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[ Prélogo. JULIO GARCIA GUERRERO j

Creo que no descubro nada si digo que la infeccion por el virus de la hepatitis C
(VHC) es uno de los 2 6 3 principales problemas de salud en las prisiones espafiolas. Como
sabéis, hablamos de un virus de descubrimiento y caracterizacién relativamente recientes,
cuyo tratamiento, con las actuales cotas de efectividad, data de unos 3-4 afios y que cons-
tantemente se esta actualizando en sus indicaciones, duracion, seguimiento y otros
aspectos. Ambas cosas -lo reciente de su identificacion y los diferentes aspectos de su tra-
tamiento- han obligado a los médicos de prisiones a un notable esfuerzo de actualizacién
en sus conocimientos.

El documento CAPRI (Calidad Asistencial en Prisiones), vio la luz en 2002 e identifi-
c6 como unos de los principales Problemas de Calidad y Oportunidad de Mejora (PCOM), la
"falta de formacion continuada y problemas en la investigacion" asi como el "déficit de
protocolos clinicos consensuados”.

Es una gran satisfaccion para mi prologar el documento que ahora tenéis en las
manos. El proyecto PATH (Programa de Actualizacion en el Tratamiento de la Hepatitis C),
creo que cumple sobradamente el rellenar estas dos lagunas en el asunto que nos ocupa.
Un grupo de profesionales de prestigio hospitalarios y penitenciarios, coordinados por el
doctor Pablo Saiz de la Hoya han elaborado un documento de facil lectura y que estable-
ce, a la luz de los conocimientos actuales, la consistencia de las recomendaciones en la
prevencion, diagnostico y tratamiento de la infeccion por el VHC. Es de destacar el esfuer-
zo de sintesis realizado por los autores y la excelencia de la bibliografia que acompafa a
cada capitulo. Creo que este volumen junto a los "Protocolos de coordinacidn entre servi-
cios sanitarios penitenciarios y hospitalarios de referencia. Infeccion VIH y VHC",
constituyen dos herramientas valiosisimas en la actualizacion de los conocimientos y en el
saber hacer de los médicos de prisiones, lo que redundara, sin duda, en una mejora de la
asistencia que prestamos a nuestros pacientes.

No puedo acabar sin agradecer al doctor Saiz de la Hoya su impulso y dedicacién a
este trabajo. Sin su capacidad de movilizacion de profesionales y recursos este trabajo no
hubiera sido posible. Por ultimo, reconocer también la implicacion y apoyo al proyecto de
la compafiia Schering-Plough, ambos fueron vitales para que estas lineas vean la luz.

JULIO GARCIA GUERRERO
Presidente de la SESP
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Algo mas de un tercio de las personas internadas en prisiones espafiolas estan infec-
tados por el virus de la hepatitis C (VHC) y la mitad de ellos aproximadamente coinfectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La mayoria de ellos adquirieron estas
infecciones en el contexto de la adiccion a drogas por via parenteral (ADVP). Por tanto, es
facil reconocer que la hepatitis cronica C es un problema sanitario de primera magnitud para
los clinicos a cargo de la sanidad en instituciones penitenciarias. Ademas hay que reconocer
que el problema de la hepatitis C, en este caso, incide en una poblacion singular lo que supo-
ne un reto especial. Existen recomendaciones generales para el diagnostico y tratamiento de
la infeccion por VHC editadas por sociedades cientificas o grupos de expertos internacionales
o0 nacionales. Estas recomendaciones deben ser matizadas cuando se aplican a poblaciones con
caracteristicas bioldgicas, psicologicas o sociales especificas. La sanidad en instituciones peni-
tenciarias presenta singularidades tanto por las caracteristicas especificas de la poblacion
que atiende como por su estructura, diferente de la encargada de la atencion al resto de la
poblacion. También el personal sanitario que atiende a los reclusos precisa de una formacion
continuada especializada en muchos aspectos, y especialmente en aquellas patologias alta-
mente prevalentes, como las infecciones por VHC y por VIH.

El libro que ahora prologamos y el documento de recomendaciones (resumen del
contenido del libro), pretenden el objetivo, mediante la informacion y formacion del per-
sonal sanitario, de trasladar las evidencias cientificas y las recomendaciones realizadas
para la poblacion general a la practica clinica de la asistencia sanitaria en las prisiones
espafolas. Sin duda el trabajo en si mismo no es suficiente para lograr dicho objetivo, pero
es sequro que es una herramienta necesaria para conseguirlo. El contenido cientifico del
libro ha sido desarrollado por un grupo de expertos en sanidad penitenciaria, en hepatolo-
gia y en enfermedades infecciosas que han trabajado de forma coordinada y siguiendo la
metodologia recomendada de los documentos de consenso. Otra de las caracteristicas des-
tacables de los componentes del grupo es su amplia y continua experiencia en practica
clinica. Estas caracteristicas son imprescindibles cuando se pretende, a través de un tra-
bajo de revision y recomendaciones, trasladar los conocimientos teoricos a la practica
clinica de una forma factible.

El libro ha sabido captar, como no podia ser de otra manera, los aspectos mas espe-
cificos que el manejo de la hepatitis C presenta en los pacientes recluidos en instituciones
penitenciarias. Asi encontramos interesantes datos epidemiologicos de la infeccion por
VHC en poblacién reclusa en Espafia y otros paises, discusion especifica de la problemati-
ca sobre biopsia hepatica, especialmente cuando hay dificultades logisticas para su
realizacion, datos concretos sobre peculiaridades del tratamiento de la hepatitis cronica C
en personas con historia de ADVP, alteraciones psiquiatricas, metadona o coinfeccion por
el VIH, que no se tratan habitualmente, o se hace de forma muy esquematica, en las revi-
siones y en las recomendaciones generales sobre el tema.

Por todo ello nuestro grupo, el grupo de estudio del SIDA (GESIDA), de la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), no ha dudado en
conceder el patrocinio cientifico de esta obra.

JUAN GONZALEZ GARCIA
Presidente de GESIDA (SEIMC)
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La infeccidn por el virus de la hepatitis C es un problema sanitario de enorme mag-
nitud. Varios hechos justifican esta afirmacion. En primer lugar, solamente un 25% de los
pacientes que se infectan por el virus de la hepatitis C son capaces de eliminar el virus. En
el 75% restante la infeccion persiste durante toda la vida si el paciente no es tratado con
agentes antivirales. La prevalencia de infeccion crénica por el virus de la hepatitis C en
nuestro pais es del 19%-1,5%, lo que significa que aproximadamente 500.000 personas
estan infectadas cronicamente por este virus. En sequndo lugar la infeccion no da sinto-
mas, de forma que para realizar un diagnostico precoz en la poblaciéon general serian
necesarios programas de cribado, actualmente no coste-efectivos. En tercer lugar, la evo-
lucion de la enfermedad hepatica secundaria a la infeccion cronica por el virus de la
hepatitis C es impredecible. Aunque en la mayoria de los pacientes no produce enferme-
dad hepatica grave, aproximadamente un 30% desarrolla cirrosis hepatica en un periodo
de 20-30 afios tras la infeccion. La cirrosis hepatica en una enfermedad pre-neoplasica. Un
elevado porcentaje de pacientes con cirrosis, por tanto, desarrollan un cancer de higado.
La razon del diferente potencial evolutivo de la infeccion cronica por el virus C entre
pacientes es desconocida. Claramente no guarda relacion con el genotipo viral. Sin embar-
go, actualmente existen muchas evidencias de que cuando una infeccidn crénica por el
virus de la hepatitis C coincide con otra causa de enfermedad cronica del higado (infec-
cion cronica por el virus de la hepatitis B, alcoholismo, esteatohepatitis no alcohdlica) o
con infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana, la progresion de la enfermedad
hepatica es muy rapida y un alto porcentaje de pacientes desarrolla cirrosis en un corto
espacio de tiempo.

La poblacion reclusa constituye el paradigma de poblacion con alta prevalencia de
diferentes causas potenciales de enfermedad cronica del higado. Un alto porcentaje de los
reclusos son adictos a drogas por via parenteral en el momento de ingresar en prision o
consumen drogas durante el periodo que permanecen en prision. La coinfeccion por virus
de hepatitis C, virus de inmunodeficiencia humana y/o virus de hepatitis B es en ellos muy
alta. La ingesta de excesivas cantidades de alcohol es asimismo un fenémeno frecuente.
Aunque no existen estudios sobre prevalencia de enfermedades hepaticas en la poblacion
reclusa, debe ser alta. Considerando que el derecho a la salud es un bien constitucional-
mente amparado por la Constitucion Espafola, la poblacion reclusa es sin duda alguna
donde estaria mas justificado el realizar estudios de cribado y tratamiento antiviral. Con
sequridad serian coste-efectivos. Es por ello que la iniciativa de un grupo de médicos de
prisiones, hepatdlogos e infectélogos, liderados por el doctor Pablo Saiz de la Hoya
Zamacola, de elaborar un documento de consenso sobre el diagndstico y tratamiento de
los pacientes con infeccion cronica por el virus de la hepatitis C en la clinica penitenciaria
es especialmente relevante. Desde la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado dese-
amos que sea este el primer paso para un enfoque serio y racional de este importante
problema.

VICENTE ARROYO PEREZ
Presidente de la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado
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Constituye para mi un motivo de satisfaccion reconocer el esfuerzo de los profesio-
nales de la institucion que han impulsado y participado en la elaboracion de este libro y
agradezco el ofrecimiento que me han hecho para participar en €l a través del prologo.

La sanidad penitenciaria contribuye decisivamente a la salud publica. Con el paso
de los afos se van produciendo cambios de todo tipo, cambia la poblacién, aparecen nue-
vas enfermedades, aumenta la prevalencia de unas y disminuye la de otras. Las prisiones
no forman un mundo aparte, aunque posean caracteristicas peculiares, son una parte de la
sociedad y los problemas de salud publica de cada comunidad necesariamente deben tener
en cuenta a todos los individuos que se encuentran en ella.

En la sanidad penitenciaria, diria yo, es ademas donde antes se manifiestan algunos
de estos cambios. Asi sucedio con el sida, su abordaje y el de sus patologias asociadas, fue
y es ejemplar por parte de los sanitarios de la institucion, mérito que es preciso reconocer.
En las prisiones se pudieron observar inicialmente el mayor numero de casos y sus profe-
sionales fueron de los primeros en abordar su tratamiento, lo que supuso un gran esfuerzo
de dedicacion y formacion para familiarizarse con toda la problematica de la enfermedad
muy por delante de cualquier médico de Atencidn Primaria de la red general.

La relacion con enfermos de otras culturas nos exige también desarrollar habilida-
des y conocimientos cientificos, incluidos aquellos que nos permitan abordar eficazmente
los distintos conceptos de salud —enfermedad y tratamiento entendidos de forma distinta
a la que conocemos- por lo que es necesario para hacer proyecciones de futuro ser sensi-
ble a estas necesidades y elaborar estrategias de abordaje para responder adecuadamente
a las mismas.

Ser sanitario dentro de una institucion penitenciaria en ocasiones es especialmente
dificil, pero ofrece mas oportunidades de servicio y desarrollo profesional que otros campos.

La prision, dentro de la sanidad publica, desempefia ademas un papel muy impor-
tante en el diagnostico precoz y el control de enfermedades infecciosas. Muchos enfermos
entran en contacto con el sistema sanitario por primera vez al ser privados de libertad, o
lo que es lo mismo, la prision significa para muchas personas el primer contacto regular
con el sistema sanitario.

La infeccion por el virus de la hepatitis C representa un nuevo reto para la sanidad
penitenciaria. Su elevada prevalencia en nuestro medio, las nuevas posibilidades de trata-
miento y el interés de los profesionales por mejorar sus conocimientos y por lo tanto la
atencion de sus pacientes ha dado origen a esta publicacion que estoy sequra que sera de
gran utilidad para el desarrollo del trabajo cotidiano en los centros penitenciarios.
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Es intencion de esta Subdireccion General facilitar y promocionar las iniciativas sur-
gidas entre los profesionales de la institucion, cuyo objetivo sea mejorar la calidad de su
trabajo, considerando como centro de toda su actividad sanitaria la salud del interno y
estableciendo lineas de cooperacion que permitan con el esfuerzo e interés de todos con-
tinuar siendo pioneros en la Atencion Primaria.

Por ultimo, aprovechar esta ocasion para ofrecer a los miembros de los equipos sani-
tarios de la institucion penitenciaria todo mi apoyo, animaros a seguir manteniendo
vuestra profesionalidad en el desarrollo de las tareas cotidianas, asi como el afan de supe-
racion y la implicacidon en nuevos proyectos.

CARMEN ARCHANCO LOPEZ-PELEGRIN
Subdirectora General de Sanidad Penitenciaria
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INTRODUCCION

Como se refleja en diversos capitulos de este libro, la infeccion por el virus de la
hepatitis C (VHC) supone actualmente un grave problema de salud en el medio peni-
tenciario en todos los paises del mundo. En Espafa la situacion es también grave,
con prevalencias de infeccion por VHC superiores al 35% de la poblacion peniten-
ciaria, estando coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) mas
del 50% de estos pacientes, y estimandose ademas que un gran porcentaje presen-
tan ya enfermedad hepatica moderada o grave secundaria a esta infeccion, lo que
hace prever una importante morbilidad y mortalidad por esta causa, y un grave pro-
blema de salud en el medio penitenciario a corto y medio plazo.

Durante los ultimos afios se han realizado en el medio penitenciario programas y
protocolos’ de consenso con la intencion de organizar, facilitar e implementar la
coordinacion necesaria entre los servicios médicos de los centros penitenciarios y las
unidades de enfermedades infecciosas de los hospitales de referencia de esas prisio-
nes para un correcto control, diagnostico y tratamiento de la hepatitis cronica por
el virus de la hepatitis C. Estos protocolos han contado con la colaboracion de un
importante numero de profesionales tanto especialistas en enfermedades infeccio-
sas hospitalarios como médicos de instituciones penitenciarias especializados en el
tratamiento de estas infecciones. Pero ademas, estos protocolos han contado con el
aval de diversas sociedades cientificas (SESP, GESIDA, SEISIDA), con el objetivo de
consensuar y facilitar su principal objetivo, que como ya se ha comentado es el de
mejorar la coordinacion entre estos dos escalones asistenciales para poder diagnos-
ticar y tratar a estos pacientes ingresados en prision.

Pero se ha considerado que estos protocolos, que suponen un importante avance
inicial, no eran suficientes para que en el medio penitenciario se realizase un
correcto control de la infeccion por el VHC, y que era necesaria la realizacion de un
consenso que determinase si una poblacion con las caracteristicas sociodemogra-
ficas y clinicas como las que presenta la penitenciaria puede y debe ser tratada de
la infeccion cronica por el VHC. También se ha realizado el consenso para estable-
cer la forma de realizar el diagnostico previo de una manera mas eficiente con el
fin de decidir qué pacientes se pueden beneficiar mas de este tratamiento y la
mejor manera de hacerlo.

Con el proyecto PATH (Programa de Actualizacion en el Tratamiento de la Hepatitis)
reflejado en este documento se pretende reunir las recomendaciones para realizar

' Saiz de la Hoya P, Ortega E, Alia C, Aranda MJ, Asensi V, Garcia-Guerrero J, et al. Protocolos de coordinacion entre
servicios sanitarios penitenciarios y hospitales de referencia. Madrid: SCM; 2004.
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un diagndstico previo correcto y el tratamiento de la infeccion por virus C de la
hepatitis en pacientes sometidos a un régimen de internamiento en instituciones
penitenciarias.

Para ello los autores de los diversos capitulos han realizado una busqueda biblio-
grafica a través de Medline, y posteriormente una revision y analisis critico de la
literatura cientifica publicada. El resultado obtenido son las conclusiones reflejadas
al final de cada articulo que han sido evaluadas junto al capitulo por un panel mul-
tidisciplinar de expertos, compuesto por médicos de instituciones penitenciarias,
hepatdlogos e infectdlogos, que han aportado desde su experiencia y conocimien-
to de esta enfermedad y del medio penitenciario, su aval a estas conclusiones vy al
documento.

Este grupo de expertos, que se relacionan al final del libro han dotado a este docu-
mento de un importante valor afiadido, consiguiendo un consenso multidisciplinar
que considero sera de gran utilidad para los profesionales que trabajan en la sani-
dad penitenciaria. Como coordinador de este documento, quiero agradecérselo a
todos, ademas de manifestar el inmenso placer y honor que ha sido trabajar con
ellos. Quiero especialmente felicitar y agradecer a los autores principales de los
capitulos, el doctor Marco, el doctor Clemente y el doctor Portilla su fundamental
ayuda, no solo en la realizacion de la obra, que es suya, sino también en la selec-
cion de expertos y la realizacion global del proyecto.

El documento ha sido avalado por la Sociedad Espafiola de Sanidad Penitenciaria
(SESP), por Grupo de Estudios sobre el SIDA (GESIDA) de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica y por la Asociacion Espafiola para
el Estudio del Higado (AEEH), a cuyas Juntas Directivas quiero agradecer este aval
y su apoyo para la realizacion del documento. Este soporte cientifico de tres socie-
dades de gran prestigio en sus campos ofrecera al documento un valor afiadido de
rigor y fortaleza.

Finalmente solo me queda agradecer a Schering-Plough su apoyo economico para
la edicion y elaboracion del proyecto, organizando las Reuniones de Consenso y
facilitando la finalizacion de la obra. Tanto Enrique Cruz-Jentoft como Silvia

n Martinez Albalat han apoyado un proyecto de gran interés para los profesionales
penitenciarios que esperamos les sea de gran utilidad.

