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PROTOCOLOS
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INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C (VHC) (Choo, Science 1989) esta ampliamente exten-
dido en todo el mundo, estiméandose la prevalencia de su infeccién en un 3% de
la poblacién mundial' (170 millones de personas). Esta cifra varia segun las dife-
rentes zonas en la que WHO divide epidemiolégicamente el mundo desde un
1,03% en Europa hasta un 5,3% en Africa, pasando por el 1,7% de Américay el
4,6% en los paises del Este del Mediterraneo’. También varian notablemente las
prevalencias de la infecciéon por el VHC en los diferentes paises, existiendo pre-
valencias que varian desde el 1% en el norte de Europa® hasta el 24,8% en Egipto*.

La prevalencia de la coinfeccion VHC-virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) también varia mucho dependiendo de los paises y sobre todo de la via
de transmision por la que se adquirid la infeccion. Hay paises como Sudéfrica
(1,9%), Dinamarca o Alemania en la que la tasa es inferior al 10%?, otros como
Australia (13,1%)°, USA (16,6%)’, Inglaterra o Portugal que tienen prevalencias
entre el 10y el 20%; con prevalencias entre el 20 y el 30% estan paises como
Francia y Suiza, y por Gltimo algunos paises tienen prevalencias cercanas al 50%
como ltalia (48,6%)°.

En Espafia no hay datos globales, pero se estima que en torno al 2% de la
poblacién esté infectada por VHC (800.000-1.000.000 personas infectadas). En
distintas series y dependiendo del colectivo y del lugar en el que se realiz6 el
estudio varian estas cifras. En Cataluna el 2,64%?® de la poblacién esta infecta-
da, en Galicia el 1,6%° y en Murcia el 1%'. Estas proporciones aumentan si la
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poblacion estudiada es toxicomana, y asi en una poblaciéon compuesta por
pacientes incluidos en un programa de mantenimiento con metadona la pre-
valencia de VHC puede llegar al 82%"'.

Respecto a la coinfeccion VIH-VHC, en Espana ha variado el porcentaje de
pacientes coinfectados en el tiempo. En el momento actual la cifra se estima cer-
cana al 50%' convirtiéndose en la enfermedad mas frecuente afadida en el
paciente con infeccion por VIH. En un estudio espafiol multicéntrico'®, el 64% de
los pacientes coinfectados han estado expuestos a infeccion por VHC (antiVHC+)
y en el 84% de estos (lo que supone un 54% de todos los coinfectados) se demues-
tra infeccién crénica activa por VHC (PCRVHC+). En el medio penitenciario tam-
bién existe una gran variabilidad entre distintos paises, pero destaca la existen-
cia en todas las prisiones del mundo de un alto porcentaje de poblacién infectada.
Si esta prevalencia la buscamos en el global de la poblacién penitenciaria inde-
pendientemente de la practica de riesgo que tengan, se puede observar preva-
lencias muy diversas, dependiendo del pais, lo cual se detalla en la Tabla 1.

Autor Pais Muestra Ano Prevalencia
Baillargeon J Texas (USA) 3712 | 1998/99 27- 48,6%"
Butler T Australia 789 1996 39%
Ford PM Canada 139 1995 39,8%
Gore SM Escocia (GB) 1532 | 1994/96 20,3%
Guimaraes T Brasil 756 1993/94 41,0%
Hedouin V Francia 806 1998 30,3%
Holsen DS Noruega 70 1991 46,0%
Long J Irlanda 607 1999 22,0%
Ruiz JD California (USA) 4513 1994 39,4%3 y 53,5%%
Weild AR Inglaterra y Gales (GB) 3930 | 1997/98 7%

Tabla 1. Prevalencia infeccion VHC en prisiones internacionales.

*Entre los & destacan un 29,7% en los ingresados en unidades para usuarios de drogas, el 27,0% en las prisiones
estatales y el 27,3% en otras prisiones. Entre las ¢ destacan un 38,3% en los ingresados en unidades para usuarios
de drogas, el 35,1% en las prisiones estatales y el 48,6% en otras prisiones.

La prevalencia de infeccion en presos usuarios de drogas intravenosas (UDI) es
maés alta, variando las cifras entre el 20% encontrado en Inglaterra y Gales', el
30,0% en Francia'®, el 63% en Japon'e, el 66% en Australia'’ y el 67,2% en Taiwan'.

En las prisiones espafiolas, desde que se individualizé la declaracion de infec-
cién aguda por VHC, su incidencia segun la EDO (Encuesta de Enfermedades
de Declaracion Obligatoria) ha disminuido, existiendo una tasa por mil internos
en 1998 de 6,4, pasando al 2,8 en 1999 y al 1,0 %o en los afios 2000 y 2001;
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no obstante la declaracion mediante EDO de la infecciéon aguda por VHC sufre
una importante subnotificacion por la dificultad de objetivar esta infecciéon aguda.

La Subdireccién General de Sanidad Penitenciaria a través del Observatorio
Espariol sobre Drogas en su informe n® 3 (1999) sobre la poblaciéon peniten-
ciaria —Indicadores de salud, del Plan Nacional de Drogas— notificé una preva-
lencia de la infeccién por el VHC del 46,1% (UDI: 89,0% y no UDI: 19,5%).

Por otra parte, hay diversas publicaciones y comunicaciones sobre el nime-
ro de infectados en las prisiones espafnolas, que se pueden dividir en dos tipos
dependiendo de como se selecciond la muestra. En la Tabla 2 se pueden obser-
var esas prevalencias.

Ingresados en prision durante un periodo de tiempo

Autor Region Muestra Ano Tasa
. Noroeste (89,6% en UDI)
19 - ) ?
Martin V Espafia 1.214 | 12/94-12/95 | 47,9% 92,7% en VIH+
Pallas JR® Cantabria 761 | 01/97-05/98 38%

62,6% espanoles.

