilidad a los profesionales
sanitarios, determinan el grado de motivacion. De ahi la relevancia de plantear un enfoque
multidisciplinario que incluya personal de enfermeria, farmacéuticos hospitalarios y psicologos
clinicos. La implicacién de un equipo de enfermeria especializado, ha demostrado su utilidad en la
atencion a los pacientes con hepatitis C en tratamiento antiviral'®.

No existen tratamientos alternativos eficaces para los pacientes con hepatitis C crénica.
Grado de recomendaciéon A

A los pacientes con sobrepeso se les debe aconsejar una reduccion realista de peso.
Grado de recomendacién C

Durante el tratamiento antiviral los pacientes han de ser avisados sobre la posibilidad de ver
reducida su tolerancia al ejercicio fisico.

Grado de recomendacion D

Los pacientes han de ser advertidos de que el consumo de alcohol, incluso en cantidades
moderadas, puede acelerar la progresion del dafio hepatico.

Grado de recomendacion B

Igualmente, han de ser advertidos de que el tabaco puede acelerar la progresion de la
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enfermedad.
Grado de recomendacion D

Es aconsejable plantear un enfoque multidisciplinario incluyendo personal de enfermeria,
farmacéuticos hospitalarios y psicélogos clinicos o especialistas en conducta.

Grado de recomendacion D

Los responsables de la organizacién hospitalaria deben facilitar y fomentar el disefio de estrategias
encaminadas a favorecer el cumplimiento terapéutico.

Grado de recomendacion D

TRATAMIENTO EN SUBGRUPOS DE PACIENTES

Hay poca informacién de los muchos subgrupos con necesidad de tratamiento. Algunos
estudios en fase 1y 2 que puede aportar informacion provisional que orienten algunos aspectos del
tratamiento. Los inhibidores de la proteasa tienen un amplio metabolismo hepéatico, con eliminacién
a través de las heces y minima excrecién urinaria, por lo que no es necesario su ajuste en
insuficiencia renal.

- Nifios
No hay datos de seguridad y eficacia de los inhibidores de la proteasa en nifios, por lo que
Su uso no esta recomendado en menores de 18 afios.

El tratamiento con interferén y RBV solo es aplicable en nifios mayores de 2-3 afios®*°.

Grado de recomendacion C
El tratamiento combinado en nifios habitualmente es bien tolerado®*.
Grado de recomendacion A

En nifios infectados por VHC se debe hacer un seguimiento para identificar a la minoria que
presenta un riesgo de fibrosis progresiva durante la infancia y que pueden ser candidatos a
tratamiento®.

Grado de recomendacion D

En nifios con evidencia de enfermedad hepatica moderada o grave puede considerarse el
tratamiento con peg-IFN y RBV, controlado por un servicio de pediatria con personal experto en el
manejo de la hepatitis C°.

Grado de recomendacion D
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= Pacientes con cirrosis

Los pacientes con cirrosis compensada que son tratados con inhibidores de la proteasa

tienen mayor probabilidad de sufrir efectos secundarios graves, que llevan a la finalizacion precoz

del tratamiento en un 7-15% de los casos'?.

Los pacientes con cirrosis hepatica compensada, con funcidn de sintesis hepatica conservada, con
un numero suficiente de plaguetas y leucocitos, son candidatos a recibir tratamiento con peg-IFN y
RBV*®.

Grado de recomendacion A

El tratamiento con interferébn en pacientes con cirrosis hepatica compensada puede reducir el
riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma®.

Grado de recomendacion A

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, preferiblemente en aquellos en lista de espera
de un trasplante hepatico, se puede realizar tratamiento antiviral a dosis bajas, con vigilancia por
clinicos experimentados”®.

Grado de recomendacion B

En los pacientes con cirrosis descompensada no es recomendable el tratamiento antiviral (excepto
en casos especiales en lista de espera de trasplante hepatico) y deben remitirse para valoracion
de entrada en lista de espera de trasplante hepatico®*°.

Grado de recomendacion A

= Pacientes con transaminasas persistentemente normales®
Aproximadamente un 20% de los pacientes con hepatitis C crénica y transaminasas
persistentemente normales presentan una fibrosis hepatica = F2'#’.

Entre un 15-20% de los pacientes con transaminasas normales tienen incrementos
espontaneos de las mismas, que se asocian a mayor riesgo de progresion de la fibrosis.

La eficacia y seguridad del tratamiento con peg-IFN y RBV es similar en los pacientes con
transaminasas normales y en los que las tienen elevadas'?®.

Grado de recomendacion A

9 No existe un criterio unanime para su definicién aunque el mas utilizado es el de “cifras de ALT dentro del
rango de normalidad del laboratorio de referencia durante 3 determinaciones consecutivas, estando dos de
ellas separadas al menos 6 meses”.

51




La probabilidad de respuesta virologica al tratamiento con peg-IFN y RBV es similar en los

pacientes con transaminasas normales que en aquellos con transaminasas elevadas'®®.

Grado de recomendacion A

Independientemente del valor de las transaminasas la decision de iniciar tratamiento con interferon
y RBV debe individualizarse basandose en la gravedad histoldgica de la enfermedad hepatica, los
potenciales efectos secundarios, la probabilidad de respuesta y la presencia de patologias
asociadas’.

Grado de recomendacién C

- Pacientes coinfectados por VIH

La progresion de la enfermedad hepatica esta acelerada en estos pacientes, especialmente
cuando tienen un bajo nivel de CDA4.

En los pacientes con niveles bajos de CD4 (< 200 c/ml) es aconsejable mejorar el nivel de
inmunodeficiencia con HAART antes de iniciar el tratamiento especifico frente al VHC.

Las interacciones farmacoldgicas tienen especial relevancia en los pacientes coinfectados
por el VIH y en tratamiento con agentes antiviricos directos (boceprevir, telaprevir) lo que hace
necesario revisar el tratamiento antirretrovirico antes de iniciar el tratamiento contra el VHC.

Hasta la fecha, la mayor parte de los estudios realizados con boceprevir se han realizado
con peg-IFN-a2b y los realizados con telaprevir con peg-IFN-a2a.

En el caso de los pacientes tratados con boceprevir, deberia suspenderse el tratamiento si
la CV a las 12 semanas es > 100 Ul/ml o si es detectable a las 24 o las 36 semanas. En el caso del
telaprevir, deberia suspenderse si la CV a las 4 6 12 semanas es > 1000 Ul/ml o si es detectable
en las semanas 24 0 36.

Se debe determinar el anti-VHC en todos los pacientes infectados por VIH. Tanto en los anti-VHC+
como en aquellos anti-VHC- con enfermedad hepética sin causa identificable se debe determinar
el ARN-VHC®.

Grado de recomendacién C

Todos los pacientes coinfectados por el VHC y el VIH deberian ser considerados candidatos para
el tratamiento del VHC".

Grado de recomendacion A

Todos los pacientes coinfectados por el genotipo 1 deberian ser considerados para tratamiento
con inhibidores de la proteasa'’.

Grado de recomendacion C

Los pacientes coinfectados por el genotipo 1 y que no sean candidatos a tratamiento con
inhibidores de la proteasa deberian ser candidatos a tratamiento con peg-IFN y RBV. La duracién
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del tratamiento debe ser de 48 semanas, en funcion de la respuesta virica®®*°.

Grado de recomendacion A

Los pacientes coinfectados por genotipos 2 y 3 deberian ser tratados con peg-IFN y RBV ajustada
al peso durante 48 semanas'’.

Grado de recomendacion A

Los pacientes coinfectados por los genotipos 2 y 3 que presenten una respuesta virolégica precoz
pueden ser considerados candidatos a un tratamiento de 24 semanas®’.

Grado de recomendacion A

Los pacientes coinfectados por VIH y VHC con cirrosis hepéatica descompensada pueden ser
candidatos a un trasplante hepatico®.

Grado de recomendacion C

- Coinfeccién por el VHB

A pesar de que el VHB y el VHC comparten vias de transmision, la coinfeccion VHB-VHC no
es frecuente. La coinfeccidn, sin embargo, provoca una evolucion acelerada hacia el dafio hepéatico
terminal.

No hay guias especificas para el tratamiento de la coinfeccién VHB-VHC. Sin embargo,
dado que uno de los dos virus suele ser el dominante, determinar cual de ellos es, es el primer
paso a la hora de establecer el tratamiento adecuado.

Respecto de los inhibidores de la proteasa no hay evidencia disponible en el tratamiento de
los pacientes coinfectados por el VHB y el genotipo 1 del VHC, por lo que su uso deberia ser
individualizado en centros con experiencia en el manejo de pacientes con hepatitis B.

