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Proélogo

Las Guias Clinicas para el Manejo y Tratamiento
de las Hepatitis Virales corresponden a un esfuerzo
conjunto del Ministerio de Salud y la Asociacion
Chilena de Hepatologia, quienes han autorizado su
publicacion en nuestra revista.

La guia sobre la Hepatitis B fue publicada en el
nimero anterior de la Revista Gastroenterologia
Latinoamericana [MINISTERIO DE SALUD. Guia
Clinica de Manejo y Tratamiento de la Infeccion por
Virus de la Hepatitis B. 2009 Gastr Latinoam 2010;
21: 89-147].

A continuacién presentamos en extenso la Guia
para el manejo de la Hepatitis C.

1. Introduccion

1.1. Descripcion y epidemiologia del
problema de salud

La hepatitis C es una enfermedad que genera un
alto impacto a nivel mundial debido a sus principales
consecuencias: cirrosis hepatica y carcinoma hepato-
celular. Se estima que existen 120 millones de perso-
nas en el mundo infectadas con el virus de la hepatitis
C! por lo que la Organizacion Mundial de la Salud?
ha definido a esta enfermedad como un problema de
salud publica global y ha recomendado estudios loca-
les para definir la magnitud del problema y priorizar
las medidas preventivas?®. El virus de la hepatitis C es
responsable del 27% de los casos de cirrosis hepatica
y del 25% de los casos de carcinoma hepatocelular
en el mundo?, representando una considerable carga
social y econdmica.

Las enfermedades hepaticas en Chile determinan
una proporcion importante de la mortalidad general.
Particularmente las tasas de mortalidad por cirrosis
en nuestro medio son de las mas altas del mundo. Es
importante sefialar ademas, que esta mortalidad es
proporcionalmente mayor al tomar el grupo de per-
sonas en edades entre 45 y 59 afios. Una proporcion
importante de los casos de cirrosis son causados por la
infeccion cronica por virus de la hepatitis C*.

El virus de la hepatitis C se transmite por via pa-
renteral, siendo sus principales factores de riesgo la
exposicion a productos derivados de la sangre antes
de la adopcion del tamizaje obligatorio en bancos de
sangre en Chile (lo que ocurri6 el 1 de enero de 1996)
y el uso de drogas inyectables. Otros factores de ries-
go incluyen la exposicion a procedimientos médicos
(inyecciones, didlisis, etc) y en una proporcion menor
la via sexual y tatuajes. En nuestro pais el factor de
riesgo mas frecuente es el antecedente de transfusion

de productos sanguineos, representando aproximada-
mente la mitad de los casos. Un 41% de los pacientes
en nuestro medio no refiere ninguno de los factores
de riesgo antes mencionados®, lo que se explica
probablemente por transmision a través del uso de
medicamentos inyectables en el periodo previo a la
adopcion generalizada de las precauciones universales
y de material de inyeccion desechable.

La prevalencia de la infeccion por hepatitis C
puede estimarse en nuestro pais por varias fuentes.
En estudios basados en donantes de banco de sangre,
la prevalencia confirmada de anticuerpos anti-VHC
es cercana al 0,3%%’. De acuerdo a datos de la Co-
mision de Sangre y Tejidos, de un total de 186.258
donaciones realizadas el afio 2007 en nuestro pais,
614 muestras fueron doblemente positivas (0,3%). Es
importante recordar que los donantes voluntarios de
sangre son una poblacion altamente seleccionada, se
excluyen todos los pacientes que tengan algiin tipo
de factor de riesgo para enfermedades de transmision
parenteral.

En paises con datos epidemioldgicos completos se
ha comprobado que la prevalencia de VHC es 3 a 6
veces mayor en la poblacion general que en los do-
nantes voluntarios de sangre, por lo que es necesario
recurrir a estudios de prevalencia realizados en mues-
tras de pacientes representativos de la poblacion gene-
ral. Los datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENS)
arrojan una prevalencia para VHC de 0,12% (IC 95%:
0,00-0,24%) en la poblacion general (muestra de
2.991 sujetos)®. Cabe destacar que esta prevalencia
esta exclusivamente expresada por los casos confir-
mados por RIBA (no se entrega la seroprevalencia
por ELISA). Se observa una tendencia al aumento de
la prevalencia con la edad, ademas de una tendencia
a acumulacion de los casos en poblacion urbana. Por
otro lado, la informacién entregada por un estudio
poblacional de prevalencia de anticuerpos contra
VHC en una muestra representativa de la poblacion
general de la comuna de La Florida, Santiago, revela
que la seroprevalencia encontrada (ELISA de tercera
generacion) fue de 1,15% (IC 95%: 0,48-1,92%) en
una muestra representativa de 959 personas’.

La confirmacion por RIBA demuestra una positi-
vidad de 0,83%. De este total, el 62,5% es virémico.
En forma adicional este estudio permitio establecer las
cifras de incidencia de la infeccion de 15 por 100.000
sujetos por afio en el periodo 1993-2000. Cabe desta-
car que no se encontraron casos de serologia positiva
para VHC en una poblacién de mapuches de la Isla
Huapi.

Si se extrapolan las cifras de prevalencia obtenidas
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a partir de la poblacion de la comuna
de La Florida al pais, se estima que
en Chile existen mas de 150.000 ca-
sos obtenidos en donantes de sangre
y en el estudio de La Florida puede
explicarse por la diferente forma de
expresar la prevalencia en la Encuesta
Nacional de Salud (sélo casos confir-
mados por RIBA), por algunas limi-
taciones metodologicas y por la pre-
ponderancia de sujetos de poblacion
urbana en los primeros estudios. En
la actualidad, la infeccion cronica por
hepatitis C es la causa mas frecuente
de trasplante hepatico en adultos en
nuestro pais. Aproximadamente uno
de cada cinco pacientes que acceden
a esta terapia de alto costo, que ac-
tualmente es financiada por FONA-
SA, estan infectados por VHC en las
series mas importantes de trasplante
hepatico en Chile*!%2, Se estima que
la acumulacion de casos susceptibles
(infeccion de mas de 2 décadas de
duracion) continuard en aumento en
los proximos 10 a 20 afios.
Convencionalmente se define como
infeccion cronica la presencia de ARN
viral en sangre por mas de 6 meses
desde la infeccion. La enfermedad se
caracteriza luego por producir infla-
macioén hepatica que es asintomatica
en casi todos los pacientes. Este pe-
riodo silencioso es de duracion varia-
ble; puede durar entre 15 y 30 afios.
La inflamacion créonica del higado
puede llevar a la fibrosis hepatica y
finalmente al desarrollo de cirrosis
hepatica, con las consecuencias
clinicas propias de esta condicion:
hemorragia por varices esofagicas,
encefalopatia hepatica, ascitis, nece-
sidad de trasplante hepatico y muerte
por insuficiencia hepatica entre otras.
De acuerdo a los registros del Instituto
de Salud Publica, de un total de 627
pacientes trasplantados, 84 (13,4%) de
ellos tienen el diagnostico de hepatitis
C. Otra importante complicacion de
la cirrosis hepatica en pacientes con
hepatitis C cronica es el desarrollo
de carcinoma hepatocelular. Indepen-
diente de estas manifestaciones, los
pacientes infectados por VHC pue-
den desarrollar otras complicaciones
extra-hepaticas bien documentadas
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Caso sospechoso de infeccién
crénica por VHC

L 4

[ ELISA VHC positivo ]

[ Confirmacion por RPC-TR ]

l

Evaluacién médico especialista

Biopsia
Hepatica

Carga viral y
Genotipificacién

Ecografia
Abdominal

Comorbilidades

Inicio de tratamiento si cumple criterios

Algoritmo de Atencion de Pacientes con VHC.

como crioglobulinemia, porfiria cutanea tarda, glomerulonefritis y
linfoma en una proporcion menor de los casos!'>!4,

El riesgo a 20 afios de desarrollar una cirrosis hepatica se ha esti-
mado entre 14 y 45% en los pacientes que no reciben tratamiento!>'5.
Una vez que hay cirrosis, la posibilidad de desarrollar una descom-
pensacion o carcinoma hepatocelular es de aproximadamente 20%
a 5 afios. La expectativa de vida en estos pacientes se reduce en un
promedio de 7 a 10 afios'®. Estas cifran reflejan que si bien no todos
los pacientes infectados van a desarrollar las complicaciones graves de
la enfermedad (cirrosis y cancer hepatico), una importante proporcion
de ellos esta en riesgo. Desgraciadamente no existen factores que per-
mitan predecir con exactitud cuales pacientes tienen un riesgo mayor
de desarrollarlas. Esta bien establecido que la magnitud de la fibrosis
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Recomendaciones clave

Recomendaciones en infeccion por VHC Grado de
recomendacion
El examen de eleccion para el diagnostico inicial es la determinacion de anticuerpos contra el virus A

de hepatitis C, que deben ser confirmados mediante RPC

La determinacion del genotipo y carga viral es necesaria en pacientes en que se considere tratamiento A
antiviral

Los pacientes infectados no deben ser donantes de sangre y 6rganos

Los pacientes infectados con virus de hepatitis C deben ser examinados para inmunidad para hepatitis B
Ay B con anticuerpos totales contra VHA, HBsAg y anti-HBc total, y recibir la vacuna respectiva
en caso de no ser inmunes

Se recomienda realizar una biopsia hepéatica en los pacientes que no tienen evidencias claras de cirro- B
sis hepatica por métodos no invasivos, cuando sus resultados vayan a influir en el manejo del paciente

En pacientes con evidencias clinicas o histologicas de cirrosis se debe realizar vigilancia de hepato- B
carcinoma (ecografia abdominal y a-fetoproteina cada 6 meses), y de varices esofagicas (endoscopia
digestiva alta cada 1 a 2 afios)

Todos los pacientes infectados con VHC son potencialmente candidatos a tratamiento antiviral B

El tratamiento en pacientes con genotipo 1 debe realizarse por un periodo de 48 semanas con dosis
plenas de peginterferon alfa 2b (1,5 pg/kg sc semanal) o peginterferén alfa 2a (180 pg sc semanal)
asociado a ribavirina

Se debe monitorizar la respuesta virologica al menos a las 4, 12 y 24 semanas de tratamiento ademas A
de PCR de VHC al fin de tratamiento y 24 semanas después de finalizado el tratamiento

Ciertos pacientes seleccionados con genotipo 1 con factores predictivos de buena respuesta y que A
logren una RVR pueden ser tratados por un periodo de tiempo menor (24 semanas)

El tratamiento debe suspenderse en pacientes que no logren una EVR A
Los pacientes con genotipo 1 que presenten una respuesta virologica lenta, definida como una A

disminucion de 2 log de la carga viral a las 12 semanas con respecto a la basal, pero sin lograr una
negativizacion de la carga viral en este punto, deben prolongar la terapia a 72 semanas para disminuir
la posibilidad de recaida

Los pacientes con genotipo 2 6 3 deben ser tratados por un periodo de 24 semanas con dosis plenas
de peginterferon

Se recomienda la determinacion de ARN-VHC por un método sensible a las 12 semanas de retrata- B
miento y la suspension del tratamiento si es detectable en cualquier nivel

Los pacientes con cirrosis hepatica compensada (Child-Pugh A) deben ser activamente referidos para A
evaluacion y recibir tratamiento en la forma habitual

El tratamiento debe basarse en uso de peginterferon y RBV A
Se debe ajustar el tratamiento antirretroviral antes de iniciar tratamiento para el virus de hepatitis C, A

especialmente evitando el uso de zidovudina y didanosina

Los pacientes con hemofilia y VHC pueden ser tratados con antivirales B
Los esquemas de tratamiento antiviral en pacientes hemofilicos son similares a los de pacientes no
hemofilicos

El diagndstico de hepatitis cronica por virus C en nifios nacidos de madres infectadas se realiza con A

anticuerpos a los 18 meses de edad. Si son positivos, debe confirmarse con determinacion de RNA
viral. Opcionalmente el diagnostico puede apoyarse en la determinacion de RNA viral a los 3 meses
de edad

Es razonable esperar un periodo de observacion de 8 a 12 semanas, para tratar la hepatitis C aguda A
con peginterferon (con o sin ribavirina) por un periodo de 24 semanas
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en la biopsia hepatica tiene la mejor correlacion con la
probabilidad de desarrollar cirrosis en el corto plazo.
Otros factores como mayor edad, sexo masculino y
consumo de alcohol también se han asociado a peor
pronoéstico'®. Es importante destacar que el consumo
de alcohol y la obesidad son factores potencialmente
modificables, por lo que su papel en la progresion de
la enfermedad reviste especial trascendencia.