PABLO SAIZ DE LA HOYA ZAMACOLA
Coordinador del proyecto PATH



CAPITULO 1

EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

P. Saiz de la Hoya Zamdcola® y V. Boix Martinez’

sServicios Médicos. Centro Penitenciario Alicante .

®Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital General Universitario de Alicante.

Correspondencia: P. Saiz de la Hoya Zamacola.
Servicios Médicos.

Centro Penitenciario de Alicante I.

Poligono Pla de la Vallonga.

Fontcalent. 03113 Alicante.

Correo electrdnico: pabloshz@coma.es




PROGRAMA ACTUALIZACION b dec I Sanidad Penitenciari
EN EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C ocumento de Consenso para la Sanidad Penitenciaria

ETIOLOGIA

Desde que se dispuso de las pruebas diagnosticas para las hepatitis Ay B en los
afnos setenta, se observd que existia un grupo amplio de hepatitis con mecanismos
de transmision distintos cuyo agente (o agentes) no estaba identificado. A este
grupo se le denomind hepatitis no A no B. A principio de los afios ochenta se iden-
tifico una hepatitis no A no B de transmision feco-oral, de caracter epidémico, con
mayor incidencia en el tercer mundo y que posteriormente se denominaria hepati-
tis E. Sin embargo un grupo muy numeroso de hepatitis no A no B permanecian sin
tener un agente etoldgico claro. A finales de los afios ochenta se consiguio clonar
el ADN de otro agente infeccioso' al que se le llamo virus de la hepatitis C (VHC) y
que explicaba la mayoria de casos de hepatitis no A no B, sobre todo las transmi-
tidas por via parenteral, incluyendo el 90% de las postransfusionales.

El VHC (fig. 1) es un virus muy pequefio (50-60 nm) que contiene una sola cadena
simple de ARN de polaridad positiva y una membrana de envoltura. Su dotacion
genética aproximada es de unos 9.600 nucleotidos. Tiene gran similitud con los fla-
vivirus y hoy dia se le considera el unico miembro de un nuevo género, los
hepacivirus.

Figura 1. Estructura del virus de la hepatitis C.

% VIRUS DE LA HEPATITIS C N

--------------- Cubierts de ghicoprataina E1 !

Capside da proleina C t

AT NUCRRD
Liibearta lipkaca
Ll W Cubierta da gucoproteina E2 1'

n & VISTA GLOBAL VISTA EN CORTE j

El procesamiento del ARN viral del VHC no incluye la integracion del genoma den-
tro del genoma de la célula huésped. Por ello la persistencia de la infeccion requiere
un proceso continuo de replicacion en los hepatocitos. La consecuencia practica de
este fenomeno es que la inhibicion de la replicacion viral durante el tiempo ade-
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cuado puede dar lugar a la erradicacion de la infeccion, a diferencia de lo que ocu-
rre con otros virus como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

La cadena de ARN de polaridad negativa (cadena intermedia) es sintetizada por la
ARN polimerasa dependiente de ARN, una enzima de origen viral que carece de sis-
tema corrector con lo que los errores son frecuentes. Esto hace que el virus de la
hepatitis C exista como una mezcla heterogénea de virus que mantienen una rela-
cion estrecha desde el punto de vista genético. Es el fenomeno de las cuasiespecies.
El genoma de VHC (fig. 2) contiene una Unica zona de lectura que codifica una poli-
proteina de unos 3.100 aminoacidos. Esta poliproteina se trocea en unidades
funcionales por proteasas de origen viral y de origen celular. Esta es la razon por la
que se estan investigando en la actualidad inhibidores de la proteasa como nuevos
farmacos para el tratamiento de la hepatitis cronica C. A ambos lados de la zona
de lectura se situan dos regiones no traducidas altamente conservadas, denomina-
das 5" y 3'UTR. De estas dos zonas, la region 5" es la mejor conservada, con
analogias superiores al 98%, su funcion primordial es conseguir la union del ARN
virico al ribosoma de las células hospedadoras en la estructura conocida como IRES
(internal ribosome entry sites).

La zona de lectura consta de dos regiones: una estructural y otra no estructural. La
primera codifica las proteinas de la capside (C) y las gp31 y gp70 (E1 y E2) de la
envoltura. Hay dos regiones hipervariables entre las E1 y E2 y otra en la NS5A. Se
relacionan con la capacidad del virus de escapar del sistema inmunitario y, por
tanto, probablemente influyen en la patogenia de las infecciones persistentes y los
fracasos terapéuticos.

Figura 2. Genoma del virus de la hepatitis C.
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La region no estructural codifica una serie de enzimas como proteasas, helicasas o
ARN-polimerasa dependiente de ARN. Dentro de esa region, es importante resefiar el
papel de NS3 'y, sobre todo, NS5 por presentar ésta el sitio de union en la PKR (pro-
tein-cinasa) y la zona ISDR (region determinante de la sensibilidad al interferdn),
ambas implicadas en los fenomenos de variabilidad y resistencia al tratamiento.

El VHC presenta una gran diversidad en su secuencia, lo que ha llevado a distinguir
varios genotipos con diferencias notables en la secuencia de nucleétidos. La clasi-
ficacion actual de genotipos (tabla 1) se basa en la secuencia de la region NS5y
consta de 6 grupos genéticos mayores (representados por numeros arabigos) y
varios subtipos (representados por letras mintsculas).

Tabla 1. Distribucion geografica de los genotipos del virus de la hepatitis C.

Genotipo | Distribucidon geografica
Ta EE.UU., Alemania, Italia, Espafa, Japon, Escocia, Australia
10 Japdn, Espafia, Alemania, Taiwan, China, EE.UU.
Tc Libano
2a Japodn, EE.UU., Escocia, Espafa, Italia, Australia
2b Japon, Escocia, EE.UU.
2¢ Argentina, Italia, Escocia
3a Alemania, EE.UU., Escocia, Italia, Suecia, Espafa, Australia
3b Tailandia
43 Egipto, Espafia, Libano, Yemen, Zaire
4k Oceania
5a Republica Sudafricana
6a Hong-Kong

No se ha demostrado una mayor agresividad de un genotipo de virus C sobre otros

ni mas actividad replicativa. Los diferentes genotipos responden a la evolucion del

virus C en un area determinada. Asi el genotipo 1 es europeo, el genotipo 3 es del

sudeste asiatico, si bien las migraciones y viajes han llevado a que Europa y EE.UU.

tengan mezclas de genotipos y solo en sitios como Egipto tienen un genotipo cla-
n ramente dominante (genotipo 4).

No estan bien establecidas las posibles implicaciones de la variabilidad genética del
VHC en la historia natural de la infeccion, y si la capacidad replicativa (fitness) es
mayor en algunos genotipos que en otros. Por el contrario si esta claramente esta-
blecida® la mejor respuesta terapéutica de los genotipos 2 y 3.
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TRANSMISION

El VHC tiene como principal via de transmision la parenteral, siendo las otras de
mucha menor importancia. Precisamente este hecho justifica algunas caracteristi-
cas de la infeccion por VHC, como el tropismo hepatico, su baja patogenicidad y la
elevada viremia. De esta forma, al afectar al 6rgano mayor de la economia sin pro-
ducir insuficiencia organica hasta pasados muchos afos a pesar de la alta tasa de
replicacion, puede mantenerse una elevada viremia durante un periodo muy prolon-
gado de tiempo y garantizarse la posibilidad de transmision de una persona a otra.

Transmision parenteral

Antes de los estudios sistematicos de los donantes de sangre, la transfusion de san-
gre o la recepcion de hemoderivados no inactivados o parcialmente inactivados era
la via principal de transmision del VHC. La frecuencia de hepatitis postransfusiona-
les oscilaba entre el 0,5% y el 12,5%? dependiendo de los paises. Estas cifras se han
reducido drasticamente y actualmente la tasa de hepatitis postransfusionales ha
descendido casi hasta cero (0,001% de las transfusiones desde principios de los 90),
siendo de cero en los centros de transfusiones que han introducido la determina-
cion de ARN de virus C en el pool de donantes.

Los pacientes en hemodialisis presentan una frecuencia de infeccion entre el 30%
y el 50%. No esta claro si esta prevalencia alta se relaciona con transmision a tra-
vés de la unidad de dialisis o con las transfusiones frecuentes que reciben muchos
de estos pacientes. Los pacientes con trasplantes de organos también tienen una
prevalencia alta de infeccion por VHC, ya sea debido a infeccion previa o a trans-
mision por las transfusiones realizadas durante la intervencion. En menor proporcion
esto es debido a infeccion previa del injerto. El VHC es la causa principal de hepati-
tis postrasplante.

Los usuarios de drogas intravenosas (UDI) son una poblacion de alto riesgo para
esta infeccion, con prevalencias entre el 60% y el 90%, que en el caso de infecta-
dos por el VIH se aproximan al 90%. En el ambito penitenciario espafol este es el
principal medio de transmision (88,5%-89,6%)“® con una odds ratio (OD) de preva-
lencia ajustada” para la infeccion por VHC de 101,7 (IC 95%:48,2/214,4).

* Probabilidad de padecer infeccion por virus de la hepatitis C debida a ser usuario de drogas intravenosas indepen-
dientemente de cualquier otro factor.
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Otro mecanismo de transmision parenteral es |la exposicion profesional, sobre todo
mediante pinchazo accidental con una aguja usada en un paciente infectado, esti-
mandose las tasas de seroconversion entre el 0% vy el 1,9% en dos trabajos
espafioles®, hasta el 2,9% en estudios realizados en Japon®® (con un riesgo medio
estimado del 1%) dependiendo de la cuantia del inoculo (menor probabilidad con
agujas solidas), la carga viral y la profundidad del pinchazo™.

También son practicas con riesgo de transmision el piercing y los tatuajes cuando
se realizan sin las suficientes medidas de asepsia. En el medio penitenciario los
tatuajes historicamente son frecuentes (mas de la mitad de la poblacion presenta
tatuajes o piercing) y habitualmente se realizan sin desinfeccion. Ademas reciente-
mente ha aumentado la practica del piercing ya sea con objetivo estético o sexual.

Transmision no parenteral

EL VHC ha sido detectado en la leche materna de portadoras, pero no se han detec-
tado casos en los que la via de transmision madre-hijo pueda ser atribuida a este
tipo de alimentacion, por lo que en la actualidad no existen datos que justifiquen
suprimir este tipo de alimentacion a los hijos de madres infectadas" ™ .

La eficiencia de la transmision sexual es muy baja, y aunque no se puede descartar
esta via, se ha demostrado que la prevalencia de serologia positiva para el VHC es
practicamente similar en contactos sexuales que en contactos no sexuales del caso
indice™ cuando éste es hemofilico. No obstante el riesgo difiere segun el tipo de
relacion sexual. Las parejas heterosexuales monogamas estables tienen muy bajo
riesgo (0% a 0,6% por afo), de tal manera que pueden incluso imputarse otras vias
de contagio, frente a las personas que tienen multiples parejas sexuales o enfer-
medades de transmision sexual (0,4% a 1,8% por afio), sequramente relacionadas
con diferentes comportamientos sexuales, o exposicion a otras conductas de ries-
go como tatuajes, consumo de drogas por via parenteral, etc.”. También se han
observado epidemias de transmision sexual de VHC entre varones homosexuales y
en este colectivo la asociacion entre transmision sexual de VHC se asocia a ciertas
practicas sexuales con mayor riesgo de laceracion de las mucosas.

A pesar de todo, en alrededor del 40% de los casos de infeccion por VHC no se

n refiere 0 no se encuentra una practica de riesgo conocida, debiéndose valorar la
posibilidad de tratarse de un UDI no reconocido o de existir una exposicion cuta-
nea olvidada, transmision sexual o transmision iatrogénica. Aunque la mayoria de
casos no conocidos en nuestro medio se refieren al factor iatrogénico que supusie-
ron los inyectables no desechables (jeringuillas de cristal) que existian en muchas
familias, y es debido a esto que la prevalencia aumenta con la edad, muy baja en
los mas jovenes y de un 10% en mayores de 65 afos.
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia global de la infeccion por el VHC se estima en un 3% de la pobla-
cion mundial (170 millones de personas), pero varia en las diversas zonas del
mundo. Desde el 1,03% de Europa hasta el 4,6% de los paises del Este del
Mediterraneo o el 5,3% de Africa”. En Espafia no existen estudios que reporten
datos globales, pero se estima que en torno al 2% de la poblacion general (entre
800.000 y 1.000.000 de personas) esta infectada por VHC™. En poblaciones con
practicas de riesgo para esta infeccion como la toxicomana, la prevalencia de VHC
puede llegar al 829"

En las prisiones de todo el mundo existen diferencias importantes respecto a la pre-
valencia de infeccion por el VHC. Asi en una muestra de 3.930 presos en Inglaterra
y Gales* en el aflo 2000 se observd un 7%. En Irlanda en el afio 2001 se encontro
entre 607 internos un 22,0%%, en Francia un 30,6%?% y en Australia®*, Canada®,
California? y Brasil?® prevalencias sobre el 40%. Si la prevalencia de infeccion se
estudia en presos UDI, las cifras son mas elevadas, llegando a ser superiores al 60%
en Japon®, Australia® o Taiwan®.

En las prisiones espafiolas, la Subdireccion General de Sanidad Penitenciaria depen-
diente del Ministerio de Interior ha notificado - Boletin sobre tratamientos
antirretrovirales, infeccion VIH y hepatitis C de 2003- una prevalencia en el con-
junto de las prisiones dependientes de esa Subdireccion General que van del 48,6%
encontrado en la encuesta transversal realizada en junio de 1998* hasta el 37,4%
encontrada en noviembre de 2003 (fig. 3).

Figura 3. Prevalencia de la infeccion por virus de la hepatitis C en prisiones

espanolas.
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Independientemente de las cifras oficiales, esta prevalencia se ha estudiado en dis-
tintos tipos de prisiones y seleccionando la muestra de diversas maneras. En un
estudio realizado en poblacion penitenciaria de Valencia® en el afio 1992 entre 759
internados en prision se encontro un 44,9% de infectados, y si se seleccionaba a la
poblacion UDI la proporcion era del 94,6%. En la prision de El Dueso, Cantabria®,
en 1993 y sobre una muestra de 438 internos se encontré que un 54,2% de la
poblacion internada presentaba infeccion por VHC, aumentando la proporcion a un
92,6% en pacientes UDI y estando un 17,2% coinfectados por el VIH. En otro estu-
dio, esta vez realizado sobre 1.214 ingresos en 8 prisiones del noroeste espafiol®
entre diciembre de 1994 y diciembre de 1995 se encontro un 47,9% de infectados,
un 89,6% en la poblacidon con antecedentes UDI y que un 92,7% de los infectados
por el VIH estaban coinfectados por el VHC. Los autores encontraron en el analisis
multivariable que los factores mas importantes asociados a la infeccion por VHC son
la condicion de ser o haber sido UDI (odds ratio = 33,3 [IC95%:25,0/50,0] p < 0,001),
el haber estado en contacto con el virus de la hepatitis B (HB) entendiendo como
tal la seropositividad del HBc Ac (OR=4,17 [IC95%:2,94/6,25] p < 0,001), el ser VIH
positivo (OR=2,38 [IC95%:1,08/5,26] p=0,033) y el ser reincidente en el ingreso en
prision (OR=2,32 [1C95%:1,46/3,60] p<0,001). Con el mismo método de seleccion
de pacientes (771 ingresos entre enero de 1997 y diciembre de 1998) en la prision
de Santander* se encontro un 38% de infectados en la poblacion general (24% en
no UDI y 89% en UDI con p<0,001 y OR=25,69 [IC95%: 15,00/44,44]).

En el centro penitenciario de Fontcalent, Alicante’, y sobre la totalidad de la pobla-
cion internada en julio de 2001 (800 internos de edad media 34,2+6,2 afios y
90,8% varones) se encontrd una seroprevalencia de VHC del 38,2%, de VIH del
18,9% vy de coinfeccion VHC-VIH del 18,6%. Las variables que de forma indepen-
diente se asociaron con la infeccion por VHC fueron la nacionalidad espafiola (OR
ajustada: 16,9 [I1C95%:0,9-329,0]) y el antecedente de UDI (OR ajustada 104,8
[IC9500: 49,4-222,2]).

Nos encontramos por tanto en las prisiones espafolas, con un porcentaje muy alto de
pacientes infectados por el VHC, que aunque ha disminuido en los ultimos afos, sigue
siendo una proporcion muy alta de la poblacion penitenciaria, (superior al 35%) y con

ol la particularidad de que una gran parte de esta poblacion infectada por el VHC, tam-
bién esta infectada por el VIH, estando mas del 90% de los pacientes infectados por
el VIH coinfectados por el VHC. En la poblacion general espafiola infectada por el VIH
la prevalencia de anticuerpos por VHC es del 64% segun un estudio espafiol multi-
céntrico® y de ellos, en el 84% (lo que supone un 54% de todos los infectados por el
VIH) se demuestra infeccion persistente por VHC (PCR ARN-VHC positiva).
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Esta alta prevalencia de poblacion penitenciaria infectada por el VHC, unido a la
también alta prevalencia de enfermedad hepatica moderada o grave secundaria a
esta infeccion en el medio penitenciario estimada en un 65% puede conllevar un
importante problema de salud en las prisiones espafolas, similar a lo que en otras
€pocas fue la infeccion por el VIH o la tuberculosis.

HISTORIA NATURAL

Infeccion aguda

La primoinfeccion por el VHC es asintomatica en casi el 85% de los casos. En el
pequefo porcentaje en que puede aparecer una forma aguda, ésta lo hace después
de un periodo de incubacion que varia por regla general entre 4 a 10 semanas, aun-
que en un 10%-20% de los casos este periodo se extiende entre las 2 y las 26
semanas.