- Pacientes trasplantados

Después del trasplante hepético, un 95% de los pacientes presenta una recurrencia del
VHC.

En la actualidad estan en marcha ensayos clinicos en la subpoblacién de pacientes
trasplantados.

Tanto el telaprevir como el boceprevir presentan interacciones con la ciclosporina y el
tacrélimus, especialmente con este ultimo.

El tratamiento pretrasplante con interferéon y RBV en los pacientes en lista de espera de trasplante
hepatico puede prevenir la reinfeccion postrasplante aproximadamente en un 20% de los casos.
Sin embargo esta posibilidad est4 limitada a pacientes que puedan tolerarla (sin citopenias y con
disfuncién hepética leve o moderada) y la tolerancia es mala®.
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Grado de recomendacion D

En pacientes trasplantados y con hepatitis C es recomendable mantener los niveles de farmacos
inmunosupresores en el minimo posible si no estan recibiendo tratamiento antiviral™®.

Grado de recomendacion D

Los pacientes trasplantados hepaticos con recurrencia de la hepatitis C postrasplante son
subsidiarios de tratamiento antiviral. Los riesgos y beneficios del tratamiento deben sopesarse
cuidadosamente en cada caso y el tratamiento debe controlarse por equipos de trasplante con
experiencia en el tratamiento de la hepatitis C®°°.

Grado de recomendacion D

- Pacientes con insuficienciarenal cronicay trasplantados renales

Los inhibidores de la proteasa tienen metabolismo hepético por lo que no es necesario
hacer ajustes de dosis en los casos de insuficiencia renal. Sin embargo, hasta la fecha no hay
datos que avalen el uso de inhibidores de la proteasa en pacientes en didlisis.

La RBV causa anemia hemolitica cuyo grado depende de la severidad de la insuficiencia renal, por
lo que debe evitarse como tratamiento inicial de la hepatitis C en los pacientes con insuficiencia
renal®®.

Grado de recomendacion A

Es recomendable efectuar tratamiento antiviral en todos los pacientes en hemodidlisis infectados
por VHC que estén pendientes de trasplante renal y que no presenten contraindicacion®.

Grado de recomendacién D

Se puede emplear como tratamiento inicial interferon alfa 2 a/2 b no pegilado (3 MU tres veces por
semana durante 48 semanas), peg-IFN alfa 2a (135 ug/semana durante 48 semanas) o peg-IFN
alfa 2b (50% de la dosis correspondiente durante 48 semanas)®.

Grado de recomendacion D

En casos de recidiva tras el tratamiento con interferébn se podria efectuar un nuevo ciclo de
tratamiento combinandolo con 800 mg/semana de RBV®.

Grado de recomendacion D

El tratamiento con interferén alfa no se recomienda en pacientes trasplantados renales infectados
por VHC por su escasa eficacia y elevado riesgo de rechazo®”®.

Grado de recomendacion D
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- Pacientes no respondedores, respondedores parciales y recaedores

Hay tres categorias de pacientes que han recibido tratamiento previo para el VHC y que han
fracasado en el tratamiento. Por un lado estan los no respondedores o respondedores nulos, que
son aquellos en los que el ARN del VHC no descendié al menos 2 log; IU/ml tras 12 semanas de
tratamiento. En segundo lugar estdn los respondedores parciales, que son aquellos que
descendieron al menos 2 logaritmos en la semana 12, pero en los que el ARN era detectable al
final del tratamiento, y recaedores aquellos que consiguieron una CV indetectable durante el
tratamiento, pero en los que aparece una viremia positiva tras la retirada del mismo.

El retratamiento con inhibidores de la proteasa alcanzé porcentajes de RVS del 66% y del
59% con telaprevir y boceprevir respectivamente?***°,

En los pacientes infectados por el genotipo 1 de VHC, se puede recomendar la triple terapia con
boceprevir o telaprevir mas peg-IFN y RBV ajustada al peso en los pacientes con un tratamiento
previo ineficaz.

Grado de recomendacion A

El tratamiento guiado por la respuesta virolégica en pacientes pretratados se puede aplicar a

pacientes con recaida y respondedores parciales*®.

Grado de recomendacion B

En pacientes no respondedores o recaedores a tratamiento con interferon alfa en monoterapia o a
tratamiento combinado con interferén alfa y RBV se puede intentar retratamiento con peg-IFN y
RBV>91°,

Grado de recomendacién D

La probabilidad de respuesta viral sostenida tras el retratamiento con peg-IFN y RBV es mayor en
los pacientes que solo habian recibido tratamiento previo en monoterapia con interferon alfa, en
los infectados por genotipos distintos del 1, en los recaedores y en los no cirroticos.

Grado de recomendacion B
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PROGRESION DE LA ENFERMEDAD NO TRATADA®

La infeccion cronica por el VHC no conlleva una mayor mortalidad global respecto a grupos
similares no infectados, pero si un mayor riesgo de morir por enfermedad hepéatica.

Grado de recomendacion A

La proporcién de pacientes con infeccion cronica por el VHC que desarrollan cirrosis hepética es
aproximadamente de un 15% a los 20 afios.

Grado de recomendacion B

El ritmo de progresion no es igual en todos los pacientes, y asi un 33% desarrollan cirrosis en
menos de 20 afios, mientras que otro 31% de los pacientes necesitan 50 afios 0 mas para
desarrollar la misma lesion. Se estima que la progresion global de la fibrosis es de 0,133
unidades/afo.

Grado de recomendacion B

A menor edad en la adquisicion de la infeccion mejor evolucion de la fibrosis. La adquisicion de la
hepatitis C por encima de los 40 afios de edad se asocia con una progresion mas rapida.

Grado de recomendacion D

La progresion de la fibrosis hepatica es mayor en los varones que en las mujeres.

Grado de recomendacion B

La fibrosis progresa mas rapido en los enfermos afroamericanos que en los caucasianos y latinos.

Grado de recomendacién C

Fumar mas de 15 cigarrillos diarios o fumar cannabis es un factor de riesgo independiente de
progresion de la inflamacion hepética y la fibrosis en los pacientes con hepatitis C cronica.

Grado de recomendacién C

El consumo de alcohol por encima de los 50 g diarios se asocia con una progresién mas rapida de
la fibrosis hepatica.

Grado de recomendacion B

La progresion de la fibrosis hepética es mas lenta en los pacientes con transaminasas
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persistentemente normales que en aquellos con elevacion de transaminasas.

Grado de recomendacion B

Se calcula que el riesgo de cirrosis es del 15% a los 30 afios cuando en la biopsia hepética no hay
fibrosis, pero es aproximadamente del 50% a los 20 afios cuando hay una fibrosis estadio uno.

Grado de recomendacion B

La progresion de la hepatitis C crénica hacia la cirrosis hepética es mas rapida en los pacientes
coinfectados por VIH, de forma que se duplica la progresién de la fibrosis y se incrementa 6 veces
el riesgo de descompensaciones.

Grado de recomendacion B

La progresion de la hepatitis C crdnica en pacientes coinfectados con recuperacion de la respuesta
inmune tras el tratamiento eficaz del VIH sigue un curso similar al de los pacientes
monoinfectados.

Grado de recomendacién C

La presencia de esteatosis hepatica podria tener una influencia negativa sobre la evolucién de la
hepatitis C crénica, pero la correccion de la esteatosis no ha demostrado un efecto positivo.

Grado de recomendacion B

La ferritina sérica esta aumentada en el 20-60% de los pacientes con hepatitis C crénica, pero la
deplecién de hierro mediante sangrias no ejerce ninguna influencia sobre la actividad del VHC o la
progresion de la enfermedad hepatica.

Grado de recomendacion C

No hay relacién entre el genotipo ni la carga viral y la progresién de la enfermedad hepatica.

Grado de recomendacion B

Uno de los riesgos evolutivos de la infeccion cronica por VHC es el desarrollo de un
hepatocarcinoma, que se produce siempre a partir de una lesion cirrética. El riesgo de desarrollo
de un hepatocarcinoma en los enfermos con cirrosis hepatica por VHC es del 1-4% anual. La
supresion de la actividad viral conlleva una reduccion de la incidencia de hepatocarcinoma.

Grado de recomendaciéon B

El riesgo de desarrollo de linfomas no hodgkinianos esta aumentado en pacientes con infeccion
cronica por VHC.

Grado de recomendacion B
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CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO

- Hipersensibilidad conocida al interferén, a la RBV, boceprevir o telaprevir o a alguno de los
excipientes.

- Insuficiencia hepatica grave o cirrosis descompensada (excepto en pacientes candidatos a
trasplante hepatico).

