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Recomendaciones Clave

RECOMENDACIONES EN INFECCION POR VHC

GRADO DE
RECOMENDACION

El examen de eleccion para el diagnéstico inicial es la determinacion de
anticuerpos contra el virus de hepatitis C, que deben ser confirmados
mediante RPC.

A

La determinacién del genotipo y carga viral es necesaria en pacientes en
que se considere tratamiento antiviral.

A

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

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

Se recomienda realizar una biopsia hepatica en los pacientes que .no
tienen evidencias claras de cirrosis hepética por métodos no invasivos,
cuando sus resultados vayan a influir en el manejo del paciente.

En pacientes con evidencias clinicas o histoldgicas 'de cirrosis se debe
realizar vigilancia de hepatocarcinoma (ecografia abdominal y -
fetoproteina cada 6 meses), y de vérices esofagicas (endoscopia digestiva
alta cada 1 a 2 afios).

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

El tratamiento en pacientes con-genotipo 1 debe realizarse por un periodo
de 48 semanas._con dosis plenas de peginterferén alfa 2b (1,5 g/kg sc
semanal) 6 peginterferén alfa 2a (180 g sc semanal) asociado a
ribavirina.

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

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

El tratamiento debe suspenderse en pacientes que no logren una EVR

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

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

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

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




El tratamiento debe basarse en uso de peginterferon y RBV.

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

Los pacientes con hemofilia y VHC pueden ser tratados con antivirales.

Los esquemas de tratamiento antiviral en pacientes hemofilicos son
similares a los de pacientes no hemofilicos.

El diagnéstico de hepatitis crénica por virus C en nifios nacidos de madres
infectadas se realiza con anticuerpos a los 18 meses de edad. Si son
positivos, debe confirmarse con determinacion de RNA viral.
Opcionalmente el diagndstico puede apoyarse en la determinacién de RNA
viral a los 3 meses de edad.

Es razonable esperar un periodo de observacion de 8 a 12 semanas, para
tratar la hepatitis C aguda con peginterferén (con o sin ribavirina). por un
periodo de 24 semanas.




1. INTRODUCCION

1.1 Descripcion y epidemiologia del problema de sa  lud

La hepatitis C es una enfermedad que genera un alto impacto a nivel mundial debido a
sus principales consecuencias: cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular. Se estima
que existen 120 millones de personas en el mundo infectadas con el virus de la hepatitis
C (1) por lo que la Organizacién Mundial de la Salud (2) ha definido a esta enfermedad
como un problema de salud publica global y ha recomendado estudios locales para definir
la magnitud del problema y priorizar las medidas preventivas (2, 3). El virus de la hepatitis
C es responsable del 27% de los casos de cirrosis hepatica y del 25% de los casos de
carcinoma hepatocelular en el mundo (3), representando una considerable carga social y
economica.

Las enfermedades hepéticas en Chile determinan una proporcion importante de la
mortalidad general. Particularmente las tasas de mortalidad por cirrosis en nuestro medio
son unas de las mas altas del mundo. Es importante sefialar ademas, que esta mortalidad
es proporcionalmente mayor al tomar el grupo de personas en edades entre 45 y 59 afios.
Una proporcion importante de los casos de cirrosis son causados por la infeccion cronica
por virus de la hepatitis C (4).

El virus de la hepatitis C se transmite por via parenteral, siendo sus principales factores
de riesgo la exposicion a productos derivados de la sangre antes de la adopcion del
tamizaje obligatorio en bancos de-.sangre en Chile (lo que ocurrio el 1 de enero de 1996) y
el uso de drogas .inyectables. Otros factores de riesgo incluyen la exposicidn a
procedimientos médicos. (inyecciones, didlisis, etc.) y en una proporcion menor la via
sexual y tatuajes. En'nuestro pais el factor de riesgo mas frecuente es el antecedente de
transfusion. de productos sanguineos, representando aproximadamente la mitad de los
casos. Un 41% de los pacientes en nuestro medio no refiere ninguno de los factores de
riesgo antes mencionados (5), o que se explica probablemente por transmision a través
del uso de medicamentos inyectables en el periodo previo a la adopcién generalizada de
las precauciones universales y de material de inyeccion desechable.

