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1. Perspectiva mundial de la WGO:
guias sensibles a recursos y “cascadas”

Esta guia esta dirigida a todos los profesionales de
la salud que trabajan en atencion primaria y secun-
daria en el manejo de individuos con infeccion con
hepatitis C en diferentes paises del mundo. Cubre
todas las etapas de la via de manejo de la enfermedad:
tamizaje, analisis, diagndstico, derivacion, tratamien-
to, cuidados y control de nifios y adultos con infeccion
por el virus de hepatitis C (VHC) o expuestos a la
enfermedad.

Anualmente varios organismos médicos prestigio-
sos elaboran guias que resumen las practicas “patron
oro” dirigidas a médicos que trabajan en entornos con
muchos recursos. Las principales guias internaciona-
les sobre el manejo de la hepatitis C son:

* Asociacion Europea para el Estudio del Higado
(EASL):
- Manejo de la infeccion por el virus de hepa-
titis C: http://www.easl.eu/assets/application/
files/4a7bd873f9cccbf file.pdf

* Asociacion Americana para el Estudio de Enfer-
medades Hepaticas (AASLD):
- Actualizacion sobre el tratamiento de la infec-
cion cronica por virus de hepatitis C genotipo
1: http://www.aasld.org/practiceguidelines/Do
cuments/2011UpdateGenotype IHCVbyAAS
LD24641.pdf
- Diagnostico, manejo y tratamiento de la hepati-
tis C: Actualizacion: http://www.aasld.org/prac-
ticeguidelines/Documents/Bookmarked%20
Practice%20Guidelines/Diagnosis_of HEP C
Update.Aug%20_09pdf.pdf
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* Asociacion de Asia Pacifico para el Estudio del
H1gad0 (APASL):
Declaraciones de consenso de APASL y algo-
ritmos de manejo para la infeccion por virus de
hepatitis C: http://link.springer.com/content/
pdf/10.1007%2Fs12072-012-9342-y

* Instituto Nacional para la Salud y Excelencia Cli-
nica (NICE):
- Peg Interferon alfa y ribavirina para el trata-
miento de la hepatitis C cronica leve: http://
www.nice.org.uk/nicemedia/live/11589/ 33503/
33503.pdf
- Interferéon Pegilado alfa y ribavirina para el
tratamiento de la hepatitis C crénica —2010
adjunto. http://www.nice.org.uk/nicemedia/
live/13180/50854/50854.pdf

* Asociacion Latinoamericana para el Estudio del
Higado (ALEH)
- Guias Practicas. Diagnostico, manejo y trata-
miento de la hepatitis C: http://annalsofhepato-
logy.com/PDF/vol9s1/HP-S101-02.pdf

Como tales, son inaccesibles y no resultan perti-
nentes para muchos clinicos en los paises en desarro-
llo. Cualquier guia occidental que no reconozca esto
puede estar evitando la difusion del conocimiento y
la evidencia a todo un publico mundial. La WGO ha
desarrollado el concepto de “cascadas” para hacer las
guias mas aplicables a los diferentes ambientes que
disponen de muy diferentes recursos, ofreciendo una
serie de opciones de diagnostico y tratamiento relacio-
nadas, dispuestas jerarquicamente en términos de las
condiciones y los recursos disponibles'.

Las guias de la WGO incluyen alternativas para
los clinicos con fondos limitados. Estas alternativas
habitualmente se sugieren sobre la base de los costes,
pero también pueden tener en cuenta la disponibilidad
local, la tecnologia e infraestructura disponibles. Las
cascadas pueden ir desde una simple lista de opciones,
hasta vias diagnosticas y de tratamiento paralelas mas
complejas, y se transforman pasando de ser “ciegas a
los recursos” a “sensibles a los recursos”. Inevitable-
mente, las cascadas se basan en la evidencia empirica,
mas que en las opciones consideradas “patrén oro”.
Los fondos de la investigacion habitualmente se de-
dican a tratar de mejorar las “mejores practicas” mas
que a los aspectos practicos de la atencion en paises
en desarrollo. Sin embargo, con el involucramiento
comprometido de clinicos experimentados en los
paises en desarrollo, habitualmente se llega a un con-
senso. El uso mas difundido de cascadas en las guias
también puede motivar investigacion en torno a las
mejores opciones para aquellos servicios que tienen
recursos limitados.
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2. Epidemiologia: comparacion a nivel mundial
y factores vinculados a los recursos

Al analizar la epidemiologia de la infeccion por
VHC a nivel mundial, es indispensable analizar
también las diferencias entre “norte-occidente” y
“oriente-sur’” como por ejemplo, una baja prevalencia
de infeccion por VHC en el “norte” y “occidente™? y
una prevalencia entre moderada y alta*® en el “sur” y
“oriente”. Esto lleva a una alta carga financiera y gran
necesidad de dedicar recursos para la salud en paises
cuyos recursos ya son limitados. Las inyecciones
terapéuticas no seguras (por mala aplicacion practica
de las guias de control de infecciones universales,
incluyendo la esterilizacion de equipos) constituyen
el principal factor de riesgo para VHC en “oriente”.
Esto afecta las estrategias de tratamiento en paises
en desarrollo y destaca la necesidad de estrategias de
prevencion, sensibilizacién publica, educacion para la
salud y sensibilizacion del personal sanitario y autori-
dades de gobierno involucradas.

Otro factor es la disponibilidad y calidad de las
pruebas diagnosticas para la infeccion por VHC, que
hace que el tamizaje sea sumamente dificil inclusive
en poblaciones de alto riesgo, lo que produce inexac-
titudes en la recoleccion y notificacion de los datos.
De similar manera, la normalizacién y metodologia
de las pruebas de reaccion de la cadena de polimerasa
(PCR) dificulta ain mas la opcion de a “quién tratar”.

La historia natural del VHC también es diferente
entre “oriente” y “occidente” debido a factores de
riesgo especificos, como ser el uso del alcohol, las
adicciones, el uso de medicacion/drogas intravenosas,
infecciones concomitantes y sobreinfecciones. Hay
otras comorbilidades y deficiencias nutricionales que
también afectan la histologia del higado y la progre-
sion de la enfermedad.

Los datos para los no respondedores y quienes
recidivan también difieren, dado que en los paises en
desarrollo la monoterapia convencional con interfe-
ron (IFN) y la terapia de combinacion con ribavirina
(RBV) todavia se usan frecuentemente en compara-
cion con el mundo desarrollado donde el estandar de
cuidado ahora es el Interferon Pegilado (PEG-IFN)
con RBV (PEG-IFN/RBV) (Tabla 1).

La hepatitis C es una enfermedad hepatica conta-
giosa provocada por el virus hepatitis C (VHC). El
virus es endémico en todo el mundo y se estima que
actualmente hay 175 millones de personas infectadas
a nivel mundial’. El nimero de personas con anticuer-
pos anti-VHC en el mundo ha aumentado desde una
cifra estimada de 122 millones en 1990 a una cifra
estimada en 184 millones en 20058 La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estimé que alrededor de
3% de la poblacion mundial tiene VHC y que hay
alrededor de 4 millones de portadores tan solo en

31


http://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2Fs12072-012-9342-y
http://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2Fs12072-012-9342-y
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11589/33503/33503.pdf
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11589/33503/33503.pdf
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11589/33503/33503.pdf
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13180/50854/50854.pdf
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13180/50854/50854.pdf
http://annalsofhepatology.com/PDF/vol9s1/HP-S101-02.pdf
http://annalsofhepatology.com/PDF/vol9s1/HP-S101-02.pdf
http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyo2003/en/index1.html
http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyo2003/en/index7.html#c

Guias Clinicas

Factores de riesgo .
* Transfusiones de sangre en la que no se descartaron

Epidemiologia
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Historia natural/

rastreo de contactos

Tratamiento

Costos del tratamiento
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Tabla 1. Comparacion de los paises con “recursos limitados” y paises de “altos recursos”

Recursos limitados

Inyecciones terapéuticas inseguras

infecciones
*  Procedimientos dentales no esterilizados
» Equipos quirtrgicos no esterilizados
* Instrumentos obstétricos no esterilizados
* Equipos de peluqueria no esterilizados

* Aplicacion incorrecta de las pautas de control de

infecciones en dependencias sanitarias

No se conocen la prevalencia ni la incidencia exacta en
la comunidad, ya que la mayoria de los estudios se basan

en datos de hospitales

La metodologia de las pruebas del VHC no se somete a

control de calidad, no es uniforme ni esta normalizada

No se conoce, ya que la mayoria de los pacientes se diag-
nostican accidentalmente. No se puede rastrear la fuente
ni la oportunidad de la infeccion en la mayoria de los ca-
sos. La infeccion coexiste con deficiencias nutricionales
que a menudo afectan la historia natural y la evolucion

de la infeccion por VHC

Los protocolos de tratamiento no son uniformes ni estan
normalizados. Faltan ensayos doble-ciego aleatorizados.

Se sigue utilizando la terapia estandar con IFN y RBV

Altos recursos

* Abuso de drogas intravenosas
* Alta prevalencia de infeccion por VIH/VHC

e Transmision sexual
* Tatuajes
* Social

La prevalencia y la incidencia estan bien documentadas

La metodologia diagnostica esta normalizada

Se dispone de estudios retrospectivos y prospectivos
para referencia

Todos los pacientes se evaltan, tratan y controlan con-
forme las guias actuales de consenso internacional. PEG-
IFN y RBV son el estandar de cuidado. Se dispone de
terapia AAD para la infeccion por el genotipo 1 de VHC

En los paises de mas bajos recursos como Pakistan, el costo total del tratamiento para VHC incluyendo las pruebas

diagndsticas, los honorarios médicos, etc., alcanza $ 1.500 lo que representa mas de la mitad del ingreso per capita
anual del pais, que es aproximadamente $ 2.800. El ingreso per capita anual en los paises de altos recursos es apro-
ximadamente $ 49.000 en EEUU, $ 37.000 en RU, y $ 41.000 en Australia

AAD, Antiviral de accion directa; VHC, virus de hepatitis C; VIH, virus de inmunodeficiencia humana; IFN, interferén; IV, intravenoso; PEG-
IFN, polietilenglicol-interferén (Interferon Pegilado); RBYV, ribavirina.