El cuadro clinico, suele cursar sin ictericia y con elevaciones de alanina amino-
transferrasa (ALT) menores que las que aparecen en otras hepatitis viricas. Los
niveles de ALT suelen elevarse entre las 2-8 semanas tras la exposicion. El Anti-VHC
(ELISA) puede ser detectable en este periodo en un 70% de los casos, pero en el
30% restante puede sequir negativo hasta 9 meses después, por lo que dicha deter-
minacion resulta poco util para el diagnostico etioldgico en esta fase. En cambio el
ARN-VHC (reaccion en cadena de la polimerasa [PCR]) puede ser detectado al cabo
de 1-2 semanas de la exposicion®*.

Los cuadros graves son muy poco frecuentes (menor del 5%), y las formas fulmi-
nantes muy raras (menor del 1%).

Infeccion cronica

La evolucion de la infeccion por virus C puede ser:

- Resolucion definitiva. Poco frecuente (10%-15%).

- Cronicidad: Es la evolucion mas probable (70%-850%). Todavia mas frecuente si
la hepatitis es postransfusional.

De forma convencional se ha establecido que se trata de una infeccion crénica
cuando existe elevacion de las transaminasas y/o positividad del ARN-VHC en suero
por un periodo superior a 6 meses®.
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La evolucion de la enfermedad se ve condicionada por varios factores como la
forma de contagio, el tamafio del indculo (mucho mayor en la hepatitis postrans-
fusional), el genotipo, la coinfeccion con virus de la hepatitis B u otras
enfermedades virales, el abuso del alcohol y la hipertransaminasemia, pero los fac-
tores mas importantes en la evolucion y resolucion son la edad en el momento del
contagio y el sexo. Es muy buena en el recién nacido o nifios pequefios y en muje-
res jovenes (resolucion de un 50%) y evoluciona a cronicidad en mayor grado en
hombres, sobre todo mayores de 50 afios, dandose también una mayor progresion
de las lesiones.

La hepatitis cronica puede evolucionar a:

- Hepatitis cronica sin hipertransaminemia (10%-200%). Esta situacion puede ser
temporal o definitiva y no excluye la produccion de lesion histologica hepatica,
aunque en general se asocia con estadios menos avanzados.

- Hepatitis cronica (+ 10 afos). El aumento de trasaminasas es tipicamente osci-
lante. Aunque lo caracteristico es que curse de manera asintomatica, en
ocasiones pueden aparecer sintomas generales inespecificos relacionados con la
afectacion hepatica o manifestaciones extrahepaticas.

- Cirrosis hepatica (+ 20 afios). Aparece entre el 10% y el 20% de los pacientes
con hepatitis cronicas. Se han descrito varias circunstancias que pueden acele-
rar la evolucion a cirrosis: coinfecciones por otros virus de la hepatitis, abuso de
alcohol, infeccion por VIH, HLA-B54.

- Hepatocarcinoma (+ 30 afios). La incidencia de hepatocarcinoma sobre pacien-
tes con cirrosis hepatica por hepatitis C se estima entre un 1% y un 4% anual.
En un estudio publicado recientemente se estima una tasa del 13,4% a 5 afios.
La incidencia en hepatopatia cronica no cirrética es muy inferior®.

Se puede concluir que la infeccion por el VHC produce a medio-largo plazo y en un
gran porcentaje (55%-70% de los infectados) morbilidad hepatica y extra-hepati-
ca. En determinadas situaciones esta morbilidad puede ser de gravedad (aparicion
de cirrosis y hepatocarcinoma) y conllevar mortalidad en cifras no claramente esta-
n blecidas pero que podrian variar entre el 6%-15% de los infectados, constituyendo

en la actualidad la primera causa de transplante hepatico, tanto en Europa como
en EE.UU.“.

Los factores que pueden acelerar esta evolucion (coinfecciones, alcohol, VIH) estan
presentes con relativa frecuencia en la poblacion penitenciaria infectada.
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PREVENCION

En el control de la infeccion por el VHC es fundamental la prevencion, tanto pri-
maria como secundaria.

Prevencion primaria

El objetivo es evitar el contagio del virus de la hepatitis C a personas sanas. Dado
que no existe actualmente una vacuna contra la hepatitis C los esfuerzos preven-
tivos se centran en disminuir las posibilidades de exposicion al virus.

Transmision parenteral

Actualmente, con la practica de excluir a los pacientes infectados por el VHC o con
riesgo para esta infeccion como donantes de sangre, plasma, semen u 6rganos, asi
como con la extension de la inactivacion viral de hemoderivados incluso de los pre-
parados con inmunoglobulinas, se ha reducido practicamente a cero la transmision
mediante transfusiones y recepcion de hemoderivados, tejidos u 6rganos. También
es muy dificil en estos momentos la transmision a pacientes en hemodialisis si se
mantienen las normas estandarizadas (determinacion de ARN).

El consumo de drogas por via parenteral es todavia una causa importante de trans-
mision de este virus. En un estudio reciente realizado en 15 centros penitenciarios*
un 36,8% de una muestra aleatoria de pacientes infectados por el VIH (coinfecta-
dos por VHC en una proporcion mayor del 90%) referian consumo de drogas por via
intravenosa en prision, lo que puede dar una idea del riesgo que esta practica con-
lleva en el medio penitenciario.

Para conseguir la disminucion de este tipo de transmision en el medio penitencia-
rio es fundamental:

1) Disminuir la incidencia de consumo de drogas por via intravenosa mediante téc-
nicas de educacion para la salud dirigidas a los UDI.

2) Incluir a los pacientes UDI en programas de drogas, (tratamientos de manteni-
miento con metadona u otros).

3) Evitar que se compartan jeringuillas y otro material de inyeccion a través de los
programas de intercambio de jeringuillas.

4) Educacion para un uso higiénico de este material cuando persista esta practica.




PROGRAMA ACTUALIZACION b de Ia Sanidad Penitenciari
EN EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C ocumento de Consenso para la Sanidad Penitenciaria

Se debe informar a todas las personas que estan considerando tatuarse o ponerse
un piercing de los riesgos potenciales de adquirir infecciones a través de estos pro-
cedimientos. Estas maniobras podrian ser fuente de infeccion si el equipo no es
estéril o si el tatuador o la persona que realiza el piercing no sigue los procedi-
mientos higiénicos apropiados (quantes estériles, lavado de manos, desinfeccion de
materiales y superficies).

En un medio con prevalencias tan altas como el penitenciario se debe promover una
educacion para la salud correcta que ensefie a todos los internos a evitar compar-
tir articulos de cuidado personal que puedan contaminarse con sangre (por ejemplo
cepillos dentales) y el riesgo que puede suponer el contacto con sangre.

Transmision no parenteral

Se debe ofrecer consejo a las mujeres embarazadas infectadas acerca de la posibi-
lidad de transmision del virus. Actualmente no se desaconseja la lactancia materna.

A las personas con riesgo de transmision sexual se les debe informar que aunque la
eficacia de este mecanismo de transmision es baja, el unico medio de reducir la
incidencia de infeccion es el uso correcto de preservativos si no existe una pareja
estable.

También los profesionales sanitarios penitenciarios deben extremar las medidas de
precaucion, manejo cuidadoso de agujas y otros articulos filosos. Los profesionales
deben vacunarse contra la hepatitis B. Toda persona con practica de riesgo para el
VHC debe ser vacunado contra la hepatitis B.

Prevencion secundaria

En este nivel de prevencion las actividades estan orientadas hacia las personas infec-
tadas teniendo como objetivo el evitar que la enfermedad progrese y limitar el dafio
o las complicaciones de la misma. Se ha demostrado que, a diferencia de la persona
sin hepatopatias, en pacientes con hepatitis cronica C el consumo de alcohol en cual-
n quier cuantia favorece la progresion a enfermedad hepatica avanzada. Por todo ello
en la medida de lo posible los pacientes con hepatitis cronica C deben evitar el con-
sumo de alcohol, siendo esta la medida de prevencion secundaria mas importante.

Los pacientes coinfectados por VIH tienen una progresion mas rapida de la hepati-
tis cronica C. Datos recientes sugieren que los pacientes coinfectados pero tratados
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con antirretrovirales pueden tener una evolucion mas benigna de la hepatopatia,
pudiendo por tanto considerarse el TARGA (tratamiento antirretroviral de gran acti-
vidad) en estos pacientes una medida de prevencion secundaria de su hepatopatia.
Los pacientes con hepatitis cronica C tienen un riesgo de progresion mayor si estan
coinfectados por VHB y pueden tener un mayor riesgo de hepatitis fulminante* que
la poblacion general si adquieren una infeccion por VHA. Por ello en pacientes
infectados por VHC susceptibles a infeccion por VHA o VHB se debe indicar la vacu-
nacion frente a estos virus.

A medio camino entre la prevencion primaria y la secundaria se encuentra la bus-
queda activa de casos asintomaticos. En el medio penitenciario se debe ofrecer
realizar la serologia de VHC a todo interno y se debe recomendar especialmente a
los que presenten practicas de riesgo. A las personas con practicas de riesgo y sero-
logia de VHC negativa se debe ofertar su repeticion periodica.

Entre las medidas de prevencion secundaria se debe incidir* en: a) identificacion de
las personas infectadas; b) asesoramiento a los infectados respecto a la necesidad
del diagnostico y la indicacion eventual de tratamiento. Un tratamiento adecuado
no solo puede consequir una respuesta virologica sostenida, sino que al disminuir la
prevalencia de pacientes con infeccion puede contribuir a disminuir la propagacion,
y ¢) educar a las personas infectadas con el fin de minimizar la transmision del virus
con medidas con recomendaciones como la de no compartir utiles de aseo.

CONCLUSIONES

La prevalencia de infeccion por VHC en prisiones superior al 35%, y la historia
natural de esta enfermedad condicionada por las caracteristicas de la poblacion
penitenciaria hacen suponer que la enfermedad hepatica sera a medio plazo un
importante problema de salud en el medio penitenciario.

Se debe ofrecer en el medio penitenciario a todos los internos la realizacion de
serologia de VHC, y se debe recomendar su realizacion a los que presenten practi-
cas de riesgo.

Se debe vacunar contra la hepatitis A y la B a los pacientes con hepatitis C y sero-
logias negativas.
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INTRODUCCION

La hepatitis C, como ya se ha comentado en el capitulo anterior, esta ampliamen-
te extendida en el mundo. Su prevalencia, no obstante, varia notablemente en
dependencia del pais estudiado y, sobre todo, del mecanismo de transmision de la
infeccion, que condiciona el grupo de poblacion afectada. En Espafa el principal
colectivo infectado es el de los usuarios de drogas endovenosas, notablemente
representado en las prisiones espafolas, donde el 22% de los nuevos ingresados
reconoce utilizar la via parenteral como forma habitual de consumo de drogas ile-
gales'. Se estima globalmente que en la poblacion penitenciaria espafiola la
prevalencia de la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) alcanza el 37%-
47%7°y que mas del 90% de los infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) estan, ademas, coinfectados por el VHC?®,

Aunque la historia natural de la hepatitis C puede ser benigna, especialmente tras
pocos afnos de evolucion, la aparicion a largo plazo de lesiones graves e irreversi-
bles es frecuente, por lo que es necesario identificar y tratar a los pacientes
susceptibles de tratamiento. El diagnodstico de la infeccion por el VHC se basa en la
practica clinica en la presencia de anticuerpos especificos antiVHC, lo mas fre-
cuente, o en la deteccion del virus en si, bien a través de su genoma (diagndstico
molecular) o de sus proteinas estructurales (deteccion de antigenemia). Sin embar-
go, es importante distinguir entre la deteccion de anticuerpos especificos antiVHC,
que solo indica contacto previo con el agente viral, de la deteccion del virus, que
refleja la presencia de infeccion activa.

Cribado y pruebas diagnosticas de la infeccion por virus de la hepatitis C

Aunque las pruebas seroldgicas no son infalibles, han mejorado extraordinariamen-
te en los ultimos afos. Los primeros métodos empleados, los enzimoinmunoanalisis
(ELISA) de primera generacion, contenian exclusivamente epitopos de la proteina
NS4 y originaban un numero elevado de falsos positivos. Actualmente, los ELISA de
tercera generacion, economicos, sencillos y de mayor sensibilidad al incorporar
antigenos del corey de las regiones NS3/NS4 y NS5, detectan anticuerpos antiVHC
en una hepatitis aguda a partir de la elevacion inicial de las transaminasas, habi-
tualmente después de las 6-8 semanas. Si la infeccion se resuelve, la reactividad
para antiVHC se debilita, pero el anticuerpo puede ser detectado durante largo
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tiempo. Si la infeccion se cronifica, hecho frecuente, suele permanecer detectable
de forma continuada.

La especificidad y sensibilidad del ELISA de tercera generacion es elevada, pero con-
tinua teniendo el inconveniente de su valor predictivo positivo, muy alto en grupos
de alto riesgo como los usuarios de drogas intravenosas (UDI), pero con elevados
falsos positivos cuando se trata de grupos con prevalencias bajas como los donan-
tes de sangre, donde el porcentaje de falsos positivos puede alcanzar el 40%.

Por otra parte, tampoco es infrecuente la presencia de falsos negativos en pacien-
tes con inmunodeficiencias, congénitas o adquiridas, o en pacientes sometidos a
tratamiento inmunosupresor. Por ello, para la confirmacion del resultado antiVHC
se han utilizado clasicamente pruebas inmunoenzimaticas en forma de inmunoblot
(RIBA), aunque la introduccion de los métodos de amplificacion génica del ARN
(PCR) son en la actualidad la prueba de eleccion para confirmar o no la presencia
del VHC en los casos en que ello se estime necesario. Basicamente, los pacientes
con transaminasas elevadas y serologia antiVHC positiva no requieren pruebas de
confirmacion, especialmente si el valor predictivo pre-prueba de un resultado posi-
tivo es alto (grupos de alta prevalencia de infeccion por VHC), aunque la PCR es
necesaria si se pretende plantear tratamiento antiVHC. Por el contrario, si el
paciente tiene serologia antiVHC positiva y transaminasas normales debe confir-
marse la infeccion, sobre todo si no pertenece a ningun grupo de riesgo, mediante
PCR-ARN o RIBA, aunque esta ultima prueba esta en desuso en la actualidad. La
informacion de estas pruebas, no obstante, es diferente y complementaria. Asi en
un paciente con serologia antiVHC positiva por ELISA si la PCR de VHC es positiva
nos informa de que el paciente presenta una infeccion activa por VHC, pero si es
negativa no diferencia entre un falso positivo y una exposicion previa a VHC con
erradicacion posterior de la infeccion. En este caso es necesaria una prueba de RIBA
para descartar que el ELISA positivo sea un falso positivo. Si el paciente esta con
tratamiento inmunosupresor, hemodialisis o presenta inmunodepresion, debe soli-
citarse ARN-PCR ante la sospecha de infeccion por el VHC.

En la tabla 1 se muestran las recomendaciones de cribado del VHC segun el riesgo
de infeccion.
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Tabla 1.Recomendacion de cribado antivirus de la hepatitis C segtin grupo y
probabilidad de riesgo de infeccion.

Grupo Riesgo de Recomendacion de
infeccion cribado antiVHC

uDI Alto Si
Receptores de factores de Alto Si
coagulacion antes de 1987
Pacientes con hipertransaminemia Alto Si
Infectados por el VIH* Alto Si
Receptores de sangre u 6rganos Medio Si
antes de 1992
Pacientes en hemodialisis Medio Si
Pacientes intervenidos de cirugia Medio Si
mayor antes de 1992
Personas con enfermedades Medio Si
hepaticas sin diagnosticar
Donantes de drganos o tejidos para Medio Si
trasplantes
Poblacion penitenciaria Medio Aconsejable
Recién nacidos de madres infectadas Medio Después de 12-18 meses
Personal sanitario Bajo S6lo si se produce exposicion
Personas promiscuas Bajo No
Pareja sexual estable de infectado Bajo No

UDI: usuarios de drogas intravenosas; VHC: virus de la hepatitis C.

* Aunque habitualmente no esta indicado, es recomendado por la US Public Health Service (USPHS)
and Infections Disease Society of America (IDSA) y parece aconsejable en medios como las prisiones
donde mas del 90% de los infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) son UDI.

Diagndstico de hepatitis cronica por virus de la hepatitis C

De manera convencional se afirma que hay infeccion crdénica por el VHC cuando
aparece una alteracion mantenida de la cifra de transaminasas durante un periodo
de mas de 6 meses y, ademas, se demuestra la presencia de ARN del virus C en
suero. Sin embargo, un porcentaje de pacientes que alcanza el 25%-30% tienen
cifras normales de transaminasas aun con presencia de viremia. Aunque en estos
casos se ha considerado clasicamente que las lesiones hepaticas graves eran infre-
cuentes y por consiguiente no era beneficiosa la prescripcion de tratamiento
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antiviral™", se ha observado que la ausencia de hipertransaminemia no indica obli-
gatoriamente inexistencia de lesion histologica y no puede ser, por tanto, un factor
excluyente del inicio de tratamiento'". Por otra parte, y aunque se habia manifes-
tado también que los pacientes con transaminasas normales eran malos
respondedores al tratamiento antiVHC, un reciente estudio ha confirmado que pue-
den tratarse con éxito™.

Para determinar la existencia de viremia y, por consiguiente, de replicacion viral, se
utiliza el ARN-VHC. Su identificacion no es facil porque la concentracion de virio-
nes es baja en algunos casos. Para la deteccion, se utiliza la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), que puede ser cualitativa y cuantitativa. El método cualitativo
es mas sensible y economico, pero como su denominacion indica carece de valores
numéricos. Del método cuantitativo las técnicas mas frecuentemente utilizadas
son: a) la RT-PCR de Roche: Amplicor HCV Monitor de Roche, y b) el branchead DNA
de Bayer: Bayer Diagnostics, Emeryville, CA. La primera técnica tiene un limite de
deteccion de 100-1.000 copias/ml y la sequnda de 200.000 copias/ml, aunque uti-
lizan un estandar diferente y sus resultados no son comparables entre si. Por ello,
se recomienda que el resultado (sea cual fuere la técnica que se utilice) se exprese
en unidades internacionales (Ul) correspondiendo 1Ul a 2,8 copias/ml.