1.2. Alcance de la guia

Usuarios a los que estad dirigida la guia

Esta guia esta dirigida a los profesionales de la
salud involucrados en el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de pacientes infectados con el virus de la
hepatitis C, incluyendo entre otros a médicos genera-
les, internistas, pediatras, gastroenterologos, hepato-
logos, hematodlogos, infectdlogos y siquiatras. Dado
que el manejo integral de esta patologia es la clave
para el éxito de la terapia, el personal de enfermeria
es fundamental.

Tipo de pacientes y escenarios clinicos
a los que se refiere la guia

La presente guia se refiere al manejo de los pa-
cientes infectados con el virus de la hepatitis C,
tanto agudos como crénicos. Se detallan ademads
algunas situaciones especiales, como es el manejo de
la infeccion en grupos especiales de pacientes, como
pacientes con fibrosis hepatica avanzada, coinfectados
con VIH, insuficientes renales, hemofilicos, nifios y
pacientes trasplantados hepaticos.

Esta guia no se refiere al manejo de las complica-
ciones de la infeccion como descompensacion de la
cirrosis (ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia
variceal o hepatocarcinoma, entre otras) ni a las in-
dicaciones y manejo del trasplante hepatico (que se
abordan especificamente en otra guia).

1.3. Declaracion de intencién

Esta guia no fue elaborada con la intenciéon de
establecer estandares de cuidado para pacientes indi-
viduales, los cuales s6lo pueden ser determinados por
profesionales competentes sobre la base de toda la
informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos
a cambio conforme al avance del conocimiento cien-
tifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en
particular, y seglin evolucionan los patrones de aten-
cion. En el mismo sentido, es importante hacer notar
que la adherencia a las recomendaciones de la guia no
asegura un desenlace exitoso en cada paciente.

No obstante lo anterior, se sugiere que las des-
viaciones significativas de las recomendaciones de
esta guia o de cualquier protocolo local derivado de
ella sean debidamente fundadas en los registros del
paciente.
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En algunos casos las recomendaciones no aparecen
avaladas por estudios clinicos, porque la utilidad de
ciertas practicas resulta evidente en si misma, y nadie
consideraria investigar sobre el tema o resultaria éti-
camente inaceptable hacerlo. Es necesario considerar
que muchas practicas actuales sobre las que no existe
evidencia pueden de hecho ser ineficaces, pero otras
pueden ser altamente eficaces y quizés nunca se gene-
ren pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto,
la falta de evidencia no debe utilizarse como tUnica
justificacion para limitar la utilizacién de un procedi-
miento o el aporte de recursos.

2. Objetivos

Esta guia es una referencia para la atencion de los
pacientes con infeccion por virus de hepatitis C y
tiene por objetivos:

a) Entregar recomendaciones de tamizaje y diagnos-
tico de la infeccion.

b) Proponer las acciones de prevencion primaria y
secundaria de la infeccion.

c) Establecer guias generales de tratamiento de la
hepatitis C en diferentes contextos clinicos.

d) Mejorar el uso de recursos mediante la propuesta
de algoritmos de manejo de la enfermedad basados
en la mejor evidencia disponible.

e) Contribuir al desarrollo de un modelo de atencion
de la enfermedad que asegure adherencia al trata-
miento, basado en la experiencia aprendida en el
Plan Piloto de Tratamiento de la Hepatitis C en el
sistema publico.

3. Recomendaciones

3.1 Preguntas clinicas abordadas en la guia
La presente guia respondera las siguientes pregun-
tas en relacion a la infeccion por VHC:

1. Poblaciones de riesgo, tamizaje y diagndstico
+ (Cuales son las poblaciones de riesgo de adqui-
rir una infeccion por VHC?
» ;Cual es la técnica de tamizaje de VHC?
* ;Como se realiza el diagndstico de infeccion
por virus de hepatitis C?
* ;Como es el flujograma de atencion de los do-
nantes en que se pesquisa el VHC?
2. Evaluacidn inicial y medidas generales
» ;Como se realiza la evaluacién inicial y cuales
son las medidas generales que se recomiendan?
3. (Cual es la recomendacion de manejo de pacientes
virgenes a tratamiento?
4. (Cual es la recomendacion de terapia en pacientes
previamente tratados?
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5. (Cual es la recomendacion de tratamiento en pa-
cientes con fibrosis hepatica avanzada?

6. (Cudles son las recomendaciones de tratamiento
en pacientes coinfectados con virus de inmunode-
ficiencia humana?

7. (Cual es la recomendacion de tratamiento en pa-
cientes con insuficiencia renal?

8. (Cual es la recomendacion de tratamiento en pa-
cientes hemofilicos?

9. Infeccion por VHC en nifios
» (Cual es el riesgo de infeccion de VHC en un

recién nacido (RN) hijo de madre VHC positiva?
» (Cuadl es el flujograma de estudio del hijo de
una madre VHC positiva?
» (Cual es la recomendacion de tratamiento en
nifios?

10. ;Cdémo es el manejo de los efectos adversos del
tratamiento?

11. (Cual es el tratamiento de la infeccion aguda por
hepatitis C y el manejo de los accidentes cortopun-
zantes?

3.2. Poblaciones de riesgo, tamizaje y diagnostico

3.2.1. Poblaciones de riesgo

Las personas con riesgo de tener una infeccion por
VHC son aquellas con factores de riesgo como ex-
posicion a transfusiones, uso de drogas intravenosas,
coinfeccion con VIH y los hijos de madres con VHC
positivo. La prevalencia de la enfermedad en estas
personas aumenta considerablemente con relacion a
la poblacion general. Debido a que una proporcion
importante de los pacientes en nuestro medio no tiene
un factor de riesgo identificable, se debe sospechar la
infeccion en pacientes con elevacion de aminotrans-
ferasas, cirrosis y hepatocarcinoma sin una etiologia
clara’. La coexistencia de consumo de alcohol con la
infeccion cronica por virus C no es excepcional y no
es raro que en estos pacientes se atribuya la enferme-
dad hepatica exclusivamente al consumo de alcohol
sin buscar la infeccion por VHC.

3.2.2. Tamizaje

Debido a que la prevalencia de la infeccion en la
poblacion general en nuestro pais es menor al 1% y
a que la mayoria de los casos eventualmente identi-
ficados en poblacion no seleccionada corresponden
a falsos positivos, no se recomienda el tamizaje en
poblacion general, con baja probabilidad inicial de
tener la infeccion'®.

3.2.3. Diagnostico

El diagnostico de una infeccion por VHC se realiza
utilizando dos examenes diferentes: deteccion de anti-
cuerpos anti VHC y deteccion de ARN viral de VHC.
El diagndstico inicial se realiza a través del estudio,

en plasma o suero, de anticuerpos anti VHC del tipo
IgG, por técnicas inmunoenzimaticas (ELISA) de
tercera generacion, las cuales detectan anticuerpos
contra diferentes epitopes del VHC. Este examen se
utiliza como tamizaje para la deteccion de pacientes
o donantes de sangre infectados. Su sensibilidad es
de alrededor de 97%'"" y su especificidad de 99%,
detectando la presencia de anticuerpos entre las 4 y
10 semanas post infeccion®®2!,

Los anticuerpos anti VHC permanecen detectables
de por vida en los pacientes inmunocompetentes que
tienen una infeccion cronica. En aquellos que se re-
cuperan espontaneamente de la infeccion, los titulos
de estos anticuerpos pueden ir decreciendo paulati-
namente pero siguen detectables por un periodo de
tiempo de por lo menos 18-20 aflos post infeccion®.
Por lo anterior, la presencia de anti VHC soélo indica
contacto con el agente infeccioso y no discrimina
entre un caso agudo, crénico o una infeccion resuelta
(espontaneamente o por tratamiento).

En la practica, la confirmacion de una infeccion
activa por VHC se realiza estudiando la presencia
de ARN de VHC en sangre (viremia). La deteccion
cualitativa de ARN viral utiliza métodos de biologia
molecular, la mayoria de los cuales se basan en el
principio de amplificacién de la molécula blanco
(ARN), ya sea a través de una reaccion de polimerasa
en cadena (RPC) clasica, en tiempo real o una ampli-
ficacion mediada por transcripcion (TMA).

Los ensayos para la deteccion cualitativa de ARN
VHC deben tener una sensibilidad de al menos 50 U/
mL e igual sensibilidad para la deteccion de todos los
genotipos®. El ARN viral puede detectarse en el suero
o plasma de un paciente a partir de las 2 semanas post
infeccién'’. Existen reactivos comerciales, algunos
disponibles para investigacion y no aprobados por
FDA, o bien métodos implementados especialmente
en los laboratorios clinicos (“in house ) para detectar
el genoma viral. Con una adecuada implementacion
de estos ensayos, el 75% a 85% de los casos con
anticuerpos positivos para VHC y sobre el 95% de
los pacientes con infeccion aguda o cronica por VHC
resultan positivos para ARN- VHC (17).

Debido a la inestabilidad del ARN, la correcta
obtencion y conservacion de las muestras es critica
para minimizar el riesgo de falsos negativos en estos
ensayos'’. Por otra parte, se deben considerar todas
las recomendaciones y precauciones descritas para la
implementacion de estos ensayos, para evitar resul-
tados falsos positivos debido a la contaminacioén por
productos amplificados. El estudio de ARN-VHC esta
indicado en todos los pacientes con estudio de ELISA
VHC positivo.

El VHC tiene una gran variabilidad genémica y
se reconocen al menos 6 genotipos y mas de 90 sub-
tipos. La determinacion del genotipo es de utilidad
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para la prediccion de una respuesta viral sostenida
post tratamiento y para definir la duracion de éste. El
genotipo no cambia durante el curso de una infeccion,
por lo que su estudio se realiza por una sola vez, en
cualquier momento, pero previo al inicio de la terapia.
La determinacion del genotipo viral y la carga viral
(nivel de viremia circulante), se solicita en pacientes
en que se esté considerando el inicio de tratamiento
antiviral.

Recomendaciones:
* No se recomienda el tamizaje de la infeccion por
virus de la hepatitis C en la poblacion general.
Recomendacion 3B.
* Los siguientes grupos de riesgo debieran exami-
narse con la determinacion de anticuerpos contra
VHC: Recomendacion 2B
- Sujetos que hayan recibido una transfusion de
hemoderivados (o trasplante de 6rganos) antes
de 1996.