Europa. El anticuerpo Anti-VHC es un signo de infec-
cién previa y actual y no distingue entre infecciones
agudas y cronicas.

Factores como el uso de drogas intravenosas, tatua-
jes, y procedimientos médicos, tales como la didlisis
y transfusion sanguinea antes de la era de la pesquisa
de VHC contribuyeron a la amplia diseminacion del
VHC. Se ha convertido en un problema de salud ma-
yor reconocido a nivel mundial’. La distribucion de la
infeccion por VHC muestra una variacion geografica
considerable con una mayor prevalencia en los paises
del este asiatico, América Latina, el Mediterraneo y
ciertas areas de Africa y Europa del Este.

La hepatitis C es un desafio mundial. Segun la
OMS, 3-4 millones de personas se infectan por pri-
mera vez con VHC cada afio, y 130-170 millones
de personas tienen infeccidon crénica. Se estima que
mas de 350.000 personas fallecen cada afio por en-
fermedades hepaticas relacionadas con la hepatitis

C', Los datos sobre la prevalencia mundial se basan
fundamentalmente en los estudios de seroprevalencia
del VHC!. No obstante, los datos de la OMS se basan
en publicaciones y datos remitidos por los diferentes
paises y regiones. Si bien el VHC constituye una
epidemia mundial, existe una gran variabilidad en su
distribucion en las diferentes regiones del mundo'®!.

Las mayores tasas de prevalencia provienen de los
paises pobres en desarrollo en Africa y Asia, mientras
que las naciones industrializadas y desarrolladas en
Europa y América del Norte tienen tasas de prevalen-
cia bajas. Los paises con altas tasas de infeccion cro-
nica son Egipto, Pakistan y China. Desgraciadamente,
no existe buena informacion de los paises africanos,
a excepcion de Egipto, Marruecos y Sudafrica. Se
piensa que la principal via de transmision en estos
paises son las inyecciones con equipos contaminados,
tal es el caso de Egipto, donde la epidemia de VHC ha
sido fundamentalmente atribuida al uso prolongado de
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Tabla 2. Prevalencia de la infeccion por VHC y base de la evidencia en 21 regiones

Region GBD Poblacion total en
2005 (millones)
Asia Pacifico de altos ingresos > 180
Asia Central > 177
Asia del Este >1.351
Asia Septentrional >1.520
Sudeste Asiatico > 577
Australasia >24
Caribe >42
Europa Central > 119
Europa del Este >212
Europa Occidental > 409
América Latina Andina > 50
América Latina Central >216
América Latina del Sur > 58
América Latina Tropical >193
Africa del Norte/Medio Oriente > 420
América del Norte de altos ingresos > 337
Oceania >8
Africa Central Sub-Sahariana > 87
Africa Oriental sub-Sahariana >317
Africa del Sur sub-Sahariana > 68
Africa Occidental sub-Sahariana >303
Mundo > 6.500

Fuente: Mohd Hanafiah y col. (2012)3. GBD, Carga Mundial de Enfermedad (estudio).

tratamiento parenteral contra la esquistosomiasis (tar-
trato de potasio antimonio, eméticos tartaricos) para
lo que se utilizaron jeringas de vidrio no descartables
durante mas de 30 afios.

La hepatitis C cronica (HCC) es la causa mas co-
mun de cirrosis y la indicaciéon mas comun para tras-
plante hepatico en Europa, América del Norte y del
Sur, Australia, Japon y Egipto. El riesgo de presentar
cirrosis varia entre 5% y 25% a lo largo de periodos
de 25-30 afios'? (Tablas 2 y 3).

El VHC se transmite fundamentalmente a través
de la exposicién percutanea: inyeccion de drogas,
lesiones por pinchazo de aguja, y control inadecuado
de infecciones en dependencias sanitarias; siguen
produciéndose infecciones nosocomiales a nivel
mundial. Con menor frecuencia, la transmisiéon del
VHC ocurre entre hombres positivos para VIH (virus
de inmunodeficiencia humana) que tienen sexo con
hombres (MSM) como resultado de contacto sexual
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Prevalencia (%)

1.4
3.8
3,7
34
2,0
2,7
2,1
2.4
2,9
2.4
2,0
1,6
1,6
1,2
3,6
13
2,6
2.3
2,0
2,1
2.8
2.8

Poblacion infectada

(millones)
>24
>29
> 50
> 50
>11
> 0,6
>0,7
>29
> 6,2
>10
>1,0
>34
>0,9
>23
>15
>4.4
>0,2
>1,9
> 6,1
>1,4
>8,4
> 184
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Base de la evidencia

Amplia

Muy limitada
Amplia
Moderada
Moderada
Moderada
Muy limitada
Moderada
Limitada
Amplia

Muy limitada
Moderada
Moderada
Amplia
Moderada
Amplia
Moderada
Muy limitada
Moderada
Moderada
Moderada

Tabla 3. Tasas de prevalencia de Hepatitis C en paises
desarrollados y en desarrollo

Pais
Egipto
Italia
Pakistan
China
Indonesia
EE.UU.
Japon
India
Francia
Australia
Canada

Alemania

Tasa de prevalencia (%)

18-22%
2,5-10%
4,9%
3,2%
2,1%
1,8%
1,5-2,3%
0,5-1,5%
1,1%
1,1%
0,8%
0,4%
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con una pareja infectada con VIH', y entre nifios na-
cidos de madres infectadas con VHC. Se estima que
el exceso de uso y las practicas inyectables inseguras
provocan 2 a 5 millones de infecciones por VHC a
nivel mundial'>1+2!,

El riesgo de transmision de VHC en una relacion
sexual mondgama parece ser muy bajo (0,01% o me-
nor) (Figuras 1 y 2).

Figura 1. Distribucién mundial de los genotipos de VHC. Fuente: WHO Hepatitis C Fact
Sheet no. 164 (Julio de 2012): http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs164/en/index.
html. Fuente de la imagen: http://www.gregoryledet.com/?p=60.
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Figura 2. Fuentes de infeccion por VHC en EE.UU. N.B.: “Uso de
drogas inyectables” es responsable del 60% en los paises desarro-
llados. En los paises en desarrollo el 60% de las fuentes de infeccién
por VHC son inyecciones no seguras. Fuente: Viral Hepatitis Sur-
veillance, USA 2009/2011. Division of Viral Hepatitis and National
Center for HIV/AIDS, Viral Hepatitis, STD, and TB Prevention. http://
www.cdc.gov/hepatitis/Statistics/2009Surveillance/Commentary.htm
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3. Historia natural y prevencion

3.1. Historia natural

La infeccion puede variar de gravedad, yendo desde
una enfermedad leve que dura s6lo unas pocas semanas,
auna enfermedad grave (infeccion aguda), o de toda la
vida (infeccion cronica). Aproximadamente el 80% de
los pacientes infectados con VHC tendran una infeccion
cronica, y la mayoria de estos pacientes mostrara evi-
dencia de hepatitis cronica. El periodo de incubacion es
de 14-180 dias (promedio 45 dias), y actualmente no se
dispone de vacunas contra la hepatitis C.

Predictores de cronicidad en la infeccidon por
VHC?:
* Sexo masculino.
» Edad > 25 afos en el momento de la infeccion.
* Infeccion aguda asintomatica.
* Etnia afroamericana.
* Infeccion por VIH.
¢ Inmunosupresion.

La infeccion por hepatitis C habitualmente avanza
lentamente en un periodo de muchos afios, y entre 5%
y 15% de los pacientes con hepatitis cronica pueden
pasar a desarrollar cirrosis hepatica en un periodo de
20 afios®. Sin embargo, varios estudios han sugeri-
do una evolucién mas benigna de la enfermedad®
¢ indican que la fibrosis es un proceso muy poco
predecible®. Una publicacion reciente?® ha reportado
que la eliminacién espontanea del virus tiene lugar
en alrededor de 50% de los pacientes infectados con
VHC recientemente?’.

Aproximadamente 4-9% de los pacientes con ci-
rrosis presentara una falla hepatica progresiva, con
un riesgo anual de 1-4% de desarrollar carcinoma
hepatocelular (CHC) primario®. La tasa de mortalidad
debida a la falla hepatica progresiva o CHC seguira
aumentando durante unas pocas décadas mas. En
algunos paises, la infeccion por VHC es la principal
causa de muerte por enfermedad hepatica y es la prin-
cipal indicacion de trasplante hepatico®.

Aproximadamente el 70-80% de los pacientes con
hepatitis C son asintomaticos; en las hepatitis agudas,
o aguda-sobre-cronica, los sintomas de todos los tipos
de hepatitis virales son similares y pueden incluir uno
o mas de los siguientes sintomas: fatiga, dolor abdo-
minal, falta de apetito, ictericia.

3.2. Prevencion
Consejos para personas infectadas sobre como
evitar la transmision del VHC:

* La persona infectada debe cubrirse las heridas o
cortes sangrantes y aplicar desinfectantes inmedia-
tamente para no contagiar a otros con su sangte.

* Una persona infectada no debe donar sangre u
organos.
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* Los usuarios de drogas inyectables deberian re-
cibir asesoramiento en cuanto al riesgo de trans-
mision del VHC e inyectarse de manera segura si
pretenden continuar con el consumo.