La determinacion de la PCR suele realizarse en sangre, pero puede efectuarse tam-
bién en otros fluidos corporales o en el tejido hepatico. El grado de viremia
detectado no se correlaciona con la gravedad de la lesion hepatica, ni predice la
historia natural, por lo que el ARN-VHC debe utilizarse exclusivamente para fines
diagndsticos (confirmacion de infeccion activa) y terapéuticos (indicacion y moni-
torizacion del tratamiento).

Pruebas de laboratorio complementarias en la hepatitis cronica por virus de la
hepatitis C

En los pacientes con diagnodstico de hepatitis cronica por VHC debe efectuarse una
anamnesis especifica, exploracion fisica y pruebas de laboratorio complementarias. El
contenido basico de la anamnesis puede observarse en la tabla 2. La exploracion fisi-
ca debe dirigirse a confirmar o descartar la presencia de estigmas de hepatopatia
(ascitis, edemas, hepato-esplenomegalia, flapping tremor, ictericia subconjuntival,
presencia de circulacion colateral abdominal y lesiones de rascado por colostasis). Las
pruebas de laboratorio tienen tres objetivos:

1) Determinar la presencia de inflamacion y necrosis hepatica.
2) Evaluar el grado de funcion hepatica (funciones de sintesis y metabolismo hepatico).
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3) Establecer, ademas de la presencia y cantidad de virus en sangre, el tipo de virus
(genotipo) de que se trata. En la tabla 3 se presenta el estudio basico de laborato-
rio complementario a realizar en el paciente con hepatitis cronica por VHC.

Tabla 2.

Contenido basico de la anamnesis en pacientes con hepatitis cronica
por virus de la hepatitis C.

¢ Antecedentes familiares

* Antecedentes personales

1.
2.
3.

Tranfusiones y hemoderivados
Intervencion quirirgica mayor/menor o ingreso hospitalario
Exposiciones de riesgo

* Habitos
1.
2.
3.
4,
5.
6.

Consumo de drogas ilegales

Uso de drogas por via parenteral o nasal
Promiscuidad sexual

Tatuajes o piercing

Consumo de alcohol y/o farmacos
Riesgo laboral

» Patologias concomitantes

N O o WN -

. Obesidad

. Enfermedades tiroideas

. Diabetes

. Hiperlipidemia

. Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
. Enfermedades autoinmunes

. Insuficiencia cardiaca

 Sintomas y/o signos de dafio hepatico

1

O© 00 N O 01 & W IN

. Astenia y anorexia

. Fiebre o febricula

. Nauseas o vomitos

. Prurito

. Dolor en hipocondrio derecho

. Arafias vasculares u otros estigmas de hepatopatia crénica
. Mialgias

. Edemas

. Otros
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Tabla 3. Estudio basico complementario en el paciente diagnosticado de hepa-
titis cronica C.

Hemograma completo y VSG

Bioquimica con funcion hepatica y otras:
AST y ALT
Fosfatasa alcalina y GGT
Albumina
Protombina
Bilirrubina total y directa
Sideremia, ferritina y saturacion de la transferrina
Glucosa, urea/creatinina, triglicéridos, colesterol
Ceruloplasmina y cupruria
TSH, T3, T4, T4 libre*

Anticuerpos antitiroideos: antimicrosomales o antiperoxidasa (TPO)
y antitiroglobulina®

Autoanticuerpos: ANA, ASMA, AMA y LKM
Hb glucosilada®
Alfa-1 antitripsina

Serologia VHB (HBSAg, antiHBC, antiHBS)

Serologia VHA Ac. VHA (Ig G)

Serologia VIH si habitos de riesgo

Marcadores tumorales: alfafetoproteina

Sedimento urinario

Prueba de embarazo*

* Parametros a incluir sélo en analitica previa al inicio del tratamiento con interferon pegilado mas riba-
virina.

VSG: velocidad de sedimentacion globular; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato transamina-
sa; GGT:gammaglutamiltranspeptidasa; TSH: hormona estimuladora del tiroides; T3: triyodotironina;
T4:tiroxina; ANA: anticuerpos antinucleares; ASMA: anticuerpos antimusculo liso; AMA: anticuerpos
antimitocondriales; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. LKM: (liver-kidney microsomal) anti-
cuerpos microsomales contra higado y rifidn; Hb: hemoglobina; VHB: virus de la hepatitis B;
HBS Ag: antigeno de superficie de la HB; antiHBC: anticuerpos anticore de HB; antiHBS: anticuerpos
contra el antigeno de superficie de la HB; VHA: virus de la hepatitis A; Ac. VHA (g G): anticuerpos con-
tra el VHA (inmunoglobulina G).
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Las técnicas de biologia molecular permiten determinar el virus que produce la
infeccion. EI VHC muestra una gran variabilidad genética. Al tratarse de un virus
con un genoma constituido por ARN presenta un elevado porcentaje de mutacio-
nes producidas, en primer lugar, por errores en los mecanismos enzimaticos ARN
polimerasa-ARN dependiente durante el proceso de replicacion y, en sequndo lugar,
por la ausencia de mecanismos correctores asociados (que si presentan las ADN
polimerasas de los virus ADN y los organismos celulares). Esta gran heterogeneidad
queda reflejada por la existencia de diferentes genotipos (término que se refiere a
la variabilidad genética observada en los genomas de diferentes aislados virales) y
de las denominadas cuasiespecies (variables genéticas muy proximas entre si y
alrededor de una secuencia dominante). La tasa de mutaciones del VHC es del orden
de 1 por cada 10* 6 10° nucledtidos, lo que representa una mutacion por cada
genoma completo transcrito™. En lineas generales, un paciente suele estar infecta-
do por un unico genotipo del VHC pero suele presentar varias cuasiespecies del
virus, que acostumbran a aumentar con el tiempo. La elevada variabilidad genéti-
ca permite al VHC desarrollar con rapidez mecanismos adaptativos que permiten
evadir la respuesta inmune o la presion farmacoldgica y esto tiene importantes
implicaciones tanto para la prevencion de la infeccion, a través del desarrollo de
una vacuna eficaz, como para el tratamiento.

La caracterizacion genomica del VHC puede realizarse por técnicas de enzi-
moinmunoanalisis (serotipo), pero su utilidad estd limitada en los pacientes
inmunocomprometidos o en hemodialisis. Por el contrario, la secuenciacion
mediante PCR de la region NS5B del VHC permite identificar los 6 genotipos
principales y mas de 50 subtipos. Cada genotipo se designa con un nimero arabe
y cada subtipo por una letra minuscula, segun el orden de descubrimiento (por
ejemplo: 1a, 1b, etc.). El interés de esta clasificacion no es meramente académico
sino que tiene trascendencia clinica, ya que algunos genotipos (el 1y el 4, basica-
mente) presentan una peor respuesta al tratamiento. La determinacion del
genotipo, no obstante, debe realizarse una sola vez y quedar limitada a estudios
epidemioldgicos v, sobre todo, a pacientes candidatos a tratamiento antivirico.

Pruebas de imagen

La ecografia hepatica es la prueba de eleccion como técnica de imagen en los
pacientes con VHC e hipertransaminemia. Es una herramienta util para el estudio
de lesiones ocupantes de espacio y enfermedades hepaticas, sobre todo cuando
existe alteracion de la estructura, y permite moderadamente descartar que la alte-
racion hepatica no se deba a otra causa diferente al VHC. Exceptuando estos casos,
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generalmente poco frecuentes, la ecografia no suele aportar informacion relevan-
te ya que no diferencia las distintas etapas de la hepatitis C ni es capaz de revelar
datos sugestivos de cirrosis en sus primeras fases. En los pacientes con hepatitis
cronica por VHC estan indicadas ecografias periddicas (el intervalo dependera del
estadio de fibrosis observado en la ultima biopsia hepatica) para detectar precoz-
mente la evolucion a cirrosis hepatica. El contorno hepatico nodular, el aumento
del I6bulo caudado, la dilatacion de la vena porta, y la esplenomegalia son los sig-
nos ecograficos que deben hacer sospechar la existencia de cirrosis. Si el paciente
ha desarrollado cirrosis y tiene mas de 55 afos y plagquetopenia, debe solicitarse
oa—fetoproteina y ecografia semestral para la deteccion precoz de lesiones neopla-
sicas hepaticas.

Otras técnicas, como la tomografia axial computarizada (TAC) y/o la resonancia
magnética nuclear (RMN), se reservan exclusivamente para casos en que el resul-
tado de la ecografia sea dudoso o haya lesiones sospechosas de hepatocarcinoma.

Biopsia hepatica

Historicamente se ha considerado que la tarea primordial del médico cuando exa-
minaba a un paciente con una infeccion por VHC era identificar la actividad
inflamatoria y necrosis hepatica, asi como la fase de fibrosis y la reversibilidad de
los cambios descubiertos. Ello, junto con la valoracion clinica y los parametros del
laboratorio, permitia prever el curso de la hepatitis y determinar el plan terapéuti-
co en cada caso especifico. Algunos estudios estiman que el estadio de fibrosis,
desde incipiente hasta altamente establecida, puede observarse hasta en el 40% de
los pacientes con VHC™'"” y en mas del 85%-90% de los coinfectados VHC/VIH™%,
Generalmente, la presencia de fibrosis se ha asociado con la edad (mas en los de
edad mas avanzada), el sexo masculino, la antigliedad de la infeccion (mas en los
de mayor antigliedad), el habito de consumo de alcohol, la alteracion de la gam-
maglutamiltranspeptidasa (GGT), la coinfeccion con el VIH y el VHB, y la presencia
de linfocitos CD4 bajos**.

Hay consenso en que la biopsia hepatica es el mejor método para evaluar la severi-
dad de las hepatitis cronicas, ya que puede proporcionar informacion sobre el grado
de actividad inflamatoria, el estadio de fibrosis, la presencia de esteatosis, el depo-
sito de hierro, la posible concurrencia de enfermedad alcohdlica hepatica, e incluso
-aunque con menor frecuencia- puede permitir diagnosticar etiologias no sospe-
chadas de dafio hepatico. Por consiguiente, facilita informacion diagnostica y
pronostica. No obstante, la disponibilidad de nuevos datos virologicos, un mayor
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conocimiento sobre prevalencia de fibrosis en mono y coinfectados, la aparicion de
nuevas formulaciones de interferon y la mayor eficacia de la terapia combinada,
han generado una notable controversia sobre la necesidad o no de disponer de
informacion histoldgica antes de iniciar el tratamiento®*, sobre todo —aunque no
solo- en los coinfectados por VIH/VHC.

A pesar de sus ventajas la biopsia tiene también inconvenientes relevantes: a) es un
método invasivo que puede originar complicaciones, algunas potencialmente gra-
ves aunque ciertamente infrecuentes (prevalencia inferior al 0,5%); b) es un
procedimiento no bien acogido, y a veces rechazado, por un porcentaje alto de
pacientes que muestran interés en realizar tratamiento; c) es un método caro, tanto
en costes directos (se calcula que su precio en EE.UU. es aproximadamente de
1.500-2.000 $) como indirectos (bajas laborales y otros)*; d) la biopsia proporcio-
na informacion no siempre sequra, ya que puede estar mediatizada por la eleccion
de la zona donde se realiza la puncion-biopsia e, incluso, por la interpretacion del
patologo, y e) es un procedimiento de disponibilidad habitualmente limitada que
puede retrasar, a veces gravemente, la decision terapéutica, sobre todo cuando se
plantea realizar a colectivos (como el penitenciario) con prevalencias de infeccion
que alcanzan el 40% y varias decenas de miles de infectados, muchos de ellos coin-
fectados con el VIH y, por tanto, de evolucion a cirrosis en menor periodo de tiempo.

Por consiguiente, y sin dudar de la informacion (muy valiosa) que proporciona la
biopsia hepatica, la necesidad imperiosa de realizar esta prueba como paso previo
a la instauracion del tratamiento antiviral es un tema para el que no existe con-
senso en la actualidad®** y que resulta extraordinariamente controvertido. Por una
parte, porque de forma generalizada la realizacion de biopsia hepatica comparada
con el tratamiento empirico de todos los pacientes no resulta costo-efectiva e
incluso su seleccion puede implicar, en opinion de algunos autores®®, la pérdida de
hasta el 6% de posibles respondedores. Por otro lado, porque hay situaciones en las
que esta prueba no parece estrictamente imprescindible y, ademas, puede ser éti-
camente dudoso que una escasa disponibilidad o el rechazo del paciente condicione
0 retrase excesiva y arriesgadamente, como ocurre con los infectados por el VIH, la
indicacion de tratamiento.
40

Con objeto de restringir la indicacion de la biopsia, se han disefado y probado
numerosos métodos no invasivos predictivos de fibrosis”*** que suelen combinar 4
0 5 parametros y que, en algunos casos, presentan tasas de especificidad y sensi-
bilidad superiores al 90%® y que, a criterio de algunos autores”, pudieran evitar
hasta un tercio de las biopsias que se efectuan en la actualidad. Estos métodos, de
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aplicacion sencilla, pueden ser valiosos y utiles, sobre todo cuando existen problemas
de disponibilidad para la realizacion de la puncidn-biopsia, aunque no alcancen a
proporcionar el grado de informacion de esta ultima™ 4.

Hasta el momento, el Nacional Institut of Health (NIH)™ recomienda globalmente la
realizacion de biopsia, pero otros Comités Asesores no la estiman imprescindible en
todos los casos” e incluso, en algunos paises como Suecia, el Comité Nacional de
Expertos® ha acordado el tratamiento de los infectados por VHC con genotipos 2 y
3 sin necesidad de biopsia previa. Parece indudable, como ya se ha resaltado, que la
informacion que proporciona la puncion-biopsia no es sustituible por ninguna otra
prueba en la actualidad vy, por lo tanto, si la disponibilidad es absoluta o muy alta,
no parece haber motivos clinicos que desaconsejen su realizacion, aunque las apor-
taciones coste/beneficio no parecen justificarla. Ademas, si el paciente la rechaza o
el acceso a la prueba esta limitado, como lamentablemente ocurre con relativa fre-
cuencia, en muchos casos seria €ticamente discutible el retraso del tratamiento.

Recientes recomendaciones®*®' indican que los pacientes VHC/VIH, dada la alta
velocidad de progresion del dafio hepatico que presentan®* y que el 87%-96%
presentan lesiones fibroticas'®, deben ser considerados globalmente candidatos
prioritarios a la prescripcion de tratamiento anti-VHC, ya que aunque el trata-
miento es menos eficaz que en pacientes monoinfectados resulta mas eficiente.
Ademas, muy probablemente, casi todos los individuos coinfectados con ALT eleva-
das deban ser considerados también como portadores de fibrosis hepatica, de
mayor o menor grado, mas pronto o mas tarde, y en un relativo corto espacio de
tiempo®. Por lo tanto, en los coinfectados de genotipos 2 ¢ 3, con ALT elevadas, la
potencial presencia de fibrosis, la acelerada progresion del dafio hepatico y la efi-
cacia del tratamiento combinado probablemente justifica el inicio de tratamiento
sin realizacion de biopsia previa. Mas controvertida resulta la decision en los coin-
fectados de genotipos 1 ¢ 4, en los que se obtienen tasas de respuesta sostenida
mucho mas bajas que pueden poner en duda la conveniencia de administrar un tra-
tamiento con notables efectos adversos y numerosas interacciones farmacologicas.
En estos casos, la biopsia hepatica puede ser util para identificar a los pacientes
que carecen de fibrosis hepatica (FO) o que presentan fibrosis minima (F1), en los
que poder decidir, individualmente y en funcion de la motivacion del paciente y de
otros parametros, la prescripcion o demora del tratamiento. La biopsia en los coin-
fectados también puede tener una indicacion preferente en los pacientes de
genotipo 1 6 4 y transaminasas normales con objeto de disponer de informacion
histologica que permita valorar con mayor informacion la indicacion o el retraso del
tratamiento.
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Si la practica de la biopsia esta en revision en los pacientes VHC/VIH, también lo
esta en los pacientes monoinfectados. Un reciente analisis coste-efectividad*® ha
concluido que, considerando la mayor eficacia del actual tratamiento combinado,
la estrategia mas rentable en los sujetos VIH- con hepatitis C consistiria en admi-
nistrar tratamiento a todos los pacientes candidatos, sin considerar la realizacion
de biopsia hepatica, que algunos estiman un proceder a desterrar fuera de ensayos
clinicos®*. Sin embargo, el porcentaje de casos con ausencia de fibrosis en este
tipo de pacientes, estimada en el 51% en alguna serie”, permite considerar otras
valoraciones, no solo las economicas, y extremar la cautela antes de adoptar deci-
siones que pudieran ser extremadamente intervencionistas. Es evidente, sin
embargo, la alta eficacia del tratamiento en los pacientes de genotipo 2 6 3 y posi-
blemente dificultades de acceso a la puncion-biopsia no debieran ser determinantes
en la decision de iniciar tratamiento en pacientes que presentan alanina amino-
transferasa (ALT) elevadas y replicacion viral.

CONCLUSIONES

A modo de conclusion, y en cuanto al papel de |a biopsia hepatica en el diagnosti-

co y valoracion del inicio del tratamiento de la hepatitis C cronica, pudiera

recomendarse (fig. 1):

- La biopsia hepatica es un procedimiento util en el diagnostico de la hepatitis
cronica por virus C y aporta datos sobre el pronostico.