- Sujetos que hayan usado drogas intravenosas.

- Hemofilicos expuestos a hemoderivados.

- Pacientes sometidos a dialisis.

- Todo paciente con elevacion de aminotransfe-
rasas.

- Pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica.

- Pacientes coinfectados con VIH/SIDA.

- Nifios nacidos de una madre infectada con
VHC.

- Personal de salud expuesto a sangre infectada
por via percutdnea o mucosa.

- Parejas sexuales de pacientes infectados.

* El examen de eleccion para el diagndstico inicial
es la determinacion de anticuerpos contra el virus
de hepatitis C. Recomendacion 1A.

e La determinacion del genotipo y carga viral es
necesaria en pacientes en que se considere trata-
miento antiviral. Recomendacion 2A.

3.3. Evaluacién inicial y medidas generales

En consideracion de los mecanismos posibles de
transmision de la infeccion, es importante la educa-
cion a los pacientes sobre los posibles mecanismos
de contagio para prevenir nuevos casos. Hay algunos
reportes que sugieren una agregacion intrafamiliar
de casos de hepatitis C en nuestro pais, lo que podria
implicar que existen mecanismos de transmision en
personas que viven bajo el mismo techo?. La trans-
mision sexual del virus C se ha documentado, pero es
muy poco frecuente en personas no coinfectadas con
VIH y que no tienen conductas sexuales de riesgo®.

Dado que el consumo de alcohol es un factor que
acelera la progresion de la fibrosis hepatica en los
pacientes infectados®, se recomienda la abstinencia
absoluta de alcohol. Aparte de todos los efectos noci-
vos para la salud del tabaco, hay estudios que mues-
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tran un riesgo aumentado de hepatocarcinoma en los
infectados que fuman?’. Otro factor que se ha asociado
a un peor curso de la enfermedad es el higado graso,
habitualmente asociado a resistencia a la insulina,
sobrepeso y obesidad®. El curso de la hepatitis aguda
por virus A parece ser mas agresivo, con mayor riesgo
de cursar hacia hepatitis fulminante en personas con
hepatitis cronica por virus C%.

El desarrollo de complicaciones de la enferme-
dad ocurre principalmente en pacientes con cirrosis
hepatica, siendo importante evaluar la magnitud de
la fibrosis hepatica en los pacientes infectados. La
manera mas directa de establecer el grado de avance
de la enfermedad es mediante una biopsia hepatica.
Muchos pacientes con cirrosis tienen manifestaciones
clinicas, de imagenes y de laboratorio que permiten su
identificacion, por lo que la biopsia hepatica no parece
indispensable en ellos. Otros métodos no invasivos de
evaluacion de la fibrosis como elastometria hepatica y
examenes serologicos pueden ser una buena alternati-
va a la biopsia hepatica®*3!. En sujetos infectados con
VHC genotipo 2 y 3 la biopsia hepatica es opcional.
En pacientes con cirrosis el riesgo de descompen-
sacion es de aproximadamente 20% y el riesgo de
hepatocarcinoma llega a 25% a 5 afios®%.

Recomendaciones:

* Los pacientes infectados no deben ser donantes de
sangre y organos. Recomendacion 4A.

* Se recomienda educar a los pacientes en evitar
el uso compartido de objetos personales (cepillo
dental, hojas de afeitar, etc). Recomendacion 3C.

* Se recomienda examinar con anticuerpos a las
parejas sexuales de las personas infectadas con el
VHC. Recomendacién 3C.

* No se recomienda cambio de la conducta sexual
en parejas mondgamas no coinfectadas con VIH.
Recomendacion 3B.

* Se desaconseja el consumo de alcohol en cualquier
cantidad y el cigarrillo a los pacientes infectados.
Recomendacion 3B.

* Se debe educar a los pacientes en la importancia
de mantener habitos de alimentacion y actividad
fisica que eviten o corrijan el sobrepeso u obesi-
dad. Recomendacion 3C.

* Los pacientes infectados con virus de hepatitis
C deben ser examinados para inmunidad para
hepatitis A y B con anticuerpos totales contra
VHA, HBsAg y anti-HBc total, y recibir la vacuna
respectiva en caso de no ser inmunes. Recomen-
dacion 3B.

* Se recomienda realizar una biopsia hepatica en
los pacientes que no tienen evidencias claras de
cirrosis hepatica por métodos no invasivos, cuan-
do sus resultados vayan a influir en el manejo del
paciente. Recomendacion 3B.
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Nomenclatura
SVR
RVR
EVR

cEVR

Slow response
ETR
Relapse

Breakthrough

Non response

Null response

Partial response
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Tabla 1. Definiciones de respuesta al tratamiento

Significado

Respuesta virologica sostenida
Respuesta virologica rapida
Respuesta viroldgica temprana
Respuesta virologica temprana
completa

Respuesta virologica lenta

Respuesta de fin de tratamiento

Recaida

Recaida intratratamiento
No respuesta

Respuesta nula

Respuesta parcial

Tabla 2. Escala de Child Pugh

Definicion
ARN de VHC indetectable luego de 24 semanas de finalizado el tratamiento
ARN de VHC indetectable a las 4 semanas de tratamiento

Disminucion de 2 o mas logaritmos en la carga viral de VHC a las 12 semanas de
tratamiento

ARN de VHC indetectable a las 12 semanas de tratamiento

ARN detectable a las 12 semanas e indetectable a las 24 semanas de tratamiento
ARN de VHC indetectable al fin del tratamiento

Recurrencia de la viremia luego de haber logrado ARN de VHC indetectable al fin
del tratamiento

Recurrencia de la viremia durante el tratamiento luego de haber logrado ARN de
VHC indetectable

ARN de VHC detectable en todo momento durante el tratamiento. Puede ser nula
o parcial

Ausencia de disminucion de la carga viral en al menos de 2 logaritmos con respecto
a la carga viral basal en todo momento durante el tratamiento

Disminucion de la carga viral en 2 0 mas logaritmos con respecto al valor basal en
cualquier momento de la terapia, sin haber logrado indetectabilidad.

y subjetivos que incluyen una estimacion del riesgo
de desarrollar complicaciones por un lado, con los

Puntaje 1 2 3 efectos adversos, costos y efectividad limitada del

Ascitis Ausente Leve Moderada tra}tgmiento aqtual por otrollado. Qiertas situaciones

clinicas especiales se describen mas adelante en esta

Encefalopatia No Grado 1 a2 Grado3 a4 guia. El tratamiento de la hepatitis C se basa actual-

Albimina (mg/dl) >35 2,8-35 <28 mente en el uso de peginterferon y ribavirina', sin

D <9 2.3 >3 embargo, hay mﬁlt.iples nuevos agentes que pueden

cambiar este paradigma en un futuro cercano®. Los

T. de protromobina (%) >30 30-50 <30 esquemas de tratamiento han ido evolucionando y

INR <17 1,8-2,3 >23 existe cada vez mas la tendencia a individualizar la

Clase Puntaje Sobrevida 1 afio Sobrevida 2 afios terapia de acugrdo alp erﬁlldel paciente, genotipo viral
y la respuesta intra-tratamiento®*.

A 5-6 100 85 El objetivo del tratamiento es la prevencién de las

B 7.9 80 60 complicaciones de la enfermedad, lo que se logra me-

C 10-15 45 35 diante la erradicacion viral. En la practica, la respuesta
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» En pacientes con evidencias clinicas o histoldgicas
de cirrosis se debe realizar vigilancia de hepato-
carcinoma (ecografia abdominal y a-fetoproteina
cada 6 meses), y de varices esofagicas (endoscopia
digestiva alta cada 1 a 2 afios). Recomendacion 2B.

3.4. Tratamiento en pacientes virgenes
a tratamiento

La seleccion de los personas para el tratamiento
debe tomar en cuenta una serie de factores objetivos

viral sostenida, que se define como ARN viral inde-
tectable 6 meses después de terminada la terapia, se
considera equivalente a erradicacion viral (Tabla 1).

Todas las personas infectadas con VHC son poten-
cialmente tratables, salvo que existan contraindicacio-
nes formales. La terapia se considera especialmente
indicada en aquellos pacientes con fibrosis hepatica
mas avanzada (fibrosis etapa 2 o mayor en el sistema
Metavir)!*. El tratamiento es seguro en pacientes
con cirrosis hepatica compensada (Child-Pugh A)*
pero se considera contraindicada en pacientes con
cirrosis descompensada (Child-Pugh B y C) (Tabla
2). Los pacientes que son sometidos a un tratamiento
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efectivo tienen mayor beneficio clinico a largo plazo
que los no tratados en relacion a letalidad y desarrollo
de cirrosis, necesidad de trasplante y desarrollo de
hepatocarcinoma3’3,

La efectividad (SVR) y perfil de efectos adversos
de las dos formulaciones disponibles de peginterferon
es similar®#, La adherencia al tratamiento se ha de-
mostrado como un factor fundamental en la efectivi-
dad del tratamiento*, por lo que deben hacerse todos
los esfuerzos por lograr que el paciente mantenga las
dosis y duracion de tratamiento. La dosis de ribavirina
determina en gran parte el éxito de la terapia (Tabla
3). Recientemente se ha demostrado que la respuesta
viroldgica intra-tratamiento es el mejor factor predic-
tor de la respuesta virologica sostenida®, por lo que
esta justificado extender la terapia en los respondedo-
res lentos*** y acortar la terapia en los respondedores
rapidos a la terapia®*’, tal como se describe en las
siguientes recomendaciones:

Recomendaciones (Ver flujograma 1):

* Todos los pacientes infectados con VHC son po-
tencialmente candidatos a tratamiento antiviral.
Recomendacion 4B.

» El tratamiento debe ser monitorizado estrictamente
para documentar su efectividad y seguridad. Reco-
mendacion 2C.

» El tratamiento en pacientes con genotipo 1 debe
realizarse por un periodo de 48 semanas con dosis
plenas de peginterferoén alfa 2b (1,5 pg/kg sc se-
manal) o peginterferon alfa 2a (180 pg sc semanal)
asociado a ribavirina (Tabla 3). Recomendacion 1A.

* Se debe monitorizar la respuesta virologica al
menos a las 4, 12 y 24 semanas de tratamiento,
ademas de RPC de VHC al fin de tratamiento y
24 semanas después de finalizado el tratamiento.
Recomendacion 2A.

* Ciertos pacientes con genotipo 1 con factores
predictivos de buena respuesta y que logren una
RVR, pueden ser tratados por un periodo de tiem-
po menor (24 semanas). Recomendacion 1A.

» El tratamiento debe suspenderse en pacientes que
no logren una EVR. Recomendacion 2A.

* El tratamiento debe suspenderse en aquellos pa-
cientes que presenten ARN de VHC detectable en
cualquier nivel a las 24 semanas de tratamiento.
Recomendacion 2A.

* Los pacientes con genotipo 1 que presenten una
respuesta virologica lenta, definida como una
disminucion de 2 log de la carga viral a las 12 se-
manas con respecto a la basal, pero sin lograr una
negativizacion de la carga viral en este punto, deben
prolongar la terapia a 72 semanas para disminuir la
posibilidad de recaida. Recomendacion 1A.

* Los pacientes con genotipo 2 6 3 deben ser trata-
dos por un periodo de 24 semanas con dosis plenas
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Tabla 3. Dosis de ribavirina ajustada por peso

Peso corporal (kg)
<65 kg 800
65-85 1.000
> 85-105 1.200
> 105 1.400

de peginterferon combinado. Recomendacion 1A.