» Los vomitos y otras secreciones corporales de un
paciente infectado con VHC deben ser eliminados
con desinfectante, por ejemplo, polvo blanqueador
y solucién de glutaraldehido.

* El riesgo de transmision sexual de VHC es bajo.
No se recomienda que las parejas sexuales adopten
precauciones de barrera como estrategia de reduc-
cion de riesgo.

* La transmision de VHC es baja a través de la le-
che materna, por lo que no se debe interrumpir la
lactancia.

* Los contactos hogarefios y el contacto fisico no se
reconocen como factores de riesgo para la trans-
mision de VHC, por lo que una persona infectada
con VHC no deberia verse impedida de ninguna
actividad de la vida normal.

Prevencion en la comunidad y en dependencias

sanitarias:

* Todos los donantes de sangre deben ser estudiados
para descartar anticuerpos de hepatitis C y/o ARN
de VHC.

* En dependencias sanitarias es esencial cumplir con
las precauciones universales para control de infec-
ciones. Esto debe incluir el uso de materiales des-
cartables o adecuadamente esterilizados cuando se
realizan procedimientos invasivos, y una limpieza
y esterilizacion adecuada de los instrumentos.

* Es importante educar a quienes realizan tatuajes,
barberos, podologos/manicuras, y profesionales
de terapias tradicionales o alternativas, sobre las
maneras de reducir a un minimo la contamina-
cion con sangre. Esto comprende las técnicas de
esterilizacion para procedimientos que involucran
penetracion cutdnea o soluciones de continuidad
en la superficie mucosa.

e Como la transmision de VHC vinculado al con-
sumo de drogas inyectables es una tendencia cre-
ciente, es importante realizar campaias educativas
que destaquen el dafio del consumo de drogas,
especialmente entre los escolares. También se debe
implementar programas de reduccion de dafio,
tales como programas de agujas/jeringas.

» Toda persona que haya sido sometida a tratamiento
quirurgico u odontologico tiene un mayor riesgo
de haber contraido VHC y se le deberia ofrecer
andlisis

* Los individuos con antecedentes de transfusion
sanguinea tienen un mayor riesgo de infeccion por
VHC y se les deberia ofrecer analisis.

* Los pacientes con HCC deberian vacunarse contra
la hepatitis B después de su tamizaje.
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* Debe desaconsejarse el uso de inyecciones por
profesionales de la salud y en medicinas alternati-
vas; de ser necesario, solo se debe utilizar jeringas
descartables.

* Se deberia elaborar un protocolo apropiado para
las lesiones por pinchazo de aguja y se lo debe se-
guir en todos los hospitales, (publicos y privados),
tal como recomiendan los Centros para Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC).

* Todas las lesiones cutaneas en las manos de los
trabajadores de la salud deben cubrirse con ven-
dajes impermeables, y de ser posible doble guante
con un indicador de sangre en el guante.

* Los trabajadores de la salud deben vacunarse con-
tra el VHB.

4. Diagnostico y tamizaje

La infeccion con VHC se diagnostica por la
presencia de anticuerpos especificos utilizando un
inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA). La presen-
cia de anticuerpo VHC muestra que una persona ha
estado infectada con el virus VHC, pero no indica si
la infeccion es aguda, cronica, o si ya se ha resuelto.
Los anticuerpos tal vez no sean detectables durante
las primeras semanas luego de la infeccion inicial
debido al “periodo de ventana” o si el paciente esta
inmunocomprometido.

En contraste con la infeccion aguda del virus de
hepatitis A y hepatitis B, cuyo diagnostico se basa en
los anticuerpos contra la inmunoglobulina M (IgM),
no hay ningin marcador serologico para la infeccion
aguda por VHC. Las pruebas de tamizaje para la
infeccion cronica por VHC son el inmunoensayo en-
zimatico (EIA) o el inmunoensayo por quimioluminis-
cencia (CIA) para anti-VHC y verificacion mediante
un ensayo adicional mas especifico, por ejemplo,
pruebas de acido nucleico para el ARN de VHC.

El diagnostico de la hepatitis C aguda se basa en:

* Elevacion marcada de alaninoaminotransferasa
(ALT; mas de x 10 sobre el valor normal de labo-
ratorio).

* Con o sin ictericia.

* ARN de VHC detectable en suero.

» Seguido de seroconversion anti-VHC semanas mas
tarde.

Si se puede detectar tanto anti-VHC y ARN de
VHC desde el principio puede llegar a ser dificil hacer
el diagnoéstico diferencial entre la infeccién aguda y
cronica por VHC con un empuje de ALT (Tabla 4).

La pesquisa se recomienda para grupos en riesgo
o en determinadas franjas etarias, los factores de
riesgo varian de un pais a otro, al igual que el riesgo
de infeccion por VHC en los diferentes grupos. Si no
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Tabla 4. Interpretacion de los ensayos VHC

Anti-VHC ARN de VHC Estado

36

+

Quienes hayan recibido una transfusion de sangre o productos de

+ * Depende del estado clinico: infeccion

aguda o crénica por VHC

Resolucion de VHC-infeccion aguda de
VHC durante un periodo de viremia a
bajo nivel

Infeccion de VHC aguda temprana

*  VHC crénico en condiciones de inmuno-
supresion

*  Prueba de ARN de VHC falso positivo

No hay infeccion por VHC

es practicable hacer una pesquisa de acuerdo a esta
lista (por ejemplo, ¢los pacientes son conscientes de
que han recibido inyecciones con jeringas usadas?),
los pacientes deberian estudiarse en base a los nive-
les elevados de aminotransferasa en su presentacion
inicial. Los Centros para Control de Enfermedades
en EE.UU. recomiendan examinar a todos los baby
boomers; en Europa, no se lo recomienda (Tabla 5).

5. Manejo de la infecciéon por VHC

5.1. Metas del tratamiento
La meta en el tratamiento de VHC es reducir las
complicaciones vinculadas al virus. Esta meta se logra
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erradicando el virus para lograr una respuesta viral
sostenida (RVS). Los pacientes que alcanzan una RVS
tienen desaparicion del virus, y las probabilidades de
reactivacion del mismo son minimas. En los pacientes
que logran una RVS se han demostrado mejoras en la
inflamacion por necrosis y fibrosis del higado, y en el
riesgo de CHC.

Los pacientes en los que se resuelve la infeccion
aguda por VHC sin tratamiento no necesitan trata-
miento antiviral. Dependiendo de las fuentes, hay
comunicaciones declarando que entre 15% y 50% de
los pacientes se recuperan espontaneamente (Tabla 6
y Figura 3).

5.2. Principios del tratamiento

En los pacientes con hepatitis C aguda se deberia
considerar la terapia antiviral (PEG-IFN alfa-2a a
dosis de 180 pg/semana o PEG-IFN alfa-2b a dosis
de 1,5 pg/kg/semana, durante 24 semanas) para evitar
la progresion a la hepatitis C cronica. Se han comuni-
cado tasas altas de RVS (aproximadamente 90%) con
PEG-IFN alfa como monoterapia, independientemente
del genotipo de VHC. Algunos expertos recomiendan
hacer s6lo el seguimiento de estos pacientes, cuantifi-
cando el ARN de VHC cada 4 semanas y realizando el
tratamiento solo en los pacientes que siguen positivos
a las 12 semanas después de su presentacion inicial.

El tratamiento y la cura de la hepatitis C han
demostrado prevenir el riesgo a largo plazo de com-
plicaciones y es la forma primaria de manejo para la
infeccion cronica por VHC. No todos los infectados
con VHC desarrollaran cirrosis y sus complicaciones,

Tabla 5. Grupos de riesgo de infeccion por VHC

sangre en cualquier momento

Quienes hayan sido sometidos a procedimientos quirurgicos u *

operaciones

Mujeres durante los controles prenatales 0
Mujeres con partos intervencionistas .
Cualquiera que haya recibido inyecciones con jeringas usadas o *
de vidrio

Quienes se afeiten con barbero o en peluquerias .

Familiares de inyectados por VHC
Trabajadores sexuales

Pacientes hemofilicos o talasémicos con multiples transfusiones
Pacientes con dialisis

Nifios nacidos de madres infectadas con VHC

Usuarios de drogas intravenosas

Quienes se hayan sometido a tratamiento odontolégico

Personas con antecedentes de perforaciones en nariz, orejas o
tatuajes

Trabajadores de la salud

Personas que conviven con pacientes infectados con VHC en el
hogar

Quienes tengan niveles de aminotransferasa anormales o inexpli-
cables
Prisioneros

Pacientes con trasplante de drgano

Personas con infeccion con VIH

Donantes de higado sanos

Gastroenterol. latinoam 2015; Vol 26, N° 1: 30-51
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Tabla 6. Definicion de las respuestas de tratamiento

Abreviaciéon  Descripcion

BCV Baja carga viral

ACV Alta carga viral

RVR Respuesta viral rapida

RVRe Respuesta viral rapida extendida

RVT Respuesta viral temprana

RN Respuesta nula

RVTard Respuesta viral tardia

RVRet Respuesta viral retardada

RFT o RVFT Respuesta (viral) de final del tratamiento
RVS Respuesta viral sostenida

Recidiva Recidiva

RP Respuesta parcial o no respuesta parcial
BT Brote/ aparicion del virus

Definicion de nivel del ARN del VHC
<400.000 UI/mL

>400.000 UI/mL

No detectable

No detectable; utilizado para terapia
triple con telaprevir

No detectable (< 50 UI/mL)

Disminucion menor de 2 log,, (UI/mL)
a partir de la linea de base

Disminucion de més de 2 log
Disminucion de mas de 2 log,

No detectable
No detectable

No detectable
Reaparicion

Disminucion de mas de 2 log,; a partir
de linea de base

Reaparicion
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Oportunidad

Después de 4 semanas de tratamiento

A las 4 semanas y en la semana 12

Después de 12 semanas de tratamiento

Después de 12 semanas de tratamiento

Detectable después de 12 semanas de
terapia

No detectables después de 24 semanas
de tratamiento

Al final del tratamiento

24 semanas después del final del trata-
miento

Al final del tratamiento
Después del final del tratamiento

A las 12 semanas de terapia; detectable
a las 24 semanas

En cualquier punto durante el trata-
miento después de una respuesta viral

Fuente: Adaptado de las Guias de APASL (http://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2Fs12072-012-9342-y).

y en muchas situaciones se recomienda utilizar un
abordaje que incluya control para detectar el avance
de la enfermedad.