La prevalencia de la infeccion por hepatitis C puede estimarse en nuestro pais por varias
fuentes. En estudios basados en donantes de banco de sangre, la prevalencia confirmada
de anticuerpos anti-HCV es cercana al 0,3% (6, 7). De acuerdo a datos de la Comision de
Sangre y Tejidos, de un total de 186.258 donaciones realizadas el afio 2007 en nuestro
pais, 614 muestras fueron doblemente positivas (0,3%). Es importante recordar que los
donantes voluntarios de sangre son una poblacion altamente seleccionada, se excluyen
todos los pacientes que tengan algun tipo de factor de riesgo para enfermedades de
transmisiébn parenteral. En paises con datos epidemiolégicos completos se han
comprobado que la prevalencia de HCV es 3 a 6 veces mayor en la poblacién general que
en los donantes voluntarios de sangre, por lo que es necesario recurrir a estudios de
prevalencia realizados en muestras de pacientes representativos de la poblacién general.
Los datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENS) arrojan una prevalencia para VHC de
0,12% (IC 95%: 0,00-0,24%) en la poblacién general (muestra de 2991 sujetos) (8). Cabe
destacar que esta prevalencia esta exclusivamente expresada por los casos confirmados
por RIBA (no se entrega la seroprevalencia por ELISA). Se observa una tendencia al
aumento de la prevalencia con la edad, ademas de una tendencia a acumulacion de los



casos en poblacién urbana. Por otro lado, la informacién entregada por un estudio
poblacional de prevalencia de anticuerpos contra VHC en una muestra representativa de
la poblacion general de la comuna de la Florida, Santiago, revela que la seroprevalencia
encontrada (ELISA de tercera generacion) fue de 1,15% (IC 95%: 0,48-1,92%) en una
muestra representativa de 959 personas (9). La confirmacion por RIBA demuestra una
positividad de 0,83%. De este total, el 62,5% es virémico. En forma adicional este estudio
permitié establecer las cifras de incidencia de la infeccién de 15 por 100.000 sujetos por
afio en el periodo 1993-2000. Cabe destacar que no se encontraron casos de serologia
positiva para VHC en una poblacion de mapuches de la Isla Huapi. Si se extrapolan las
cifras de prevalencia obtenidas a partir de la poblacién de la comuna de la Florida al pais,
se estima que en Chile existen mas de 150.000 casos obtenidos en donantes de sangre y
en el estudio de La Florida puede explicarse por la diferente forma de expresar la
prevalencia en la Encuesta Nacional de Salud (sélo casos confirmadas por RIBA), por
algunas limitaciones metodoldgicas y por la preponderancia de sujetos de poblacion
urbana en los primeros estudios. En la actualidad, la infeccion erénica por hepatitis C es la
causa mas frecuente de trasplante hepatico en adultos en nuestro pais. Aproximadamente
uno de cada cinco pacientes que acceden a esta terapia de alto costo, que actualmente
es financiada por FONASA, estan infectados por VHC en las series mas importantes de
trasplante hepatico en Chile (4, 10-12). Se estima gque la acumulacibn de casos
susceptibles (infecciébn de méas de 2 décadas de duracion) continuara en aumento en los
préximos 10 a 20 afios.