* Ciertos pacientes con genotipo 2 6 3 con malos
factores de respuesta basal (p. ej. cirrdticos) o
respondedores lentos, deben ser tratados por mas
tiempo (36 semanas). Recomendacion 4C.

» Ciertos pacientes con genotipo 2 y 3, que tengan
factores predictores de buena respuesta y logren
RVR podrian acortar el tratamiento a 16 semanas,
siempre que se usen dosis de ribavirina ajustadas
a peso. Recomendacion 1B.

* La ribavirina es teratogénica, por lo que las per-
sonas en edad fértil que reciben este medicamento
deben tener un método seguro para evitar el em-
barazo y se recomienda (a hombres y mujeres), no
concebir hasta 6 meses después de finalizado el
tratamiento. Recomendacion 3C.

* La anemia secundaria al tratamiento antiviral
combinado de peginterferon y ribavirina se ma-
neja con reduccion de dosis de ribavirina gradual
para mantener hemoglobina (Hb) sobre 10 g/dl.
Si la dosis de ribavirina debe bajar de 800 mg/d,
se puede considerar el uso de eritropoyetina en
dosis de 20.000 a 60.000 UI sc por semana (o0 sus
analogos). Recomendacion 3B.

* En pacientes menores de 70 afios, sin cirrosis, no
se requiere disminuir la dosis de peginterferén con
recuentos absolutos de neutrofilos sobre 500 céls/
nL. Recomendacion 4C.

3.5. Terapia en pacientes previamente tratados

En general, los pacientes que han fallado a un
tratamiento previo basado en interferon regular, con
o sin ribavirina, tienen una menor posibilidad de
respuesta. Los diversos estudios que se han enfocado
en los pacientes que han fallado previamente a tra-
tamiento son heterogéneos, en cuanto a que tratan a
los pacientes con diferentes dosis de peginterferon o
ribavirina, utilizan diferentes poblaciones de pacien-
tes y definiciones de falla de tratamiento’"%. Sin em-
bargo, las conclusiones que se pueden sacar de estos
estudios son que la respuesta viroldgica sostenida es
del orden del 20%, pero con una gran variabilidad,
dependiendo del numero de factores predictores de
la respuesta al retratamiento presentes en el paciente
(Tabla 4).

Dosis diaria de ribavirina (mg)
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Tratamiento con peginterferon +
ribavirina ajustada a peso

RVR
(4 sem)
HCV RNA
indetectable

A

Factores
predictores
de buena
respuesta

Tratamiento

A4

Erradicado

\4

[si

\ 4

Erradicado

por 24 sem +
Disminucion
¢ Tratamiento de 2 log HCV.
por 48 sem v RNA v
Si No
post fin de :l Ej
tratamientg
\ 4 Y
Tratamiento por Suspensién de
72 semanas tratamiento

\ 4

Retratamiento
por 48 sem

Genotipo 2y 3

(evaluar RNA a las
24y 48 semanas)

| Tratamiento con peginterferon + ribavirina |

RVR
(4 sem)

Si |

Factores

predictores
de buena
respuesta
A\
[si]
Y
Tratamiento
por 16 sem

post fin de
tratamientg

\4

[no ]

y

Tratamiento
por 24 sem

Retratamiento
por 24 sem

HCV RNA
indetectable

B No

Tratamiento por
36 semanas
(evaluar RNA a las
12 y 24 semanas)

Notas:

Factores predictores de buena respuesta:
- Ausencia de cirrosis
- Carga viral basal (pre-tratamiento) menor a 600.000 Ul/mL

- Ausencia de coinfeccion con HIV o terapia inmunosupresora
- Ausencia de obesidad, diabetes mellitus o insulino resistencia

- El tratamiento para el genotipo 1 se aplica también para los
genotipos 4, 5y 6 (menos frecuentes en nuestro pafs).

- Si se planifica acortar el tratamiento en pacientes con genoti-
pos 2 y 3, es recomendable usar dosis de ribavirina ajustada
a peso (ver tabla 3).

Flujorama 1. Algoritmo sugerido de tratamiento de la infeccién por VHC.
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Tabla 4. Factores predictores de respuesta al retratamiento de VHC

Factor Mayor respuesta al retratamiento

Tipo de tratamiento previo

Tipo de respuesta previa Recaida
Genotipo viral 2y3
Edad Menor de 40 afios

Fibrosis hepatica
Carga viral basal

Adherencia al tratamiento previo

El uso de dosis mas altas de peginterferon ha
demostrado una pequefia ventaja en el retratamiento
de pacientes previamente no respondedores. Por otro
lado, la extension del tratamiento de 48 a 72 semanas
ha demostrado en un estudio mejorar al doble la res-
puesta virologica sostenida’.

Durante el retratamiento, la presencia de ARN de
VHC detectable a las 12 semanas tiene un alto valor
predictivo negativo de respuesta: Los pacientes que
no logran una disminucion de 2 logaritmos de la carga
viral con respecto a la basal logran una SVR de 0%,
mientras que aquellos que logran esta baja, pero con
ARN atn detectable, tienen so6lo un 12% de SVR,

Una alternativa de retratamiento consiste en el uso
de una dosis menor de peginterferén por periodos
prolongados de tiempo (mas de 3 6 4 afios) con el
objetivo de lograr una supresion viral parcial en pa-
cientes que no han alcanzado una respuesta virologica
sostenida. Hay tres estudios de tratamiento de supre-
sion a largo plazo. El resultado de uno de los estudios
es esencialmente negativo® mientras que los otros dos
muestran un beneficio s6lo marginal en el subgrupo de
pacientes con hipertension portal®®¢!,

Recomendaciones:

e La decision de intentar un retratamiento en pa-
cientes que han fallado a un tratamiento previo
debe individualizarse considerando los factores
predictores de respuesta. Recomendacion 1C.

* Es posible que tratamientos con dosis mayores de
peginterferon o ribavirina, o por una duracion mas
prolongada (72 semanas) logren mejores tasas de
respuesta virologica sostenida. Recomendacion 4C.

* Se recomienda la determinacion de ARN-VHC
por un método sensible a las 12 semanas de re-
tratamiento y la suspension del tratamiento si es
detectable en cualquier nivel. Recomendacion 1B.

* No se recomienda la terapia de mantenciéon con
peginterferon en dosis mas bajas en pacientes que
han fallado a un tratamiento con peginterferon y
ribavirina. Recomendacion 1B.
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Monoterapia con interferén

Fibrosis leve (FO, F1 y F2)
Menor de 600.000 UI/mL

Mala adherencia (si es corregible)

No respuesta

1

Mayor de 40 afios

Fibrosis avanzada (F3 y F4)
Mayor de 600.000 UI/mL

Buena adherencia

3.6. Tratamiento en pacientes con fibrosis hepatica
avanzada

La infeccion por VHC en pacientes con fibrosis
hepatica avanzada habitualmente se asocia a tasas mas
bajas de respuesta, sin embargo, estos pacientes son
los que mas se benefician de la terapia cuando se logra
una respuesta virologica sostenida. El tratamiento en
pacientes con cirrosis se asocia mas frecuentemente a
efectos adversos hematologicos.

Recomendaciones:

* Los pacientes con cirrosis hepatica compensada
(Child-Pugh A) deben ser activamente referidos
para evaluacion y recibir tratamiento en la forma
habitual. Recomendacion 1A.

* Los pacientes con cirrosis hepatica descompen-
sada (Child-Pugh B y C) deben ser referidos para
evaluacion de trasplante hepatico, de acuerdo a los
criterios contenidos en la guia clinica de trasplante
hepatico. Recomendacion 2B.

* El manejo y eventual tratamiento antiviral de los
pacientes que estén enlistados para trasplante
hepatico y los pacientes post-trasplante hepatico
debe ser realizado por hepatdlogos experimenta-
dos en centros de trasplante. Recomendacion 4C.

3.7. Terapia en pacientes infectados con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH)

La seroprevalencia del VHC hepatitis C en la po-
blacion infectada con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) es mayor que en la poblacion general y
varia de acuerdo a los factores de riesgo para adquirir
el VIH. En nuestro medio la coinfecciéon con VHC en
la poblaciéon con VIH/SIDA varia entre el 0,8 a 5,6%,
justificando el estudio de VHC a todo paciente VIH
positivo®64,

Estudios longitudinales en parejas heterosexuales
VIH negativas y VHC discordantes, muestran que el
VHC es raramente transmitida en sexo no protegi-
do%¢, Sin embargo, hombres VIH/SIDA que tienen
sexo con hombres, han mostrado mayor riesgo de

Menor respuesta al retratamiento

Terapia combinada (interferon y ribavirina)
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transmision de VHC, siendo caracteristicas comunes
en ellos, la presencia de otras enfermedades de trans-
mision sexual, el uso de dispositivos para introduccion
anal y, en general, situaciones que aumenten el dafio
de mucosas y contacto de sangre con sangre®’,

El diagnoéstico de VHC en poblacion coinfectada
con VIH, es similar que en aquellos con monoinfec-
cion por VHC. En pacientes VIH/SIDA con anticuer-
pos para VHC negativos, pero elevacion de enzimas
hepaticas o cirrosis de causa no clara, esta indicada la
busqueda de ARN viral®.

La coinfeccion VIH/VHC no parece generar un
efecto importante en la progresion de la enfermedad
VIH, pero si una mayor velocidad de progresion de
la hepatitis C a cirrosis, siendo ésta una de las prin-
cipales causas de mortalidad no VIH en poblacion
coinfectada’ . Otro efecto del VHC en coinfectados
es que la toxicidad hepatica relacionada a terapia an-
tiretroviral (TAR) es mayor”76.

El tratamiento del VHC en coinfectados se basa en
el uso de peginterferén mas ribavirina’’®. El conoci-
miento del nivel de fibrosis hepatica, contribuye en la
toma de decisiones terapéuticas, pero no es obligatorio
contar siempre con ella. Los factores para definir el
requerimiento de biopsia son el genotipo y la carga
viral. El uso de marcadores biologicos y elastometria,
cuando estén disponibles podrian reemplazar a la
biopsia hepatica™*.

Coinfectados con VHC genotipos 2 y 3, consi-
derando la mayor probabilidad de RVS, pueden ser
tratados sin evaluacion de fibrosis®'. Los pacientes con
genotipo | y carga viral menor que 800.000 IU/mL
pueden ser tratados igual que los pacientes con genoti-
po 2 y 3, sin requerimiento de estudio histologico. En
los pacientes con genotipo 1 y carga viral mayor que
800.000 IU/mL se requiere estudio histologico para
poder determinar si el beneficio del tratamiento sera
superior al riesgo. Aquellos con indices de fibrosis e
inflamacion leves podrian postergar su terapia, vigi-
lando la evolucion de fibrosis”™.