- La dificultad o imposibilidad para realizar biopsia no debe impedir o posponer el
tratamiento cuando se considere necesario.

- Los pacientes coinfectados por VIH/VHC deben ser considerados globalmente
candidatos prioritarios para estudio de prescripcion de tratamiento.

- Que en pacientes coinfectados con genotipo 2 6 3 y ALT elevadas, puede estar
justificado iniciar tratamiento sin biopsia previa, dada la progresion del dafo
hepatico, la potencial presencia de fibrosis y la eficacia de los actuales trata-
mientos combinados.

- Que en pacientes monoinfectados de genotipo 2-3, dada la alta eficacia del tra-

tamiento, dificultades de acceso a la puncion-biopsia o rechazo de ésta,

probablemente no debieran ser determinantes en la decision de iniciar trata-
miento en pacientes que presentan replicacion viral y ALT elevadas.

- En pacientes mono y coinfectados con genotipos 1 0 4, la biopsia hepatica puede
ser util para identificar a los pacientes sin fibrosis o con fibrosis minima, que
ayude a decidir, individualmente y en funcion de la motivacion del paciente y de
otros parametros, la prescripcion o demora del tratamiento.
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Figura 1. Algoritmo de actuacion respecto a realizacion de biopsia dependiendo
de infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
genotipo.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) constituye un grave problema mun-
dial de salud, siendo la causa principal de enfermedad hepatica cronica en el
mundo occidental. Globalmente la prevalencia estimada es del 3%, lo que supone
la existencia de entre 170 y 200 millones de personas infectadas'. En Espafia la pre-
valencia es similar a la de otros paises europeos, y se encuentra entre el 0,5y el
2,4% dependiendo del segmento de poblacion evaluado®.

Aunque se desconoce en profundidad la prevalencia del VHC en las instituciones
penitenciarias, existen datos epidemioldgicos y bibliograficos que abogan por que
constituye una infeccion frecuente:

- Se han realizado recientemente publicaciones en poblaciones penitenciarias de
Estados Unidos, Europa, Australia y Japon en las que se han evidenciado por-
centajes de infeccion por el VHC tan importantes como entre el 31% y 500 **.

- En un estudio realizado en la poblacion reclusa en Espafa en Instituciones car-
celarias de la zona norte, se demostro la presencia de anticuerpos frente al VHC
en el 47,9% de los individuos estudiados®.

- El principal factor determinante de la transmision de la infeccion por el VHC es
el uso de drogas intravenosas (UDI), presente o pasada. Esta situacion esta pre-
sente en la mayoria de la poblacion penitenciaria estudiada por el CDC de
Estados Unidos® y hasta en el 89,6% de los internos espafoles®, siendo el ingre-
so y el tiempo de estancia en un centro penitenciario factor de riesgo para la
adquisicion de la infeccion °~.

Las anteriores evidencias ponen claramente de manifiesto, el gran problema sani-
tario que conlleva la infeccion por el VHC en las instituciones penitenciarias. Frente
a lo anterior deben disefiarse estrategias que yugulen la transmision interna de esta
enfermedad. Una de ellas, pero no la unica, es la instauracion de tratamiento anti-
viral en los pacientes portadores de hepatopatia cronica en relacion con dicho VHC.
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TRATAMIENTO ANTIVIRAL PARA EL VIRUS DE LA
HEPATITIS C RECOMENDADO EN LA ACTUALIDAD

El tratamiento del VHC permite en la actualidad, dado su alto porcentaje de nega-
tivizacion de la viremia, modificar la historia natural de la enfermedad hepatica,
disminuyendo o incluso impidiendo su evolucion hacia formas graves. Ilgualmente
pueden, en ocasiones, controlarse las manifestaciones extrahepaticas, principal-
mente producidas por la existencia de crioglobulinemia sintomatica’.

El objetivo principal del tratamiento es obtener una respuesta virologica sostenida
(RVS), denominandose como tal la ausencia de ARN del VHC a nivel sérico, deter-
minado mediante una técnica de PCR cualitativa, al menos 6 meses después de
finalizar el tratamiento antiviral 7.

En la actualidad el tratamiento reconocido como estandar es la combinacion de
interferon pegilado (alfa-2b o alfa-2a) y ribavirina, dada la mayor comodidad de
administracion frente al interferon clasico, su relativa sequridad y la obtencion de
una mayor tasa de RVS. Hasta este momento se han publicado tres grandes ensa-
yos clinicos aleatorizados en los que se evalua la eficacia y sequridad del
tratamiento del VHC con estos productos ' Tanto en la publicacion de Manns MP
et al ® como de Fried MW et al ", el porcentaje de RVS obtenido por intencion de
tratamiento, se encuentra entre el 54% y el 56% de forma global. El estudio de
Hadziyannis SJ et al %, pretendio valorar la duracion y dosis de ribavirina segun fac-
tores prondsticos de respuesta. Del analisis de este estudio se concluye que en los
pacientes portadores de infeccion por el genotipo 1, el tratamiento antiviral debe
administrarse durante 48 semanas aconsejando ajustar la dosis de ribavirina al peso
del paciente, para obtener la mejor respuesta. En los genotipos 2 y 3 es suficiente
con 24 semanas de tratamiento. El estudio sugiere también que podria administrar-
se una dosis fija de ribavirina de 800 mg sin que ello afecte a la RVS. Sin embargo,
estudios especificos en esta subpoblacion como el realizado por Zeuzem S et al®,
observan diferencias en la RVS de pacientes con genotipo 2 6 3 en funcion de la
viremia basal, lo que sugiere la necesidad de ajustar la dosis de ribavirina especial-
mente en pacientes con genotipo 3 y alta viremia.

Desde la introduccion del interferon como tratamiento de la infeccion por VHC se
han estado buscando factores virales y del huésped que puedan predecir, antes del
tratamiento, la respuesta a obtener. Se han establecido a través de los trabajos
publicados, con interferon pegilado y ribavirina, que los que indican una respuesta
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favorable al tratamiento son’: a) edad inferior a 40 afos; b) viremia baja (menor o
igual a 2 millones de copias/ml); c) genotipo diferente del 1; d) bajo peso del
paciente (menor o igual a 75 kg) (segun el interferon pegilado administrado), y e)
ausencia de fibrosis avanzada o cirrosis hepatica

Junto a lo anterior se han buscado igualmente factores que sean capaces de pre-
decir, una vez comenzado el tratamiento antiviral, la obtencion de la RVS, en un
intento de disminuir los costes terapéuticos y los efectos secundarios que presenta
el tratamiento. Estos estan relacionados con la respuesta virologica precoz (RVP)
(fig. 1), definida como la negativizacion o la disminucion de al menos dos logarit-
mos de la carga viral basal, que influye sobre el algoritmo de tratamiento (fig. 2) ya
que su no obtencion implica la no consecucion de la RVS’? y con la adherencia, al
comprobarse como modificaciones en la dosis o en el tiempo del tratamiento impli-
ca una alteracion importante en la respuesta®.

Figura 1. Respuesta viral precoz en la semana 12 y respuesta viral sostenida al
final del tratamiento segun el interferon pegilado administrado.

/ Pesg-IFN aifa-2a {1B0jgis) = Pasp-IFN alfar b {1, Spgikgie) & \
RBY 1,000-1, 200 mg!dia RBY >10.8 mgldea
BARN R
AEpEtive o T Ay o
wesdiigciin de P it be

== | P
[

Todos hos | VR RS
pacientes | Bemmns Fia elamsss pacientes
{n—=453) 1z

RVP R¥5
Eymana iz irmismssia
1z

_1ﬂ]_'31*| | 24 _| om
ARN . amn | [

paosibtvo o posiive o
et i reducEaan
= 3 dagi = J s

N | J

IFN: interferon; RVP: respuesta viral precoz; RVS: respuesta viral sostenida. Datos de las citas ".




[ 3 TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CRONICA POR VIRUS C EN EL MEDIO PENITENCIARIO j

Figura 2. Algoritmo de tratamiento en funcion del genotipo y de la respuesta
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TERAPEUTICA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C EN
PACIENTES INGRESADOS EN INSTITUCIONES

PENITENCIARIAS

La RVS maxima obtenida en los ensayos clinicos en los que el tratamiento antiviral
se basa en la administracion de interferon, se situa alrededor del 50%. En ellos la
poblacion estudiada se encuentra importantemente seleccionada dado que en los
ensayos clinicos aleatorizados publicados son multiples los criterios de exclusion
utilizados (tabla 1) ™. Esto, ha motivado que de determinados grupos de pacientes,
como los que presentan como practica de riesgo el ser UDI, estan en tratamiento
con metadona o mantienen ingesta de alcohol significativa, no existan evidencias
suficientes en las que se aprecie su respuesta al tratamiento antiviral y por lo tanto
han sido excluidos de forma sistematica del tratamiento en diferentes Conferencias
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de Consenso®. En las mas recientes guias clinicas y Conferencias de Consenso, estos
antecedentes no suponen una contraindicacion absoluta al tratamiento, aconsejan-
dose individualizar la indicacion terapéutica a las caracteristicas de cada paciente .

Tabla 1. Criterios de exclusion en los ensayos clinicos terapéuticos en
hepatitis cronica VHC.

e Edad * Presencia de otra enfermedad hepatica
Menor de 18 afos * Depresion
Mayor de 65 * Enfermedad

e ALT normal Psiquiatrica

* Hb menor de 12 gramos Coronaria

e Leucocitos menor de 3.000 Vascular cerebral

* Neutropenia menor de 1.500 Neuroldgica

* Trombopenia menor de 70.000
* Bilirrubina mayor de 2 mg/d|
e Albimina menor de 3,5 g/dl
e Creatinina mayor de 1,5 mg/d|

e Alteraciones convulsivas

¢ Alcoholismo

* Drogadiccion

e Tratamiento con metadona

* Alfafetoproteina mayor de 50 ng/d| e Hemofilia

* HBsAg positivo

ALT: alanina aminotransferasa; Hb: hemoglobina.

Asi, en un reciente estudio publicado por Falck-Ytter Y et al ™, en el que se evalua
la aplicabilidad del tratamiento antiviral basado en interferon, se comprueba como
en la poblacion referida a una Unidad Clinica de Hepatologia, solamente en el 28%
de los pacientes puede ser administrado. En esta poblacion, al menos un 13% de
los pacientes fueron excluidos por drogadiccion o ingesta de alcohol activa en el
momento de la valoracion clinica.

Dado que un porcentaje muy elevado de los ingresados en instituciones penitenciarias
m con infeccion por el VHC presentan el antecedente actual o pasado de UDI, se comen-

tan a continuacion los estudios que han evaluado el tratamiento antiviral en esta

poblacion y posteriormente los realizados expresamente en poblacion penitenciaria.

En el momento actual no disponemos de ensayos clinicos aleatorizados que valo-
ren estas poblaciones, por lo que las conclusiones de eficacia no pueden ser solidas,
pero si podemos extraer conclusiones en cuanto a la aplicabilidad del tratamiento
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antiviral en estos pacientes. Los trabajos publicados han utilizado como tratamien-
to el interferon en monoterapia o combinado con ribavirina, y unicamente se ha
encontrado un estudio, publicado en el afio 2004 ', del tratamiento combinado de
interferon pegilado alfa-2b y ribavirina en pacientes en tratamiento de manteni-
miento con metadona.

Tratamiento antiviral en pacientes usuarios de drogas intravenosas

Un subgrupo importante de los pacientes portadores del VHC lo constituyen
aquellos con antecedente actual o pasado de UDI. Tanto en Estados Unidos como
en Europa, debido al habito de compartir jeringuillas y otros utensilios relacio-
nados con el procedimiento, la inyeccion de drogas por via parenteral es el
principal factor de riesgo de transmision del VHC. La prevalencia de anticuer-
pos contra el VHC es superior al 80% en la mayoria de los estudios
recientemente publicados "%

Diferentes pautas, para disminuir la transmision de infecciones por esta via, han
sido disefiadas dentro de una politica de "reduccion del dafio" en estos pacientes.
En muchos paises el tratamiento de mantenimiento con metadona (TMM) ha con-
sequido disminuir las tasas de infeccion por el VIH. Este objetivo no esta claramente
alcanzado en el caso del VHC, dado que no se consigue erradicar el UDI de forma
completa en muchos pacientes *%.

Como expone Davis GL et al ', en una editorial del New England Journal of
Medicine, los pacientes UDI han sido excluidos del tratamiento antiviral, basado en
interferdn, en relacion con multiples motivos.

- En primer lugar por las recomendaciones, en este sentido, realizadas por las dife-
rentes Conferencias de Consenso, en las que se aconsejaba primero tratarlos de
su adiccion, dado que ésta aumenta los riesgos de los efectos secundarios y dis-
minuye la adherencia al tratamiento.

- Los trastornos psiquiatricos y el abuso del alcohol son frecuentes en esta pobla-
cion y son motivos esgrimidos en contra de indicar tratamiento.

El mantenimiento de la practica UDI, hace mas probable el riesgo de reinfeccion
viral después del tratamiento.

En todo caso, se debe individualizar la indicacion terapéutica, dado que la
motivacion del paciente y un sequimiento adecuado puede superar estos pro-
blemas '8
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En un estudio publicado recientemente se ha observado como hasta un 53% de
una poblacion de pacientes UDI en TMM se someterian al tratamiento basado en
interferdn, tras ser informados de los riesgos y beneficios del mismo % Ademas
existen evidencias a favor de que se puede conseguir una adecuada adherencia y
tolerancia al tratamiento antiviral, mediante la utilizacion de un equipo multidis-
ciplinario de expertos en estos pacientes, lo que lograria mejorar la atencion y por
tanto los resultados . Por otro lado, la reinfeccion por el VHC en pacientes UDI que
no modifican su conducta, parece inferior a la de un paciente que no ha tenido
contacto previo, por lo que una inmunidad adquirida frente al VHC no puede ser
descartada 7. Se desconoce si también se pudiera adquirir tras tratamiento anti-
viral con RVS.

Conforme se han ido despejando las dudas anteriormente expuestas se han ido
disefiando y publicando estudios sobre pacientes UDI, lo que se ha realizado en
fechas recientes. Backmund M et al*, publicaron un estudio prospectivo en el que
50 pacientes aceptaron recibir tratamiento antiviral (34 con interferon en monotera-
pia'y 16 en combinacion con ribavirina). La RVS obtenida fue del 36%, sin diferencias
apreciables entre ambos tratamientos. La suspension del tratamiento por efectos
adversos ocurrio en el 10% de los pacientes. En otro estudio prospectivo publica-
do posteriormente *, del que solo existen resultados parciales, se obtiene una
respuesta al final del tratamiento del 54% en pacientes con TMM. Como se puede
apreciar los resultados obtenidos son similares a los de los ensayos clinicos con
interferon y ribavirina en poblacion seleccionada **¥. Estos resultados no se han
reproducido en otros ensayos. En el trabajo publicado por Grando-Lemaire V et al*,
en el que se valora el tratamiento de 47 pacientes, se evidencia como en 20 tuvo
que ser contraindicado y en 12 suspendido precozmente por efectos secundarios de
caracter psiquiatrico. Sélo 15 pacientes pudieron realizar el tratamiento completo,
de los que unicamente 5 obtuvieron RVS.

En el estudio retrospectivo realizado por Van Thiel DH et al?, en el que se compara
un grupo de pacientes UDI con uno control de igual edad, sexo, raza, fibrosis hepa-
tica, deposito de hierro intrahepatico, niveles de ferritina, y carga viral del VHC no
se observan diferencias en la RVS entre ambos al administrar un tratamiento con
interferon en monoterapia (33% en pacientes UDI y 37% en el grupo control). El
unico factor predictivo de no respuesta en los pacientes UDI, fue la presencia de
cirrosis en la biopsia hepatica realizada antes del tratamiento.

En el trabajo de Schaefer M et al™®, en el que se valora la adherencia y los efectos
secundarios psiquiatricos, se incluyen pacientes UDI activos y en TMM. La RVS no
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fue diferente en el grupo de pacientes con antecedentes psiquiatricos y en el grupo
control. La mayor RVS la obtuvo el grupo con tratamiento de mantenimiento con
metadona (48%).

En el unico trabajo prospectivo y controlado, publicado hasta el momento, de tra-
tamiento con interferdn pegilado y ribavirina, en pacientes con antecedente como
UDI en TMM, se observo una RVS del 42% en el grupo de pacientes en TMM res-
pecto a un 56% en el grupo control, compuesto por pacientes sin antecedente UDI
ni tratamiento con opiaceos .

Tratamiento antiviral en pacientes infectados por el virus de la Hepatitis C
ingresados en instituciones penitenciarias

Spaulding A et al*, publicaron en el afo 1999 los resultados de una encuesta, lleva-
da a cabo en diciembre de 1996, entre diferentes instituciones penitenciarias de
Estados Unidos, sobre el estudio, diagndstico y tratamiento de la infeccion por el VHC
en este medio. De este estudio se desprende la necesidad de tener protocolos de
actuacion ante la ausencia de campanas de atencion de estos pacientes en aquel
momento, a pesar de constituir un importante problema de salud publica en las car-
celes estadounidenses. Como consecuencia de lo anterior recientemente se han
publicado dos guias clinicas con recomendaciones para aplicar y enfrentar el proble-
ma, lo que indica el cambio de mentalidad que se ha producido en los ultimos afios **.

La mayoria de los pacientes ingresados en centros penitenciarios presentan el ante-
cedente de UDI, por lo que los estudios antes comentados pudieran representar a
la mayor parte de esta poblacion. El régimen carcelario implica, por otro lado, un
control que puede conllevar una mejora en el rendimiento del tratamiento, dado
que puede aumentarse la adherencia del paciente durante el mismo "%, en relacion
con pautas de "terapia directamente observada" por personal sanitario entrenado.