Convencionalmente se define como infeccion crénica la presencia de RNA viral en sangre
por mas de 6 meses desde la infeccion. La enfermedad se caracteriza luego por producir
inflamacion hepética que es_asintomatica en casi todos los pacientes. Este periodo
silencioso es de duracién variable; puede durar entre 15 y 30 afios. La inflamacién crénica
del higado puede llevar a la fibrosis hepética y finalmente al desarrollo de cirrosis
hepética, con las consecuencias clinicas propias de esta condicion: Hemorragia por
véarices esofagicas, encefalopatia hepatica, ascitis, necesidad de trasplante hepatico y
muerte por insuficiencia hepatica entre otras. De acuerdo a los registros del Instituto de
Salud Publica, de un total de 627 pacientes trasplantados, 84 (13,4%) de ellos tienen el
diagnostico -de hepatitis C. Otra importante complicacion de la cirrosis hepatica en
pacientes® con hepatitis C crénica es el desarrollo de carcinoma hepatocelular.
Independiente de estas manifestaciones, los pacientes infectados por VHC pueden
desarrollar ~ otras complicaciones extra-hepaticas bien documentadas como
crioglobulinemia, porfiria cutanea tarda, glomerulonefritis y linfoma en una proporcién
menor de los casos (13, 14).

El riesgo a 20 afios de desarrollar una cirrosis hepatica se ha estimado entre 14 y 45% en
los pacientes que no reciben tratamiento (13, 15). Una vez que hay cirrosis, la posibilidad
de desarrollar una descompensacién o carcinoma hepatocelular es de aproximadamente
20% a 5 afios. La expectativa de vida en estos pacientes se reduce en un promedio de 7
a 10 afnos (16). Estas cifran reflejan que si bien no todos los pacientes infectados van a
desarrollar las complicaciones graves de la enfermedad (cirrosis y cancer hepético), una
importante proporcion de ellos estan en riesgo. Desgraciadamente no existen factores que
permitan predecir con exactitud cuales pacientes tienen un riesgo mayor de desarrollarlas.
Esta bien establecido que la magnitud de la fibrosis en la biopsia hepatica tiene la mejor
correlacion con la probabilidad de desarrollar cirrosis en el corto plazo. Otros factores
como mayor edad, sexo masculino y consumo de alcohol también se han asociado a peor
pronéstico (15). Es importante destacar que el consumo de alcohol y la obesidad son



factores potencialmente modificables, por lo que su papel en la progresion de la
enfermedad reviste especial trascendencia.

1. 2 Alcance de la guia

Usuarios a los que esta dirigida la guia

Esta guia esta dirigida a los profesionales de la salud involucrados en el diagnéstico,
tratamiento y seguimiento de pacientes infectados con el virus de la hepatitis C,
incluyendo entre otros a médicos generales, internistas, pediatras, gastroenterdlogos,
hepatdlogos, hematoélogos, infectélogos y siquiatras. Dado que el manejo integral de
esta patologia es la clave para el éxito de la terapia, el personal de enfermeria es
fundamental.

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que s« e refiere la guia

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

Esta guia no se refiere al:manejo de las complicaciones de la infeccion como
descompensacion de la cirrosis (ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia variceal
o hepatocarcinoma, entre otras) ni a las indicaciones y manejo del trasplante
hepético (que se abordan especificamente en otra guia).

1.3 Declaracion de inteneién

Esta guia no fue elaborada con la intencion de establecer estandares de cuidado para
pacientes individuales, los cuales sélo pueden ser determinados por profesionales
competentes sobre la base de toda la informacién clinica respecto del caso, y estan
sujetos a cambio conforme al avance del conocimiento cientifico, las tecnologias
disponibles en cada contexto en particular, y segun evolucionan los patrones de atencion.
En el mismo sentido, es importante hacer notar que la adherencia a las recomendaciones
de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada paciente.

No obstante lo anterior, se sugiere que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella sean
debidamente fundadas en los registros del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos,
porgue la utilidad de ciertas practicas resulta evidente en si misma, y nadie consideraria
investigar sobre el tema o resultaria éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario
considerar que muchas practicas actuales sobre las que no existe evidencia pueden de
hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser altamente eficaces y quizds nunca se
generen pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto, la falta de evidencia no debe
utilizarse como Unica justificacion para limitar la utilizacion de un procedimiento o el aporte
de recursos.