La ribavirina usada en dosis ajustada a peso, es de
especial importancia en coinfectados, en los que la
condicion inmunitaria puede generar menor respuesta
al interfer6n®8!,

La duracion del tratamiento, debe ser de 48 sema-
nas para todos los genotipos, debido a la evidencia de
recaida en genotipos 2 y 3 tratados por 24 semanas®.
Existe la tendencia a individualizar los tiempos de te-
rapia (de 24 a 72 semanas) dependiendo del genotipo,
carga viral y velocidad de respuesta, pero las eviden-
cias aun son escasas y no permiten recomendar esta
practica abiertamente en poblacion coinfectada*#,

Respecto al mejor momento de inicio de terapia,
éste depende del estado de cada infeccion por separa-
do. El inicio de terapia para VHC, debe ser idealmente
previo al inicio de TAR, para evitar la mayor toxicidad

de TAR en coinfectados y las interacciones entre las
drogas antiretrovirales y RBV®. En caso de que las
condiciones del paciente requieran terapia para am-
bas infecciones, la terapia para la hepatitis C se debe
comenzar una vez que el VIH ha sido suprimido y los
CD4 mejorado, habitualmente sobre 200 céls/uL. Si la
TAR es necesaria y la infeccion por VHC puede espe-
rar, se prefiere dar TAR por un plazo de 6 meses para
evaluar adherencia y mejorar la condicion inmune del
individuo, aunque la ventaja de mejorar la condicion
inmune del paciente antes de iniciar [IFN mas RBV
no es clara”. Se debe considerar, en pacientes con
infeccion por VIH avanzada y co-infeccion con VHC,
que el inicio de TAR puede generar un sindrome de
respuesta inmune con exacerbacion de la hepatitis
por VHC?,

La TAR debe elegirse considerando las interaccio-
nes de los componentes con RBV y las toxicidades. De
los inhibidores de transcriptasa reversa, solo se puede
usar el tenofovir, abacavir, epivir y emtricitavina®’.

El monitoreo de respuesta virologica es fun-
damental para decidir mantencion de la terapia y
¢ésta debe realizarse a las 12 semanas. Respuestas
menores a baja de 2 logaritmos son predictoras de
falla al final de la terapia, en cuyo caso por razones
de costo y toxicidad, se recomienda suspender el
tratamiento’®.

Recomendaciones de tratamiento
* Secuencia de tratamiento Recomendacion 2B
- En pacientes co-infectados, el VHC debe ser
tratado antes de iniciar la TAR, siempre que la
condicion de la infeccion por VIH lo permita.

- Si la condicion de la infeccion por VIH requiere
tratamiento y el VHC puede esperar se reco-
mienda esperar un plazo suficiente para evaluar
adherencia y respuesta a TAR.

- Cuando se requiera iniciar ambos tratamientos en
forma urgente, se sugiere iniciar primero TAR.

» El tratamiento debe basarse en uso de peginterfe-
ron y RBYV, usada esta tltima en dosis ajustada a
peso (Tabla 3). Recomendacion 1A.

* Se debe ajustar el tratamiento antirretroviral antes
de iniciar tratamiento para el virus de hepatitis C,
especialmente evitando el uso de zidovudina y
didanosina. Recomendacion 4A.

* La necesidad de determinar la etapa de fibrosis
hepatica es importante en la decision de terapia
cuando se trata de genotipos 1 con cargas virales
altas. Los pacientes con genotipo 2 y 3 (indepen-
diente de la carga viral) y genotipo 1 con cargas
virales bajas, pueden ser tratados sin evaluacion de
fibrosis. Recomendacion 2C.

e La duracion total del tratamiento debe ser 48
semanas, independiente del genotipo. Recomen-
dacion 1A.
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* La evaluacion de respuesta temprana se debe rea-
lizar a las 12 semanas y segun ésta se debe deter-
minar la continuacion o suspension de tratamiento.
Recomendacion 1A4.

* Se consideran contraindicaciones para terapia
VHC, las mismas que en mono-infectados, agre-
gandose las siguientes consideraciones: Recomen-
dacion 3C.

- Falla virologica en quienes estén en TAR croni-
ca o iniciada previa a VHC.

- Evidencias de falta de adherencia a TAR.

- Efectos adversos a TAR no controlados.

- Infecciones oportunistas activas.

3.8. Tratamiento en pacientes con insuficiencia
renal

La infeccion por VHC es la causa mas frecuente de
enfermedad hepatica en los pacientes con insuficiencia
renal cronica terminal (IRCT), hemodialisis (HD) y
trasplantados renales (TR)*%, La prevalencia difiere
de acuerdo al lugar y zona geografica estudiada y
varia entre 5%-54%".

La infeccion por VHC en HD es generalmente
asintomatica, pudiendo haber alteraciones de la his-
tologia hepatica con valores de aminotransferasas
normales. No existe asociacion entre los valores de
aminotransferasas, carga viral y hallazgos de la biop-
sia hepatica®. Esta infeccion impacta negativamente
la sobrevida de los pacientes en dialisis, con una leta-
lidad 1,57 veces mayor (IC 95%: 1,33-1,86)".

En transplantados renales, en el 5 a 40 % de ellos
se puede encontrar infeccion por VHC, con una pre-
valencia promedio de 6,8%. La mayoria la adquiere
previo al transplante en el periodo de HD o por tras-
plante de 6rganos previo al tamizaje universal de los
bancos de sangre®. En este grupo puede encontrarse
manifestaciones extrahepaticas de la infeccion por
VHC como glomerulonefritis membranoproliferativa
recurrente o de novo con riesgo de rechazo del injerto,
crioglobulinemia, neuropatia membranosa y microan-
giopatia renal trombotica®®¢. Si bien la infeccion
por VHC impacta negativamente la sobrevida de los
pacientes post-trasplante renales, las expectativas de
vida son mejores en los pacientes infectados que se
trasplantan que en aquellos que no se trasplantan y se
mantienen en hemodialisis™.

En hemodializados el tratamiento antiviral plantea
algunas interrogantes: mala tolerancia al tratamiento
con interferon y la falta de consenso respecto a la
progresion de la enfermedad hepatica durante el pe-
riodo de dialisis y después del trasplante renal. Existe
consenso en que los pacientes en HD candidatos a
trasplante renal infectados por VHC deben recibir
tratamiento antiviral previo al TR,

Tienen indicacion de tratamiento las personas en
hemodialisis con una aceptable esperanza de vida que
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presenten elevacion de transaminasas y ARN-VHC
positivo y los pacientes en lista de espera de TR con
ARN-VHC positivo. Hay una contraindicacion tem-
poral de TR durante el periodo de tratamiento (24 6
48 semanas) y deben esperar un tiempo prudente, 24
semanas, desde el momento en que se suspende el
interferdn, antes de trasplantarse. En hemodializados
con enfermedad hepatica avanzada debe considerarse
la posibilidad de efectuar doble trasplante (hepatico y
renal). El peginterferon se ha asociado a rechazo en
algunos estudios, en otros a mejoria de la sobrevida y
disminucion del rechazo'™. El uso de ribavirina en pa-
cientes con insuficiencia renal avanzada o en dialisis
de asocia a anemia importante, por lo que se aconseja
su uso con mucha precaucion®®1%,

En trasplantados renales con inmunosupresion
existe progresion de la enfermedad hepatica, con evo-
luciodn a cirrosis en corto plazo. Un grupo reducido de
casos desarrolla en forma precoz una hepatitis coles-
tatica fibrosante, con evolucion rapida a insuficiencia
hepatocelular grave'®. La evolucion de los pacientes
infectados con VHC que se someten a un trasplante
renal es mas negativa, con una mayor pérdida del
injerto y progresion de la enfermedad hepatica, que
se observa a mas largo plazo'®'%, por lo que deben
hacerse todos los esfuerzos por erradicar la infeccion
antes del TR.

Para la prevencion de la transmision nosocomial de
VHC en las unidades de hemodialisis se debe cumplir
estrictamente las precauciones universales. Se reco-
mienda la vigilancia y el tamizaje de VHC a todos los
pacientes en HD y en caso de ser negativos evaluar
anualmente con serologia®*.

Recomendaciones

* Esnecesario hacer un diagnostico precoz de infec-
cion por VHC en pacientes con HD para prevenir
la transmisién nosocomial, complicaciones y mor-
talidad asociada. Recomendacion 2B.

» El tratamiento de la hepatitis C en pacientes con
insuficiencia renal depende del grado de disfun-
cion renal: Recomendacion 2C
- Clearance de creatinina mayor a 50 pL/

min/1,73 m?: Peginterferon asociado a ribaviri-
na.

- Clearance de creatinina entre 30 y 50 pL/
min/1,73 m?: Terapia con peginterferon en dosis
habitual asociado a ribavirina en dosis reducida
(200 a 800 mg/d).

- Clearance de creatinina menor a 30 pL/
min/1,73 m? (incluye a pacientes en dialisis):
Terapia con interferén regular (3 M U sc tres
veces por semana) o dosis reducidas de pe-
ginterferon (peginterferéon a-2a 135 pg/sem
o peginterferon o-2b 1 ng/kg/sem) con o sin
ribavirina en dosis reducida (200 a 800 mg/d).
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* Se debe tratar a todos los pacientes en HD infec-
tados por VHC candidatos a trasplante renal y
que no presenten contraindicacion al tratamiento.
Recomendacion 2B.

3.9. Tratamiento en pacientes con hemofilia

Las personas con hemofilia tienen un alto riesgo
de infectarse con VHC porque reciben terapias de re-
emplazo con factores de coagulacion durante toda su
vida. Este virus ocasiona morbilidad y mortalidad en
este grupo, que a lo largo de la vida pueden reinfectar-
se por varios genotipos y quasiespecies'®.

La infeccion por VHC es la causa mas frecuente de
enfermedad hepatica en esta poblacion. En Estados
Unidos entre 1% y 17% de los pacientes con hemofilia
estan infectados por VHC; en Brasil se ha descrito
en el 63% de 90 pacientes estudiados. El genotipo
mas frecuente es el 1, pero se ha descrito infeccion
por genotipos 2 y 3''°. En Chile existen 32 centros de
hemofilia que atienden a 1.200 pacientes con hemofi-
lia en la red publica. La prevalencia de VHC en esta
poblacion es desconocida.

Los pacientes con hemofilia representan un modelo
unico de seguimiento de la infeccion, al conocerse el
afio en que se inicio el tamizaje de VHC y el hecho
que estos sujetos son seguidos con controles periddi-
cos. Todos aquellos transfundidos antes del afio 1996
y que resultaron infectados, entre un 10-30% de ellos
pueden eliminar espontaneamente el virus y la mayo-
ria (80%) desarrolla una hepatitis cronica, con 20% de
progresion a cirrosis, insuficiencia hepatica y carcino-
ma hepatocelular''. La eliminacion espontanea es mas
frecuente en personas que adquirieron la infeccion
a temprana edad y ocurre entre 1 a 2 afios después
de adquirida la infeccion. En nifios esta eliminacion
puede llegar a un 64%'"?.

En esta poblacion la enfermedad puede ser mas
leve y prolongada en el tiempo. Un estudio con biop-
sia hepatica realizado en hemofilicos, comparado
con no hemofilicos, demostr6 una menor actividad
histologica y puntaje de fibrosis en los hemofilicos'>.
Los factores de progresion de VHC son la edad, pre-
sencia del genotipo 1, alcoholismo, duracion de la
infeccion y coinfeccion por VHB y VIH!'#!1¢, El modo
de transmision podria tener efecto en la severidad de
la infeccion!®.

La necesidad de biopsia hepatica es discutida en
este grupo. Este procedimiento es costoso por la
hospitalizacion prolongada que deben tener estas per-
sonas y la necesidad de terapia de reemplazo, algunos
han tenido complicaciones con sangrado y desenlace
fatal!”1%, La indicacion de tratamiento va a depen-
der de la edad, condiciones generales de los sujetos,
compromiso hepatico, coinfecciones por otros agentes
virales y condiciones médicas que contraindiquen el
uso de interferon y ribavirina.