En este sentido existen dos estudios publicados **, de forma completa, que han
valorado el tratamiento con interferon y ribavirina. En el primero de ellos se obte-
nia una tasa de RVS del 46%, que analizada por intencion de tratamiento era del
28,8% *. La principal conclusion, sugerida por los autores, era que es realizable la
posibilidad de llevar a cabo tratamientos antivirales dentro de las instituciones
penitenciarias. En el otro estudio publicado recientemente®, de 119 pacientes eva-
luados, sdlo 59 fueron sometidos a tratamiento antiviral. La administracion de la
medicacion se llevo a cabo bajo supervision directa. Se realizo un analisis retros-
pectivo de los resultados, alcanzandose una RVS por intencion de tratamiento del
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369%. En este estudio se analizan a su vez la existencia de diferencias segun la raza
de los pacientes. La RVS en pacientes de raza caucasica fue del 41% respecto del
28% en pacientes de raza negra, no existiendo diferencias apreciables entre razas,
cuando se valord pacientes con genotipo 1, 33% y 299%, respectivamente.

De todas formas debe de tenerse en cuenta la limitada poblacion reclusa que cum-
ple los criterios para su tratamiento, tal y como se ha indicado en varias
publicaciones '3,

TRATAMIENTO MEDICO COADYUVANTE AL
ANTIVIRAL: ADHERENCIA Y EFECTOS SECUNDARIOS

En la poblacion carcelaria portadora de enfermedad hepatica créonica por el VHC
existen claros factores que pueden favorecer la obtencion de una respuesta favora-
ble ante el tratamiento antiviral en los pacientes. En ellos existe una mayor
prevalencia de genotipos virales C diferentes del 1, una menor edad y una infeccion
inicial a una edad inferior a los 40 afos. Por el contrario existen otros multiples fac-
tores de mal prondstico. La ingesta de alcohol por encima de 50 a 80 g/dia, se asocia
en pacientes con infeccion por el VHC con mayor progresion de la fibrosis y des-
arrollo por lo tanto de cirrosis hepatica, carcinoma hepatocelular y muerte, y
paralelamente una menor respuesta al tratamiento antiviral basado en interferon *.

Por otro lado, el control que se puede ejercer en el medio penitenciario, permite
adoptar medidas que favorecen la desintoxicacion y deshabituacion del paciente, al
no poder tener acceso al alcohol. La adopcion en este medio de medidas que favo-
rezcan la "reduccion del dafio", como el tratamiento de mantenimiento con
metadona, el control en el acceso a las drogas en general o el aporte de informa-
cion al portador del VHC sobre las vias de transmision, reducen la difusion de la
infeccion y favorecen la rehabilitacion del paciente . Las medidas anteriormente
esbozadas deben ser desarrolladas y coordinadas por un equipo multidisciplinario

m de expertos que facilitara el acercamiento a la problematica del paciente . Todo lo
anteriormente expuesto permitira obtener una situacion mas favorable para el tra-
tamiento de la hepatitis cronica por VHC en el medio penitenciario®.

Es evidente que durante la realizacion del tratamiento existen al menos dos facto-
res muy importantes en los resultados del mismo. El primero en relacion con los
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multiples efectos secundarios que pueden presentarse, principalmente los psiquia-
tricos, dado que en esta poblacion estos trastornos son mas frecuentes que en la
poblacion general. Relacionado con el anterior, y constituyendo una de las princi-
pales causas para excluir a este grupo de pacientes, la adherencia al tratamiento
antiviral.

Como comentabamos, los efectos secundarios mas importantes en este medio,
dadas las caracteristicas de la poblacion, son los derivados de la afectacion de
la esfera mental o psiquiatrica. La presencia de trastornos psiquiatricos, en tra-
tamiento previo o no, es frecuente por lo que aunque debe realizarse una
valoracion individualizada no deben constituir una contraindicacion a priori al
tratamiento antiviral. El desarrollo de depresion, de mayor o menor gravedad,
durante la administracion del interferon ocurre en mas del 20% de los pacien-
tes. Para su tratamiento, los antidepresivos del grupo de los inhibidores de la
recaptacion de la serotonina son el grupo terapéutico de eleccion **2. Schaefer
M et al*, han demostrado como los pacientes con trastornos psiquiatricos pue-
den ser tratados con seguridad si se realiza un seguimiento médico vy
psiquiatrico adecuado. En los estudios realizados en pacientes UDI, el antece-
dente de trastorno psiquiatrico es frecuente y no ha dificultado el tratamiento
ni la obtencion de una buena RVS >,

La implicacion de la adherencia terapéutica se ha demostrado en la poblacion
seleccionada de los grandes ensayos clinicos, como de gran importancia, de cara
a la obtencion de una mayor RVS. Asi, McHutchison JG et al ®, confirmaron que
los pacientes que consiguieron buena adherencia al tratamiento, definida como
la administracion de al menos el 80% de la dosis de ambos farmacos durante
mas del 80% de la duracion prevista del tratamiento, alcanzaban una tasa de
RVS del 63% en el grupo global y del 72% si ademas recibian una dosis de riba-
virina ajustada al peso. Este dato es todavia mas significativo para el genotipo
1, alcanzando una RVS del 51% y 63%, respectivamente. En el estudio de Mauss
S et al ™%, se ha valorado la respuesta al tratamiento con interferdn pegilado y
ribavirina entre un grupo seleccionado en TMM comparado con un grupo sin
antecedente UDI comparable en edad, sexo, genotipo y carga viral. La disconti-
nuacion durante las primeras 8 semanas del tratamiento, en relacion a no
cumplimiento o a peticion del paciente, fue observada con mayor frecuencia en
el grupo de pacientes en TMM. Este abandono del tratamiento no se encontra-
ba relacionado con una mayor tasa de efectos secundarios. Tras la octava
semana de tratamiento no hubo diferencias en el numero de tratamientos sus-
pendidos por no cumplimiento o a peticion del paciente. La RVS fue del 42% en
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el grupo en TMM vy del 56% en el sequndo grupo. Aunque la RVS obtenida era
inferior, los autores la consideran de una efectividad suficiente, y ademas, sugie-
ren que el abandono precoz disminuye el coste del tratamiento en este grupo de
pacientes.

En todo caso, tanto el porcentaje de pacientes que se someten al tratamiento de
aquellos con indicacion, en torno al 50% ***, como la adherencia al tratamien-
to de los pacientes que aceptan realizarlo, pueden ser mejorados en el medio
penitenciario. La posibilidad de llevar a cabo politicas de una asistencia global
del paciente junto a una "terapia directamente observada”, jugarian un papel
importante en mejorar la aceptacion del tratamiento, el cumplimiento por parte
del paciente y sus resultados.

CONCLUSIONES

Hasta el 50% de los internos en instituciones penitenciarias presentan anticuerpos
frente al VHC (grado 1I).

El principal factor de riesgo para la infeccion por VHC, en la poblacion general y pre-
dominantemente en los reclusos, es la adiccion a drogas por via parenteral (grado I1).

Un importante factor de riesgo para la transmision de la infeccion por el VHC es el
ingreso y el tiempo transcurrido en una institucion penitenciaria (grado I1).

El tratamiento de primera eleccion de la hepatitis cronica por el VHC, en la actua-
lidad, es la administracion de interferon pegilado y ribavirina (grado I).

Los factores predictivos de buena RVS son edad del paciente menor de 40 afios, baja
viremia, genotipo viral diferente del 1, bajo peso (segun el interferon administrado)
y ausencia de fibrosis avanzada o cirrosis en la biopsia hepatica (grado I).

La principal via de transmision de la infeccion por VHC, en los paises occidentales
es por ser UDI (grado II).

La RVS obtenida en los pacientes UDI es similar a la de los ensayos clinicos en
poblacion seleccionada (grado ).

La obtencion de la respuesta viroldgica precoz (RVP) y la adherencia al tratamien-
to son factores predictivos de RVS, pudiendo la RVP ser util en la decision de la
duracion del tratamiento (grado ).
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Es posible realizar el tratamiento antiviral de la hepatitis cronica por el VHC en ins-
tituciones penitenciarias (grado Il).

La atencion global del paciente ingresado en instituciones penitenciarias permite
obtener mejores respuestas en la hepatitis cronica por el VHC (grado ll).

En los pacientes UDI se deben disefar politicas integrales que permitan disminuir
los riesgos de transmision y mejorar la adherencia del paciente al tratamiento de la
hepatitis cronica por el VHC (grado Il1).
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INTRODUCCION

La transmision del virus de la hepatitis C (VHC) y del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) a través del contacto con sangre o hemoderivados infectados, expli-
ca el elevado porcentaje de personas coinfectadas por ambos virus en todo el
mundo, especialmente en las poblaciones de usuarios de drogas intravenosas (UDI)
y de hemofilicos'. En Espafa la coinfeccion por el VHC y el VIH es extraordinaria-
mente frecuente como lo demuestra el estudio multicéntrico realizado por GESIDA
(Grupo Espafiol para estudios sobre sida) en el que se observo que, en una cohorte
de 1.506 pacientes espafioles con infeccion por el VIH, el 64,6% presentaban sero-
logia del VHC positiva y en un 84% de ellos la viremia de VHC era positiva>. En este
mismo estudio el 88% de los pacientes UDI presentaban coinfeccion por VHC y VIH.

En los centros penitenciarios (CP) espafioles existe un porcentaje importante de
internos recluidos por delitos contra la salud publica relacionados con drogas. Las
proporciones de internos con drogodependencias en prisiones es elevada, un 34%-
46% del total de los presos son UDI y ello contribuye a la elevada prevalencia de
infeccion por VHC (38%-48%) y por VIH (12%-34%) en el medio penitenciario®’.
Por otra parte, aproximadamente el 94% de los reclusos con infeccion por el VIH
presentan coinfeccion por el VHC.

Aunque es dificil conocer la fecha de la infeccion por el VHC, debido a que en la
mayoria de las ocasiones la infeccion aguda es asintomatica, en los UDI se estima
que la fecha probable de infeccion coincide con el inicio del consumo de drogas
intravenosas. Este se inicia en un porcentaje importante de UDI espafioles a los 18-
19 afnos®, y la edad media actual de la poblacion con infeccion VIH es de 40+7
afnos® Por ello, es muy probable que la adquisicion de ambos virus haya ocurrido en
una proporcion importante de estos pacientes hace mas de 15-20 afios.

La elevada proporcion de internos con hepatitis C cronica (HCC) en los CP espafio-

m les, sumado al elevado porcentaje de coinfeccion por el VIH y el aumento progresivo
de la esperanza de vida en los internos con infeccion por el VIH, hacen suponer que
la incidencia de enfermedad hepatica grave (EHG) asociada a VHC aumentara de
forma progresiva en los proximos afos en el medio penitenciario.
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PATOGENIA DE LA COINFECCION DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS CY EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

Ambos virus, el VHC y el VIH, van a compartir fenomenos viroldgicos y patogénicos
que pueden explicar la influencia negativa de la coinfeccion en la historia natural
de ambas enfermedades:

* EI VHC (familia Flaviviridae) y el VIH (familia Retroviridae) son virus cuyo mate-
rial genético esta formado por ARN y que ademas poseen una elevada capacidad
replicativa®®. El VIH es capaz de producir 10™ nuevos viriones/dia, con una vida
media de aproximadamente 6 horas. La replicacion del VHC es aun mayor, 10"
nuevos viriones/dia, con una vida media de 2,7 horas.

* La poblacion susceptible de padecer ambas infecciones es comun. EI VHC y el VIH
pueden transmitirse a través de la sangre y hemoderivados mediante transmision
vertical y por via sexual™. El VHC se transmite mejor a través de la sangre que el
VIH, por ello el riesgo de adquirir el VHC tras una exposicion accidental a pro-
ductos contaminados es 10 veces superior que el VIH. La transmision del VIH de
la madre al hijo durante la gestacion y el parto es superior (20%-30% sin trata-
miento antirretroviral) que la transmision del VHC en este mismo escenario
(2%-5%). Por otra parte, el riesgo de transmision vertical del VHC aumenta sig-
nificativamente si la madre esta coinfectada por el VIH. Durante las relaciones
sexuales entre hombres y en las relaciones heterosexuales la posibilidad de
transmision del VIH es mayor que el VHC. Aunque algunos autores ponen en duda
la transmision del VHC por via sexual, ésta podria estar relacionada con la pro-
miscuidad sexual y con la coinfeccion por el VIH".

* La ARN polimerasa, que es la enzima que cataliza el proceso de replicacion del
genoma viral en ambos virus, introduce errores al copiar la cadena molde y care-
ce de actividad correctora. Esta baja fidelidad en el proceso de replicacion del
genoma explica que la aparicion de mutaciones espontaneas sean muy elevadas
y aparezcan variantes virales, con diferencias genéticas entre ellas, denominadas
cuasiespecies’™.

* EI VIH se replica fundamentalmente en los linfocitos CD4+ y el VHC en el hepa-
tocito. Ambos virus ademas pueden compartir células comunes donde pueden
replicarse: células mononucleares de sangre periférica y linfocitos CD4+, CD8+ y
CD19+™.
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* Ambos virus son capaces de producir una infeccion cronica, evadir el sistema
inmune del huésped y acabar produciendo enfermedad tras varios afios de infec-
cion asintomatica.

La evolucion de las mutaciones en el ciclo replicativo del VHC conduce a la gene-
racion de grupos genéticamente diferenciados o genotipos. En el sistema actual se
reconocen 6 genotipos de VHC con diferentes subtipos (virus con secuencias estre-
chamente relacionadas)™. Los genotipos han sido numerados del 1 al 6 y los
subtipos como a, b, ¢, etc,, y suelen tener una distribucion geografica caracteristi-
ca, asi el genotipo 1 es el mas frecuente en la poblacion general. La distribucion
también dependeria de algunas practicas de riesgo, asi el genotipo 3 poco frecuen-
te en la poblacion general con hepatitis C, es mas frecuente entre la poblacion de
UDI. Aunque existen pocos estudios en la poblacion penitenciaria espafola, ésta
sigue la distribucion tipica de los UDI en nuestro pais. En un estudio realizado por
nuestro grupo en 158 internos del CP de Alicante | con HCC'™, la distribucion de los
genotipos fue la siguiente, 1a: 52 (32,9%); 3: 47 (29,7%); 1b: 29 (18,4%); 4:27
(17,1%): indeterminado: 3 (1,2%).

HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS C'Y

DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN PACIENTES
COINFECTADOS

La infeccion aguda por VHC es generalmente asintomatica y de curso benigno,
siendo muy infrecuente la hepatitis fulminante. Aproximadamente el 80% de las
personas con infeccion aguda por VHC desarrollan viremia persistente y en el 60%-
80% las transaminasas aspartato transaminasa (AST) y alanino aminotransferasa
(ALT) se elevan de forma mantenida. En la actualidad el diagndstico de HCC se realiza
cuando la PCR-ARN del VHC permanece positiva en la sangre, independientemente de
las cifras de ALT y AST y aunque éstas sean normales. La clinica de la HCC es bastan-
te inespecifica, algunos pacientes refieren cansancio, debilidad, nauseas, anorexia,
artromialgias o pérdida de peso". Es dificil atribuir estos sintomas solo a la enfer-
medad hepatica, especialmente en pacientes con otras co-morbilidades como la
infeccion por el VIH.
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El riesgo de desarrollar EHG en pacientes monoinfectados con HCC es variable. Tras
20 afos de infeccion persistente por VHC, se estima que pueden desarrollar cirrosis
hepatica entre un 5% y un 25% de los pacientes, y hepatocarcinoma entre un 1% vy
un 7%, dependiendo de la poblacion estudiada™. Diferentes factores se han definido
como favorecedores de progresion a EHG: adquisicion del VHC después de los 40-55
afos, la obesidad, la presencia previa de esteatosis hepatica, la ingesta de alcohol, la
coinfeccion por virus de la hepatitis B (VHB) y la coinfeccion por el VIH %', En pacien-
tes coinfectados por VIH, ademas de los factores sefialados previamente, un recuento
bajo de linfocitos CD4+ y el uso de farmacos antirretrovirales se han sefialado como
aceleradores o protectores de fibrosis hepatica en pacientes con HCC %%,

Existen pocos estudios sobre la prevalencia y factores predictivos de EHG en el
medio penitenciario. Recientemente nuestro grupo realizé un analisis de 51 biop-
sias hepaticas consecutivas realizadas a internos del CP de Alicante | con HCC®.
Definimos enfermedad hepatica moderada-grave (EHMG) cuando el indice de acti-
vidad histologica (HAI) era mayor o igual a 9 6 cuando el grado de fibrosis era
mayor o igual a 2 (escala de Knodell). La prevalencia de EHMG fue del 64,8%. Los
factores de riesgo identificados para EHMG fueron un mayor tiempo de consumo
de drogas por via parenteral y niveles mas elevados de ALT y AST. Aunque hubo una
mayor prevalencia de infeccion del VIH y niveles superiores de carga viral plasma-
tica del VHC en la poblacion con EHMG, estas variables no alcanzaron significacion
estadistica.