2. OBJETIVOS

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

a) Entregar recomendaciones de tamizaje y diagnéstico de la infeccion.

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

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

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

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



3. RECOMENDACIONES

3.1 Preguntas clinicas abordadas en la Guia
La presente guia respondera las siguientes preguntas en relacion a la infeccion por VHC:

1. Poblaciones de riesgo, tamizaje y diagndstico
¢Cuales son las poblaciones de riesgo de adquirir una infeccion por VHC?
¢, Cudl es la técnica de tamizaje de VHC?
¢ Como se realiza el diagndstico de infeccion por virus de hepatitis C?
¢ Como es el flujograma de atencién de los donantes en que se pesquisa el VHC?

2. Evaluacion inicial y medidas generales
¢Como se realiza la evaluacién inicial y cuales son las medidas generales que se
recomiendan?

3. ¢ Cual es la recomendacion de manejo de pacientes virgenes a tratamiento?

4. ¢ Cual es la recomendacion de terapia en pacientes previamente tratados?

5. ¢Cual es la recomendacién de tratamiento en pacientes con fibrosis hepética
avanzada?

6. ¢ Cuales son las recomendaciones de tratamiento en pacientes coinfectados con virus
de inmunodeficiencia humana?

7. ¢ Cudl es larrecomendacion de tratamiento en pacientes con insuficiencia renal?
8. ¢Cual es la recomendacion de tratamiento en pacientes hemofilicos?
9. Infeccién por VHC en nifios
¢Cual es el riesgo de infeccion de VHC en un recién nacido (RN) hijo de madre
VHC positiva?
¢,Cual es el flujograma de estudio del hijo de una madre VHC positiva?
¢,Cual es la recomendacioén de tratamiento en niflos?
10. ¢, Como es el manejo de los efectos adversos del tratamiento?
11. ¢Cuél es el tratamiento de la infeccion aguda por hepatitis C y el manejo de los

accidentes cortopunzantes?

3. 2 Poblaciones de riesgo, tamizaje y diagnostico

3.2.1 Poblaciones de riesgo

Las personas con riesgo de tener una infeccién por VHC son aquellas con factores
de riesgo como exposicion a transfusiones, uso de drogas intravenosas, coinfeccion
con HIV y los hijos de madres con VHC positivo. La prevalencia de la enfermedad en
estas personas aumenta considerablemente con relacién a la poblaciéon general.



Debido a que una proporcion importante de los pacientes en nuestro medio no tiene
un factor de riesgo identificable, se debe sospechar la infeccion en pacientes con
elevacion de aminotransferasas, cirrosis y hepatocarcinoma sin una etiologia clara
(5). La coexistencia de consumo de alcohol con la infeccion cronica por virus C no es
excepcional y no es raro que en estos pacientes se atribuya la enfermedad hepatica
exclusivamente al consumo de alcohol sin buscar la infeccién por VHC.

3.2.2 Tamizaje

Debido a que la prevalencia de la infeccidén en la poblacion general en nuestro pais
es menor al 1% y a que la mayoria de los casos eventualmente identificados en
poblacion no seleccionada corresponden a falsos positivos, ho. se recomienda el
tamizaje en poblacion general, con baja probabilidad inicial de tener la infeccion (18).

3.2.3 Diagnostico

El diagnostico de una infeccion por VHC se realiza utilizando dos examenes
diferentes: deteccion de anticuerpos anti VHC 'y deteccion de ARN viral de VHC. El
diagnéstico inicial se realiza a través del estudio, en plasma o suero, de anticuerpos
anti VHC del tipo 1gG, por técnicas inmunoenzimaticas (ELISA) de tercera
generacion, las cuales detectan anticuerpos contra diferentes epitopes del VHC. Este
examen se utiliza como tamizaje para la deteccion de pacientes o donantes de
sangre infectados. Su sensibilidad es de alrededor de 97% (17, 19) y su
especificidad de 99%, | detectando la presencia de anticuerpos entre las 4 y 10
semanas post infeccion (20, 21).