Los genotipos N° 1 de VHC son los mas comunes
en los paises densamente poblados de Asia del Sur,
Lejano Oriente, Africa, y Medio Oriente. Antes de
la era de del PEG-IFN, la monoterapia convencional
con IFN o la combinacion convencional con IFN/RBV
constituian el pilar principal del tratamiento del VHC
en la mayoria del mundo. En 2002 sali6 al mercado
PEG-IFN/RBYV (el estandar de cuidado) pero su alto
costo limita su disponibilidad tan s6lo a una pequefia
proporcioén de sujetos con altos ingresos de la vasta
poblacion de paises con recursos limitados. La falta
de sistemas de seguros de salud en estos paises con
recursos limitados complica atin mas el problema.

Antes de contar con PEG-IFN/RBYV, las guias en
los paises desarrollados también recomendaban el
uso de la combinacion IFN/RBV convencional. Por lo
tanto, se recomendaba la terapia dual con PEG-IFN/
RBV. La tasa de RVS es 40% en el genotipo 1 (GT1)
con PEG-IFN/RBV?3%32, Actualmente, se recomienda
la triple terapia con PEG-IFN RBV y un antiviral de
accion directa (AAD) (2012). Las guias europeas no
avalan el uso generalizado de la triple terapia.

Gastroenterol. latinoam 2015; Vol 26, N° 1: 30-51

Algunos estudios mas antiguos**3 informan una
tasa de respuesta de 40-50% a la terapia de combina-
cion estandar con IFN/RBV en pacientes con HCC
con el genotipo 1 y una respuesta viral de hasta 70-
80% en pacientes con HCC con los genotipos 2/3;

BCV

Figura 3. Patron de respuestas virales a la terapia con Interferén Pegilado/ribavirina
(PEG-IFN/RBV). RN: respuesta nula; BT: reaparicion del virus/brote; BCV: Baja carga viral;

RVR: Respuesta viral rapida; eRVR: Respuesta viral répida extendida.


http://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2Fs12072-012-9342-y
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Figura 4. Desarrollo secuencial del tratamiento de HCC y tasas de RVS. Fuente: adaptado
de la Reunion del Comité Asesor sobre Medicamentos Antivirales de la Administracion
de Alimentos y Medicamentos, abril 27-28, 2011, Silver Spring, MD. AADs: antiviral de

accién directa.
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en la infeccion aguda por VHC, la tasa es cercana al
100%.

La informacion sobre la tasa de RVS utilizando
IFN/RBYV es contradictoria, inclusive para los geno-
tipos 2a y 3a*. El uso de PEG-IFN/RBV resulta mas
conveniente pero no mejora la eficacia del tratamien-
to. En ensayos clinicos pivote, los pacientes infecta-
dos con genotipos 2 y 3 de VHC lograron una tasa de
RVS de 80% con PEG-IFN/RBV. Sin embargo, en una
serie de estudios regionales se describio una tasa de
RVS de 30-50% (Figura 4).

La dosificacion recomendada de PEG-IFN-a2a es
180 pg una vez por semana, mientras que para PEG-
IFN alfa-2b deberia utilizarse una dosificacion basada
en el peso de 1,5 pg/kg por semana. La dosificacion
de ribavirina depende del genotipo de VHC. Los
pacientes con genotipo 1 y 4-6 de VHC deben recibir
una dosis basada en el peso de rivabirina: 15 mg/kg
de peso corporal por dia. Los pacientes infectados con
los genotipos 2 y 3 se pueden tratar con una dosifica-
cion fija de 800 mg de ribavirina al dia, a no ser que
haya factores de base que sugieran una baja capacidad
de respuesta, es decir, indice de masa corporal (IMC)
> 25, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
fibrosis o cirrosis severa, edad avanzada; en esos
casos se deberia administrar una dosificacion de riba-
virina basada en el peso, como en los genotipos 1y 4.

Las opciones de tratamiento analizadas en esta
guia dependen de los recursos financieros y sanitarios
disponibles y se basan en cierta evidencia empirica
de los expertos y sociedades regionales, sin desviarse
mucho de las practicas médicas basadas en la eviden-
cia. Lo que se busca es hacer que el tratamiento contra
la hepatitis C sea aplicable y factible en la practica,
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actualizando el conocimiento de los médicos que ejer-
cen a todos los niveles, optimizando asi el beneficio
a todos los pacientes con hepatitis C a nivel mundial.
Compete a los gobiernos hacer que el tratamiento sea
mas asequible a los pacientes que lo necesitan, como
sucede ya con el VIH. Un buen ejemplo es Egipto,
donde el costo del tratamiento es de alrededor de
$ 2.000. Esto evidentemente ha mejorado el acceso
al tratamiento para mas de 250.000 pacientes en los
ultimos pocos afos; el costo del tratamiento de la ma-
yoria de esos pacientes corre por cuenta del gobierno.
Finalmente, las guias no son reglas fijas; constitu-
yen un proceso dinamico y cambiante, por el que se
guia a los médicos a tratar a los pacientes de forma
acorde, considerando la personalizacién del trata-
miento siempre que sea necesario. Las guias siempre
necesitan mejoras y actualizaciones a medida que van
apareciendo nuevos estudios y nueva evidencia.

5.3. Seguimiento del tratamiento

5.3.1. Predictores de respuesta al tratamiento

Los pacientes con genotipo CC favorable en
rs12979860 tienen casi el doble de probabilidades que
los heterocigotos (CT) y los homocigotos TT de que el
VHC desaparezca espontaneamente. Hay una marcada
variacion étnica en la prevalencia de los genotipos
IL28B. Los pacientes caucasicos con el genotipo 1
de VHC y CC IL28B tienen aproximadamente 80%
de probabilidades de presentar RVS, en comparacion
con simplemente 40% entre aquellos con genotipos
no CC*, El genotipo CC es altamente prevalente entre
los asidticos, tiene una prevalencia intermedia en cau-
casicos e hispanos y es relativamente poco frecuente
en africanos. Se han comunicado asociaciones simi-
lares para el polimorfismo de unico nucleétido (SNP)
rs8099917, en el que el alelo favorable se codifica con
un T y el alelo no favorable con una G*.

Predictores de mala respuesta 0:

* Obesidad.

* Sindrome metabolico/resistencia a la insulina.
» Razanegra.

» Fibrosis hepatica avanzada.

* Coinfecciéon con VHB o VIH.

Factores favorables:

*  Genotipo IL28B.

* ARN de VHC: baja carga viral (<400.000 UI/mL).
* Genotipo VHC: n° 1.

* Adherencia a la dosis de tratamiento y duracion.
* Respuesta viral rapida (RVR).

5.3.2. Valoraciones del pretratamiento

Antes de iniciar la terapia con IFN/RBYV, se debe-
rian hacer los estudios descritos a continuacion. Dado
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que un tratamiento individualizado ayuda a ahorrar
dinero sin perder eficacia, es indispensable hacer
una evaluacion cuantitativa del ARN del VHC y del
genotipo de VHC antes de comenzar el tratamiento
(Tabla 7).

Consejeria antes de iniciar el tratamiento antivi-
ral, todos los pacientes deben recibir explicaciones
sobre:

* La historia natural de la enfermedad y las compli-
caciones vinculadas al higado.

» Probabilidades y éxito de todas las categorias de
tratamiento disponibles.

* Efectos adversos de los tratamientos disponibles.

* Costo de los tratamientos disponibles (especial-
mente PEG-IFN) y costo y tratamiento de soporte
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5.3.3. Controles durante el tratamiento
Durante el tratamiento se deben realizar las si-
guientes pruebas:

* Valoracion de efectos colaterales y examen clinico
en cada visita.

* Hemograma completo a las 2, 4 y 6 semanas y lue-
go cada 4 semanas hasta el final del tratamiento.

De alli en adelante:

* Seguimiento del ARN de VHC sérico (cualitativo)
para cuantificacion de la terapia guiada por la res-
puesta a las 4 y 12 semanas.

* Pruebas de hormona estimulante de la tiroides
(TSH) a los 3 y 6 meses (si estuviera indicado
clinicamente).

* Evaluaciéon psiquiatrica (si estd indicado, por

cuando sea necesario.

Valoracion

Anamnesis y examen clinico
completos

Pruebas de laboratorio basales

ARN de VHC cuantitativo
Genotipo VHC

Biopsia hepatica

Evaluacion no invasiva de la
fibrosis hepatica®

Evaluacion cardiaca y pulmonar
Evaluacion psiquiatrica

Prueba de embarazo

Pruebas de VIH en grupos de alto
riesgo

HBsAg, ferritina sérica, y ANA
Ecografia abdominal
IL28B

Endoscopia alta en pacientes
cirréticos

ejemplo, depresion).