7 21 -4 -
Martinez X Cataluna 3.789 | 1997-2001 18,2% extranjeros.

Sanchez-Zambrano J# | Granada 601(UDI) | 6/94-6/96 | 94,5%

Corte transversal

Autor Region Muestra Ano Tasa
Afion C? Valencia | 750 1991 44,9% |  94,6% en UDI
)
Borraz JR¥ Cantabria | 438 1993 54,20 | 5%6%en DI

18,8% coinfectados.

49,1% coinfectados.
Saiz-Hoya P* Alicante 800 2001 38,2% | 45,9% en espanoles.
5% en extranjeros.

G-Boyer® Valencia | 81 (UDI) 1993 93,8%

Marco AY Barcelona | 65 (UDI) 2002 95, 4%

Tabla 2. Prevalencia infeccién VHC en prisiones espafiolas.

Por tanto, podemos decir que nos encontramos con una poblacién penitencia-
ria con un elevado nimero de internos infectados por el VHC (38-69%), lo cual
convierte a esta enfermedad no s6lo en un importante problema de salud indivi-
dual en el medio penitenciario, sino en un problema de salud publica, ya que dada
la permeabilidad de la poblacion penitenciaria con la sociedad, controlando y tra-
tando esta enfermedad en las prisiones, se controlara su difusién extramuros. Por
esto es necesario, en consonancia con lo que sucede en otros paises® y como ya
se ha sugerido en Espafia®, la implementacion de programas para el diagnostico
y tratamiento de esta enfermedad en las prisiones espanolas.

——
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SEGUIMIENTO Y TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES
VHC RECLUIDOS EN LOS CENTROS PENITENCIARIOS
ESPANOLES

Uno de los problemas mas importantes que plantea la atencion al paciente
internado en una prision es el seguimiento de enfermedades que requieren
controles por especialistas hospitalarios y la realizacion de traslados a los hos-
pitales de referencia para la realizacion de consultas externas y/o pruebas diag-
noésticas, como se constata en el documento CAPRI sobre calidad asistencial
en prisiones.

Por tanto, el establecimiento de protocolos de consenso en enfermedades
prevalentes y que requieren elevado nimero de consultas hospitalarias, mejo-
rard la asistencia y atencion a los pacientes con estas enfermedades.

Este protocolo de seguimiento y tratamiento de la hepatitis C créonica esta
establecido en diversos escalones. Los centros penitenciarios en virtud de sus
caracteristicas procuraran acomodar su practica clinica a las lineas maestras de
este protocolo, teniendo en cuenta dos prioridades:

El paciente tiene derecho a ser atendido por el profesional que prefiera,
debiendo la administracion proveer los mecanismos necesarios para que
pueda ser atendido por un médico especialista cuando sea necesario y
asi lo requiera.

El control de esta enfermedad debe ser realizado por profesionales con
la adecuada preparacién y formacion.

No es intencion de los autores el plantear las indicaciones terapéuticas de la
hepatitis C crénica. Nuestra finalidad es protocolizar el diagnéstico y monito-
rizacion del tratamiento para conseguir una mayor eficacia y efectividad, y dis-
minuir el nimero de veces que debe ser trasladado el paciente al hospital desde
que se empieza el diagnostico hasta que finaliza el tratamiento si procede.

Los autores de este documento consideramos conveniente que haya en cada
centro penitenciario un médico que coordine todos los aspectos relacionados
con la asistencia a los infectados por el VHC, asi como las relaciones con el hos-
pital de referencia, y consideramos que seria beneficioso que un especialista
de la unidad de referencia acuda periédicamente al centro como parte de su
jornada laboral, con lo que se mejoraria la operatividad de estos protocolos.
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1" escalon: cribado de la infeccion por VHC
Realizacion: en el centro penitenciario

A todos los internos que ingresan en un centro penitenciario (CP) debe ofre-
cérseles la determinacion voluntaria de una serologia de virus A, By C de la
hepatitis, serologia del VIH y practica de una intradermorreaccién de Mantoux.
Si el interno refiere antecedentes de transfusion de sangre o hemoderivados,
o consumo de drogas intravenosas no soélo se ofertara, sino que ademas se
recomendara. En caso de negativa por parte del interno, los profesionales sani-
tarios deberan intentar convencer al interno de la importancia de su determi-
nacion.

Si el interno no presenta marcadores de infeccion por el virus A o B, debe
procederse a la vacunacion de la hepatitis A o B de forma inmediata. Debe
insistirse en la importancia de la vacunaciéon de la hepatitis A en los pacientes
con hepatitis C crénica. Y esto debe hacerse en el primer escalén pues es una
actividad de atencion primaria preventiva, al objeto de reducir la incidencia de
infecciéon y/o evitar potenciales complicaciones.

El diagnostico de la infeccion cronica por VHC se hara mediante la realiza-
cion de serologia para el VHC con el método habitual en el laboratorio de refe-
rencia.

Un resultado positivo de la serologia indica exposicion al VHC, y se corre-
laciona en la mayoria de los casos con presencia de ARN-VHC en la san-
gre’®.

Todos los pacientes que tengan serologia de VHC positiva®*' deben ser con-
siderados como infectados por el VHC, y se les debe ofrecer el estudio com-
pleto de su enfermedad y su seguimiento y/o tratamiento.

2° escalon: diagnostico de hepatitis C cronica

Realizacion: en el centro penitenciario o en hospital (segtn acuerdo local aun-
que se debe intentar que se realice en los C.P.)

Definimos hepatitis C crénica cuando los pacientes cumplan los siguientes
criterios:

Serologia antiVHC positiva (ELISA 3% generacion).

ARN-VHC positivo. Mediante técnica cualitativa.
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A todo paciente que en el primer escalén haya sido catalogado como infec-
tado por el VHC se le debe ofrecer la realizacién inicial de dos pruebas:

Determinacion de transaminasas (aspartato aminotransferasa —AST/GOT-
y alanina aminotransferasa —ALT/GPT-). Prueba poco sensible pero muy
barata para la determinaciéon de actividad.