- Hepatitis autoinmune. Los pacientes con enfermedades de base autoinmune deben ser
evaluados cuidadosamente, sopesando el riesgo-beneficio de iniciar la terapia con interferén.

- Coinfeccion con el VIH con cirrosis y una puntuacion de Child-Pugh = 6.

- En pacientes con insuficiencia renal y aclaramiento de creatinina < 50 ml/min est4
contraindicada la administracion de RBV por producir anemia hemolitica. En pacientes con
Insuficiencia Renal Terminal debe reducirse la dosis del interferén (a 135 mcrg en caso del peg-
IFN a-2a). No se dispone de datos sobre el uso de peg-IFN a-2b en pacientes con aclaramiento
de creatinina < 15 ml/minuto.

- Historia de enfermedad cardiaca previa grave, incluyendo la cardiopatia inestable o no
controlada durante los seis meses previos.

- Enfermedad psiquiatrica grave y depresion mayor e incontrolada. No se deberia excluir del
tratamiento a pacientes estables, aunque se recomienda un seguimiento estrecho,
especialmente las primeras cuatro semanas de tratamiento.

- Enfermedad tiroidea preexistente, no controlada con tratamiento convencional.

- Consumo activo de sustancias de abuso y alcohol, en ausencia de participacibn en un
programa de deshabituacién y soporte.

- Recién nacidos y nifios de hasta 3 afios a causa del alcohol bencilico contenido como
excipiente.

- Embarazo: se desconoce el riesgo del interferébn en mujeres embarazadas, por lo que solo se
utilizara si su eventual beneficio justifica el riesgo potencial para el feto. Dados los graves
defectos natales que provoca la RBV, su empleo esta contraindicado durante el embarazo.
Tampoco se conoce si el peg-IFN y la RBV se excretan en la leche materna.

- Las mujeres fértiles y sus parejas masculinas deberan utilizar cada uno un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y los cuatro meses siguientes a su finalizaciéon. Los
pacientes masculinos y sus parejas femeninas deben mantener la recomendacion previa,
extendiendo el control hasta los siete meses de la finalizacion de la terapia.

- Con los inhibidores de la proteasa se debe tener especial cuidado con aquellos farmacos que
se metabolizan a través del citocromo P450 (CYP) 3A4. Asi mismo, se debe tener especial
precaucion con otros farmacos que alargan el intervalo QT.
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EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO

Ocurren con mas frecuencia en los pacientes en tratamiento con los inhibidores de la

proteasa. En el caso del boceprevir, la anemia y la disgeusia son los mas frecuentes, mientras que

para el telaprevir, el rash, la anemia, el prurito y la diarrea son los més frecuentes

132,133

Sintomas seudogripales

Fiebre, escalofrios, artromialgias o cefaleas son frecuentes con el tratamiento.
Tienden a mitigarse con dosis sucesivas.

Es aconsejable el administrar la inyeccién por la tarde-noche.

Una adecuada hidratacion y el ejercicio moderado pueden ser eficaces®*.

La toma de paracetamol, hasta un maximo de 2 g al dia, puede atenuar estos efectos.

Toxicidad hematolégica

Suponen la principal causa de reduccién de dosis y abandono del tratamiento.

La anemia es una complicacién frecuente (75% de los pacientes)®. Con la introduccién del
telaprevir y el boceprevir en el tratamiento, la anemia puede ser mas frecuente e intensa,
apareciendo en las primeras semanas del mismo (36% y 49% respectivamente frente al 15-
30% del tratamiento estandar con IFN-RBV).

Si la hemoglobina desciende por debajo de 10 g/l, reducir la RBV a 600 mg/dia.

Suspender la RBV cuando la hemoglobina cae por debajo de 8.5 g/l.

La utilizacién de eritropoyetina es una medida eficaz para corregir la anemia y mejora la
calidad de vida™*>'*. Sin embargo, dos estudios recientes han demostrado que la reduccién
de dosis de RBV como medida para mejorar la anemia frente a la administracion de
eritropoyetina en los pacientes tratados con boceprevir o telaprevir, no redujo la
probabilidad de alcanzar una RVS™®"*38,

Reducir la dosis de interferén ante una neutropenia por debajo de los 750/mm?y suspender
el tratamiento con recuentos inferiores a 500/mm?,

La utilizacién de factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) resulta Gtil para
aumentar el recuento leucocitario'®.

Aunque el tratamiento con interferon causa una reduccion del 10-50% del recuento
plaquetar basal, los fenémenos hemorragicos son excepcionales™.

Ajuste de dosis solo con valores inferiores a 50.000 células/mm?.

Supresion del tratamiento con descensos por debajo de 25.000 células/mm?.

No existe ningun tratamiento aprobado para la trombopenia asociada al tratamiento.

Toxicidad neuropsiquiatrica

La pérdida de concentracion, la irritabilidad y la labilidad emocional son efectos adversos
muy frecuentes durante el tratamiento.

El principal efecto neuropsiquiatrico es la depresion, identificada hasta en un 31% de los
pacientes en los ensayos de registro®®®°,

Es el efecto adverso del tratamiento con mayor impacto en la calidad de vida de los
pacientes, obligando con frecuencia a la suspension del tratamiento™*.

Los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina (IRSS), como paroxetina,
fluoxetina, citalopram y sertralina, son efectivos'*'. Por el momento, no se recomienda la

administracion profilactica universal®.

Trastornos tiroideos
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Hasta un 6% de los pacientes tratados con IFN pueden desarrollar hipo o hipertiroidismo.

El sexo femenino y la deteccion de anticuerpos antitiroideos (antimicrosomales y
antitiroglobulina) son factores de riesgo para su aparicion'*.

La aparicién de hipotiroidismo exige la instauracion de tratamiento sustitutivo, no siendo
necesaria la interrrupcion del tratamiento*®*.

El desarrollo de hipertiroidismo es menos frecuente, en ocasiones precede al hipotiroidismo
durante la evolucién de una tiroiditis autoinmune, y es mas dificil de manejar, requiriendo a

menudo la suspension del tratamiento antiviral.

Efectos dermatoldgicos

o En relacion con el tratamiento con IFNy RBV

2 En relacion con el tratamiento con telaprevir

Son complicaciones frecuentes pero no limitan el tratamiento.

Son habituales la sequedad de la piel, el prurito y el eritema en el punto de la inyeccion'*?
(hasta en el 50% de los pacientes).

Es aconsejable rotar el punto del pinchazo.

En ocasiones se producen o exacerban algunos trastornos dermatolégicos autoinmunes
como el lupus, la psoriasis, el vitiligo y el liquen plano.

El prurito es inducido por la RBV, y habitualmente responde al tratamiento tépico con
emolientes o cremas de esteroides.

La alopecia es moderada y reversible tras la finalizacién del tratamiento.

129,133,144

Se han descrito casos de rash cutaneo, eczematoso y pruriginoso, en mas de la mitad de
los pacientes tratados. Es potencialmente mortal, y obliga a retirar el farmaco en mas del
5% de los pacientes. En mas de la mitad de los casos aparece en las primeras cuatro
semanas de tratamiento. Se han descrito algunos casos de sindrome de DRESS (Drug
Reaction with Eosynophilia and Systemic Symptoms) o SCAR (Severe Cutaneous Adverse
Reactions).

En los exantemas leves no suele ser necesario interrumpir el tratamiento. Podran utilizarse
antihistaminicos y corticoides tépicos.

En los exantemas moderados puede ser necesario retirar el tratamiento, empezando por el
telaprevir. Si el exantema no mejora pasados 7 dias se retirara la RBV.

En los casos de exantema grave (Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, erupcién
ampollosa generalizada, exantema que afecta a mas del 50% de la superficie corporal, o
que se asocia a vesiculas, ampollas, desprendimiento epidérmico, plUrpura o sintomas
sistémicos), se suspendera el telaprevir de forma inmediata y definitiva. Si el exantema no
mejora pasados 7 dias se retirara la RBV.

La administracion de inhibidores de la proteasa no podra reanudarse después de su
retirada por un efecto adverso. La RBV o el IFN podran reanudarse pasadas dos semanas
de sus suspension si mejora el exantema excepto en los casos de exantema grado 4
(Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, erupcion ampollosa generalizada).

Otros efectos adversos (alteraciones visuales, hipoacusia, sinusitis...) son mucho mas

infrecuentes y, en general, de menor relevancia clinica.
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CONTROLES DURANTE EL TRATAMIENTO

- Analiticos

Se deben realizar controles clinicos, hematolégicos y bioquimicos para evaluar la tolerancia
al tratamiento a intervalos regulares. Las recomendaciones sobre la frecuencia con la que dichas
revisiones han de efectuarse varian entre cada 2 semanas durante los dos primeros meses de
tratamiento® a las mas generalizadas de cada 1-3 meses***°.