Tabla 7. Valoraciones de tratamiento antes de iniciar IFN/RBV

Notas

Incluye bioquimica hepatica, tiempo de protrombina, funcion renal, hemograma completo, TSH y gli-
cemia

Obligatorio para instaurar terapia guiada por respuesta

Obligatorio en el mundo de la migracion contintia de hoy. Las recomendaciones de tratamiento se basan
en el genotipo. Posiblemente opcional en poblaciones con monogenotipo, como Pakistan (tipo 3) y
Egipto (tipo 4)

Si corresponde, por ejemplo, en pacientes con condiciones comorbidas tales como diabetes mellitus,
obesidad, coinfeccion. Es necesario hacer una estadificacion adecuada de la fibrosis para manejar los
recursos, especialmente en paises en los que el tratamiento esta restringido por recomendaciones regulato-
rias (los pacientes con fibrosis grado 2 o mas deben ser tratados) y algunas veces para decidir la duracion
de la terapia (posiblemente con AAD). Mientras que la biopsia hepatica es practica para estadificar EHC
en areas subdesarrolladas, las puntuaciones simples tales como la puntuacion de APRI son baratas, no
cruentas y a menudo igualmente exactas

Se debe considerar en pacientes que se niegan a hacerse una biopsia hepatica, para decidir sobre la dura-
cion del tratamiento. APRI, relacion AST/ALT, indice de Forns, FibroTest, Fib-4 y elastografia pasajera

Si est4 indicado-ECG de esfuerzo en pacientes en riesgo de enfermedad coronaria; radiografia de torax
Si esté indicada

Indicada cuando se utiliza ribavirina. Se debe dar informacion clara a la paciente y a su pareja sobre el
riesgo de quedar embarazada durante el tratamiento y hasta seis meses después de finalizarlo

Por ejemplo, adictos, trabajadores sexuales, sujetos con antecedentes de multiples transfusiones sangui-
neas

Para descartar otras enfermedades hepaticas coexistentes
Es util para evaluar y estadificar a los pacientes con enfermedad hepatica
Opcional

Para descartar varices

ALT, alanino aminotransferasa; ANA, anticuerpos antinuclerares; APRI, cociente aspartato aminotransferasa/ plaquetas; AST, aspartato amino-
transferasa; EHC, enfermedad hepatica cronica; AAD, antiviral de accion directa; HBsAg, antigeno de superficie de hepatitis B; VIH, virus de
inmunodeficiencia humano; TSH, hormona estimulante de la tiroides.
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* Radiografia de torax, examen oftalmolédgico y
audiograma (si estuviera indicado).

* Valoracidén cardiaca (si estuviera indicada).

* Asesoramiento repetido en cuanto a la necesidad
de anticonceptivos durante el tratamiento y por lo
menos hasta 6 meses después de finalizarlo.

5.3.4. Monitoreo post tratamiento

+ Si se logra una respuesta de fin del tratamiento
(RFT), el paciente debe ser controlado y se debe
volver a determinar el ARN del VHC sérico
(cualitativo) 24 semanas después de finalizar el
tratamiento para documentar la RVS (por detalles,
ver el algoritmo en la siguiente seccion).

+ Las pacientes que hayan recibido rivabirina deben
continuar con un control de la natalidad efectivo
durante por lo menos seis meses.

5.4. Tratamiento con PEG-IFN/RBV-terapia
estandar de cuidado

5.4.1. ;A quién habria que tratar?

* Todos los pacientes con HCC con enfermedad
hepatica compensada sin contraindicaciones para
PEG-IFN/RBV deberian ser considerados para el
tratamiento.

+ El tratamiento con PEG-IFN/RBYV esta fuertemen-
te recomendado para los pacientes con fibrosis
moderada a avanzada (grados F2-F4).

* Los pacientes con enfermedad leve (FO-F1) deben
considerarse para tratamiento de manera indivi-
dual teniendo en cuenta su edad, género, sindrome
metabolico, sintomas, y motivacion.

* La crioglobulinemia sintomatica es una indicacion
para terapia antiviral independientemente de la
etapa de la enfermedad hepatica (Tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes para los que habria que indivi-
dualizar la terapia

* Agquellos en quienes el tratamiento anterior haya fracasado (no respon-
dedores y pacientes que recidivan), ya sea IFN con o sin ribavirina o
monoterapia con PEG-IFN

* Los actuales consumidores de drogas ilicitas o alcohol que estén dispues-
tos a participar en un programa de abuso de sustancias (tales como el
programa con metadona) o un programa de apoyo contra el alcohol. Los
candidatos deben mantener abstinencia durante por lo menos seis meses

» Evidencia de biopsia hepética ya sea de ausencia de fibrosis o fibrosis leve
*  Hepatitis C aguda

* Infeccion concomitante con VIH

* Edad menor de 18 afios

* Enfermedad renal cronica (con o sin hemodialisis)

* Cirrosis descompensada

» Pacientes que hayan recibido trasplante hepatico

40
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5.4.2. Reduccion del beneficio o probabilidad de

respuesta al tratamiento

¢«  Hombres con obesidad morbida, IMC > 35.

* Genotipos 1/4/6 y no tipificables.

* Infeccion activa doble con VHC/VHB.

» Pacientes que recaen o no responden al tratamiento
convencional con IFN y ribavirina.

5.4.3. Contraindicaciones para IFN y RBV

* Convulsiones no controladas.

* Descompensacion hepatica.

*  Embarazo (RBV) o parejas no dispuestas a utilizar
anticoncepcion adecuada.

* Coronariopatia grave y falla cardiaca congestiva
descompensada.

5.4.4. Precaucion especial para el tratamiento

con IFN
Se necesita cuidados especiales si se administra

IFN en las siguientes circunstancias (adaptado de las

pautas de APASL/AASLD/EASL):
Psicosis actual o pasada o depresion severa.

» Diabetes mellitus no controlada.

* Hipertension no controlada.

* Retinopatia.

e Psoriasis.

» Tiroiditis autoinmune u otros trastornos autoinmu-
nes activos, incluyendo hepatitis autoinmune.

* Enfermedad cardiaca sintomatica o enfermedad
vascular severa.

* Enfermedad vascular isquémica/anemia.

« Fallarenal (RBV).

* Neutropenia (recuento de neutrofilos < 1.500 cé-

lulas/uL).

Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 85.000/

pL).

» Trasplante de 6rganos (por ejemplo, trasplante de
rifién y corazon).

* Antecedentes de enfermedad autoinmune.

* Presencia de autoanticuerpos tiroideos.

* Comorbilidad y riesgo de progresion en pacientes
de mas edad.

* Antecedentes de depresion.

¢ Edad <5 afios.

5.4.5. Efectos adversos

Casi todos los pacientes tratados con PEG-IFN y
RBYV presentan uno o mas efectos colaterales adversos
durante el curso del tratamiento, incluyendo: sintomas
pseudogripales, efectos colaterales neuropsiquiatri-
cos, anomalias hematologicas (anemia, neutropenia,
y trombocitopenia) ¢ induccion de trastornos auto-
inmunes. El uso de ribavirina se asocia con anemia
hemolitica. Dado que es depurada por los rifiones, la
ribavirina deberia ser utilizada con extrema cautela en
los pacientes con falla renal. También es teratogénica,
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y hay que evitar el embarazo durante el tratamiento y
hasta 6 meses después en las pacientes femeninas y
las mujeres de pacientes de sexo masculino.

5.5. Tratamiento con inhibidor de la proteasa (IP)
TVR/BoC

5.5.1. Tratamiento de HCC GTI:

* El estandar para cuidado de pacientes con PEG-
IFN y RBV ha sido utilizado desde junio de 2002.

» Las tasas descritas para la respuesta viral sostenida
(RVY) a las 48 semanas son 80% en los genotipos
2y 3y 40-50% en los pacientes con genotipo 1.

* Laaparicion de AAD y la aparicion en el mercado
de telaprevir y boceprevir han cambiado el trata-
miento 6ptimo de la infeccion con el genotipo 1
del VHC.

* AASLD* y APASL* han actualizado sus guias de
tratamiento, introduciendo AAD para la infeccion
por VHC del genotipo 1.

*  Boceprevir (BOC) y telaprevir (TVR) son potentes
inhibidores del genotipo 1 de VHC y estan dis-
ponibles comercialmente para el tratamiento de
pacientes con HCC.

* A la fecha el uso de inhibidores de la proteasa
esta restringido al genotipo 1. El tratamiento con
inhibidores de la proteasa no se recomienda para
gran cantidad de pacientes con los genotipos 2-6.

* Se estan desarrollando ADDs de segunda genera-
cion en busca de agentes antivirales de combina-
cion con potencia aditiva que no tengan resistencia
cruzada y que presenten un buen perfil de seguri-
dad®.

* Se estan investigando diferentes clases de medi-
camentos para el tratamiento de los pacientes con
hepatitis C cronica. Estas drogas actiuan a nivel de
diferentes pasos del ciclo de vida del VHC, inclu-
yendo VHC NS3-4A proteasa, NS5B polimerasa,
e inhibidores de NS5A. A la fecha, la Administra-
cion de Alimentos y Medicamentos (FDA) s6lo ha
aprobado los inhibidores de la proteasa de serina
de la proteina no estructurada 3/4A (NS3/4A).

5.5.2. Indicaciones para el tratamiento de pacientes
con el genotipo 1 de VHC no tratados (virgenes de
tratamiento)

* Se recomienda que los pacientes que presentan el
genotipo 1 de VHC con HCC virgenes de trata-
miento con no-CC + IL28B vy fibrosis F3-F4 sean
tratados con triple terapia (TVR/BoC + PEG-IFN/
RBYV) durante 48 semanas. Los pacientes que no
hayan recibido tratamiento y que presenten CC
genotipo IL28B y F1-F2 reciban el estandar de
tratamiento (PEG-IFN/RBV) durante 48 semanas,
con casi la misma tasa de RVS.

* Se necesita especial cautela en el tratamiento de
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los pacientes con cirrosis clinica aparente (si bien
tienen la mayor necesidad de tratamiento). El
tratamiento es mal tolerado y se acompaiia de una
tasa de mortalidad de un 2%*.