Evolucion de la hepatitis C cronica en pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana

Diferentes estudios demuestran el peor pronostico de la hepatitis C en pacientes
con infeccion por el VIH. Soto B et al*®, en un estudio publicado en 1997, observa-
ron que el tiempo que tardaban en desarrollar cirrosis hepatica los pacientes
coinfectados era de 7 afos, mientras que en aquellos sin infeccion por el VIH era
de 25 afos. Un estudio francés calculo el indice de progresion de la fibrosis hepa-
tica en una poblacion de pacientes con HCC en los que conocian la edad
aproximada de infeccion por el VHC”. En este estudio observaron que el indice de
progresion de la fibrosis hepatica en la poblacion coinfectada era de 0,153 unida-
des/afo frente a 0,106 unidades/afio en los no infectados por el VIH (p< 0,001). En
otro estudio realizado en una cohorte de hemofilicos con HCC tras 25 afios de uso
de hemoderivados, la mortalidad debida a EHG fue del 6,5% en la poblacion coin-
fectada frente al 1,5% en pacientes sin infeccion VIH*. Di Martino V et al*’, en una
cohorte de hemofilicos franceses con cirrosis hepatica por VHC, demostraron que la
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descompensacion de la cirrosis hepatica ocurria de forma mas rapida en pacientes
coinfectados y la muerte ocurria antes en estos pacientes respecto a los pacientes
con hepatitis C sin infeccion por el VIH: 21% frente a 4,5% a los 2 afos, y 43% fren-
te a 12% a los 5 afos (p=0,03) respectivamente. Finalmente, Graham CS et al*®
realizaron un metaanalisis de 8 articulos con el objetivo de cuantificar el efecto de
la coinfeccion por el VIH en la progresion de la HCC. El riesgo relativo (RR) para
desarrollo de cirrosis histoldgica en pacientes coinfectados fue de 2,07 (intervalo de
confianza [IC]95%: 1,40-3,07) y de cirrosis hepatica descompensada fue de 6,14
(I1C95%: 2,86-13,20).

La infeccion por el VIH condiciona una progresion rapida a cirrosis hepatica, insufi-
ciencia hepatocelular y hepatocarcinoma en los pacientes con HCC coinfectados por
el VIH. Ello explica que en la actualidad la EHG por VHC sea una causa frecuente de
mortalidad entre los pacientes coinfectados por el VHC y el VIH, superando en algu-
nos estudios publicados a la mortalidad producida directamente por el sida®*

Diferentes factores virales y del huésped pueden explicar esta peor evolucion de la
HCC en pacientes con infeccion por el VIH. En estos pacientes existe una menor
probabilidad de aclaramiento del VHC tras una infeccion aguda por este virus. El
aclaramiento del VHC ocurre sdlo en un 5%-10% de pacientes con infeccion por
el VIH, y este porcentaje es todavia mas bajo cuanto menor es el recuento de lin-
focitos CD4+. En pacientes coinfectados por el VHC y el VIH, la cuantificacion de
VHC en plasmay en tejido hepatico es significativamente mayor que en los pacien-
tes sin infeccion por el VIH. La mayor carga viral del VHC en pacientes coinfectados
podria ser explicada por un fracaso en el control inmunoldgico del VHC secunda-
rio a la inmunodeficiencia ocasionada por el VIH® y porque los linfocitos
constituyen reservorios de replicacion del VHC cuando existe coinfeccion por el
VIH™. Estudios iniciales sobre la cinética viral de VHC tras el inicio de tratamiento
con interferon-pegilado (peglFN) y ribavirina demuestran que existe una menor
velocidad de aclaramiento del VHC en pacientes coinfectados por el VIH que ini-
cian tratamiento frente a la hepatitis C**. Algunos autores han sugerido que un
mayor inoculo inicial de VHC durante la primoinfeccion o infecciones repetidas por
diferentes genotipos de VHC en UDI podria favorecer un mayor dafio hepatico y

una mayor progresion de la fibrosis, sin embargo esta hipdtesis no ha podido ser
demostrada.

Otros factores dependientes del paciente podrian favorecer también esta mayor
rapidez de progresion a cirrosis en el paciente coinfectado. El aumento de la espe-
ranza de vida en la poblacion con infeccion por el VIH, el consumo de otros
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farmacos o drogas hepatotoxicas, como el alcohol y algunos farmacos antirretrovi-
rales, y especialmente un descenso en el recuento de linfocitos CD4+, podrian
facilitar la evolucion a EHG. Di Martino V et al* analizaron de forma retrospectiva
el desarrollo de cirrosis hepatica en una cohorte de 160 UDI, 80 de ellos coinfecta-
dos por el VIH. El riesgo de muerte por EHG aumento de forma significativa en los
alcohdlicos (RR: 10,8) y en los UDI con infeccion del VIH y recuentos de linfocitos
CD4+ inferiores a 200/mc (RR: 11,9).

La mayoria de los estudios comentados previamente han sido realizados antes de
la generalizacion del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), por lo
que no conocemos la influencia que puede tener el incremento del numero de lin-
focitos CD4+ tras el TARGA, sobre la progresion de la fibrosis de la HCC. Benhamou
Y et al*® publicaron en el afio 2001 que los inhibidores de la proteasa (IP) tenian un
efecto protector sobre la progresion de fibrosis hepatica en pacientes coinfectados.
En este estudio retrospectivo realizado en pacientes con coinfeccion por el VHC y
el VIH, el analisis multivariante identifico 4 variables que se asociaban de forma
independiente con progresion a cirrosis: infeccion por VHC superior a 20 afios, con-
sumo de alcohol superior a 50 g/dia, recuento de linfocitos CD4+ < 200/microl, y
la ausencia de tratamiento con IP (RR: 4,74 [IC95%: 1,34-16,67]). Recientemente,
Qurishi N et al** han demostrado que el TARGA disminuye la mortalidad ocasiona-
da por el VIH y también la mortalidad relacionada con la EHG en los pacientes
coinfectados. Es posible que no todas las combinaciones de farmacos antirretrovi-
rales tengan el mismo efecto protector sobre la progresion a EHG dada la potencial
hepatotoxicidad de alguno de estos farmacos. Macias J et al*” analizaron los resul-
tados de las biopsias hepaticas en 152 pacientes coinfectados que recibian TARGA
y observaron que el tratamiento con IP se comportaban como factor de proteccion
(odds ratio ajustado: 0,39 [IC95%: 0,2-0,8]), mientras que el TARGA con nevirapi-
na se asociaba a progresion a cirrosis (odds ratio ajustado: 3,82 [1C95%: 1,9-7,6]).
Sin embargo, conviene ser cautos en la interpretacion de estos resultados mientras
no existan estudios similares que lleguen a las mismas conclusiones.

Influencia de la infeccion por virus de la hepatitis C en la historia natural de
la infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana

Al menos 4 grandes estudios han intentado analizar la influencia del VHC en la evo-
lucion de la infeccion por el VIH, con resultados discordantes. La cohorte suiza
(Swiss HIV cohort study®) y la cohorte italiana® con resultados similares, observa-
ron que la coinfeccion por VHC se comportaba como una variable independiente
que se asociaba a progresion a sida y muerte. Ademas, la recuperacion de la inmu-
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nidad tras el inicio de TARGA, medida por el numero de linfocitos CD4+, era mas
lenta en los pacientes coinfectados. Sin embargo, el estudio de Sulkowski MS et al*
y la cohorte francesa de la Aquitania” no observaron ninguna influencia negativa
del VHC sobre la evolucion de la infeccion por el VIH. En el estudio de Sulkowski
MS, la recuperacion del numero de linfocitos CD4+ fue similar en ambos grupos,
independientemente de que estuvieran infectados por el VHC o no.

Estos estudios, realizados en grandes cohortes de pacientes con infeccion por el VIH
y con resultados contradictorios, pueden reflejar que las poblaciones estudiadas son
diferentes. En el estudio comentado previamente de GESIDA? donde se comparan
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes espafioles con infeccion
por el VIH segun estuvieran coinfectados por VHC o no, los autores observaron que
la proporcion de pacientes con sida en la poblacion coinfectada era mayor y ade-
mas el recuento de linfocitos CD4+ era significativamente menor. Sin embargo,
también observaron que el diagnostico de infeccion VIH se habia realizado 5 afios
antes, el porcentaje de UDI era mucho mayor, tenian una peor situacion socioeco-
nomica, peor situacion laboral, se les habia prescrito TARGA con menor frecuencia
y la frecuencia de hepatotoxicidad por farmacos antirretrovirales era superior en los
pacientes coinfectados por el VHC y el VIH**% Es probable que en los pacientes coin-
fectados todos estos factores puedan influir de forma negativa en la progresion de
la infeccion del VIH, y no el propio VHC, y podrian explicar los resultados contra-
dictorios de los estudios de cohortes comentados.

HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES Y VIRUS DE LA HEPATITIS C

El tratamiento antirretroviral se ha asociado a toxicidad hepatica que puede variar
desde una elevacion moderada y transitoria de las transaminasas (AST/ALT), hasta
insuficiencia hepatica aguda grave con riesgo de muerte para el paciente. Cuando
definimos la toxicidad hepatica grave siguiendo los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como elevacion de la ALT, AST o bilirrubina total 5 veces
por encima de los valores normales ¢ 3,5 veces los valores basales cuando estan
elevados (grado Ill) 6 10 veces los valores normales 6 5 veces los valores basales
(grado IV), la incidencia de hepatotoxicidad varia entre un 5%-10% en los pacien-
tes con infeccion por el VIH que inician tratamiento antirretroviral. Entre los
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factores predictivos fuertemente asociados a hepatotoxicidad en esta poblacion se
han definido la coinfeccion por el VHC o el VHB y la elevacion basal de la ALT pre-
via al tratamiento antirretroviral. Otros factores que se han asociado al desarrollo
de hepatotoxicidad son una edad superior a 60 afos, el sexo femenino, el embara-
zo, el uso de ciertos antirretrovirales como la nevirapina o el ritonavir, un recuento
de plaquetas inferior a 99.000/microl y niveles de creatinina sérica superiores a 1,5
veces los valores normales**. Otras circunstancias que podrian favorecer el dafio
hepatico serian el consumo de alcohol y el uso concomitante de otros farmacos
hepatotoxicos como la medicacion antituberculosa.

La coinfeccion por el VHC incrementa de 2 a 10 veces el riesgo de desarrollar hepa-
totoxicidad en pacientes que inician tratamiento antirretroviral. Entre un 7% y un
13% de los pacientes coinfectados desarrollan toxicidad hepatica grado Il o IV,
frente a un 1%-2% de los pacientes con solo infeccion por VIH. Se han descrito
diferentes mecanismos patogénicos de hepatotoxicidad en pacientes coinfectados®:
un descenso importante de los niveles de glutation intracelular inducido tanto por
el VIH como por el VHC; la toxicidad mitocondrial asociada al uso de analogos de
los nucleosidos inhibidores de la retrotranscriptasa, que podria estar incrementada
en pacientes coinfectados por el VHC; y los fendmenos de reconstitucion inmune
frente a antigenos del VHC intrahepatocitarios, que pueden conducir a una citolisis
hepatica y elevacion de las transaminasas. Otros mecanismos de dafio hepatico
relacionados con el uso de farmacos antirretrovirales no relacionados directamente
con el VHC, serian los mecanismos de hipersensibilidad mediados por nevirapina o
abacavir, o la suspension de lamivudina en pacientes coinfectados por el VHB*.
Algunos inhibidores de la proteasa como el atazanavir o el indinavir pueden produ-
cir elevacion de la bilirrubina no conjugada sin que exista dafio hepatico®.

En el medio penitenciario, y debido al elevado porcentaje de coinfeccion VHC-VIH,
deben realizarse con frecuencia controles de la ALT, AST y bilirrubina en pacientes
que reciben tratamiento antirretroviral. En general las elevaciones moderadas de las
transaminasas no obligan a suspender el tratamiento antirretroviral, ya que en la
mayoria de veces disminuiran en sucesivos controles. La incidencia de insuficiencia
hepatica grave asociada a tratamiento antirretroviral es rara, aproximadamente 1
caso cada 100 personas-afio y generalmente ocurre en pacientes con enfermedad
hepatica de base. El médico de la prision debera estar atento ante sintomas como
ictericia, coluria, nauseas, anorexia, astenia o dolor en hipocondrio derecho, y remi-
tira al paciente inmediatamente al centro hospitalario de referencia. La toxicidad
hepatica grave (grado 1V) y la hepatitis clinica de origen toxico obligan a la sus-
pension del tratamiento antirretroviral.
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TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CRONICA EN EL
PACIENTE COINFECTADO POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

La HCC es una enfermedad compleja y, aunque todavia nos encontramos lejos de
darle una solucion 6ptima, en los ultimos afos se han producido avances muy
importantes. En el paciente coinfectado se dan una serie de circunstancias que en
ocasiones hacen inadecuada la extrapolacion de los resultados de los estudios rea-
lizados en pacientes monoinfectados por el VHC. Probablemente los dos factores
principales que hacen de la coinfeccion una situacion singular son la influencia que
cada virus ejerce sobre la enfermedad producida por el otro, y la interaccion entre
el TARGA y el tratamiento de la hepatitis C.

A continuacion se discute el manejo de la HCC segun las recomendaciones actua-
les*, haciendo especial €nfasis en las peculiaridades de la poblacion ingresada en CP.

Indicaciones del tratamiento

Todos los pacientes con infeccion por el VIH, HCC (PCR-ARN de VHC positiva) deben
ser evaluados para tratamiento, dado el alto riesgo que tienen de progresion a cirro-
sis y de hepatotoxicidad por el TARGA. Los pacientes con mas de 350 linfocitos
CD4+/microl, sin alcoholismo ni consumo de drogas, y sin trastornos neuropsiquia-
tricos deben ser tratados.

En los pacientes con menos de 350 linfocitos CD4+/microl (y especialmente menos
de 200+/microl) el objetivo prioritario es el TARGA, y conviene retrasar el trata-
miento de la hepatitis cronica hasta conseguir elevar los linfocitos CD4+ por encima
de esa cifra. Ademas, estos pacientes consiguen un porcentaje de respuestas al tra-
tamiento frente al virus C muy inferior al de los pacientes con la inmunidad mejor
conservada. Algunos pacientes coinfectados que reciben TARGA no consiguen ele-
var el numero de linfocitos CD4+ por encima de unos niveles aceptables, a pesar de
un control sostenido en el tiempo de la replicacion del VIH (viremias indetectables

incluso con técnicas ultrasensibles). En estos pacientes se deberia individualizar la
indicacion del tratamiento de la HCC aun cuando no alcancen las cifras de linfoci-
tos CD4+ deseables.

En los pacientes con mas de 350 linfocitos CD4+/microl es preferible iniciar el tra-
tamiento de la HCC antes del TARGA (si la situacion clinica lo permite). Sin embargo
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esta aun por determinar si seria posible consequir mejores respuestas del trata-
miento frente al VHC si previamente se suprimiera la carga viral plasmatica (CVP)
del VIH.

Las dos principales contraindicaciones para el tratamiento de la hepatitis C croni-
ca en la poblacion de los CP son los trastornos neuropsiquiatricos y la adiccion
activa a drogas. La actitud frente al paciente con problemas neuropsiquiatricos es
dificil de establecer. Los cuadros graves y descompensados (esquizofrenia, depre-
sion mayor, etc.) son una contraindicacion absoluta para el tratamiento con peglFN,
pero los pacientes estables y bajo control psiquiatrico estrecho podrian ser trata-
dos si presentan en la biopsia hepatica un dafio importante con alto riesgo de
evolucion a cirrosis a corto-medio plazo*®. Estos pacientes podrian tener una tasa
de abandonos del tratamiento y de respuesta viral sostenida (RVS) similar a los
pacientes no psiquiatricos. Por el contrario, el abandono entre los pacientes con
adiccion activa a drogas y alcohol es tan alto que no se recomienda el tratamien-
to hasta transcurrido al menos un afio de deshabituacion.

Existen pocos estudios publicados sobre el tratamiento de la HCC en el paciente
coinfectado ingresado en CP. Sin embargo, la escasa informacion en el paciente
monoinfectado sugiere que los CP pueden permitir el tratamiento del VHC de forma
correcta e incluso pueden proporcionar ciertas ventajas, sobre todo porque permi-
ten la dispensacion de tratamientos directamente observados y el control estrecho
de los efectos secundarios (fundamentalmente los neuropsiquiatricos). De hecho,
un estudio realizado en un CP mostr6 como era posible el tratamiento de la HCC
en una poblacion constituida por un 50% de pacientes con antecedentes de pato-
logia psiquiatrica, en ocasiones grave (8% psicosis y 4% intentos de suicidio),
contando con la colaboracion de un psiquiatra®.

La actitud frente a la HCC con transaminasas repetidamente normales no esta bien
definido, pero se sabe que estos pacientes pueden tener un dafio hepatico signifi-
cativo en la biopsia hepatica y los estudios en monoinfectados por VHC muestran
que con tratamiento podrian conseguir una tasa de RVS similar a la de los pacien-
tes con aumento de transaminasas®®. Este hecho esta por confirmar en el paciente
coinfectado.

El estudio previo a la administracion de tratamiento frente al VHC debe incluir la
determinacion de genotipo y CVP de virus C, pero la necesidad de realizar biopsia
hepatica es controvertida. La biopsia permite establecer con precision el grado de
lesion hepatica y, por tanto, el riesgo de desarrollo de cirrosis a medio plazo.
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También permite la identificacion de pacientes con fibrosis escasa o ausente en los
que podria ser factible mantener una actitud expectante, sin tratamiento. Sin embar-
go, este grupo de pacientes son los menos ya que los pacientes coinfectados
presentan en su mayoria un grado de fibrosis moderado-grave o cirrosis®. Ademas, la
no administracion de tratamiento obligaria a repetir la biopsia cada dos a tres afios
ya que la progresion de la lesion hepatica en el paciente coinfectado puede ser muy
rapida. Muchos clinicos, entre los que nos encontramos nosotros, somos partidarios
de realizar biopsia hepatica siempre que se pueda previo al tratamiento, basandonos
en la relativa poca eficacia del tratamiento especialmente en los pacientes con VHC
genotipos 1 0 4, su toxicidad, y en que en ocasiones el porcentaje de biopsias con
fibrosis minimas (fibrosis grado 0 6 1) no es desdefiable, un 43% en el estudio de
Marin Carbonero L En la actualidad es defendible la alternativa de ofrecer trata-
miento a todos los pacientes coinfectados sin la realizacion de biopsia hepatica
asumiendo que un numero importante de ellos lo va a necesitar y ademas se evita
una prueba diagndstica agresiva (aunque la morbimortalidad que ocasiona es excep-
cional) y cara. La realizacion de la biopsia dependera en muchas ocasiones de la
facilidad de realizarla en el centro hospitalario y de la aceptacion del paciente.