Los andlisis bioguimicos deben incluir pruebas de funcion tiroidea (autoanticuerpos, TSH, T,
libre) antes del inicio del tratamiento asi como a las 12 semanas (TSH, T4 libre) y en cualquier

momento en que se sospeche disfuncién tiroidea®*°.

- Virolégicos

La valoracion de la respuesta bioquimica (normalizacion de transaminasas) tiene menos
valor que la valoracién de la respuesta virologica (negativizacion del ARN viral), dado que la
primera no siempre se acompafa de la desaparicion de la viremia y que, en ocasiones, pueden
estar elevadas pese a la negatividad del ARN-VHC.

Una vez iniciado el tratamiento para el VHC, el mejor predictor de una respuesta viroldégica
sostenida es la respuesta virologica en la semana 12 del tratamiento. Una respuesta virolégica
precoz se define como una reduccion de 2 log;, del ARN virico y una respuesta completa como la
supresion completa del ARN del virus.

La respuesta virologica precoz (RVP), definida como una disminucion = 2 log;, de la carga
viral basal a la semana 12, conduce a una probabilidad de respuesta virolégica sostenida (RVS) del
65-72% de los pacientes. Por el contrario, la ausencia de RVP condiciona una tasa de RVS del 0-
3%108.

La cuantificacion del ARN-VHC ha de realizarse mediante técnicas estandarizadas y
sensibles, capaces de detectar al menos 50 UI/mI®**'**. Es aconsejable el emplear la misma técnica
de cuantificacion basal, y a lo largo del tratamiento’®, dado que las diferentes técnicas difieren
tanto en sensibilidad como en el rango dindmico.

En los pacientes infectados por el genotipo 1 y tratados con triple terapia se recomienda
determinar la CV en las semanas 12 y 24 del tratamiento y también a la finalizacién del mismo y 6
meses después en los casos en que se alcanza una carga viral indetectable al finalizar el
tratamiento.

En los pacientes tratados con telaprevir también es recomendable una determinacién en la
semana 4. En el caso del boceprevir, una CV superior a 100 Ul/ml en la semana 12 o detectable en
la semana 24 seria indicacion de retirada del tratamiento. En el caso del telaprevir, una CV superior
a 1000 Ul/ml en las semanas 4 o 12, o una carga detectable en la semana 24 seria indicacién de
retirada del tratamiento.

Por el contrario, en los pacientes naive y sin cirrosis, si la CV es indetectable en las
semanas 12 y 24 para el caso del boceprevir, 0 en las semanas 4 y 12 para el caso del telaprevir,
se podria retirar el tratamiento tras 28 y 24 semanas de tratamiento total respectivamente.

Dada la alta tasa de respuesta alcanzada en los pacientes con genotipo 2 o 3, se ha
sugerido que en estos pacientes no es necesario valorar la RVP®, aunque datos recientes apoyan
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la determinacion del ARN-VHC a la semana 4 (RVR) con la intencion de individualizar el periodo de
tratamiento®®,

El ARN debe cuantificarse al finalizar el tratamiento, ya que la ausencia de respuesta
virologica (ARN > 50 Ul/ml) es indicativa de fracaso primario.

En todos los pacientes con respuesta viroldgica (ARN negativo al final del tratamiento) debe
valorarse si la respuesta es sostenida (RVS), determinando el ARN a los 6 meses después de
haber finalizado el tratamiento®®°. Dado que la recaida viroldgica tardia en los pacientes con RVS
es muy infrecuente y que suele acompafarse de reelevacion de las transaminasas, el control
posterior de los pacientes puede hacerse determinando solamente los niveles de transaminasas’.
No obstante, algunas guias® exigen una nueva constatacién de la negatividad del ARN-VHC a los
18 meses de finalizar el tratamiento, antes de asumir la curacion del paciente.

- Pacientes cirréticos

Los pacientes con cirrosis deben seguir las recomendaciones establecidas para el
diagndstico precoz del hepatocarcinoma y de la existencia de varices esofagogastricas.

Para la deteccion de varices esofagogastricas se recomienda la realizaciébn de una
endoscopia digestiva alta (EDA) una vez establecido el diagndstico de cirrosis. En los pacientes
con cirrosis compensada Yy sin varices en la EDA inicial, ésta deberia repetirse a los 3 afios. En
caso de descompensacion, la EDA deberia realizarse en el momento de la deteccion de la mismay
repetirse anualmente.

En los pacientes en los que se detecten varices esofagogastricas la actitud a seguir viene
condicionada por el tamafio de las varices, la presencia de signos de riesgo en las mismas y el

estadio funcional del paciente (Child A-B-C)*.

Para el diagnéstico precoz del hepatocarcinoma, la realizacién de una ecografia abdominal
cada 6 meses ha demostrado mayor eficacia que la exploracién anual**’.

Los resultados de los estudios que han valorado la sensibilidad y especificidad de la
alfafetoproteina para la deteccién del hepatocarcinoma en los pacientes con VHC han demostrado

la limitada utilidad de este marcador, ineficaz para su empleo aislado™’.

No existen suficientes datos para modificar estas recomendaciones en los pacientes
cirroticos con RVS tras el tratamiento antiviral.

La funcion tiroidea debe ser monitorizada basalmente, a la semana 12 de tratamiento y siempre
gue se sospeche disfuncion de la misma.

Grado de recomendacion D

En los pacientes con genotipo 1 debe valorarse la respuesta virolégica a la semana 12 de
tratamiento (RVP).

Grado de recomendacion A

Los pacientes infectados por el genotipo 1 que no logran una respuesta virolégica precoz, deben
suspender el tratamiento.

Grado de recomendacion A
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En los pacientes con genotipo 2-3 debe determinarse el ARN-VHC a la semana 4 de tratamiento
(RVR), y si es negativo, puede considerarse la reduccion del tratamiento a 12 o 16 semanas.

Grado de recomendacion B

El cribado de hepatocarcinoma y varices esofagogastricas debe recomendarse solo a pacientes
con Cirrosis.

Grado de recomendacion C

La determinacién de la alfafetoproteina sérica no deberia emplearse de forma aislada para la
deteccién del hepatocarcinoma en los pacientes con cirrosis por VHC.

Grado de recomendacion A

La ecografia abdominal es la exploraciébn aconsejada para el diagndstico del hepatocarcinoma,
debiendo realizarse cada seis meses.

Grado de recomendacion D

COSTES DEL TRATAMIENTO

Analizando Unicamente el coste del tratamiento farmacolégico segun el precio de venta de
laboratorio (PVL) para un paciente de 75 Kg, el tratamiento semanal con peg-IFN tiene un coste de
191,40 €, la RBV de 61,25 €, el telaprevir de 2.217,60 € y el boceprevir de 756,00 €. En términos de
coste global de tratamiento y teniendo en cuenta una duracion estandar de 48 semanas (incluidas
12 de triple terapia con telaprevir o 32 de triple terapia con boceprevir), el coste de la triple terapia
con telaprevir asciende a 38.738,40 € y el de boceprevir a 36.319,20 €.
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DIFUSION

Este documento se encuentra disponible en la pagina web del Servicio Gallego de Salud, en
el apartado de publicaciones de la organizacion.

La guia se complementa con un apartado de informacién para pacientes, que incluimos en
Anexos. Se incluye asi mismo un modelo de formulario de consentimiento informado.
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REVISIONES SISTEMATICAS DE LA COLABORACION COCHRANE

CITA

Fecha en que la
revision fue
evaluada como
actualizada / Fecha
de modificacién
mas reciente

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Kurinchi Selvan Gurusamy, Bujar Osmani, Elias | 14 de febrero de | 1. Considerando la ausencia de beneficios clinicos y de efectos adversos

Xirouchakis, Andrew K Burroughs, Brian R | 2013 frecuentes, actualmente no existen pruebas para recomendar el tratamiento

Davidson. Tratamiento antiviral para la antiviral para la infeccidon del injerto hepético recurrente con HCV (virus de la

infeccién del injerto hepatico recurrente por el hepatitis C).

virus de la hepatitis C (Revision Cochrane . - . . .
. . ol 2. Se necesitan ensayos clinicos aleatorios adicionales con metodologia

traducida). En: Biblioteca Cochrane Plus 2009 adecuada y duracién adecuada del seguimiento

Numero 2. Oxford: Update Software Ltd. '

Disponible en: http://www.update-software.com.

(Traducida de The Cochrane Library, 2009 Issue

1 Art no. CD006803. Chichester, UK: John Wiley

& Sons, Ltd.).