5.5.3. AAD para pacientes con falla previa

del tratamiento

* Se recomienda que todos los pacientes en los que
haya fallado el tratamiento con PEG-IFN/RBYV,
quienes recidiven, respondan parcialmente, o no
respondan, sean tratados con triple terapia.

* Se debe ser especialmente cuidadoso al tratar pa-
cientes con cirrosis clinicamente aparente.

5.5.4. Reglas para detenerse en los pacientes
virgenes de tratamiento y en los que ha fallado
el tratamiento

Es necesario respetar las reglas sobre cuando inte-
rrumpir el tratamiento, y asegurar la adherencia para
evitar resistencia viral. La Tabla 9 enumera las reglas
de futilidad*® para la terapia triple basada en TVR, o
basada en BOC en pacientes virgenes de tratamiento
y en aquellos en quienes el tratamiento haya fracasado
previamente (Tabla 9).

5.5.5. Efectos adversos e interacciones

medicamentosas

* Hay numerosos medicamentos que tienen posibles
interacciones intermedicamentosas con BOC o
TVR, incluyendo antiarritimicos, anticoagulantes,
anticonvulsivantes, antihistaminicos, antibacte-
rianos, antirretrovirales, estatinas, productos de
herboristeria, inmunosupresores, inhibidores de la
fosfodiesterasa y algunos sedantes e hipnoticos.

» Lainteraccion con los anticonceptivos orales pue-
de reducir su eficacia; durante el tratamiento con
estos agentes deberia utilizarse un segundo método
de anticoncepcion.

Tabla 9. Reglas de futilidad en pacientes virgenes de tratamiento y en
aquellos en quienes haya fracasado el tratamiento anteriormente

Detener todo ... el resultado* del ARN VHC ...en la semana

tratamiento si... es...

Boceprevir > 100 Ul/ml 12
Detectable 24

Telaprevir > 1.000 Ul/ml 4
>1.000 Ul/ml 12
Detectable 24

*Cuando se maneja pacientes que estan recibiendo terapia triple basada en
boceprevir o telaprevir se deben repetir los ensayos cuantitativos del ARN de
VHC con un limite de cuantificacion inferior o cercano a 25 Ul/ml y un limite
inferior de deteccion de aproximadamente 9,3-15,0 Ul/ml.
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Se han descrito reacciones cutaneas fatales y gra-
ves no fatales, incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson, reaccion medicamentosa con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), y necrolisis epidér-
mica toxica (TEN), en pacientes que estaban reci-
biendo tratamiento de combinacion con telaprevir.
Con PEG-IFN y ribavirina se ha comunicado ane-
mia. El agregado de telaprevir a PEG-IFN y riba-
virina se acompaiia de una disminucién adicional
en las concentraciones de hemoglobina.

Habria que informar a los pacientes que el trata-
miento de combinacién con TVR puede provocar
una erupcion cutanea que puede ser grave, pero
que se puede acompaiiar de fiebre y lesiones
cutaneas, puede requerir tratamiento urgente en
un hospital y puede incluso llevar a la muerte.
Los pacientes deben notificar inmediatamente a
su prestador de salud si observan cualquier alte-
racion cutanea o prurito. Los pacientes no deben
interrumpir TVR debido a una erupcién, a no ser
que su proveedor de salud se lo indique.

Fuente: FDA Highlights of prescribing information

for telaprevir (Incivek) (http://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda docs/label/2012/201917s0031bl.pdf).

5.5.6. Regimenes de tratamiento completamente
orales sin Interferon para HCC en 2014 y
posteriormente

La terapia basada en IFN ha sido el estandar de
cuidado de la HCC durante los ultimos 20 afios.
La combinaciéon de PEG-INF y RBV ha dado
una RVS en 50% de los casos de pacientes con
hepatitis C cronica con GT1 y hasta 70% a 80%
en GT3'. Sin embargo, la terapia basada en IFN
lleva todo un afio, es inyectable y se acompaiia de
efectos colaterales severos y mala tolerabilidad. En
2011, aparecieron en el mercado los inhibidores de
proteasa (IP) de primera generacion, TVR y BOC,
para hepatitis C como triple terapia (IP mas peg-
INF mas RBV). Sin embargo, estos medicamentos
estan limitados por la aparicion de resistencias,
altas tasas de efectos colaterales, entre los que se
incluyen eritema y citopenias, asi como menos
efectividad en pacientes con cirrosis y responde-
dores nulos a la terapia de estandar de cuidado®3.
La primera terapia exitosa comunicada con AAD
sin IFN fue con asunaprevir y daclatasavir, con
una tasa de RVS de 90%. Otro estudio (ELEC-
TRON) que utiliza Sofosbuvir en combinacion con
RBYV para el tratamiento de pacientes con HCC
con GT2 y GT3 logrd una tasa de RVS de 100%,
independientemente de cual hubiera sido el trata-
miento anterior. Los resultados preliminares de
AAD informados por diferentes autores mostraron
una tasa de RVS de 88% a 100% en GT2y GT3 y
83% a 100% en GT14°.
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A la luz de la informacion que surge de los dife-
rentes estudios y la aprobacion de Sofosbuvir por
la FDA en diciembre de 2013, los pacientes con
HCC en paises con abundancia de recursos se in-
dica usar la combinacion de AAD oral sin IFN, lo
que muestra buena eficacia, mejor tolerabilidad y
menor resistencia. En las regiones con recursos li-
mitados, en el caso de pacientes con GT2 y GT3 e
IL28b-cc positivo, se seguira con PEG-INF y RBV
como patrén oro. Los costos y la disponibilidad
seguiran restringiendo el uso de AAD en paises
con recursos limitados. Sin embargo la terapia
oral sin IFN ser personalizada y se debe ajustar el
cuidado con los recursos disponibles.

Resumen

Ventajas de AAD

L.
2.

3.

hd

Toda la terapia es oral, sin inyectables.
Pangenotipico. Estudios fase 2 recientes avalan la
eficacia de AAD en todos los genotipos (1 a 6).
Sofosbuvir es efectivo en combinacion con Peg +
RBYV y monoterapia, asi como en combinacion con
otros AAD.

Ausencia de recaida viral durante el tratamiento y
alta barrera de resistencia.

Efectivo en IL28B CT, variantes TT.
Dosificacion sencilla, independiente de la ingesta
de alimentos, efectos colaterales minimos, y trata-
miento mas breve.

7. Efectivo en pacientes con o sin tratamiento previo.
Desventajas
1. Los costos son particularmente altos para las

regiones con recursos limitados y los estudios pu-
blicados son mas pequefios, con poca experiencia
en diferentes grupos de pacientes.
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6. Categorias y cascadas de tratamiento

En esta seccion, los pacientes con HCC que son
elegibles para el tratamiento segln los criterios diag-
nosticos, se estratifican siguiendo los criterios acepta-
dos internacionalmente en seis categorias, teniendo en
cuenta el genotipo, que hayan o no recibido tratamien-
to, falla de tratamiento, respuesta de tratamiento y
reglas para interrupcion de la medicacion. Estos para-
metros se basan en la evidencia y estan integrados en
AASLD, EASL, APASL, y otras guias de tratamiento
de las sociedades regionales.

Las categorias incluyen recomendaciones para
los paises de altos recursos, asi como alternativas de
“recursos limitados” para los clinicos que cuentan con
pocos recursos en términos de costos, disponibilidad
local de los medicamentos, instalaciones para diag-
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noéstico, pericia e infraestructura sanitaria.

Todos los pacientes deberian ser tratados con PEG-
IFN/RBY, conforme la terapia de estandar de cuidado.
Para decidir si tratar con AAD se deberia considerar
los factores arriba mencionados que afectan a los
paises con recursos limitados. Las alternativas son
IFN/RBV estandar, y en algunos casos, las politicas
de “esperar y observar” para la enfermedad minima y
leve, segtin la histologia (biopsia hepatica) o marcado-
res no invasivos (FibroScan, FibroTest, FibroSURE,
etc.), dependiendo de qué haya disponible.

Hay dos categorias especiales (secciones 6.4. y
6.7) que se aplican a paises con recursos limitados
en los que la implementacion de los cuidados patrén
oro no es econdomicamente factible, pero en los que
una decision de “no tratar” podria provocar dafio al
paciente en términos de progresion de la enfermedad
y dar lugar a complicaciones, agravando mucho la
morbilidad y mortalidad y aumentando mas la carga
econdmica en los recursos sanitarios de estos paises,
que ya son escasos o incluso agotados.

6.1. Genotipo 1 de HCC-regiones de altos recursos
y de recursos limitados

Pasos secuenciales en la terapia basada en la res-
puesta para el virus de la hepatitis C cronica (HCC)
genotipo 1, con triple terapia (Figura 5).

Genotipo 1 de HCC

Regiones con recursos

“Patrén oro” paises

\4

Determinar ARN de VHC en sem 4

li

\4

limitados v ricos en recursos
) Predictores favorables: L
IL28B-cc, F2, BCV, IMC < 25,
Si sexo femenino, paciente joven, No
genotipo 1B

v
PEG-IFN y RBV A4
(Terapia _SOC) 5 Triple terapia

(fase de pre inclusion) (TVR/BoC + PEG-IFN + RBV)

r' s

\4

ARN de VHC no detectable

ARN de VHC detectable
No se alcanza RVR

Se alcanza RVR

v

PEG-IFN y RBV durante 48 semanas
(terapia “SoC")
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Figura 5. IMC, indice de masa
corporal; HCC, hepatitis C crénica;
AAD, agente antiviral de accién
directa; VHC, virus de hepatitis
C; BCV, baja carga viral; PEG-IFN,
interferén polietilenglicol; RBV, ri-
bavirina; RVR, respuesta viral rapida;
SoC: estandar de cuidado.