Se prolongara estudio si ésta es mayor 1,5 veces su valor normal, duran-
te seis meses. Se individualizara la necesidad en caso de ALT normal,
puntualmente elevada o simplemente alteradas.

Una sola determinaciéon no da informacién suficiente, existiendo una aso-
ciacion débil entre la elevacion de ALT y el dano hepatico encontrado
en las biopsias®****, y siendo éste casi siempre de menor gravedad cuan-
do las cifras de transaminasas son normales.

No obstante se deben repetir periodicamente si el ARN-VHC es positivo.

Determinacion de ARN del VHC. La determinacion directa del VHC se
puede realizar con métodos moleculares cualitativos o cuantitativos.

Cualitativos.

Hay diversas técnicas®, y por norma suelen ser mas sensibles. Son las
de eleccién en esta fase.

Un resultado positivo mediante una técnica cualitativa confirma la infec-
cién, mientras que uno negativo no excluye la presencia de viremia y
puede reflejar un descenso transitorio en el grado de viremia por debajo
del limite de deteccién de la técnica (depende de la técnica, las ultimas
son ya muy sensibles). Un resultado negativo de la PCR con serologia VHC
positiva hace imposible diferenciar la infeccién pasada de un falso positi-
vo del ELISA y de una infeccién crénica por VHC con viremias muy bajas.

Cuantitativos.

Deben reservarse exclusivamente para aquellos pacientes candidatos a
biopsia y tratamiento. Las pruebas cuantitativas® para la determinacion
del ARN del VHC se utilizan para evaluar los pacientes candidatos a reci-
bir tratamiento, asi como para poder valorar la respuesta al mismo y el
seguimiento o monitorizacion posterior.

Se suele expresar en Ul/ml siendo el equivalente de cada unidad 2,8
copias/ml. La cifra de 850.000 Ul/ml es el rango diferencial entre repli-
cacion alta y baja.
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Respecto a la evaluacion inicial, la deteccion de ARN de VHC no s6lo marca
el inicio de estudio previo al tratamiento del paciente, sino que puede ser con-
siderada, si es alta, factor prondstico negativo respecto a la respuesta terapéu-
tica®.

A los pacientes con hepatitis C cronica se les ofrecera estudio previo a trata-
miento (3* escalén).

3 escalon: estudio previo al inicio de tratamiento:

Realizacion: en el centro penitenciario o en hospital (segtn acuerdo local aun-
que se debe intentar que se realice en los C.P.).

A todo paciente con hepatitis C crénica se le debe ofrecer la prolongacion
de su estudio, encaminado a seleccionar la idoneidad del paciente y descartar
contraindicaciones, y a realizar un estudio previo para facilitar la indicacion pos-
terior del tratamiento en el hospital de referencia.

VALORACION DE IDONEIDAD DEL PACIENTE

Se debe realizar una valoracion clinica del paciente y una exploracion comple-
ta, incidiendo en la presencia de estigmas de hepatopatia crénica, viscerome-
galias, signos de hipertension portal, ascitis, etc. y valorando especifica-mente:

Aceptacion del paciente. Se debe explicar al paciente la necesidad y
las complicaciones de la biopsia si se fuese a realizar, y la eficacia y com-
plicaciones del tratamiento.

Factores regimentales. Se debe valorar tiempo de permanencia en el
centro, y sobre todo la posibilidad de mantener el tratamiento si fuese
excarcelado o trasladado.

Factores psiquiatricos. La presencia de enfermedades psiquiatricas
mayores contraindica el tratamiento, y se debe tener en cuenta que deter-
minadas psicosis o trastornos distimicos pueden empeorar con el trata-
miento.

Factores toxicolégicos. El consumo activo de drogas y alcohol contrain-
dica el tratamiento de la VHC. La inclusion de los pacientes en progra-
mas solventa este problema y permite el tratamiento de estos pacien-
tes. Se debe determinar el abuso de estas sustancias toxicas™.

Ausencia de contraindicaciones mayores para el tratamiento (Tabla 4).
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Situacion clinica e inmunolégica en el caso de pacientes coinfectados

por el VIH, teniendo en cuenta que no esta indicado tratar la hepatitis C
en pacientes con cifras de subpoblaciones linfocitarias CD4 menores de
300-350, o que clinicamente no estén estables.

REALIZACION DE ANALISIS PREVIOS A LA INDICACION DE BIOPSIA
HEPATICA Y TRATAMIENTO

Es necesario y recomendable realizar una bateria de anadlisis (Anexo 1) pre-
vios a la remision del paciente al especialista que indicara el tratamiento. Estos
analisis, ademas de servir para realizar una valoracion previa y descartar enfer-
medades poco habituales, pero que contraindican el tratamiento, evitaran que
se tengan que pedir posteriormente por el especialista y se tenga que realizar
otro desplazamiento del paciente al hospital.

Entre éstos estan:

HEEERNE

B &

E

e B B
BEB

Realizacion, si no lo tuviese previo, de serologia de VIH.
Serologias de hepatitis A, B y delta, si procede.
Hemograma y férmula.

Coagulacion.

Bioquimica (siempre transaminasas, albimina, bilirrubina total y direc-
ta, hemoglobina glicosilada y pruebas funcion renal).

Test de embarazo en mujeres.

Perfil tiroideo (TSH, T4 y anticuerpos antitiroideos —tiroglobulina y pero-
Xidasa).

Autoanticuerpos AMA (antimitocondriales), ANA (antinucleares), ASMA
(antimusculo liso) y LKM (liver-kidney microsomal o microsomales con-
tra higado y rinon)

Descartar’” hemocromatosis (Fe y ferritina), enfermedad de Wilson (cobre
y ceruloplasmina), déficit de alfal-antitripsina (0 1antitripsina) y hepato-
carcinoma (alfa fetoproteina).