Gurusamy K, Tsochatzis E, Davidson B, |14 de febrero de | Actualmente no hay pruebas a partir de las cuales recomendar el tratamiento

Burroughs A. Tratamiento antiviral para la | 2013 antiviral profilactico para prevenir la recurrencia de la infeccién por HCV en el

hepatitis C crénica en pacientes sometidos a
un trasplante hepatico. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2010 Issue 12. Art. No.:
CD006573. DOI: 10.1002/14651858.CD006573

trasplante hepatico primario o en el nuevo trasplante. Se necesitan ensayos
clinicos con asignacién aleatoria adicionales con metodologia adecuada y
duracion adecuada del seguimiento.

Koretz R, Pleguezuelo M, Arvaniti V, Barrera
Baena P, Ciria R, Gurusamy K, Davidson B,
Burroughs A. Interfer6n para pacientes con
hepatitis C cronica que recaen 0 no
responden al interferon. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2013 Issue 1. Art. No.:
CD003617. DOI: 10.1002/14651858.CD003617

16 de agosto de
2012.

Los datos clinicos estaban limitados a los pacientes con pruebas histol6gicas de
fibrosis grave que se trataron nuevamente con peg-IFN. En este escenario, el
nuevo tratamiento con interferobn no parecié proporcionar beneficios
clinicamente significativos y, cuando se consideraron solo los ensayos con bajo
riesgo de sesgo, el nuevo tratamiento por varios afios puede haber aumentado
la mortalidad por todas las causas. Dicho tratamiento también produce efectos
adversos. Por otro lado, el tratamiento logré una mejoria en algunos resultados
alternativos, especificamente, las respuestas virales y las pruebas histolégicas
sostenidas de la inflamacion. El nuevo tratamiento con monoterapia con
interferon no puede recomendarse para estos pacientes. No hay datos clinicos
disponibles para los pacientes con fibrosis menos grave. La respuesta viral
sostenida no puede usarse como un marcador alternativo para el tratamiento de
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la hepatitis C en este contexto clinico, con tasas de respuesta virales sostenidas
bajas, y necesita ser validado en otros contextos en que se informen tasas de
respuesta virales sostenidas mayores.

Abdul-Quader A, Feelemyer J, Stein E, Modi S,
Briceno A, Semaan S, Horvath T, Kennedy G,
Des Jarlais D. Intervenciones estructurales de
aumento al acceso a agujas/jeringas para la
prevencion del VIH y la hepatitis C en
pacientes que se inyectan drogas: una
revision sistematica Cochrane. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2012 Issue 10.
Art. No.: CD010165. DOl:
10.1002/14651858.CD010165

No disponible

Los resultados de esta revision apoyan los PAJ (programas de acceso a agujas-
jeringas) a gran escala como una intervencion a nivel estructural para reducir las
infecciones por VIH y VIH a nivel de la poblacién. Debido al efecto devastador
de las epidemias por VIH y VHC, la financiacion y el perfeccionamiento junto con
la ejecucién de PAJ en lugares con prevalencia alta de infeccion por VIH y VHC
es importante como parte de una estrategia integral para la prevencién y el
control de las infecciones por VIH y VHC. Los PAJ “pilotos” a pequeia escala no
deben considerarse programas efectivos de prevencién de la infeccion por VIH.
Los responsables de tomar decisiones de salud publica deben apoyar la
financiacién y la ejecucion de PAJ dentro de una estrategia integral para la
prevencion y el tratamiento de los trastornos de abuso de sustancias y las
enfermedades hematdgenas infecciosas.

Katz L, Goldvaser H, Gafter-Gvili A, Tur-Kaspa R.
Tratamiento con peginterfer6n més ribavirina
extendido durante 72 semanas versus
tratamiento con peginterferon mas ribavirina
estdndar durante 48 semanas para adultos
con infeccion por el genotipo 1 de la hepatitis
C croénica y respuesta lenta al tratamiento.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2012
Issue 9. Art No.: CDO008516. DOLl:
10.1002/14651858.CD008516

16 de enero de 2012

Esta revisibn demuestra una mayor proporcién de respuesta virolégica sostenida
después de la extensién del tratamiento de 48 semanas a 72 semanas en
pacientes con infeccién por el genotipo 1 del VHC en los que el ARN del VHC
aun fue detectable aunque disminuyd en = 2 log después de 12 semanas y se
volvié negativo después de 24 semanas de tratamiento, y en los pacientes con
ARN del VHC detectable después de cuatro semanas de tratamiento con
peginterferén mas RBV. Los efectos observados de la intervencién pueden ser
causados tanto por errores sistematicos (sesgo) como por errores aleatorios
(intervencion del azar). No se informé sobre la mortalidad y el informe de los
resultados clinicos y los eventos adversos fue insuficiente. Se necesitan més
datos para recomendar o rechazar la politica de extender el periodo de
tratamiento para los pacientes con respuesta lenta.

Koretz R, Avenell A, Lipman T. Apoyo
nutricional para las enfermedades hepéticas.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2012
Issue 5. Art. No.: CD008344. DOl:
10.1002/14651858.CD008344

12 de enero de 2012

Los datos no justifican de forma convincente el uso habitual de nutricion
parenteral, nutricion enteral o suplementos nutritivos orales en los pacientes con
enfermedades hepaticas. El hecho de que todos estos ensayos, menos uno,
tuvieran un riesgo alto de sesgo incluso pone en duda los pocos efectos
beneficiosos que se demostraron. Se necesitan datos de ensayos aleatorios
bien disefiados y realizados que incluyan un grupo control sin tratar antes de
poder realizar recomendaciones. Los ensayos futuros deben tener poder
estadistico suficiente para observar diferencias pequefias pero clinicamente
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importantes.

Bjelakovic G, Gluud L, Nikolova D, Bjelakovic M,
Nagorni A, Gluud C. Suplementos de
antioxidantes para las enfermedades
hepaticas. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2011 Issue 3. Art. No.: CD007749. DOI:
10.1002/14651858.CD007749

1 de febrero de 2011

No se encontraron pruebas para apoyar o refutar el uso de suplementos de
antioxidantes en pacientes con enfermedades hepaticas. Los suplementos de
antioxidantes pueden aumentar la actividad de las enzimas hepéaticas.

Alfonso lorio, Emanuela Marchesini, Tahany
Awad, Lise Lotte Gluud. Tratamiento antivirico
para la hepatitis C cronica en pacientes con
virus de la inmunodeficiencia humana
(Revision Cochrane traducida). En: Biblioteca
Cochrane Plus 2010 Numero 1. Oxford: Update
Software Ltd. Disponible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2010 Issue 1 Art no. CD004888.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

24 de mayo de 2009

El peginterferon mas RBV podria considerarse como un tratamiento para los
pacientes con hepatitis C cronica y VIH estable que no recibieron tratamiento
para la hepatitis C, ya que esta intervencion depuraria de la sangre el ARN-
VHC. Las pruebas a favor provienen principalmente del andlisis de este
resultado indirecto no validado que se evalué en comparaciones con otros
tratamientos antiviricos. No existen pruebas de tratamientos de pacientes con
recidivas o que no respondieron al tratamiento anterior. Se debe realizar una
cuidadosa monitorizacion de los eventos adversos.

Chen W, Liu J, Gluud C. Acidos biliares para la
hepatitis viral (Revision Cochrane traducida).
En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2007 Numero 4.
Oxford: Update Software Ltd. Disponible en:
http://www.update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2007 Issue 4. Chichester,
UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

22 de agosto de 2007

Los acidos biliares condujeron a una mejoria significativa en las actividades de
la transaminasa sérica en la hepatitis B y C pero no demostraron efectos sobre
la desaparicion del virus. Existen pruebas insuficientes para apoyar o refutar los
efectos sobre las medidas de resultado a largo plazo que incluyen el carcinoma
hepatocelular, la descompensacion hepatica y la mortalidad relacionada con el
higado. Se necesitan ensayos aleatorios con calidad metodoldgica alta antes de
gue se considere el uso clinico.

Rambaldi A, Jacobs BP, Gluud C. Cardo
mariano para la hepatopatia alcohélica y/o la
hepatitis viral B o C (Revision Cochrane
traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2007
Numero 4. Oxford: Update Software Ltd.
Disponible en: http://www.update-software.com.
(Traducida de The Cochrane Library, 2007 Issue
4. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

14 de julio de 2007

Estos resultados cuestionan los efectos beneficiosos del cardo mariano en los
pacientes con hepatopatia alcohdlica y/o con hepatitis viral B o C, y destacan la
ausencia de pruebas de alta calidad para apoyar esta intervenciéon. Se necesitan
ensayos clinicos aleatorios del cardo mariano versus placebo, adecuadamente
realizados e informados.