En personas hemofilicas hay mejores tasas de
respuesta virologica sostenida que en pacientes no
hemofilicos, debido a que la tasa de cirrosis es mas
baja. El tratamiento con interferén-o. mas ribavirina
muestra una respuesta virologica sostenida de 29%
vs 7% comparado a interferon en monoterapia. En
adolescentes esta respuesta es mayor, 59% vs 15%.
El tratamiento no se indica por via intramuscular,
sino que subcutanea, por lo tanto no tiene riesgo de
hematomas'?!+12,

Un meta-analisis de la combinacion de peginterfe-
rén mas ribavirina demostro ser superior en respuesta
viral sostenida con relacion a interferon mas ribavirina
(61 vs 43%), aunque esta diferencia no es estadistica-
mente significativa. Estos resultados son comparables
a la poblacion no hemofilica. La duracion del trata-
miento va a depender del genotipo y la carga viral.
Un 50% presenta una respuesta viral sostenida con los
genotipos 1 y 42! En caso de coinfeccion con VIH
se indica tratamiento en pacientes estables que estén
recibiendo terapia HARRT, con CD4 > 200 céls/ul y
una carga viral < 400 copias/ml'>,

Existen estudios que muestran que el 14% de estas
personas no completa el tratamiento debido a los
efectos adversos y no logra una disminucion logarit-
mica del virus. Estas cifras también pueden atribuirse
a la condicién cronica de la enfermedad. Como una
manera de mejorar la adherencia, el tratamiento debe
realizarse en conjunto con el hematdlogo tratante'®.

Recomendaciones

* Los pacientes con hemofilia y VHC pueden ser
tratados con antivirales. Recomendacion 2B.

* En pacientes con hemofilia no se recomienda
realizar una biopsia hepatica antes de iniciar el
tratamiento, pero se debe intentar etapificar la
enfermedad por métodos no invasivos (imagenes
hepaticas, recuento de plaquetas y exdmenes de
funciéon hepdtica, entre otros). Recomendacion
2C.

* Los esquemas de tratamiento antiviral en pacientes
hemofilicos son similares a los de pacientes no
hemofilicos. Recomendacion 2B.

3.10. Tratamiento en nifios

La prevalencia a nivel mundial de hepatitis C en
nifios es muy baja, menor al 1%, por lo que se conoce
poco de la enfermedad en nifios. En Chile, no ha sido
estudiada, pero es probablemente atn menor. Los
grupos de riesgo corresponden a pacientes con pa-
tologias hematologicas que recibieron transfusiones
previamente al afio 1996, y debe considerarse entre
ellos los pacientes hemofilicos, sobrevivientes de
canceres y talasemia'*,

Posterior a la deteccion de VHC en los donantes de
sangre a nivel mundial, el mecanismo de transmision
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que predomina en niflos es la transmision vertical, con
una frecuencia aproximada entre 3 y 7%, siendo esta
via la principal ruta de adquisiciéon del VHC. Tam-
bién se mantiene como vias de transmision los otros
mecanismos conocidos para el adulto (via parenteral,
contacto intrafamiliar especialmente con madres in-
fectadas, cirugias, hospitalizacion y sexual)!?>!'%,

La biopsia es necesaria para una correcta evalua-
cion de la lesion causada por la hepatitis cronica, ya
que los examenes bioquimicos sélo reflejan citdlisis.
Los adolescentes tienen mayor tasa de fibrosis que
los nifios menores y en algunos estudios se detecto la
existencia de actividad inflamatoria severa y cirrosis
en un 2% de los casos!'?”?%. Se ha considerado como
factores que agravan el prondstico de la enfermedad
el alcoholismo, drogas e infecciones, poco frecuentes
en edades tempranas de la vida. Ain en ausencia de
estos factores, la enfermedad progresa solo con la
edad, aunque existen pacientes que presentan hepatitis
estable durante décadas.

La mayoria de los nifios con el virus de la he-
patitis C cronica muestra hallazgos histologicos de
inflamacion hepatica minima o leve y este patron de
alteracion puede verse incluso después de 15 afios de
evolucion de la enfermedad'®”. Pese a la relativa be-
nigna evolucioén en la infancia, su importancia radica
en la morbilidad y mortalidad que producira en etapas
posteriores en la vida, por inflamacién cronica y dafio
hepatico, que es responsable de la principal indicacion
de trasplante hepatico en la edad adulta. Debido a esta
evolucion, los pacientes pediatricos con VHC deben
ser identificados y seguidos regularmente.

El porcentaje de cuadros agudos que se resuelve en
los nifios es desconocido, en la transmision vertical la
tasa de evolucion a la cronicidad es de 80%. La pre-
valencia de VHC en las embarazadas es semejante a la
poblacion general, por lo que no constituye un grupo
de riesgo que indique la realizacion de pruebas sero-
logicas para la deteccion de VHC y no se considera
obligatoria en ningun pais. La presencia de hepatitis C
en la madre no afecta el curso del embarazo, ni el peso
del niflo, y no presentan mas problemas obstétricos
que las pacientes no infectadas.

Se conoce que con una madre anti-VHC (+) y
ARN-VHC (+) la tasa de infeccion es de 8,1%. El
genotipo viral no influye en el riesgo de transmision
pero si hay correlacion positiva con el nivel de vire-
mia materno. El embarazo no esta contraindicado en
mujeres infectadas, pero se recomienda la evaluacion
del recién nacido con anticuerpos y deteccion de vi-
remia entre los 2-4 meses de edad, con una segunda
evaluacion a los 18-24 meses de edad.

En casos de madre con coinfeccion VIH/VHC la
tasa de transmision es significativamente mas alta
(19% versus 3,5%), por lo que la terapia antiretroviral
y la cesarea estan indicadas para disminuir el riesgo de
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transmision del VHC a un 25% del existente en la ma-
dre sin tratamiento o con monoterapia antirretroviral'*°.

La posibilidad de curaciéon en un porcentaje apre-
ciable constituye la razon de administrar tratamiento
en nifos'®"132 Se usa para analizar su eficacia los
mismos conceptos usados en adultos: carga viral,
respuesta virologica precoz y respuesta virologica sos-
tenida. Ademas de los efectos adversos habituales de
la terapia antiviral, debe considerarse especificamente
en este grupo la detencién de la curva de crecimiento
y peso de forma no permanente.

Recomendaciones

* No se recomienda efectuar procedimientos in-
vasivos en el tercer trimestre del embarazo (i. e.
amniocentesis) ni monitorizacion cruenta del parto
en madres infectadas con hepatitis C. Recomenda-
cion 2A.

» El tipo de parto (vaginal o cesarea) no modifica
el riesgo de transmision. La lactancia materna no
es fuente de infeccion para el nifio, pese a que el
virus se detecta (en baja concentracion) en la leche
y calostro. Recomendacion 2A.

« El diagnodstico de hepatitis crénica por virus C
en nifios nacidos de madres infectadas se realiza
con anticuerpos a los 18 meses de edad. Si son
positivos, debe confirmarse con determinacion de
ARN viral. Opcionalmente el diagnostico puede
apoyarse en la determinacion de ARN viral a los 3
meses de edad. Recomendacion 1A.

« El tratamiento se recomienda en nifios mayores de
2 aflos con indicaciones similares a la de los adul-
tos con peginterferon a-2b 60 pg/m?/sem asociado
a ribavirina 15 mg/kg/dia dividido en dos dosis
diarias. Recomendacion 1A.

* La duracion del tratamiento recomendada es de 48
semanas en genotipos | y 4; y de 24 semanas en
genotipos 2 y 3. Recomendacion 2A.

3.11. Manejo de los efectos adversos
del tratamiento

Los medicamentos usados en los esquemas de
tratamiento de pacientes con VHC son ribavirina,
interferon-a y peginterferon.

A. Ribavirina

Es un analogo de nucleésido que tiene un amplio
espectro de accion tanto en virus ARN como ADN.
Es una prodroga que es estimulada por kinasas celu-
lares transforméandola en un 5" nucleotido fosfato. De
esta manera interfiere con el metabolismo del ARN
relacionado con la replicacion viral. La ribavirina es
fosforilada intracelularmente por la adenosina kinasa
a monofofato, difosfato y trifosfato. El trifosfato de
ribavirina es un inhibidor competitivo de la inosina
monofosfato deshidrogenasa, 1a ARN polimerasa viral
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y ARN mensajero guanil transferasa. La inhibicion de
este ultimo detiene la transcripcion del ARNm. Estos
efectos en conjunto disminuyen el poo/ de guanosina
trifosfato con inhibicion del ARN viral y la sintesis
de proteina'®,

La ribavirina se excreta por via renal, por lo que
debe modificarse de acuerdo al aclaramiento renal, y
no es removida por la didlisis. Usada como monotera-
pia no es eficaz en el tratamiento del VHC, en ensayos
controlados se demostrd que disminuia los valores de
transaminasas y la carga de VHC, pero al suspender
el tratamiento volvian a valores pre-tratamiento'>*.
La ribavirina aumenta la tasa de RVS, al disminuir la
proporcion de recaida de la enfermedad, logrando un
efecto sinérgico con interferon.

Los efectos adversos estan relacionados a la dosis:
alteraciones gastrointestinales, mialgias, prurito, tos,
cefalea, sequedad de boca, sabor metalico, disnea,
degeneracion retiniana, cataratas subcapsulares, in-
cremento del acido urico y genotoxicidad.

Anemia

El efecto adverso mas importante de la ribavirina
es la anemia hemolitica. Los mecanismos de produc-
cion de anemia son: ausencia de fosforilacion en cé-
lulas anucleadas (como glébulos rojos), lo que lleva a
la lisis celular, aumento de la susceptibilidad al estrés
oxidativo con hemolisis extravascular, supresion de
la eritropoyesis y toxicidad mitocondrial'*. Algunos
enfermos son mas susceptibles a la anemia, como los
enfermos con cirrosis hepatica, coinfectados con VIH
y pacientes trasplantados hepaticos.

El cansancio es un sintoma que presenta el 50% de
los pacientes tratados con peginterferén y ribavirina,
sintoma que puede estar potenciado por la anemia.
Cuando se reduce la dosis o se suspende la ribavirina
las posibilidades de RVS disminuyen*'. En el estudio
HALT-C se comprobd que al reducir la dosis de ri-
bavirina, en las primeras 20 semanas de tratamiento
(> 80% dosis inicial a < 60%), también se reducia la
RVS considerablemente, asimismo se demostro la
importancia de no suspender la ribavirina (por mas de
7 dias) para lograr una RVS*'.

La eritropoyetina es producida por el rifién en res-
puesta a la hipoxia e incrementa el numero de eritro-
citos en médula dsea. Este farmaco (o analogos como
la darbopoyetina u otros) puede ser de utilidad en los
pacientes anémicos para evitar la reduccion de la dosis
de ribavirina y mejorar calidad de vida, aunque no se
ha demostrado que su uso se asocie a mayores tasas
de RVSI36-139.

Otros efectos adversos

La ribavirina tiene potenciales efectos teratogéni-
cos'* por lo que se recomienda que las pacientes
eviten un embarazo (o conciban, en el caso de los

varones) durante el periodo de tratamiento y hasta 6
meses después de finalizado. La tos y disnea son efec-
tos relativamente frecuentes, que a veces se asocian a
fendmenos de obstruccion bronquial. El prurito y rash
cutaneo son un efecto adverso frecuente. Se recomien-
da la lubricacion de la piel, uso de antihistaminicos,
corticoides topicos y en algunos casos tacrolimus
topico’

Contraindicaciones de la ribavirina

Esta contraindicado en pacientes con falla renal
avanzada por la induccion de anemia hemolitica y la
escasa eliminacion de la ribavirina en hemodialisis,
en pacientes con cardiopatias graves, enfermedad
pulmonar grave y hemoglobinopatias. En embara-
zadas y durante el periodo de lactancia también esta
contraindicada.