Electrocardiograma si presenta antecedentes cardiacos.
Determinacion de carga viral cuantitativa de VHC.

Determinacion de genotipo de VHC. Se puede obtener seis genotipos
distintos con diversos subtipos. Esta prueba no sélo tiene valor predic-
tor sobre la respuesta terapéutica y duracion del tratamiento, sino que
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también, y dependiendo de los profesionales, es til para valorar la rea-
lizacién de biopsia hepatica.

En Espafia es mas comun el genotipo 1b en proporciones del 70% en
pacientes sin factores de riesgo conocidos®®**°. En cambio en la pobla-
cion UDI, que es la principal en las prisiones espaiolas, son mas frecuen-
tes los genotipos 1a (entre el 30-40%) y el genotipo 3 (sobre el 25%),
datos similares a los hallados en los centros penitenciarios, encontran-
donos en poblaciéon UDI sobre el 35% de genotipos 3%’ y sobre el 40%
el 1b.

4° escalon: indicacion de tratamiento
Realizacion: hospital de referencia.

En este escaldn se descartaran otras enfermedades hepaticas, se realizara
ecografia y el diagnoéstico diferencial de hepatitis C crénica con enfermedad
hepatica grave mediante la realizacion de ecografia hepatica y puncién biop-
sia hepatica (PBH) si procede y con la finalidad de aconsejar tratamiento.

Respecto a la realizacion de biopsia hepatica, pese a que existen opiniones
discrepantes sobre su necesidad en todos los casos, sigue siendo de gran uti-
lidad en el diagnéstico de la hepatitis C cronica.

Permite conocer el grado de lesion hepatica® y esta especialmente indicada
en los pacientes monoinfectados por genotipo 1, ya que en estos casos la res-
puesta virolégica sostenida ronda el 60% (muy inferior en coinfectados) por lo
que posibilita el aplazamiento del tratamiento si no hay un grado de fibrosis
elevado. En los pacientes infectados (sin coinfeccién por VIH) por el genotipo
2 6 3, en los que el porcentaje de curacién es muy elevado, rondando el 90%
(pero no tanto en coinfectados), existe mayor discusion respecto a la necesi-
dad de su practica®'.

A los pacientes que con ARN de VHC positivo presenten transaminasas nor-
males, se sugiere explicarles que alrededor del 25% de estos casos pueden
presentar alteraciones histolégicas significativas, sobre todo si existen cargas
virales de VHC altas (superiores a 1000 000 copias), por lo que la posibilidad
de realizar la PBH debe ser valorada entre médico y paciente®>*,

La biopsia hepatica proporciona ademas informaciéon sobre otras enferme-
dades como hemosiderosis, esteatosis y alcoholismo.

49

——



2-vih protocolos Hep C 23/6/04 15:57 Pagina 55>$

— Infeccion VIH v VHC en el medio penitenciario

Protocolos de coordinacion entre servicios sanitarios penitenciarios y hospitales de referencia

Una negativa a realizarse una biopsia no debe suponer una demora o renun-
cia a tratar al paciente si éste lo desea y el resto de pruebas indica su conve-
niencia.

Para poder realizar biopsia, los pacientes deben de cumplir determinados cri-
terios y no poseer ninguna contraindicacion para la misma.

CRITERIOS PARA REALIZACION DE BIOPSIA:

0 Edad comprendida entre 18-55 afios.

[0  ARN de VHC positivo.

0 Que adecuadamente informados, los pacientes otorguen su consenti-
miento escrito.

CONTRAINDICACIONES DE BIOPSIA:

Contraindicacién o no aceptacion del tratamiento antiVHC.

Mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.

Coagulopatia que contraindique la biopsia hepatica.

Alteracion hepatica anatomica que contraindique la biopsia hepatica.
Cirrosis descompensada definida como grado B o C de Child-Pugh.
Enfermedad extrahepatica terminal o grave.

I I

Las complicaciones mas frecuentes de la biopsia hepatica*' son:

* Dolor 0,056-22%
* Hemorragia 0,03-0,7%
* Peritonitis biliar 0,03-0,22%
* Biopsia en pulmén 0,01-0,014%
* Biopsia en vesicula 0,034-0,117%
* Biopsia en rinon 0,096-0,029%
* Hemotérax 0,18-0,49%
* Mortalidad 0,0088-0,3%
* Complicaciones infecciosas 0,09%
* Fistulas arteriovenosas 5,4%

Los resultados de la biopsia en nuestro medio se suelen valorar mediante el
indice de Knodell, que es el sistema cuantitativo mas habitual de clasificaciéon
histologica de la hepatitis C crénica®. Este método se conoce también como
indice de actividad histologica (IAH) y esta compuesto por cuatro nameros que
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se asignan por criterios individuales y forman una sola puntuacion. El primer
componente se clasifica de 0-10 y los tres restantes de 0-4, resultando una
suma total que puede oscilar de 0 a 22.

Las tres primeras puntuaciones: a) necrosis periportal —incluyendo en saca-
bocados y en puente, b) degeneracion o necrosis intralobulillar/necrosis focal
y ¢) inflamacién portal, componen la parte inflamatoria de la puntuacién y son
indicativas del grado de inflamacién que existe en el higado.

La clasificacién de la inflamacién, formada por la suma de estos tres compo-
nentes, puede ir de:

0: indica ausencia de inflamacion.
1-4: significa inflamacién minima.
5-8: muestra una inflamacioén leve.
9-12: revela inflamaciéon moderada.
13-18: indica inflamacién grave.

I Y

El cuarto componente (fibrosis) sefiala la cantidad de tejido cicatrizado en el
higado, y se clasifica de O (ausencia de cicatrices) a 4 (cirrosis) (Tabla 3).