Bosch-Capblanch X, Abba K, Prictor M, Garner P.
Contratos entre pacientes y profesionales de
la salud para mejorar la adherencia al

21 de febrero de
2007

Existen pruebas limitadas de que los contratos pueden contribuir potencialmente
a mejorar la adherencia, pero no existen pruebas suficientes de estudios
amplios, de buena calidad, para recomendar el uso rutinario de los contratos a
fin de mejorar la adherencia al tratamiento o a los regimenes de salud
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tratamiento y a las actividades de prevencion
y promociéon de la salud por parte de los
pacientes (Revision Cochrane traducida). En: La
Biblioteca Cochrane Plus, 2007 Numero 4.
Oxford: Update Software Ltd. Disponible en;
http://www.update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2007 Issue 4. Chichester,
UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

preventivos.

Yang XY, Zhuo Q, Wu TX, Liu GJ. Bicyclol para
el tratamiento de la hepatitis C crénica
(Revisién Cochrane traducida). En: La Biblioteca
Cochrane Plus, 2007 Numero 4. Oxford: Update
Software Ltd. Disponible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2007 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley
& Sons, Ltd.).

09 de noviembre de
2006

Solo un ensayo clinico aleatorio estudié el bicyclol* en pacientes con hepatitis C
cronica. Este ensayo pequefio y a corto plazo no hallé pruebas para apoyar o
rechazar su uso. Se necesitan ensayos clinicos aleatorios amplios, a doble
ciego, con seguimiento a largo plazo para examinar los posibles beneficios y
efectos nocivos asociados con el bicyclol. El uso del bicyclol solo puede
recomendarse en ensayos aleatorios.

* El bicyclol es un farmaco sintético nuevo contra la hepatitis, usado en China
para el tratamiento de la hepatitis C crénica.

Mcintyre PG, Tosh K, McGuire W. Ceséarea
versus parto vaginal para la prevencion de la
transmision materno infantil del virus de la
hepatitis C (Revision Cochrane traducida). En:
La Biblioteca Cochrane Plus, 2007 Numero 4.
Oxford: Update Software Ltd. Disponible en:
http://www.update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2007 Issue 4. Chichester,
UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

28 de julio de 2006

Actualmente, no hay pruebas provenientes de ECA sobre las cuales basar
recomendaciones de practicas con respecto a la cesarea programada versus
parto vaginal para prevenir la transmision materno infantil del virus de la
hepatitis C. A falta de datos de ensayos, las pruebas para informar a mujeres y
cuidadores se obtienen solo de los estudios observacionales que estan sujetos a
sesgos. Se necesita una revision sistemética de estos estudios. Es necesario
determinar si las mujeres y los profesionales de la salud apoyarian un ensayo
controlado aleatorio pragmatico amplio para aportar pruebas con respecto a los
riesgos y beneficios de la cesérea electiva programada versus parto vaginal
programado para mujeres con infeccion por VHC.

Brok J, Gluud LL, Gluud C. Monoterapia con
ribavirina para la hepatitis C crénica (Revision
Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane
Plus, 2007 Numero 4. Oxford: Update Software
Ltd. Disponible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2007 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley
& Sons, Ltd.).

23 de agosto de 2005

Se encontré que la RBV versus placebo/ninguna intervencién no tuvo efectos
beneficiosos significativos sobre la respuesta virolégica y la morbilidad hepatica,
pero puede mejorar la respuesta bioquimica e histolégica transitoriamente. La
RBV aumenté el riesgo de anemia. Por consiguiente, no se puede recomendar
la monoterapia con RBV para los pacientes con hepatitis C crénica fuera de los
ensayos aleatorios.
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Brok J, Gluud LL, Gluud C. Ribavirina més
interferén versus interferon solo para la
hepatitis C crdénica (Revision Cochrane
traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2007
Numero 4. Oxford: Update Software Ltd.
Disponible en: http://www.update-software.com.
(Traducida de The Cochrane Library, 2007 Issue
4. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

25 de mayo de 2005

En comparacion con el interferén solo, la combinacién de RBV mas interferén es
més eficaz para eliminar el virus de la hepatitis C y mejorar la histologia
hepética. Esto puede dar como resultado una menor morbilidad y mortalidad.
Sin embargo, el tratamiento combinado aumenté significativamente el riesgo de
numerosos eventos adversos.

Brok J, Mellerup MT, Krogsgaard K, Gluud C.
Glucocorticosteroides para la hepatitis viral C
(Revisién Cochrane traducida). En: La Biblioteca
Cochrane Plus, 2007 Numero 4. Oxford: Update
Software Ltd. Disponible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2007 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley
& Sons, Ltd.).

18 de
2004

febrero de

No hay pruebas suficientes para confirmar o descartar los efectos beneficiosos o
perjudiciales de los glucocorticosteroides en la hepatitis C crénica con o sin
trastornos autoinmunes. Esta revision no puede descartar los posibles efectos
adversos graves de los glucocorticosteroides. Por lo tanto, esta revision no
puede establecer si el tratamiento con glucocorticosteroides puede ser
administrado sin peligro en el caso de las indicaciones que requieren
glucocorticosteroides sin descartar la presencia de hepatitis viral C. El efecto de
los glucocorticosteroides en la hepatitis C aguda no se ha examinado en
ensayos aleatorios.

Liu JP, Manheimer E, Tsutani K, Gluud C.
Hierbas medicinales para la infeccion por
virus de la hepatitis C (Revisibn Cochrane
traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2007
Numero 4. Oxford: Update Software Ltd.
Disponible en: http://www.update-software.com.
(Traducida de The Cochrane Library, 2007 Issue
4. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

14 de noviembre de
2002

No existen pruebas sélidas sobre la eficacia de cualquier hierba medicinal para
el tratamiento de la infeccién por VHC. No se deben utilizar hierbas medicinales
para la infeccién por VHC fuera de ensayos clinicos aleatorios.

Myers RP, Poynard T. Interferén para pacientes
con hepatitis C crénica que no responden al
interferén y para pacientes que presentan
recaida (Revision Cochrane traducida). En: La
Biblioteca Cochrane Plus, 2007 Numero 4.
Oxford: Update Software Ltd. Disponible en:
http://www.update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2007 Issue 4. Chichester,
UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

18 de agosto de 2002

El retratamiento con interfer6n causa eliminacion viroldgica sostenida en una
minoria de pacientes con hepatitis C crénica sin respuesta o con recaida
después de la monoterapia con interferon. El tratamiento de 48 semanas es
superior al de 24 semanas, pero las dosis mayores de tres MU tres veces por
semana no son mas eficaces. No hay datos acerca del efecto sobre los
resultados clinicos.

Myers RP, Regimbeau C, Thevenot T, Leroy V,
Mathurin P, Opolon P, Zarski JP, Poynard T.

22 de febrero de

El interferdn resulta efectivo para eliminar el virus y mejorar la bioquimica e
histologia hepéticas en los pacientes con hepatitis C crénica sin tratamiento
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Interfer6n para pacientes con hepatitis C
crénica sin tratamiento previo con interferén
(Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca
Cochrane Plus, 2007 Numero 4. Oxford: Update
Software Ltd. Disponible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2007 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley
& Sons, Ltd.

2002

previo con interferdn. Las dosis mas altas y las duraciones prolongadas son mas
efectivas, pero estan asociadas con eventos adversos mas frecuentes. El
interferon se asocia a beneficios similares en los pacientes con cirrosis, pero la
eficacia en los pacientes con niveles normales de aminotransferasas no esta
comprobada.

Gluud LL, Krogsgaard K, Gluud C. Ribavirina
con o sin interferon alfa para la hepatitis C
crénica (Revisién Cochrane traducida). En: La
Biblioteca Cochrane Plus, 2007 Numero 4.
Oxford: Update Software Ltd. Disponible en:
http://www.update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2007 Issue 4. Chichester,
UK: John Wiley & Sons, Ltd.

Se retir6

por ser

sustituida por otras ya

citadas

Myers RP, Regimbeau C, Thevenot T, Leroy V,
Mathurin P, Opolon P, Zarski JP, Poynard T.
Interfer6n para la hepatitis C aguda (Revisién
Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane
Plus, 2007 Numero 4. Oxford: Update Software
Ltd. Disponible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2007 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley
& Sons, Ltd.