43



Guias Clinicas

6.2. Genotipos 4 a 6 de HCC o “no clasificables”

Pasos secuenciales para tratar a los pacientes con
infeccion cronica de VHC, genotipos 4-6, o “no clasi-
ficables” (Figura 6).

6.3. HCC de genotipos 2/3 virgenes de tratamiento

Pasos secuenciales para tratar a los pacientes con
infeccion cronica con VHC, genotipos 2 6 3, con
PEG-IFN y RBV (Figura 7).

6.4. Genotipos 2/3 de HCC virgen de tratamiento-
regiones con recursos limitados

Pasos secuenciales en la terapia basada en la res-
puesta para la infeccion créonica por VHC genotipos
2 6 3, con IFN convencional mas RBV#33-37:42:4647
(Figura 8).

6.5. Relacion de sujetos con HCC que no
responden/que recidivan después del IFN/RBV
estandar

Pasos secuenciales para tratar pacientes con infec-
cion cronica de VHC, genotipos 2 6 3. Individuos que
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no responden o individuos que recidivan después de
tratamiento estandar con [FN y RBV (Figura 9).

6.6. Pacientes con HCC que no responden/
pacientes que recidivan después de la terapia
con PEG-IFN/RBYV (Figura 10).

6.7. Enfermedad HCC minima/leve FO/ F1,
y genotipo-regiones con recursos limitados

Pasos secuenciales en la evaluacion del tratamiento
de los pacientes con HCC con enfermedad leve (FO y
F1), segtn la histopatologia hepatica (biopsia hepati-
ca) (Figura 11).

6.8. Tratamiento de HCC del 2014 en adelante

El algoritmo de tratamiento para CHC desde 2014
en adelante para todos los genotipos de hepatitis C
con un enfoque “Todo oral” en paises con abundancia
de recursos, y el tratamiento “Estandar de Cuidado”
(Standard of Care-SoC) (Peg-INF mas RBV) en
regiones sensibles a la disponibilidad de recursos
(Figura 12).

Genotipos HCC 4, 5, 6 o “no clasificables”

Trat. “estandar de
cuidado”

v

Tratamiento con PEG-IFN més
ribavirina 1,0 g < 75 kg; 1,2 g> 75 kg

l

Determinar el ARN de VHC cuantitativamente en la semana 4-RVR

!

!

El ARN de VHC no declina al menos 2
logaritmos o se mantiene detectable

No se detecta el ARN de VHC

(se alcanza RVR)

A\ 4

Continuar el tratamiento

Considerar el tratamiento durante 24 semanas
Si la carga viral a nivel de base es < 400.000 Ul/ml (BCV)
(terapia breve)

l

Figura 6. Nota: Los pacientes con
RVT parcial (el ARN de VHC que
disminuye 2 log en la semana 12) y
con respuesta viral retardada (ARN
de VHC negativo en la semana
24) deberfan tratarse durante 72
semanas. HCC, hepatitis C crénica;
RVT, respuesta viral temprana; VHC,
virus de hepatitis C; BCV, baja carga
viral; PEG-IFN, polietilenglicol; RVR,
rapida viral respuesta.

a4

Determinacion cuantitativa de ARN de VHC en sem. 12-RVT

El ARN de VHC no disminuye por lo
menos 2 log o se mantiene detectable

No se detecta ARN de VHC-se alcanza RVT

}

}

Considerar interrumpir trat.

Continuar tratamiento 48 semanas
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Pacientes elegibles
Anti-VHC-positivos (con ELISA)

'

ALT elevada durante méas de 6 meses
Carga viral cuantitativa ARN VHC (obligatorio)
Genotipo (obligatorio) ecografia hepatica (obligatorio)

eoop

'

Tratar con PEG-IFN mas RBV (15 mg/kg)
Durante 4 semanas

!

Determinacién cuantitativa de ARN VHC en sem. 4-RVR

|

|

Est. de cuidado

Biopsia hepatica (opcional) para
categorizar enfermedad leve,
FO-F1

ARN del VHC no disminuye al menos
2 logs o se mantiene detectable

No se detecta ARN de VHC-
Se alcanza RVR

!

Continuar el tratamiento

!

!

Considerar la detencién del tratamiento en la semana 16
Terapia de breve duracién para el genotipo 2a y BCB)

Determinaciéon cuantitativa de ARN VHC en la semana 12-RVT

v

El' ARN de VHC no disminuye al menos 2 log o
se mantiene detectable-no se alcanza RVT

ARN de VHC no detectable

-se alcanza RVT

'

Considerar interrumpir el tratamiento

'

Continuar tratamiento 48 semanas

HCC virgen de tratamiento
genotipos 2, 3

Para regiones y paises con
recursos limitados

v

Tratar con IFN estandar MUI 3/sem y RBV
(15 mg/kg diarios)

'

Determinacién cualitativa VHC PCR
En la semana 12-RVT

Interrumpir
tratamiento

v

v

Examinar

Se detecta ARN VHC no

PEG-IFN més RBV [

se alcanza RVT

No se detecta ARN VHC
-se alcanza RVT

'

No se detecta el ARN
de VHC

A

No se detecta el ARN de VHC-se

A

alcanza RVT

Continuar el tratamiento
24 semanas

Se alcanza RVS
6 meses después del
tratamiento-curado
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Figura 7. Nota: Los pacientes con
RVT (ARN de VHC que disminuyé 2
logaritmos a las 12 semanas) y res-
puesta viral retardada (ARN de VHC
negativos a la semana 24) deben
tratarse durante 72 semanas. ALT,
alanina aminotransferasa; ELISA, in-
munoensayo ligado a enzimas; RVT,
respuesta viral temprana; VHC, virus
de hepatitis C; PEG-IFN, polietilen
glycol interferén; RBV, ribavirina;
RVR, respuesta viral rapida; Est. de
cuidados: estandar de cuidados.

Figura 8. HCC, hepatitis C crénica;
RVT, respuesta viral temprana; VHC,
virus de hepatitis C; IFN, interferon;
MUI, Millén de unidades interna-
cionales; PCR, Reacciéon en cadena
de las polimerasa; PEG-IFN, polieti-
lenglicol interferén; RBV, ribavirina;
RVS, respuesta viral sostenida; 3/
sem: tres veces por semana.
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HCC genotipos 2 y 3-no
respondedores y pacientes que recidivan
después de IFN/RBV estandar

'

Tratar con PEG-IFN mas RBV

'

Determinar ARN de VHC cuantitativo en la semana 4-RVR |

!

!

EL ARN de VHC no disminuye por lo menos 2
logs o se mantiene detectable

No se detecta ARN de VHC-Se alcanza RVR

.

.

| Continuar el tratamiento durante 12 semanas

| Considerar tratamiento

'

durante 24 semanas
(terapia de duracién breve)

ARN de VHC cuantitativo en la semana 12-RVT |

'

!

ARN de VHC todavia detectable-no se alcanza RVT
(no respondedor)

No se detecta ARN de VHC-se alcanza RVT

|

Considerar interrumpir
el tratamiento

Figura 9. HCC, hepatitis C crénica;
RVT, respuesta viral temprana; IFN,
interferén; PEG-IFN, polietilen glicol
interferén; RBV, ribavirina; RVR,
respuesta viral rapida.

'

Continuar el tratamiento
durante 48 semanas

| Falla de tratamiento PEG-IFN/RBV |

4/\‘

4' Genotipo 1 | | Genotipos 2-6, no clasificables
] ]
Figura 10. AAD: (agente) antiviral Nuevo AAD = Triple terapia Esperar y observar hasta nueva recomendacién

de accion directa; CHC: carcinoma TVR/BoC, PEG-IFN/RBV

de supervisién de AAD en busca de CHCy

hepatocelular; PEG-IFN, polieti-
lenglicol interferén; RBV: ribavirina.

descompensacion

6.9. Resumen-recomendaciones y niveles
de evidencia
Recomendaciones para el tratamiento de la infec-
cioén por VHC-para los diferentes niveles de recursos
y evidencias:
1. Pacientes con hepatitis C cronica (HCC) genotipo 1.
a. Tratamiento con PEG-IFN/RBV de 48 semanas
y estandar de cuidado-sensible a los recursos
(nivel B).
b. Tratar con AAD (12 semanas) PEG-IFN/RBV =+
TVR/BoC (48 semanas)-rico en recursos (nivel
A).
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c. Pacientes que no responden/pacientes que re-
caen después de PEG-IFN: tratar con AAD +
AAD + RBV (nivel A).

Pacientes con infeccion por HCC genotipos 2 6 3

que nunca recibieron tratamiento

a. Tratamiento con PEG-IFN/RBYV durante 24 se-
manas o0 48 semanas, dependiendo de RVR-rico
en recursos nivel A).

. Tratar con IFN/RBV convencional durante 24
semanas dependiendo de RVT-sensible a los
recursos (nivel C).

Genotipos 4, 5, 6 de HCC y no clasificable
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Individuos con HCC,
cualquier genotipo

Para paises y regiones
con recursos limitados

!