Necrosis en sacabocados Degeneracion Inflamacion
(SB) y/0 necrosis en intralobulillar/ portal
puente (NP) necrosis focal
SB ausente 0 Ausente 0 Ausente 0 Ausente 0
SB leve 1 Leve 1 Leve 1 Portal 1
SB moderada Moderada 3 Moderada 3 En Puentes 3
SB intensa Intensa 4 Intensa 4 Cirrosis 4

SB intensa + NP

3
4
SB moderada + NP 5
6
0

Necrosis multilobular | 1

Tabla 3. Indice Knodell.

Otro método cominmente usado es el denominado Metavir y fue especifi-
camente disefiado para pacientes con hepatitis C. Esta clasificacion indica un
grado y una etapa. El grado informa sobre la actividad (nivel de inflamacién) y
la etapa indica la cantidad de fibrosis (tejido cicatrizado). Al grado, o nivel de
actividad, se le asigna un nimero basado en la intensidad de las lesiones infla-
matorias. Dichas lesiones producen danos a las células que terminan con la
degeneracion y muerte de las mismas.

——
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En una escala de actividad de 0-3 6 4 (segun el histopatologo):

[0 0: ausencia de inflamacion.
0 1: actividad leve.

[0 2: actividad moderada

[0 3 6 4: actividad intensa.

Esta evaluacion es importante, ya que los cambios inflamatorios son precur-
sores de la fibrosis. Si el grado de actividad es alto, significa que la inflamacion
del higado va a ocasionar cicatrices.

Para clasificar la fibrosis, también se utiliza una escala de 0-4:

0: no hay cicatrices.

1: fibrosis portal sin tabiques (cicatrices alrededor de la triada portal).
2: pocos tabiques (pocos radios saliendo de la rueda de la triada portal).
3: numerosos tabiques con fibrosis.

4: cirrosis (cicatrices graves en torno al I6bulo).

I B A

En resumen, la biopsia hepatica continda jugando un papel primordial en el
diagnostico y prondstico de los pacientes con hepatitis C crénica. La NIH
Consensus Conferencey la Asociacion Europea para el Estudio de Enfermedades
Hepaticas (EASLD) defienden la realizacion de biopsia hepatica como paso pre-
vio a la indicacién de tratamiento, pero no debe negarse tratamiento a ningin
paciente que lo desee aunque rechace realizarse la biopsia hepatica.

Realizada la biopsia, o sin ésta (dependiendo de que se haya considerado
necesaria) se realizara la indicacion de tratamiento antiviral segun los criterios
del servicio correspondiente del hospital de referencia. Este protocolo no quie-
re entrar en el establecimiento de dichos criterios, considerando que es prefe-
rible que estos criterios se establezcan entre los profesionales de cada centro
penitenciario y los de su hospital de referencia siguiendo las directrices exis-
tentes en dicho hospital.

En el tratamiento para la hepatitis C crénica existen dos tipos de objetivos:
Objetivo principal: erradicar el virus de la hepatitis C.

Objetivos secundarios: incluyen el retraso en la progresion de la enfer-
medad, la mejoria de la histologia hepatica, la reduccion del riesgo de
hepatocarcinoma y la mejora en la calidad de vida del paciente®.

Todos los pacientes con hepatitis C cronica —~ARN-VHC positivo— y ALT alte-
radas (o normales en determinadas ocasiones) son potenciales candidatos a

——
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tratamiento, dependiendo de su grado de fibrosis, situacion clinica y enferme-
dades coadyuvantes y se debe valorar la instauracion del mismo, exceptuan-
do a los que presentan contraindicaciones (Tabla 4).

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

No voluntad de utilizar métodos anticonceptivos de barrera.

Drogadiccibon activa o etilismo (mas de 60g/dia).

Antecedentes de depresion grave o enfermedad psiquiatrica no controlada.
(Interferén)

Enfermedad de Wilson, hemocromatosis o hepatitis autoinmune.
(Interferén)

Cirrosis descompensada (grado C de Child-Pugh).

Anemia preexistente (hemoglobina menor de 9,0 g/dl) o alteraciones hemo-
liticas. (Ribavirina)

Leucopenia menor de 3.000 leucocitos/pl y/o inferior a 1.000 neutréfilos.
(Interferdn)

Trombopenia menor de 70.000/ul.

Cardiopatia grave o broncopatia crénica.

Portador de enfermedad crdénica no tratable.

Enfermedad tiroidea con hipo o hipertiroidismo descompensada (no absoluta).
(Interferén)

Diabetes mal controlada.

Retinopatia severa.

Infeccion oportunista activa (pacientes coinfectados VIH-VHC).

Coinfeccién con VIH y cifra de CD4<200.

Tabla 4. Contraindicaciones para el tratamiento de la hepatitis C.

Especialmente indicado esta el tratamiento en pacientes que posean un ele-
vado riesgo de cirrosis® y que no tengan contraindicaciones.

Previamente al inicio del tratamiento, todo paciente infectado por el VHC o
con hepatitis cronica por VHC debe ser, en el medio penitenciario, vacunado
contra la hepatitis A (si el antiHVA IgG es negativo) y la hepatitis B (si HBCAc
es negativo y HBSAc es menor de 10 mU/I)*'.

——
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Existen algunas circunstancias especiales que pueden modular la indicacion
del tratamiento y que conviene mencionar:

Pacientes con ALT normales

Como ya se ha comentado previamente, alrededor del 30% de los pacien-
tes con hepatitis C presentan transaminasas normales, porcentaje al que
hay que anadir los que presentan cifras menores de 1,5 el valor de la
cifra normal.

Existen dudas en estos pacientes sobre la conveniencia de la realizacion
de biopsia (ya comentadas) e inicio de tratamiento.

La respuesta al tratamiento con interferén y ribavirina se ha estudiado
poco en este subgrupo de pacientes, existiendo discrepancias en los
estudios**. Aunque datos presentados en la reunién de la American
Association for the study of liver diseases (AASLD) celebrada en Boston
(2003) avalan la eficacia del tratamiento en estos pacientes.