4 de diciembre de

2001

El interferén alfa es efectivo para mejorar los resultados bioquimicos y alcanzar
aclaramiento virolégico permanente en los pacientes con hepatitis C aguda
adquirida por transfusion. El efecto sobre los resultados clinicos a largo plazo no
pudo ser evaluado debido a limitaciones en los datos actuales.
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CRONOGRAMA DE SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO ESTANDAR

Genotipo 1 (y 4)

Clinica

Hematologia

Bioguimica

F. Tiroidea (TSH,
T, libre)

ARN-VHC

Genotipo 2y 3

Clinica

Hematologia

Bioguimica

F. Tiroidea (TSH,
T, libre)

ARN-VHC

Pacientes no respondedores o recaedores
Controles clinicos y analiticos cada 6-12 meses
Pacientes con cirrosis

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE HEPATITIS C

Controles clinicos, analiticos y ecograficos al menos cada 6 meses o0 mas frecuentemente dependiendo de la situacién clinica del

paciente.
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CONSENTIMIENTO INFORMADQ"

A los efectos de las leyes se entiende por consentimiento informado la conformidad libre,
voluntaria y consciente de un paciente, manifestada en el pleno uso de sus facultades después de
recibir la informacion adecuada, para que tenga lugar una actuacion que afecte a su salud.

Queda establecido también en las leyes que el consentimiento debe ser, por regla general,
verbal y se prestard por escrito en los casos de intervencion quirargica, procedimientos
diagnoésticos y terapéuticos invasores, y, en general, en la aplicaciéon de procedimientos que
supongan riesgos o inconvenientes de notoria y previsible repercusion negativa sobre la salud del
paciente.

Todo paciente tiene derecho a decidir libremente, después de recibir la informacion
adecuada, entre las opciones clinicas disponibles. Asi mismo tiene derecho a negarse al
tratamiento, excepto en los casos que determina la ley. La negativa al tratamiento debe constar por
escrito.

Dadas las repercusiones negativas de los tratamientos de la hepatitis C, se recomienda la firma
de un documento de consentimiento por parte del paciente que va a recibir dicho tratamiento.

Debe quedar constancia por escrito de la negativa del paciente a recibir el tratamiento.

El titular del derecho a la informacién es el paciente. Seran informadas las personas
vinculadas a él, por razones familiares o de hecho, en la medida en que el paciente lo permita de
forma expresa o tacita.

Cuando el paciente esté circunstancialmente incapacitado para tomar decisiones, por
criterio del médico responsable de la asistencia, el derecho correspondera a sus familiares y en su
defecto a las personas vinculadas de hecho a él.

Cuando el paciente sea un incapacitado legal el derecho corresponde a su representante
legal. Cuando por criterio del médico responsable el incapacitado retna suficientes condiciones de
madurez se le facilitara la informacién de acuerdo a su capacidad.

En pacientes menores de edad que no son capaces de comprender el alcance de la intervencion el
consentimiento lo dara el representante legal después de oir la opinion del menor si tiene doce
afios cumplidos.

Cuando se trata de menores no incapaces ni incapacitados, pero emancipados o con dieciséis
afios cumplidos no cabe prestar el consentimiento por sustitucion.

En cuanto a la informacion proporcionada al paciente la legislacion establece que ésta debe
ser objetiva, especifica y ajustada al procedimiento, evitando los aspectos alarmistas que puedan
incidir de forma negativa en el paciente.

La informacion debe incluir, al menos los siguientes aspectos:

"El presente apartado se elabora en base a la siguiente legislacion:

Ley 3/2001, de 28 de mayo, reguladora del consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes
(DOG num. 111 de 8 de junio de 2001), modificada por la ley 3/2005, del 7 de marzo (DOG num. 55 de 21 de
marzo de 2005).

Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informaciéon y documentacion clinica (BOE ndim. 274 de 15 de noviembre de
2002).
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identificacion y descripcion del procedimiento
objetivo de éste

beneficios que se esperan conseguir

alternativas razonables al procedimiento
consecuencias previsibles de su realizaciéon
consecuencias de no realizacion del procedimiento
riesgos frecuentes

riesgos poco frecuentes, cuando sean de especial gravedad y estén asociados al
procedimiento de acuerdo con el estado de la ciencia

riesgos personalizados de acuerdo con la situacion clinica del paciente
contraindicaciones
El formulario de consentimiento informado, ademas de la informacion citada, debe contener

los siguientes datos minimos:

identificacion del centro
identificacion del procedimiento

identificacion del paciente, representante legal, familiar o allegado que presta el
consentimiento

identificacion del médico que informa
consentimiento del paciente o del familiar, allegado o representante legal que autoriza

declaracién del paciente de que conoce que el consentimiento puede ser revocado en
cualquier momento sin expresion de la causa de la revocacion

lugar y fecha
firmas del médico, paciente, familiar, representante legal o persona a él allegada.

En el documento de consentimiento informado debe quedar constancia de que el paciente o

la persona destinataria de la informacion recibe una copia de dicho documento y de que comprende
de forma adecuada la informacion.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C

Usted padece una infeccién por el virus de la hepatitis C. Aunque no todos los pacientes con esta
enfermedad son candidatos a recibir tratamiento, usted relne las caracteristicas consideradas por
la comunidad cientifica para recibirlo. La finalidad del tratamiento es disminuir la cantidad de virus
en la sangre y detener la progresion de la enfermedad para prevenir las complicaciones de la
infeccion, principalmente el desarrollo de cirrosis hepatica y carcinoma. El tratamiento actual se
basa en la combinacién de dos o tres medicamentos, segun el caso: el peginterferon alfa y la
ribavirina y los inhibidores de la proteasa (telaprevir y boceprevir). El primero de ellos se administra
mediante inyeccién subcutanea una vez por semana, los otros por via oral todos los dias. La
duracién del tratamiento va a depender del tipo de virus pero se sitla entre 6 meses y un afio. La
eficacia del tratamiento también esta condicionada por el tipo de virus, ademas de una serie de
caracteristicas personales (obesidad, resistencia a la insulina, esteatosis), factores genéticos y
estadio de fibrosis. En algunos pacientes el tratamiento puede no surtir efecto aunque se cumpla
estrictamente el mismo.

En el momento actual no contamos con opciones terapéuticas diferentes a este tratamiento
combinado.

El tratamiento con estos medicamentos puede provocar unos efectos indeseables. En ocasiones
producen sintomas parecidos a los de la gripe (fiebre, escalofrios etc.). En otros pacientes se
producen alteraciones sanguineas como anemia. Es importante la realizacién de todos los analisis
que pautan los especialistas para poder controlar estos efectos ya que si son muy importantes
puede llegar a tener que suspenderse el tratamiento.

A algunos pacientes el tratamiento puede llegar a producirles pérdida de concentracion, irritabilidad,
labilidad emocional y depresion que pueden ser tratadas. También se pueden producir alteraciones
de las hormonas tiroideas. En caso de que se produzca hipotiroidismo este puede ser tratado.

La aparicién de problemas en la piel también es una complicacién frecuente de este tratamiento.

El tratamiento no puede administrarse a aquellos pacientes que han presentado alergia a alguno de
los medicamentos utilizados. Tampoco se puede administrar en casos de enfermedad cardiaca
grave, insuficiencia hepatica grave o cirrosis descompensada, casos de enfermedad psiquiatrica
grave o depresion mayor incontrolada, o casos de enfermedad tiroidea o insuficiencia renal. El
tratamiento no debe administrarse durante el embarazo. Es importante que comunique a su médico
si usted se encuentra en alguna de estas situaciones.

En ausencia de tratamiento, alrededor del 15% de los pacientes van a desarrollar una cirrosis
hepatica en un plazo medio de 20 afios. Un 5% van a padecer un cancer de higado.

Riesgos personalizados:

89




D DA, i , mayor de edad, con D.N.l. n°
.............................................. con domicilio en calle
................................................................. , N°...... y teléfono.....................

MANIFIESTO:

Que he sido informado por el MEICO D. ........oeiiiiiiiiiiiie e del Hospital
............................................................. con fecha de .......[.......[............ acerca del tratamiento de la
hepatitis C, de los beneficios y efectos secundarios derivados del mismo asi como de los riesgos en
caso de no someterme a dicho tratamiento.

Declaro que comprendi adecuadamente toda la informacion que se me proporciond y tuve y tengo
la oportunidad de proponer y resolver mis dudas y de obtener toda la informacién complementaria
que creo necesaria. Por ello me considero en condiciones de sopesar debidamente tanto los
posibles riesgos como la utilidad y beneficios que pueda obtener y por tanto

CONSIENTO:

A los facultativos del ServiCio de ..........coccviiiiiiiiiiii e a que me administren
el tratamiento mencionado. Soy conocedor de que en caso de urgencia 0 por causas imprevistas
podran realizarme las actuaciones médicas necesarias para mantenerme con vida o evitarme un
dafio.