B. Interferdn y peginterferon alfa

Los interferones son glicoproteinas producidas
por distintos tipos de células en respuesta a variados
estimulos, especialmente las infecciones virales.
Existen 3 tipos de interferdn: o, B y v. El interferon-a
es producido por monocitos, leucocitos y linfocitos
B, entre otros. El interferén y no ha mostrado efecto
en humanos'®.

La pegilacion de una proteina consiste en la union
a una molécula de polietilenglicol (PEG), que es un
polimero obtenido de la unién de un niimero variable
de monomeros de etilenglicol. Los polimeros varian
en su longitud y también en su estructura, dependien-
do del tipo de uniéon de los mondémeros, lineal o en
ramificaciones. La union de una proteina farmacolo-
gicamente activa, interferon a-2a o interferon a-2b a
una molécula de PEG disminuye la aclaracion, con lo
que aumenta su vida media.

Efectos adversos del interferon:

Frecuentes (30-65%)
* Sindrome gripal

* Cansancio

* Cefalea

Variables (1 a 30%)

» Disfuncién tiroidea (50% hipotiroidismo, 50%
hipertiroidismo)

* Anorexia

* Alopecia

* Depresion

» Diarrea

* Leucopenia y neutropenia'*

» Trombocitopenia

Infrecuentes (< 1%)
* Depresion severa (suicidio)
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* Retinopatia

* Neuropatia

¢ Diabetes

e Pérdida de la libido

¢ Enfermedades autoinmunes

Sintomas gripales

Estos sintomas disminuyen con el tiempo. El ma-
nejo es la hidratacion, uso de anti-inflamatorios no
esteroidales o paracetamol y actividad fisica modera-
da. Se recomienda administrar el farmaco en la noche.

Depresion

La prevalencia durante el tratamiento es de 20-
35%, por lo que es fundamental consultar sobre
antecedentes de depresion y aplicar instrumentos de
deteccion, antes de iniciar tratamiento. El riesgo ma-
yor lo presentan personas con historia de depresion,
alcoholismo, drogadiccion y estados comorbidos.
La depresion debe ser tratada antes del inicio del
tratamiento de la infeccién por VHC, para lo cual
las personas con depresion deberan ser derivadas en
forma asistida para su evaluacion y tratamiento!#5-131,

Neutropenia

A pesar de que es frecuente, la neutropenia que se
asocia al uso de interferon no se complica frecuente-
mente con infecciones, por lo que probablemente se
pueden tolerar neutropenias hasta recuentos absolutos
de neutrdfilos tan bajos como 500 céls/uL sin riesgo.
Los factores que se asocian al desarrollo de infeccion
son edad avanzada y presencia de cirrosis hepati-
ca!*152 El uso de factores estimuladores hematopo-
yéticos se justifica s6lo en pacientes de riesgo, como
por ejemplo pacientes trasplantados hepaticos'!¥,

Trombocitopenia

Es una complicacion que ocurre en 5% de los
pacientes. Se recomienda reducir la dosis de peginter-
feron con < 50.000 y suspender con < 25.000-30.000
plaquetas/puL. El tratamiento especifico es con el
trombopag, un agonista oral del receptor de trombo-
poyetina (no disponible atin en nuestro pais)'*.

3.12. Infeccion aguda por virus de hepatitis C,
prevencion de la transmision intrahospitalaria
del virus de la hepatitis C y manejo de accidentes
cortopunzantes

La portacion del VHC en el personal de salud varia
entre 0,3 y 0,48%, dependiendo de la zona geografica,
actividad realizada y de la adherencia al cumplimiento
de las precauciones universales. En Estados Unidos
la prevalencia es similar o menor a la de la poblacion
general.

Los lugares de mayor riesgo de transmision son las
unidades de hemodialisis, unidades de hematologia y
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unidades de gastroenterologia donde se realizan pro-
cedimientos endoscopicos. La reutilizacion de jeringas
y uso de multiviales fueron importantes fuentes de
transmision antes de la prohibicion de estas medidas.
De acuerdo a modelos estimados por la OMS en 14
regiones del mundo, el afio 2000 ocurrieron 16.400
infecciones por VHC atribuibles a exposicion laboral.
La asociacion independiente entre duracion de
la dialisis e infeccion por VHC, seroconversion en
pacientes sin historia de transfusiones previas, brotes
de seroconversion en una unidad y mayor prevalencia
de VHC en pacientes hemodializados que con peri-
toneodialisis, sugieren que la transmision de VHC
nosocomial es el factor de riesgo mas importante.
Las etapas criticas en la transmision son el nimero de
pacientes atendidos en la unidad, uso de multiviales,
cumplimiento de las precauciones universales, reuti-
lizacion de las unidades y manejo individual de los
pacientes infectados. La transmision puede ser por via
transfusional y no transfusional de paciente a paciente.
Los brotes de VHC en atencion ambulatoria se
relacionan a los equipos de administracion intrave-
nosa y fallas en el seguimiento de las precauciones
universales. El virus puede ser transmitido directa o
indirectamente de objetos, dispositivos o superficies
contaminadas. Es posible detectar el virus en super-
ficies donde se manipula sangre; se ha demostrado
la habilidad del virus para sobrevivir en el ambiente,
permaneciendo viable hasta 16 horas sometido a con-
diciones de sequedad y temperatura ambiental.

3.13. Manejo de accidentes cortopunzantes con
personas VHC positivo

El riesgo de transmision del VHC por un accidente
cortopunzante con sangre contaminada puede variar
entre 1 a 7%. En Chile, el riesgo de transmision de
una fuente desconocida es de 4 por 100.000 acci-
dentes cortopunzantes, debido a la baja prevalencia
de esta infeccion en nuestro pais. Ante un accidente
cortopunzante se debe notificar al encargado del
programa de Infecciones Intrahospitalarias (IIH) del
hospital correspondiente. La persona que sufre el
accidente debe realizarse estudio con ELISA-VHC y
conocer el estado seroldgico de la fuente con relacion
a VHC, VHB y VIH. El estudio complementario de
VHB y VIH del accidentado, se realizara previo con-
sentimiento informado y consejeria, de acuerdo a los
antecedentes epidemiologicos de la fuente. En algunos
casos puede solicitarse directamente RPC-TR para
VHC, lo que debera evaluarse por médico de acuerdo
a los antecedentes de la fuente de exposicion, antece-
dentes del accidentado y tipo de accidente.

En caso que el accidentado tenga un ELISA-VHC
negativo, se realizara seguimiento con ELISA-VHC
cada dos meses por un periodo de 6 meses. Si la fuen-
te presenta una coinfeccion VIH-VHC, el seguimiento
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debera prolongarse por 12 meses, debido a que puede retardarse el
periodo de incubacion con la coinfeccion'>. En caso de documentarse
seroconversion, debe derivarse a gastroenterologia para evaluacion,
determinacion de ARN viral y eventual tratamiento en el periodo
agudo de la infeccion.

Si el accidentado tiene un ELISA-VHC positivo en la primera eva-
luacion, se asume una infeccion por VHC previa, en este caso debera
solicitarse seguir al accidentado. Flujograma 2.

Tratamiento

La infeccion aguda es actualmente excepcional en nuestro medio.
El tratamiento con interferén con o sin ribavirina tiene un alto ren-
dimiento, por lo que se aconseja su tratamiento precoz, antes de que
se establezca una infeccion crénica (mayor de 6 meses) en aquellos
pacientes en que se ha logrado identificar la infeccion en esta etapa.
Sin embargo, es razonable esperar un periodo prudente (8 a 12 sema-
nas) antes de iniciar tratamiento, ya que puede existir un aclaramiento
espontaneo de la infeccion en este periodo'.

[ Accidente cortopunzante ]
ELISA VHC de la fuente y accidentado
Notificar Comité de Estudio VIH y VHB previa orientacion/ consejeria
1IH local fuente y accidentado

RPC-TR VHC segun evaluacion médico tratante

ELISA-VHC ELISA-VHC
Negativa Positiva

~N

p
ELISA —VHC positiva:
v Infeccion aguda v
- |\ J
Repetir cada 2 meses Posible infeccion anterior.
por 6 meses p \ 4 N Confirmar en centro de
(Si coinfeccion con YIH, Camiliimmer @n @i referencia
prolongar por un ano) i iEarEnds
v
\ 4 ( Derivar a )
Si ELISA negativa gastroenterdlogo. |
descarta diagnéstico Solicitar RPC VHC,
carga viral y

\ genotipificacién )

Flujograma 2. Estudio de accidentes cortopunzantes por VHC.

3.14. Orientacion y educacion
individual, familiar y grupal

La orientacion y educacion del
paciente, familia y grupo de pares,
son una de las intervenciones mads
importantes de la atencion que se le
brinda a la persona portadora de VHC.
Los pacientes motivados e informados
tienen una mayor adhesividad al trata-
miento. Es importante que entiendan
la naturaleza de su enfermedad, com-
prendan el valor del tratamiento en el
largo plazo, la importancia de adherir
las medidas no farmacoldgicas de por
vida, y se familiaricen con el tipo de
farmaco que deben tomar (nombre,
dosis, efectos secundarios, etc), asi
como sociabilizar con el grupo de
pares sobre los procesos biopsicoso-
ciales que conlleva la enfermedad y
su tratamiento.

La educacion de la persona cons-
tituye la estrategia basica que en
altimo término define la efectividad
del tratamiento.

Aspectos a considerar para mejorar

la adherencia

* Explicar al paciente la necesidad
de tomar el tratamiento.

e Valorar el grado de actitud del
paciente, apoyo familiar, detectar
posibles obstaculos.

* Apoyar al paciente en los cambios
de habitos (no consumir alcohol,
alimentacion, etc.).

» Efectuar actividades grupales con
los portadores del VHC.

Temas educativos a desarrollar

» Conceptos basicos de la infeccion
por VHC: informacion importante
acerca del higado y opciones de
tratamiento.

Vivir con hepatitis C: vias de con-
tagio, precauciones en los diversos
tipos de transmision de la infeccion,
alimentacion e hidratacion, lubri-
cacion de la piel, actividad sexual,
deportes, otros).
»  Como manejar los efectos secunda-
rios del tratamiento para el VHC.
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Registro para seguimiento
Los registros y seguimientos del tratamiento de la
infeccion por VHC, son el instrumento de informacion
oficial y es responsabilidad de enfermeria velar por-
que estos se informen a tiempo.
» Formulario de ingreso a tratamiento
* Registro de las actividades realizadas:
1. Ficha clinica de tratamiento de Hepatitis C.
(Genotipo 1, Genotipo 2y 3). Anexos 5y 6.
2. Registro de seguimiento de personas en trata-
miento de Hepatitis C.
3. Registro de solicitud de farmacos.
4. Registro de control de farmacos.
5. Agenda de citas médicas y de enfermeria.
Formulario de suspension de tratamiento: falle-
cidos, abandonos y toxicidad al tratamiento.