Pacientes sin fibrosis (grado 0)

La declaracion de consenso del National Institutes Of Health de los
EE.UU. de America* de 2002 sobre hepatitis recomienda que la deci-
sion sobre los pacientes con enfermedad hepaética leve, escasa progre-
sion de la enfermedad, ausencia de fibrosis hepatica, etc., debe ser indi-
vidualizada.

Algunos pacientes pueden preferir recibir tratamiento y eliminar la infec-
cion, especialmente si estan infectados por genotipo 2-3, que presenta
indices de curacion del 90%.

Si no se trata a estos pacientes se les debe recomendar la realizacién de
biopsias periédicas.

Pacientes con fibrosis grave o cirrosis

El consenso 2002* y los protocolos espanoles® recomiendan que —pese
a la menor respuesta al tratamiento que presentan estos pacientes— se
instaure tratamiento con control riguroso, dado que precisan mas a menu-
do modificaciones del mismo debido a sus efectos adversos.

Hay estudios®” en los que el tratamiento con interferon pegilado mas
ribavirina en pacientes cirréticos obtiene tasas de respuesta virologica
similar a la de pacientes no cirréticos.

En los pacientes con respuesta virologica sostenida, se ha demostrado
una mejoria de la enfermedad hepatica y un menor riesgo de desarro-
llo de hepatocarcinoma.
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Pacientes usuarios de drogas via parenteral (UDVP)

La declaraciéon de consenso del National Institutes Of Health de los EE.UU
de America 2002* también recomienda el tratamiento de este tipo de
pacientes debido a que conlleva una disminucién de la transmisién del VHC.
No obstante, recomiendan que se valore caso a caso y se incluya a estos
pacientes en un programa de drogas como puede ser un programa de meta-
dona (compatible con el tratamiento), no debiendo existir consumo activo.

Coinfectados VIH-VHC

Un alto porcentaje (superior al 90%) de pacientes VIH en las prisiones
estan coinfectados por el VHC, y esta demostrado el efecto perjudicial
que el VIH realiza sobre la hepatitis créonica por VHC haciendo que la
progresion a fibrosis sea mayor en pacientes coinfectados* que en con-
troles y también el efecto que la hepatitis crénica por VHC tiene sobre
la infeccion por el VIH, aumentando la morbimortalidad de estos pacien-
tes (ha pasado a ser una de las primeras causas de muerte no asociada
a inmunodeficiencia)** y dificultando el beneficio terapéutico del trata-
miento antirretroviral, estando menos claro su influencia sobre la pro-
gresion de la infeccion por el VIH?.

En estos pacientes coinfectados la indicacion de biopsia también varia,
debido a su menor respuesta al tratamiento.

El grupo de trabajo para la elaboracion de recomendaciones sobre las hepa-
titis virales en pacientes infectados por el VIH de GESIDA/PNS* recomien-
da la realizacion de biopsia a todos los pacientes coinfectados excepto si
existe contraindicacion para ésta. No obstante, la ausencia de biopsia y
sobre todo en pacientes con factores predictores de respuesta positivos®!
(Tabla 5) no debe condicionar la indicacion terapéutica. Un reciente con-
senso internacional®” realiza una recomendacion tipo C.II (grado de evi-
dencia Il o basado en estudios que no son ensayos clinicos aleatorizados
ni metaandlisis y nivel de recomendacién C o débil) sobre la conveniencia
de realizar la biopsia, recomendando que se realice sobre todo en geno-
tipos 1,4, y siempre en pacientes con transaminasas normales, pero tam-
bién recomiendan no diferir el tratamiento si el paciente se niega.

Carga viral baja.

Genotipo viral 2 6 3.

Sexo femenino.

Ausencia de fibrosis.

Tabla 5. Factores predictores de éxito terapéutico en

Edad menor de cuarenta anos. pacientes monoinfectados por VHC.
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Respecto a la situacion clinica, inmunolégica y virolégica de la infecciéon por
VIH necesaria para iniciar terapia, se recomienda®#>** que los pacientes estén
bajo control, con cifras de subpoblaciones linfocitarias CD4 superiores a 300-
350 células por mm?® y con tratamiento antirretroviral (TAR) estable —es prefe-
rible que éste no incluya farmacos que interaccionen con el tratamiento de la
hepatitis C (didanosina con ribavirina potenciandose la toxicidad de la prime-
ra) o potencien los efectos secundarios (zidovudina y estaduvina) y hay que
tener en cuenta que se puede potenciar la toxicidad mitocondrial con el uso
conjunto de nucledsidos y ribavirina®—, o cuando este TAR no es todavia nece-
sario.

Por ultimo, la instauracion de tratamiento a pacientes coinfectados estaria,
por una parte, incluso mas justificado por la mas rapida evolucion a cirrosis de
estos pacientes, pero la peor respuesta debida a la propia coinfecciéon y a los
factores asociados en esta poblacion coinfectada pueden aumentar las reticen-
cias a iniciar el tratamiento, por lo que la indicacién se debe realizar de una
manera individualizada y con estricto control de los efectos secundarios e inter-
acciones en el caso de estar instaurado el TAR.

Alcohol y VHC
El alcohol, pese a ser un factor importante en la evolucion de la enfer-
medad y también un factor que conlleva baja respuesta al tratamiento,
no es en el medio penitenciario un problema determinante debido a su
casi nula presencia.

Situacion penitenciaria
La situacion penitenciaria debe ser un factor importante en la decision
de instaurar tratamiento.
Debe determinarse que el paciente va a permanecer en el centro peni-
tenciario el tiempo necesario para que el tratamiento se finalice, y que
si el paciente obtuviese la libertad, ese tratamiento pueda mantenerse.
Otro factor que debe tenerse en cuenta es la movilidad entre centros,
ya que por una parte esta movilidad siempre afecta negativamente a la
adherencia, debido sobre todo al cambio de equipo sanitario, y por otra
puede conllevar que el traslado a otro centro interrumpa el tratamiento
de hepatitis C, o afecte al seguimiento de este paciente.