Sé que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento sin justificacion ninguna.

Por incapacidade o renuncia a la toma de decision: persona que autoriza (familiar o tutor legal)

D/DRA.  eeeiiie e e e s DN e en
(o= 1o F= o 1o [ 2SR

Firmo dos ejemplares (de los que recibo una copia) €N: .......ccccoveviiiiiiiiiieies e el
......... de e d€

Firma del paciente Firma del representante legal Firma del facultativo

] o | - decidi REVOCAR el consentimiento para la realizaciéon del

tratamiento referido en este documento.

Firma del paciente (o persona  Firma del testigo Firma del facultativo
autorizada)
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INFORMACION PARA PACIENTES

Las hepatitis son inflamaciones producidas en el higado por diferentes causas. Una de ellas es la
infeccién por un virus. Los virus que afectan al higado son de distintos tipos y generalmente se
denominan con letras. El virus de la hepatitis C es uno de ellos.

Este virus puede afectar al higado de forma aguda o crénica. La infeccibn aguda no siempre se
manifiesta, muchas veces pasa desapercibida hasta que se detecta la afectaciobn crénica da
glandula, en un andlisis de rutina. La hepatitis C aguda puede curarse de forma espontanea o con
tratamiento.

En el 20% de los pacientes con hepatitis C crénica no se va a dafar el higado por lo que no
tendran ningun tipo de repercusion sobre su salud. EI 10-20% de los pacientes con hepatitis cronica
van a desarrollar una cirrosis hepatica y un 5% van a llegar a padecer un cancer de higado.

En Espafia se cree que puede haber entre 500.000 y 800.000 afectados por esta enfermedad.

En el momento actual no existe vacuna contra la hepatitis C.

La infeccidon puede transmitirse por diferentes vias. La mayor parte de las veces la transmision es a
través de la sangre. Por ello una gran proporcion de casos se dan en usuarios de drogas por via
intravenosa. Otros casos se produjeron por transfusiones de sangre realizadas hace afios, cuando
por desconocimiento de su existencia no se determinaba su afectacion en la sangre de los
donantes. Este hecho pudo ocurrir también en casos de trasplante de 6rganos. Los tatuajes y
piercings también pueden ser una posible causa de transmisién de la enfermedad.

El riesgo de contagio por via sexual es muy bajo en caso de relaciones mondégamas estables.

Las personas con parejas multiples o que practican sexo anal tienen una mayor probabilidad de
contagio de la enfermedad.

En sexo oral hay riesgo de contagio en caso de lesiones.

Las posibilidades de transmision de madre a hijo en el embarazo y/o parto es también bastante
baja, de alrededor del 5%. No se ha demostrado transmisién por la lactancia materna pero se
recomienda suspender ésta en casos de grietas que sangran en el pezén.

El riesgo de transmision dentro de la familia es muy bajo pero debe tenerse cuidado de no
compartir maquinillas de afeitar, cepillos dentales o cortatfias de una persona infectada. No es
necesario tener un cuidado especial con los platos, los vasos o ropa del paciente, salvo si estan
manchadas con sangre.

En caso de drogodependencia no se deben compartir jamas jeringuillas.

La préactica de sexo con proteccion puede prevenir las infecciones de transmisién sexual, las
hepatitis A, By C y el VIH.

Para la proteccién se utilizan condones, mejor los de latex, por que los de piel natural tienen unos
poros que pueden permitir el paso de virus. Si existiese alergia al latex la opcion son los de
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poliuretano. También existen condones femeninos que son fundas de poliuretano que se colocan
en la vagina.

Los condones deben utilizarse correctamente, ya que sino no cumplen su papel de proteccion. Para
ello se debe de presionar la punta mientras se desenrolla para que quede una bolsa de aire para el
semen. Al retirarlo se debe sujetar la base del conddn para evitar pérdidas de semen.
Posteriormente se debe atar el conddn para evitar derrames y desecharlo en el lugar adecuado.
Son de un solo uso.

También se deben utilizar condones para practicar sexo oral en hombres. Para practicar sexo oral
en mujeres se utilizaran ldminas dentales de latex o papel transparente de cocina.

Para sexo manual, para prevenir la transmisién a través de heridas en la piel se pueden utilizar
guantes o dedales de latex o nitrilo. Se recomienda cubrir los cortes o heridas con tiritas
impermeables.

Los lubricantes que se utilicen con los condones o barreras de latex deben ser a base de agua ya
gue los que contienen aceites o vaselina, pueden dafiar el latex y romperlo.

Los condones lubricados que contengan nonoxinol 9, no deben utilizarse ya que causan irritacion y
lesiones en las membranas mucosas.

Para disminuir el riesgo de contagio del VHC durante el sexo oral o los besos profundos, debe
practicarse una higiene bucal adecuada. Se desaconseja cepillarse los dientes o usar hilo dental
justo antes o después del sexo oral o los besos profundos, ya que esto puede hacer sangrar las
encias y provocar pequefias abrasiones.

Cuando la relacion es estable y mondégama no es necesario cambiar las practicas sexuales,
aunqgue los dos miembros de la pareja deben discutir las opciones disponibles para protegerse si
uno de ellos esta preocupado por el tema de la transmisién. Se recomienda la utilizacion de
métodos de barrera durante el periodo menstrual.

Las personas que han tenido contacto de riesgo deben acudir al médico para descartar la
infeccion.

Los tratamientos para esta enfermedad estdn mejorando continuamente. En el momento actual se
emplean, segun el caso el interfer6n y la ribavirina y los nuevos inhibidores de la proteasa
(telaprevir y boceprevir). Su eficacia va a depender del tipo de virus y de otros factores como la
raza, edad, consumo de alcohol, presencia de obesidad, etc. Es muy importante para conseguir un
buen efecto del tratamiento el que éste se cumpla adecuadamente.

Otros tratamientos alternativos no han demostrado ser eficaces.

La finalidad del tratamiento es disminuir la cantidad de virus en la sangre y detener la progresion de
la enfermedad. En algunos pacientes el tratamiento puede no surtir efecto aunque se cumpla
estrictamente el mismo.

La duracion del tratamiento depende del tipo de virus pero se sitla entre seis meses y un afio.

El tratamiento con estos medicamentos puede provocar unos efectos indeseables. En ocasiones
producen sintomas parecidos a los de la gripe (fiebre, escalofrios, etc.). En otros pacientes se
producen alteraciones sanguineas como anemia. Es importante la realizacion de todos los analisis
que pautan los especialistas para poder controlar estos efectos ya que si son muy importantes
puede llegar a tener que suspenderse el tratamiento.
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A algunos pacientes el tratamiento puede llegar a producirles pérdida de concentracion, irritabilidad,
labilidad emocional y depresion que pueden ser tratadas. También se pueden producir alteraciones
de las hormonas tiroideas. En caso de que se produzca hipotiroidismo este puede ser tratado.

La aparicién de problemas en la piel también es una complicacion frecuente de este tratamiento.

El tratamiento no puede administrarse a aquellos pacientes que han presentado alergia a alguno de
los medicamentos utilizados. Tampoco se puede administrar en casos de enfermedad cardiaca
grave, insuficiencia hepética grave o cirrosis descompensada, casos de enfermedad psiquiatrica
grave o depresion mayor incontrolada, o casos de enfermedad tiroidea o insuficiencia renal.

El tratamiento no debe administrarse durante el embarazo ni en recién nacidos o nifilos menores de
tres afios.

No se ha demostrado que los afectados por esta enfermedad tengan un mayor riesgo de mortalidad
general pero si tienen un mayor riesgo de morir por enfermedades del higado.

Un 15% de los pacientes con hepatitis cronica C que no reciben tratamiento van a desarrollar una
cirrosis hepdtica a los 20 afios de infectarse. La cirrosis puede evolucionar a un cancer de higado.

Si uno tiene mas de 40 afios en el momento de la infeccién la evolucion es peor que si la
enfermedad se contrae a menor edad. Los hombres también tienen una peor evolucion de su
enfermedad que las mujeres.

Los pacientes que ademas de hepatitis C estan infectados por el VIH tienen peor pronéstico.

Si usted es obeso es importante que reduzca su peso a través de medidas dietéticas. Su capacidad
de realizar ejercicio fisico puede estar alterada por efecto del tratamiento.

No consuma alcohol, éste va a agravar los dafios producidos por la enfermedad en su higado.
Reduzca o elimine su consumo de tabaco pues se acelera la progresiéon de su enfermedad.

Para cualquier consulta la mejor fuente de informacion es su médico. El conoce su situacion
concreta y le aconsejara.

No dude en preguntar.
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