El resultado de la biopsia hepatica puede influir en la decision del tratamiento.
Aunque no existen datos clinicos, parece razonable, desde un punto de vista clini-
co, no tratar a los pacientes con fibrosis grado O (escala de Knodell) y tratar sin
retraso a los pacientes con fibrosis grados 3 y 4 (cirrosis histoldgica, estadio A de
Child-Pugh). En los pacientes con fibrosis grado 1 6 2 puede diferirse, ofertarse o
recomendarse el tratamiento en base a diferentes parametros: genotipo del VHC,
CVP-VHC, indice de actividad histologica inflamatoria, voluntad y disponibilidad del
paciente, experiencia del médico, situacion de la infeccion VIH, adherencia a los
tratamientos y a las visitas, etc.

En el medio penitenciario, ademas del numero de linfocitos CD4+, consumo de
alcohol o drogas, presencia de enfermedad neuropsiquiatrica y resultado de la biop-
sia en los casos en los que se dispusiera de ella, es fundamental conocer la situacion
carcelaria del interno que va a iniciar un tratamiento frente a la hepatitis C. En el
caso de traslado de CP o salida en libertad debe asegurarse que el paciente podra
realizar un correcto control y sequimiento del tratamiento alla donde fuere.

Tratamiento de la hepatitis C cronica en pacientes coinfectados

El tratamiento de eleccion de la HCC en pacientes coinfectados es la combinacion
de peg-IFN y ribavirina, y probablemente puede ser manejado de forma correcta por
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los facultativos de los CP con el apoyo de un especialista hospitalario con experien-
cia en el tratamiento de estos enfermos (infectologo, hepatdlogo, gastroenterdlogo,
internista, etc.) y con la colaboracion de un psiquiatra cuando sea necesario.
Aunque las ultimas guias recomiendan sequir las pautas utilizadas en pacientes
monoinfectados, conviene tener en cuenta la informacion de los ultimos ensayos
clinicos que se comentan posteriormente.

Todos los resultados sugieren que la respuesta a peglFN-ribavirina, al igual que
ocurria con tratamientos previos (IFN monoterapia, IFN-ribavirina), es peor en el
paciente coinfectado. El porcentaje de RVS (6 meses tras finalizar el tratamiento)
es alrededor de la mitad de lo observado en el paciente monoinfectado®. En con-
junto oscila entre el 30%-359%, siendo del 40%-50% para los genotipos 2 y 3, y del
25% para genotipos 1y 4. Por otro lado, la frecuencia de efectos adversos en el
paciente coinfectado es mayor, por lo que se observan tasas de interrupcion del tra-
tamiento de hasta el 25%-400%, y también es mayor la frecuencia de recidivas.

En el paciente coinfectado el aclaramiento del VHC es mas lento que en el monoin-
fectado, lo cual tiene trascendencia en el tratamiento de los genotipos 2 y 3. En
estos casos, el tratamiento durante 6 meses (lo recomendado en el paciente VIH
negativo) provoca que hasta un tercio de los pacientes presenten una recidiva (algo
inhabitual en el paciente sin infeccion VIH). Por lo tanto, estd por determinar la
duracion optima del tratamiento y el posible beneficio de su administracion duran-
te mas de 6 meses a los genotipos 2 y 3, y de mas de 1 afo a los genotipos 1y 4.
También esta por aclarar la dosis 6ptima de ribavirina, que un estudio muy recien-
te en monoinfectados por VHC sugiere que seria de 800 mg/dia para los genotipos
2y 3,y de 1.000-1.200 mg/dia para el genotipo 1°%.

El tratamiento de la HCC, cuando consigue una RVS, hace desaparecer la inflamacion
hepatica y disminuye la fibrosis, que puede llegar incluso a desaparecer en el plazo de 5
a 10 afos*. Pero cuando el tratamiento no logra una RVS también es beneficioso ya que
enlentece la progresion de la hepatopatia® y disminuye le riesgo de hepatocarcinoma®.

El peginterferon es interferon modificado mediante un proceso de pegilacion, que
consiste en afadir una molécula de polietilenglicol, lo cual permite su administra-
cion semanal. Actualmente hay disponibles dos tipos, el peglFN alfa-2b, y el
alfa-2a, de bajo y alto peso molecular respectivamente. Ambos se diferencian en sus
caracteristicas farmacocinéticas que en teoria podrian conllevar diferencias de efica-
cia clinica, pero ambos productos no han sido comparados en ensayos clinicos. El
peglFN alfa-2b permite ajustar la dosis segun el peso del paciente (1,5 pug/k/semana),
mientras que en el alfa-2a administra una dosis fija a los pacientes (180 pg/semana).
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En la tabla 1 se muestran los 4 principales estudios controlados y aleatorizados
sobre tratamiento de la HCC en el paciente coinfectado por VIH®**®. El estudio
APRICOT* es el mayor de ellos, y se realizo en 868 pacientes con infeccion VIH
estable, mas de 100 linfocitos CD4+ y HCC compensada. El 16% de los pacientes
tenian fibrosis en puentes o cirrosis hepatica (estadio A de Child-Pugh) y el 84%
recibian TARGA. El grupo de pacientes que recibio peginterferon-alfa-2a (180
microg/semana) mas ribavirina (800 mg/dia) consiguio un 40% de RVS, frente al
12% y 20% de los grupos que recibieron interferon-ribavirina y peglFN en mono-
terapia respectivamente (p<0,0001). Para los genotipos 2 y 3 el porcentaje de RVS
con peglFN-ribavirina fue del 62%, y para el genotipo 1 del 29%, cifras muy supe-
riores a las obtenidas en las otras dos ramas de tratamiento. En todos los casos el
tratamiento se administrd durante 48 semanas (incluidos los genotipos 2y 3), y la
dosis de ribavirina fue 800 mg/dia, independientemente del peso. No hubo dife-
rencias importantes en cuanto a toxicidad entre las tres ramas de tratamiento y
tampoco se observo que el tratamiento frente al virus C dificultara el control de
la infeccion VIH.

Tabla 1. Principales estudios randomizados y controlados de tratamiento de
hepatitis C cronica en pacientes coinfectados por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana.

n Tratamiento RVS + | Suspension EAG *
(48 sem.) tratamiento
RIBAVIC®® 412 | PEG-IFNa-2b + RBV 27 % 39 % 31 %
[FN-a2b + RBV 20 % 42 % 31 %
ACTG A5071°" | 133 | PEG-IFNa-2a + RBV 27 % 12 % -
IFN-a2a + RBV 12 % 12 % -
APRICOT** 868 | PEG-IFNa-2a + RBV 40 % 25 % 17 %
PEG-IFNa-2a + placebo 20 % 31 % 21%
IFN-a2a + RBV 12 % 39 % 15 %
Laguno et al®® | 95 | PEG-IFNa-2b + RBV 44 % 23 % 17 %
IFN-a2b + RBV 21 % 14 % 11,6 %

* Analisis por intencion de tratar; * Efectos adversos graves globales, relacionados o no con el tra-
tamiento; RVS: respuestas viroldgicas sostenidas (semana 72); EAG: efectos adversos graves; IFN:
interferdn; PEG-IFN: peginterferdn; RBV: ribavirina.
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En el estudio de Laguno M et al® realizado en el Hospital Clinico de Barcelona, se
observaron resultados similares. El 30% de los pacientes tenian fibrosis en puentes
o cirrosis hepatica (estadio A de Child-Pugh) y el 88% recibian TARGA. En el grupo
de pacientes coinfectados que recibieron peginterferon a2b mas ribavirina se obtu-
vo un 449% de RVS frente al 21% obtenida en los pacientes que recibieron interferon
no pegilado. La tasa de RVS alcanzo el 38% en los pacientes infectados por el geno-
tipo 1y el 53% en los pacientes infectados por VHC genotipos 2 y 3. En los otros
dos estudios de la tabla 1% se obtuvieron resultados peores. La variabilidad obser-
vada en la eficacia del tratamiento entre los ensayos clinicos sefalados podria ser
debida a las diferentes dosis de ribavirina utilizadas. En cualquier caso todos coin-
ciden en sefalar la dificultad del tratamiento del genotipo 1 del VHC, lo cual obliga
a investigar nuevas estrategias de tratamiento. En este sentido, un estudio piloto
(ACTG A5088) ha evaluado la hipotesis de que la interleucina-2 en bajas dosis
podria mejorar la respuesta al tratamiento con peglFN-ribavirina en el paciente
coinfectado, sin obtener buenos resultados®.

Los pacientes coinfectados que recibieron tratamiento con interferon no pegilado
en el pasado sin obtener respuesta constituyen un grupo de pacientes importante
del que se dispone de escasa informacion. Un estudio reciente® aleatorizado
demostro que el tratamiento con peglFN-ribavirina conseguia un 5%-20% de RVS
en pacientes previamente tratados.

Predictores de respuesta al tratamiento con peginterferon-ribavirina

En el paciente monoinfectado por VHC esta bien establecido que la persistencia de
viremia o el descenso de la misma inferior a 2 logaritmos a las 12 semanas de tra-
tamiento predice con sequridad un fallo del tratamiento. En el paciente coinfectado
por VIH-VHC parece que el aclaramiento del VHC es mas lento, pero aun asi sigue
siendo valida esa premisa, de forma que el tratamiento frente al virus C puede sus-
penderse en los pacientes que no hayan respondido en la semana 12%.

Otros factores asociados a peor respuesta al tratamiento de la HCC son la edad
avanzada, la obesidad, las cifras bajas de linfocitos CD4+, la CVP de VHC muy ele-
vada, los genotipos 1 y 4, la presencia de distintos genotipos o multiples
cuasiespecies de VHC, la presencia de cirrosis y sobre todo la utilizacion de dosis
suboptimas de peglFN o ribavirina debido a toxicidad®*.
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Toxicidad del tratamiento de la hepatitis C cronica en el paciente coinfectado.
Interacciones con el tratamiento antirretroviral

El paciente coinfectado por VIH-VHC puede desarrollar dos tipos de toxicidad durante
el tratamiento de la hepatitis C cronica: la asociada al peglFN-ribavirina y la derivada
de las interacciones con los farmacos antirretrovirales.

La toxicidad del peglFN y ribavirina se observa con mayor frecuencia en el paciente
coinfectado que en el monoinfectado, pero si el médico conoce bien su manejo y el
paciente esta bien informado puede evitarse la suspension del tratamiento en la
mayoria de casos. Lo mas frecuente es un sindrome gripal producido por el interfe-
ron consistente en fiebre, cefalea, astenia, anorexia y artromialgias, que no reviste
gravedad y que se puede prevenir y mejorar con paracetamol.

Ambos farmacos pueden producir mielotoxicidad. La anemia inducida por ribaviri-
na es facilmente reconocida por asociar datos de hemolisis, y se maneja
fundamentalmente reduciendo la dosis. La anemia por peglFN se debe a depresion
medular y un estudio randomizado y controlado con placebo demostro que la eri-
tropoyetina (40.000 Ul subcutaneas semanal) es eficaz en su control”, hecho que
ya era conocido en el paciente sin infeccion del VIH. El peglFN puede producir ade-
mas leucopenia, neutropenia y descenso de los linfocitos CD4+ (en nimero absoluto
pero no en porcentaje), sin embargo se trata de toxicidades reversibles tras la sus-
pension del tratamiento.

La dosis de ribavirina se debe reducir si la hemoglobina disminuye por debajo de 10
g/dl o la bilirrubina asciende a mas 5 mg/dl, y debe suspenderse si la hemoglobina
es inferior a 8,5 g/dl. La dosis de peglFN debe reducirse si aparece neutropenia o
trombopenia inferiores a 750/mm? y 50.000/mm? respectivamente, y suspenderse
con cifras inferiores a 500/mm?® y 25.000/mm?.

Otros efectos adversos frecuentes son las alteraciones neuropsiquiatricas (irritabili-
dad, depresion, insomnio), vomitos, diarrea, reacciones locales en el sitio de puncion
y disfuncion tiroidea.

n La ribavirina tiene interacciones frecuentes y potencialmente graves con los analo-
gos de nucleosidos. Potencia la anemia producida por la zidovudina, por lo que hay
que evitar esta asociacion o, en su defecto, realizar controles frecuentes de hemo-
globina. Pero lo que mas preocupa es la potenciacion de la toxicidad mitocondrial,
habiéndose descrito mayor frecuencia de acidosis lactica, pancreatitis aguda y lipo-
atrofia, especialmente con didanosina (ddl) y estavudina (d4T) ®*%, Por tanto, los
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pacientes en tratamiento con ribavirina deben evitar estos farmacos en la medida
de lo posible, especialmente la didanosina. En caso de recibirlos deben realizarse
controles frecuentes de acido lactico y amilasa.

También se ha descrito mayor riesgo de descompensacion hepatica en pacientes
cirroticos en tratamiento con ribavirina y ddl (y en menor medida d4T), por lo que
esta combinacion esta contraindicada en el paciente con hepatopatia avanzada™.

CONCLUSIONES

Historia natural de la hepatitis C cronica en pacientes coinfectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana

* La infeccion por el VIH condiciona una progresion mas rapida a cirrosis hepati-
ca, insuficiencia hepatocelular y hepatocarcinoma en los pacientes con hepatitis
C cronica.

* El aumento de la esperanza de vida en la poblacion con infeccion por el VIH, el
consumo de alcohol y otros farmacos o drogas hepatotoxicas, y un recuento bajo
de linfocitos CD4+, pueden facilitar el desarrollo de EHG.

* La coinfeccion por el VHC aumenta de forma considerable el riesgo de desarro-
llar hepatotoxicidad en pacientes que inician tratamiento antirretroviral.

* La elevada proporcion de internos con HCC en las prisiones espafiolas, sumado al
elevado porcentaje de coinfeccion por el VIH y el aumento progresivo de la espe-
ranza de vida en los internos con infeccion por el VIH, hacen suponer que la
incidencia de EHG asociada al VHC aumentara de forma progresiva en los proxi-
mos afios en el medio penitenciario.

Indicaciones de tratamiento de la hepatitis C cronica en pacientes coinfectados

* Todos los pacientes con infeccion por el VIH y HCC (PCR-ARN de VHC positiva)
deben ser evaluados para tratamiento de la hepatitis C. Aquellos con recuentos
de linfocitos CD4+ > 350, sin alcoholismo ni consumo de drogas y sin transtor-
nos neuropsiquiatricos son los mejores candidatos a tratamiento.
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* El tratamiento en situaciones especiales como pacientes con recuentos de linfocitos
CD4+ entre 200-350/microl, transaminasas normales, cirrosis hepatica Child-Pugh
A o con enfermedad psiquiatrica estable, debe valorarse individualmente.

* El antecedente de consumo de drogas o la estancia en prision no son contrain-
dicaciones para realizar el tratamiento de la hepatitis C. El centro penitenciario
puede proporcionar algunas ventajas, por ejemplo una mejor adherencia al tra-
tamiento y un control estrecho de los efectos secundarios (fundamentalmente
los neuropsiquiatricos). Debe tenerse en cuenta la situacion carcelaria del inter-
no antes de iniciar un tratamiento que es prolongado.

* El resultado de la biopsia hepatica puede influir en la decision de tratar o no
tratar. Sin embargo, en la actualidad es defendible la alternativa de ofrecer tra-
tamiento sin haber realizado previamente una biopsia.

Tratamiento de la hepatitis C cronica en pacientes coinfectados

* El tratamiento de eleccion de la HCC en pacientes coinfectados es la combina-
cion de IFN pegilado y ribavirina.

* En pacientes coinfectados no estan claras las dosis optimas de ribavirina y la
duracion del tratamiento en los genotipos 2 y 3. La mas lenta velocidad de acla-
ramiento del VHC en los pacientes coinfectados tras el inicio de tratamiento y la
menor respuesta global al mismo, aconsejan prolongar el tratamiento durante un
ano y pautar dosis de ribavirina segun peso.

* El tratamiento frente al virus C puede suspenderse en los pacientes que no hayan
respondido en la semana 12: persistencia de viremia o descenso de la misma
inferior a 2 logaritmos.

* laribavirina tiene interacciones potencialmente graves con otros analogos de los
nucledsidos. Debe evitarse, en la medida de lo posible, el tratamiento conjunto
con didanosina y estavudina por el riesgo potencial de toxicidad mitocondrial,
acidosis lactica y pancreatitis.

* El tratamiento de la hepatitis C, en pacientes coinfectados e internos en centros
penitenciarios, puede ser controlado de forma correcta por los facultativos de

prisiones con el apoyo del especialista hospitalario con experiencia en el trata-
miento de estos enfermos.
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Pablo Saiz de la Hoya Zamacola
Servicios Médicos.
Centro Penitenciario de Alicante I.

Ricard Sola Lamoglia
Seccion de Hepatologia.
Hospital del Mar. Barcelona.

Vicente Soriano Vazquez
Servicio de Enfermedades Infecciosas.
Hospital Carlos Ill. Madrid.

Nuria Teixido Perez
Servicios Médicos.
Centro Penitenciario Barcelona hombres.

Vicente Jesus Zarauza Tristancho
Servicios Médicos.
Centro Penitenciario de Sevilla.