La eleccion del tratamiento y de las dosis sera a criterio del especialista del
hospital de referencia de la prisién. No obstante todos los consensos****#* con-
sideran que el mejor tratamiento para la hepatitis C crénica es la combinacién
de interferén pegilado y ribavirina.
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Los interferones pegilados permiten la administracién de una dosis semanal
de interferén, ya que poseen una vida media mas larga. Consiguen concentra-
ciones sanguineas mas elevadas de interferén, su administraciéon es mas como-
da ya que permiten un mejor cumplimiento del tratamiento, y el porcentaje de
respuesta virologica sostenida alcanzado es mas alto. Existen dos tipos:

U Peginterferon alfa-2a (40 KD) (Pegasys®) en dosis Unica de 180 pg una
vez a la semana via subcutanea en abdomen o muslo.

U Peginterferon alfa-2b (12 KD) (Pegintron®) en dosis de 50, 80, 100y 120,
que se administra en dosis de 1,5 pg /kg de peso a la semana.

Respecto a la ribavirina (Rebetol®, Copegus®) se ajusta la dosis segtn el peso
del paciente, administrando 1 000 mg/dia si este es menor de 75 Kg y de
1200 mg/dia si el peso es mayor o igual de 75kg. La dosis se debe dividir en
dos tomas (mafnana y noche) y se debe administrar junto a las comidas.

En pacientes monoinfectados con genotipo 2 6 3 la dosis de ribavirina debe
ser de 800 mg/dia repartida en dos dosis®. En pacientes coinfectados no exis-
ten datos de cudl es la dosis idonea de ribavirina.

La duracion®' del tratamiento debe ser de 48 semanas en caso de pacientes
infectados por genotipo 1 6 4 y de 24 semanas en aquéllos con genotipo 2 y 3.
En pacientes coinfectados por VIH y VHC, debido a una mayor dificultad de acla-
rar particulas de VHC, no se ha establecido atn cual es la duracién optima del
tratamiento antiVHC. En todo caso, éste no debe ser inferior a 48 semanas en
caso de genotipo 1y 4 y probablemente de 48 semanas en caso de genotipo 2
y 3, basandonos en resultados preliminares de ensayos clinicos y cohortes*.

La efectividad del tratamiento se valorara mediante la negativizacion del ARN
del VHC a las 24 semanas, al final del tratamiento y a los seis meses de haber
finalizado el mismo con una determinacion cuantitativa®.

Una falta de respuesta virologica precoz (disminucion de la concentracion de
ARN mayor de dos unidades logaritmicas en la semana 12) conlleva una pro-
babilidad muy pequefa de conseguir una respuesta virologica sostenida pese
a prolongar el tratamiento durante 48 semanas®.

La dificil adherencia que existe en este tratamiento por el elevado nimero
de efectos secundarios es un factor predictor positivo de respuesta virolégica
sostenida, sobre todo en las primeras 24 semanas. Los pacientes con adheren-
cias altas tienen una respuesta viral sostenida (SVR). Los pacientes que toman
mas del 80% de las dosis de ribavirina (RBV), mas del 80% de las de interferon
(IFN) y respetan en mas del 80% de las veces el intervalo del tratamiento reco-
mendado, tienen una probabilidad mayor de cura®.
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El compromiso del personal de enfermeria puede ser muy importante para
mantener la adherencia en este tipo de tratamientos. Programas especificos
que incluyan a estos profesionales pueden mejorar la adhesién al tratamiento.

La posibilidad de instaurar terapias directamente observadas (TDO) en las pri-
siones puede conllevar una mejor respuesta que en el medio extrapenitenciario.

5° escalon: prescripcion y seguimiento del tratamiento
Realizacion: en el centro penitenciario.

Realizada la indicacién en el hospital de referencia, se hara la prescripcion del
mismo en el centro penitenciario, intentando que éste se administre directa-
mente observado (TDO).

La duracién del tratamiento como ya se ha comentado previamente es:

*Sin determinar definitivamente en

12 meses Genotipos 1y 4
coinfectados pero con datos que

6 meses Genotipos 2, 3* sugieren doce meses.

Tabla 6. Duracién del tratamiento en pacientes infectados por VHC sin infeccién VIH.

Es conveniente que el paciente sea valorado por un especialista en los meses
3,6y 12.

Los controles analiticos*, que se deben realizar a los pacientes en tratamien-
to, se pueden observar en la Tabla 7.

Basal Sem. Cada 6° Final 6 mes
(preTto) 2y4 6-8sem. mes tto postTto
Hemograma . . . . . .
Bioquimica . . o o . .
Coagulacidon . . o o . .
ARN-VHC (PCR . Semana 12 . . R
cuantitativa) (Genot 1, 4)
Genotipo VHC o
Anticuerpos antitiroideos Cada
(peroxidasa y . tres .
tiroglobulina) y TSH meses
Test de embarazo °
CD4 y CV VIH (Si VIH +) . Cada tres
meses

Tabla 7. Controles analiticos en tratamiento de HC por VHC.
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Se deben realizar, ademas de la evaluacion clinica general, una evaluacion de
la adherencia al tratamiento, evaluacion de efectos secundarios y evaluaciéon
psiquiatrica (sintomas depresivos).

Es recomendable aconsejar al paciente** sobre:

o Realizar dieta normal sin alcohol.

o Realizar actividad fisica normal con ejercicio moderado.

o Evitar el uso de farmacos hepatotéxicos, como antiinflamatorios no este-
roideos. Como analgésicos de eleccion esta el paracetamol a dosis nor-
males. Como sedantes de eleccion, el oxacepam y lormetacepam.

o Sedebe evitar el embarazo, mediante un método eficaz, hasta seis meses
después de acabar el tratamiento tanto en el hombre como en la mujer
debido en el primero al riesgo de genopatia (y transmision padre-hijo)
y en la segunda al riesgo teratégeno. Se suspendera el interferén y riba-
virina si sucediese.