Pacientes elegibles
Anti-VHC-positivos (ELISA)
ARN de VHC (CUALITATIVO)
Elevacién de ALT

v

A\ 4

Biopsia hepética

FO, F1

con alteraciones
histolégicas minimas

\4

Biopsia hepatica

con alteraciones
histolégicas moderadas a graves
F2, F3, F4

A\ 4

A\ 4

Ausencia de tratamiento
Repetir la biopsia hepatica tras

5-10 anos

Seguir estudiando
(tratar segun categorias)

v

v

Alteraciones histolégicas minimas

FO, F1

Alteraciones histolégicas
moderadas a graves F2, F3, F4

A

\ 4

Sin tratamiento

(observar)

A\ 4

Tratamiento de soporte:

e Silimarin

* Vitamina E

* Tranquilizar al paciente

* Vigilancia de CHC y descompensacion

Figura 11.
Recursos limitados | HCC Abundancia de recursos |
HCC (Todos los Genotipo-4, 5 & 6
genotipos) Genotipo-1,2 & 3 ? AAD + AAD
Peg IFN + RBV (SoC) Sofosbuvir ? Duracién
24-48 semanas +
\ s RBV por 12 semanas
RVS lograda RVS no lograda > RVS lograda
Curado No-respondedor & Recidiva Curado
Figura 12.
a. Tratar con PEG-IFN/RBV durante 48 semanas a. Se pueden tratar con PEG-IFN en un tratamien-

(nivel A).

b. El genotipo 4 se puede tratar durante 24 sema-
nas, dependiendo de RVR en pacientes indivi-

duales (nivel B).

4. Los genotipos 2 6 3 de HCC que no responden o

que recaen después de PEG-IFN/RBV.
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b.

to prolongado durante 72 semanas-sensible a
los recursos (nivel C).

En un ensayo aleatorizado fase 3 en pacientes
con GT2 y GT3 HCC un IFN més nuevo-por
ejemplo, IFN de consenso o albininterferon
(Albuferon) (todavia no esta disponible comer-
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cialmente) resultd ser no inferior al interferon-a
pegilado'. El costo del tratamiento todavia esta
por determinarse, pero probablemente exceda
el costo del tratamiento actual con PEG-INF/
RBV-rico en recursos (nivel C).

c¢. Tratamiento Todo Oral sin interferon con AAD
(AAD + AAD + RBYV) es el tratamiento futuro
para todos los genotipos de infeccion cronica
por VHC (Nivel de Evidencia: B).

d. La vigilancia “Esperar y observar” para cirrosis
y CHC con ecografia hepatica, tomografia com-
putada (CT), alfa-fetoproteina (AFP) y plaquetas
segun protocolo-sensible a los recursos (nivel C).

Referencia

1.- Nelson DR, Benhamou Y, Chuang WL, Lawitz EJ, et al
(ACHIEVE-2/3 Study Team). Albinterferon Alfa-2b was
not inferior to pegylated interferon-a in a randomized trial
of patients with chronic hepatitis C virus genotype 2 or 3.
Gastroenterology. 2010; 139; 1267-76.

Tratamiento de la infeccion por VHC en grupos

especiales

1. Infeccion aguda por VHC
a. Comenzar el tratamiento en el momento del

diagnostico con monoterapia con PEG-IFN o
terapia combinada durante 12 semanas para los
genotipos 2/3 y 24 semanas para el genotipo
1-rico en recursos (nivel A).

b. Comenzar el tratamiento en el momento del
diagnéstico con IFN estandar a alta dosis du-
rante 24 semanas-sensible a los recursos.

c. El tratamiento para la hepatitis C aguda puede
demorarse 8-16 semanas esperando la resolu-
cién espontanea de la infeccion por VHC, es-
pecialmente en pacientes sintomaticos-sensible
a los recursos (nivel B).

2. Tratamiento de la infeccion por VHC en nifios
La tasa de transmision perinatal de las infecciones
por VHC asciende a alrededor de 3-7%. Se hace
el diagnostico de la infeccion por VHC adquirida
en la época perinatal ante una prueba positiva de
anticuerpos anti-VHC después de los 18 meses de
edad. E1 ARN de VHC se hace positivo a la edad
de 1 6 2 meses y esto se deberia utilizar como
criterio para un diagndstico temprano. La edad
habitual del tratamiento es 2-17 afios.

a. Tratamiento con PEG-IFN/RBV durante 24-48
semanas, dependiendo del genotipo.

b. La dosis de PEG-IFN deberia modificarse se-
gun el area de superficie corporal y la RBV a
una dosis de 15 mg/kg/dia.

Notas
Otros grupos especiales de pacientes con HCC-por
ejemplo, pacientes con insuficiencia renal, aquellos
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con infecciéon concomitante con VHC/VIH y VHB,

pacientes que reciben trasplantes de 6rganos, y otros,

se tratan en unidades de higado especializadas; se
pueden encontrar recomendaciones a la practica en

otras guias internacionales (ver seccion 1).

* Ver el siguiente apéndice (seccion 7.2) para el
sistema de graduacion de evidencia utilizado-del
sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation).

7. Apéndice

7.1. Notas sobre el tratamiento aplicado
a determinadas regiones especificas

7.1.1. Malasia (K.L. Goh)

* Si bien el genotipo mas prevalente es el tipo 1,
la mayoria de las cepas en Malasia pertenecen al
tipo 3*%. Esto tiene importantes implicaciones en
la planificacion y definicion del presupuesto para
tratamiento, ya que la duracion del tratamiento en
general seria mas breve.

» El tratamiento de la hepatitis C hasta ahora ha que-
dado en su mayor parte relegado a especialistas.
Sin embargo, ha habido programas en el pais para
capacitar a los médicos que trabajan en policlini-
cas para que traten a pacientes con hepatitis C, con
un programa de “preceptoria” en colaboracion con
hepatdlogos/gastroenterologos que estén familiari-
zados con el tratamiento de hepatitis C.

* En general, se cree que los pacientes asidticos
responden mejor a la terapia combinada de IFN y
ribavirina®.

» En algunos paises asiaticos como Malasia, predo-
mina el genotipo 3. Sin embargo, la razén de la
mejor tasa de respuestas independientemente del
genotipo puede ser la mayor prevalencia de poli-
morfismos ILB28 favorables entre los asiaticos™.

7.1.2. Pakistan (M. Umar)

» La guia de practicas nacionales publicada por la
Sociedad Pakistani de Gastroenterologia (PSG) y
la Sociedad Pakistani de Hepatologia (PSH) reco-
mienda hacer un tamizaje de los pacientes de alto
riesgo utilizando ELISA.

* La informacion basada en recursos ha aprobado
las pruebas PCR cualitativas seguidas por un
tratamiento convencional con IFN mas ribavirina
durante 6 meses para los genotipos 3ay 2a.

* Los pacientes que no respondan o que recaigan
después de IFN mas ribavirina convencional, deben
tratarse con PEG-IFN mas ribavirina durante 1 afio.

* Los pacientes que no respondan o que hayan recai-
do después de PEG-IFN mas ribavirina necesitan
ser controlados y vigilados para detectar CHC y
enfermedad hepatica terminal.

Gastroenterol. latinoam 2015; Vol 26, N° 1: 30-51
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Tabla 10. Sistema utilizado para la calificacion de evidencia

Es muy improbable que se siga investigando para cambiar nuestra confianza en cuanto a la estimacion del
Es probable que investigacion futura incida de forma importante en nuestra confianza en la estimacion del

Es muy probable que las nuevas investigaciones tengan un importante impacto en nuestra confianza en la
estimacion del efecto y es probable que cambie la estimacion. Todo cambio de la estimacion es incierto

Factores que influyen en la fuerza de la recomendacion, incluyendo la calidad de la evidencia, suposicion

Evidencia Codigo Notas
Alta calidad A
efecto
Calidad moderada B
efecto y pueda cambiar la estimacion
Baja calidad C
Recomendaciones Notas
Fuerte 1
de importantes resultados y costos para el paciente
Débil 2

Variabilidad en las preferencias y valores o mayor incertidumbre. La recomendacion se hace con menos
certeza, costos mas elevados o consumo de recursos mas elevados

Adaptado del sistema GRADE?".

* En 2005, el gobierno Pakistani inicié un programa
nacional de prevencion y control de hepatitis. Los
puntos clave incluian:

- Informacion al publico y al personal de la salud
en cuanto a la prevencion, reduciendo los fac-
tores de riesgo de transmision y disminuyendo
la carga de la enfermedad.

- Proporcionar diagndstico y tratamiento norma-
lizado gratis o a costos subsidiados a aquellos
pacientes que no pueden sufragarlos. (Esto
también abarca el tema del control de calidad y
la recoleccion de datos para estrategias futuras).

* Otro proyecto comprendi6é una asociacion publi-
co/privada y una induccién empresarial con la
industria farmacéutica para que se establezcan
industrias locales para la elaboracion de IFN/
RBYV, lo que sentd las bases para el suministro de
tratamiento de hepatitis C a un costo asequible,
para poder asi prescindir de la importacion de los
mismos medicamentos a costos elevados.

* Finalmente el gobierno actualmente esta siendo
forzado por representantes publicos y sociedades
profesionales a aprobar legislacion para programas
de tamizaje efectivos para la deteccion de VHC/
VHB en individuos de alto riesgo y en productos
hematologicos, junto con la prevencion de otros
factores de riesgo modificables, practicas de
control de calidad estrictas y aplicacion de pautas
de control de las infecciones por los individuos
mismos y por las instituciones sanitarias publicas
y privadas.

7.1.3. Argentina (F. Villamil)

» El escenario en Argentina es bastante parecido al
de América del Norte y Europa Occidental. Esto
significa, por ejemplo, que dentro de poco tiempo
estard disponible la triple terapia para personas
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7.1.

7.2.

que no tengan seguro (2014), estara disponible al
fin.

4. Chile (R. Zapata)

En Chile, todavia un pais en desarrollo, se puede
confiar que dentro de un par de afios se aprobaran
AADs alin en el sistema de salud puablica, (como
en Argentina, como se expresa arriba).

El sistema publico nacional actual asegura tra-
tamiento doble para cualquiera que necesite
tratamiento. En los paises subdesarrollados, por
lo tanto, necesitamos fijar prioridades para el tra-
tamiento y ver qué pacientes pueden esperar.

Calificacion del nivel de evidencia utilizada

(Tabla 10)
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