4. Desarrollo de la guia

4.1 Grupo de Trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elabo-
racion de esta guia. El Ministerio de Salud reconoce
que algunas de las recomendaciones o la forma en que
han sido presentadas pueden ser objeto de discusion,
y que éstas no representan necesariamente la posicion
de cada uno de los integrantes de la lista.

Alejandro Soza R.

Gastroenterdlogo de Adultos. Hepatologo.
Pontificia Universidad Catolica de Chile.
Programa Piloto de Infeccion por VHC
MINSAL- FONASA.

Coordinador Grupo de Trabajo.

Ana Maria San Martin V.
Enfermera Ministerio de Salud.

Leonor Jofré M.
Infectologa Pediatra.
Laboratorio Microbiologia Clinica ISP.

Luis Miguel Noriega R.

Infectologo de adultos.

Clinica Alemana. Universidad del Desarrollo.
Representante de SOCHINF.

Bessie Hunter M.
Gastroenterdloga Infantil.

Jefa Unidad de Gastroenterologia.
Hospital Luis Calvo Mackenna.

Gabriela Muioz G.
Laboratorio de Gastroenterologia,
Hospital Clinico Universidad de Chile.

Marina Becerra G.
Gastroenterdloga de Adultos.
Hospital Sétero del Rio. Clinica Davila.

Gastroenterol. latinoam 2010; Vol 21, N° 3: 379-409

Guias Clinicas

Maria Cristina Martinez V.
Medicina Transfusional.
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principal de proyectos FONDECYT y FONIS de la
Comision Nacional de Investigacion y Tecnologia,
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consultorias y grants de investigacion de Schering
Plough. Grants educativos y de investigacion de Ro-
che. Participacion en estudios clinicos para Merck y
Sanofi-Aventis.

Fuente de financiamiento: El desarrollo y pu-
blicacion de la presente guia han sido financiados
integramente con fondos estatales ministeriales y del
proyecto FONIS SA06110621.

4.3. Revision sistematica de la literatura

Se realizo una busqueda amplia de estudios cien-
tificos publicados sobre las materias evaluadas, uti-
lizando las palabras claves para obtener respuestas a
los temas y preguntas identificadas. Las bases de datos
consultadas fueron:

* Guias clinicas y estudios disponibles a través de
Tripdatabase.

*  National Guideline Clearinghouse, National Ins-
titute of Health, USA.

* Cochrane Database of Systematic Reviews.

* Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
(DARE) (base de datos producida por el UK NHS
Centre for Reviews and Dissemination de la Uni-
versidad de York).

* Medline (base de datos de la National Library of
Medicine de EE.UU.).
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» Lilacs (base de datos de Literatura Latinoamerica-
nay del Caribe en Ciencias de la Salud).

Los idiomas fueron inglés y espafiol y se evalua-
ron los estudios con resimenes disponibles para una
primera seleccion. Se privilegio el analisis de guias
clinicas que respondieran a los estandares de AGREE
Collaboration, revisiones sistematicas y ensayos cli-
nicos aleatorizados.

4.4 Formulacion de las recomendaciones
Las recomendaciones fueron realizadas mediante
consenso simple en etapas sucesivas de revision.

4.5 Validacion de la guia

La construccion de la presente guia considerd la
participacion de especialistas que realizaron y promo-
vieron el Plan Piloto de Tratamiento de la Hepatitis
C. Previo a su publicacién, la guia fue sometida a
revision por personas ajenas al grupo que participd
en su desarrollo.

4.6 Vigencia y actualizacion de la guia

El plazo estimado de vigencia de la presente guia
es de 2 afios desde la fecha de publicacion. Esta guia
sera sometida a revision cada vez que surja evidencia
cientifica relevante, y como minimo, al término del
plazo estimado de vigencia.

Anexo 1. Resumen de grados de recomendaciones y niveles de evidencia

Las tablas N°1 y N°2 muestran los niveles de evidencia y grado de recomendacion usados en esta guia, segln criterios de-
finidos por el Ministerio de Salud de Chile.

Tabla 1. Niveles de evidencia

Nivel Descripcion
1 Ensayos aleatorizados
2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacion aleatoria
3 Estudios descriptivos
4 Opinion de expertos

Tabla 2. Grados de recomendacion

Grado Descripcion®
A Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.
B Recomendada, basada en estudios de calidad moderada.
C Recomendacion basada exclusivamente en opinion de expertos o estudios de baja calidad
I Insuficiente informacion para formular una recomendacion.

Estudios de “buena calidad”: En intervenciones, ensayos clinicos aleatorizados; en factores de riesgo o pronostico, estudios
de cohorte con analisis multivariado; en pruebas diagndsticas, estudios con gold standard, adecuada descripcion de la prueba
y ciego. En general, resultados consistentes entre estudios o entre la mayoria de ellos.

Estudios de “calidad moderada”: En intervenciones, estudios aleatorizados con limitaciones metodoldgicas u otras formas
de estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. Estudios cuasiexperimentales); en factores de riesgo o pronostico, estudios
de cohorte sin analisis multivariado, estudios de casos y controles; en pruebas diagnosticas, estudios con gold standard pero
con limitaciones metodoldgicas. En general, resultados consistentes entre estudios o la mayoria de ellos.

Estudios de “baja calidad”: Estudios descriptivos (series de casos), otros estudios no controlados o con alto potencial de
sesgo. En pruebas diagnosticas, estudios sin gold standard. Resultados positivos en uno o pocos estudios en presencia de
otros estudios con resultados negativos.

Informacion insuficiente: Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el balance de beneficio/daiio
de la intervencion, no hay estudios en el tema, o tampoco existe consenso suficiente para considerar que la intervencion se
encuentra avalada por la practica.
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Anexo 2. Algoritmo de confirmacion VHC en donantes Banco de Sangre
N\
Muestra doblemente positiva
Banco de sangre
J
N\
Confirmacion Labortorio ISP
Tamizaje
I J
( Positivo ] Negativo
[ RPC-TR ]
A
4 Y
[ Informe positivo ] Informe positivo Informe negativo
o J
e B\
RIBA si reactividad
alta en tamizaje
N J
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Anexo 3. Cuestionario de depresion

Cuestionario de Salud de Golberg-GHQ 12!

Instrucciones: Lea cuidadosamente estas preguntas. Nos gustaria saber si usted ha tenido algunas molestias o trastornos y como ha estado de
salud en las ultimas semanas. Queremos saber los problemas recientes y actuales, no los del pasado.

Ne Conductas Alternativas Puntaje
Mejor que lo habitual 0
. . Igual que lo habitual 1
; ?
1 (Ha podido concentrarse bien en lo que hace? Menos que lo habitual 5
Mucho menos que lo habitual 3
Mejor que lo habitual 0
. o Igual que lo habitual 1
; ?
2 ;Sus preocupaciones le han hecho perder mucho suefio? e 5
Mucho menos que lo habitual 3
Mejor que lo habitual 0
3 ;Ha sentido que esta jugando un papel util en la vida? Igual que lo habitual !
¢ d Jug pap ’ Menos que lo habitual 2
Mucho menos que lo habitual 3
Mejor que lo habitual 0
. .. Igual que lo habitual 1
J 2
4 ¢ Se ha sentido capaz de tomar decisiones? e @ e o ek 5
Mucho menos capaz 3
No, en absoluto 0
. . ., No mas que lo habitual 1
; ?
5 (Se ha sentido constantemente agobiado y en tension? Bastante més que lo habitual 5
Mucho mas 3
No, en absoluto 0
. . No mas que lo habitual 1
7 ?
6 (Ha sentido que no puede superar sus dificultades? e 5
Mucho més 3
Mas que lo habitual 0
7 ;Ha sido capaz de disfrutar sus actividades normales cada dia? Igual que lo habitual !
¢ P ’ Menos que lo habitual 2
Mucho menos 3
Mejor que lo habitual 0
. Igual que lo habitual 1
; ?
8 (Ha sido capaz de hacer frente a sus problemas? i s e I ek )
Mucho menos capaz 3
No, en absoluto 0
. . . No mas que lo habitual 1
; 92
9 ;Se ha sentido poco feliz y deprimido? Bastante mas que lo habitual 5
Mucho mas 3
No, en absoluto 0
. - No mas que lo habitual 1
[ ?
10 (Ha perdido confianza en si mismo? S o s 5
Mucho mas 3
No, en absoluto 0
No mas que lo habitual 1
; ?
11 (Ha pensado que usted es una persona que no vale para nada? Bastante mas que lo habitual 5
Mucho mas 3
Mas feliz que lo habitual 0
12 (Se siente razonablemente feliz considerando todas las circunstancias? Aproxlmafiamente lo TUSIMO que o habitual !
Menos feliz que lo habitual 2
Mucho menos que lo habitual 3
'Validado en Chile por: Int oz
Trucco M, Larrain S, Campusano ME. Estudio de un cuestionario para detectar desordenes emocionales: nterpretacion
validacion preliminar. Rev Chilena de Neuropsiquiatria 1979; 17: 20-26. 0a4puntos : Ausencia de psicopatologia
Araya R, Wynn R, Lewis G. A comparison of two psychiatric case finding questionnaires (GHQ-20 and ; ;
SRQ-20) in primary care in Chile. Social Psychiatry and Psychiatric Epidemiology 1992; 27: 168-173. 5a6puntos : Sospecha de psicopatologia
Humphreys D, Ibafiez C, Fullerton C, Acufia J, Florenzano R, Marchandon A. Validacion Preliminar en subumbral

Chile de una Version abreviada del Cuestionario General de Salud de Goldberg GHQ-12. Presentado en
las XLVI Jornadas anuales de la Sociedad de Neurologia, Psiquiatria y Neurocirugia. Santiago, 16 al 19
de octubre de 1991.

7 a 12 puntos : Indicativos de presencia de
psicopatologia
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Anexo 4. Hoja de seguimiento genotipo 1

Semana Basal 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 60 72

Fecha

Peso

SGOT

SGPT

Bili total

Bili dir

FA

GGT

PT (%)

INR

Albumina

Alfafetoproteina*®

Hto

Hb

Leucocitos

RAN

Plaq

Creatinina

TSH

Carga viral

VHC PCR

Dosis PEG

Dosis RBV
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Anexo 5. Hoja de seguimiento genotipo 2y 3

Semana

Basal

4

8 12

16

20

24

36

48

Fecha

Peso

SGOT

SGPT

Bili total

Bili dir

FA

GGT

PT (%)

INR

Albumina

Alfafetoproteina*

Hto

Hb

Leucocitos

RAN

Plaq

Creatinina

TSH

Carga viral

VHC PCR

Dosis PEG

Dosis RBV
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ARN
ELISA
EVR
HD
HBsAg
IgG
ISP
ITH
IRCT
OMS
RBV
RIBA
RN
PCR
RPC-TR
RIBA
RVR
SIDA
SVR
TAR
TR
VHB
VHC
VIH

Anexo 6. Glosario de términos abreviaciones usadas

Acido ribonucleico

Enzyme-linked immunosorbent assay
Respuesta viral temprana
Hemodialisis

Antigeno de superficie de hepatitis B
Inmunoglobulina G

Instituto de Salud Publica
Infecciones intrahospitalarias
Insuficiencia renal cronica terminal
Organizacion Mundial de la Salud
Ribavirina

Recombinant immunoblot assay
Recién nacido

Reaccion de polimerasa en cadena

Reaccion de polimerasa en cadena con trascripcion reversa

Inmunoblot recombinante

Respuesta viroldgica rapida

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Respuesta virologica sostenida

Terapia antiretroviral

Transplante renal

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Virus de la inmunodeficiencia humana
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