Finalizado el tratamiento se valorara:

Exito bioquimico
Normalizacién de transaminasas al final del tratamiento y a los seis meses.

Exito virologico
Respuesta fin de tratamiento: carga viral indetectable al finalizar el
tratamiento. No significa curaciéon pues un porcentaje variable sufre
recaida.
Respuesta viral sostenida (RVS): carga viral indetectable a los seis meses
de finalizar el tratamiento. Es sinébnimo de curacion.

Recientemente se esta valorando las modificaciones de la carga viral de VHC al
primer y tercer mes de tratamiento como predictoras de respuesta viral sostenida:

o En pacientes con genotipo 1 y 4 de VHC, una disminucién de la viremia
menor de 1 log. en la cuarta semana o un descenso inferior —con PCR
VHC(+)—de 2 log. en la semana 12 tienen un alto valor predictor nega-
tivo de la respuesta virolégica sostenida>**’.

o Igualmente, en genotipos 1 y 4 la ausencia de respuesta virolégica en
la semana 24 en los tratamientos con interferon pegilado predice fraca-
so de éste aunque se prolongue 48 semanas. Por el contrario, una vire-
mia indetectable en la semana 24 se asocia con un 74% de respuesta
sostenida®.
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6° escalon: control de los efectos secundarios del tratamiento
Realizacion: en el centro penitenciario y en el hospital de referencia.

Los efectos secundarios mas comunes en el tratamiento con interferén y riba-
virina son:

Efectos secundarios del interferon
Frecuentes y leves.

1. Pseudogripales:
a. Fiebre.
b. Cefalea, escalofrios, artralgias y dolor muscular.

2. Neuropsiquiatricos:
a. Apatia, irritabilidad, dificultad de concentraciéon, malhumory
depresion leve.

3. Generales:
a. Astenia.
b. Anorexia, pérdida de peso, alopecia, diarrea y dolor abdo-
minal.

4. Laboratorio:
a. Granulocitopenia, trombocitopenia y elevacion de triglicéri-
dos.

Mas graves y raros.

1. Neuropsiquiatricos:
a. Depresion mayor, intento de suicidio.
b. Psicosis y delirio.
c. Convulsiones.

2. Inmunolégicos:
a. Tiroiditis (hipo o hipertiroidismo).
b. Exacerbacion de una enfermedad autoinmune, psoriasis, sar-
coidosis.

3. Miscelanea:
a. Aplasia medular, impotencia, diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular.
b. Retinopatia.
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Efectos secundarios de la ribavirina

Frecuentes y leves:
1. Insomnio.

2. Dermatoloégicos: erupcion cutanea, prurito.
3. Tos.

Mas graves y raros:
1. Anemia Hemolitica.

2. Potencial teratogenicidad y genopatia

Recomendaciones para el control de los efectos secundarios.

La tasa de retirada de tratamientos no debe nunca suponer mas del 15%,
debiéndose valorar si se sobrepasa este porcentaje la existencia de errores en
el programa.

Nunca debe realizarse una retirada de tratamiento sin consultar con el espe-
cialista, a no ser que exista peligro vital para el paciente.

La manera de actuar ante los distintos efectos secundarios es variable, desde
control o instauracion de tratamiento del mismo hasta la disminucién de dosis
de ribavirina o interferén pegilado o incluso su retirada.

« Pseudogripales: control en el centro penitenciario.
Administracion de paracetamol 1 g media hora antes de la dosis de inter-
feron pegilado, y posteriormente si es necesario.

« Neuropsiquiatricos: control en el centro penitenciario o en el hospital.
En el medio penitenciario, donde existen programas de prevencion de
suicidio y puede resultar Gtil la inclusion de estos pacientes en dichos
programas, se puede prescribir antidepresivos (valorando en algunos
casos su instauracion previa), existiendo experiencia con paroxetina, y
apoyo psicologico®' .

Si son graves, deben controlarse por un psiquiatra e incluso valorar reti-
rada de tratamiento.

o Alteraciones hematologicas: control en el hospital.
Se pueden controlar mediante disminuciéon de dosis o instaurando
tratamiento con eritropoyetina o factor estimulante de las colonias
(Tabla 8).
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Reducir 50% Suspender Suspender

Reducir 50% Suspender

. o . o interferon interferon terapia
ribavirina ribavirina .
peq. pegq. combinada
Leucocitos <1,5 x 10°/1 <1,0 x 10°/1
Neutrofilos <0,75 x 10°/1 <0,5 x 10°/1

>8,5q/d1*y

H Tobi
emoglobina | _° g/d]

<8,5 g/d1**

>25.000/mm’
Plaquetas y >25.000/mm’
<50.000/mm’

Tabla 8. Actuacién ante toxicidades hematoldgicas™.

*= Pacientes con riesgo coronario: disminucién mayor de 2g/dl durante cualquier periodo de cuatro semanas de tra-
tamiento.

#¥= Pacientes con riesgo coronario: valor menor de |12g/dl tras cuatro semanas de reduccién de dosis.

o Alteraciones bioquimicas: control en hospital.

Bilirrubina directa > 2,5 % LSN*
Bilirrubina indirecta >5 mg/dl >4 mg/dl durante cuatro semanas
Creatinina >2,0 mg/dl
ALT/AST >10 x LSN*

Tabla 9. Actuacidn ante toxicidades bioquimicas®.
*LSN= lifmite superior de la normalidad.

o Alteraciones hormonales: control hospital
Elevacion de TSH: el tratamiento con interferén podra mantenerse mien-
tras se controlen las cifras de TSH con medicacion.
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