Los anticuerpos anti VHC permanecen detectables de por vida en los pacientes
inmunocompetentes que tienen una infeccion crénica. En aquellos que se recuperan
espontaneamente de la infeccion, los titulos de estos anticuerpos pueden ir
decreciendo_paulatinamente pero siguen detectables por un periodo de tiempo de
por lo menos 18 — 20 afios post infeccion (22). Por lo anterior, la presencia de anti
VHC sodlo indica contacto con el agente infeccioso y no discrimina entre un caso
agudo, crénico o una infeccion resuelta (espontdneamente o por tratamiento).

En la préctica, la confirmacion de una infeccién activa por VHC se realiza estudiando
la presencia de ARN de VHC en sangre (viremia). La deteccién cualitativa de ARN
viral utiliza métodos de biologia molecular, la mayoria de los cuales se basan en el
principio de amplificacion de la molécula blanco (ARN), ya sea a través de una
reaccion de polimerasa en cadena (RPC) clasica, en tiempo real o una amplificacion
mediada por transcripcién (TMA).

Los ensayos para la deteccién cualitativa de ARN VHC deben tener una sensibilidad
de al menos 50 Ul/mL e igual sensibilidad para la deteccion de todos los genotipos
(23). El ARN viral puede detectarse en el suero o plasma de un paciente a partir de
las 2 semanas post infeccion (17). Existen reactivos comerciales, algunos disponibles
para investigacion y no aprobados por FDA, o bien métodos implementados
especialmente en los laboratorios clinicos (“in house”) para detectar el genoma viral.
Con una adecuada implementacién de estos ensayos, el 75 % a 85% de los casos



con anticuerpos positivos para VHC y sobre el 95% de los pacientes con infeccion
aguda o croénica por VHC resultan positivos para ARN- VHC (17).

Debido a la inestabilidad del ARN, la correcta obtencion y conservacién de las
muestras es critica para minimizar el riesgo de falsos negativos en estos ensayos
(17). Por otra parte, se deben considerar todas las recomendaciones y precauciones
descritas para la implementacion de estos ensayos, para evitar resultados falsos
positivos debido a la contaminacion por productos amplificados. El estudio de ARN-
VHC esté indicado en todos los pacientes con estudio de ELISA VHC positivo.

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

Recomendaciones:

No se recomienda el tamizaje de la infeccién por virus de la hepatitis C en la poblacion
general. Recomendacion 3B
Los siguientes grupos de riesgo debieran examinarse con la determinacion de
anticuerpos contra VHC: Recomendacion 2B

Sujetos que hayan recibido una transfusién de hemoderivados (o trasplante de

organos) antes de 1996.

Sujetos que hayan usado drogas intravenosas.

Hemofilicos expuestos a hemoderivados.

Pacientes sometidos a dialisis.

Todo paciente con elevacion de aminotransferasas.

Pacientes con cirrosis hepéatica alcohdlica.

Pacientes coinfectados con VIH/SIDA.

Nifios nacidos de una madre infectada con VHC.

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

Parejas sexuales de pacientes infectados.
El examen de eleccidn para el diagnéstico inicial es la determinacién de anticuerpos
contra el virus de hepatitis C. Recomendacion 1A.
La determinacion del genotipo y carga viral es necesaria en pacientes en que se
considere tratamiento antiviral. Recomendacion 2A.

3.3 Evaluacioén inicial y medidas generales

En consideracion de los mecanismos posibles de transmisién de la infeccion, es
importante la educacién a los pacientes sobre los posibles mecanismos de contagio para
prevenir nuevos casos. Hay algunos reportes que sugieren una agregacion intrafamiliar de
casos de hepatitis C en nuestro pais, lo que podria implicar que existen mecanismos de
transmisién en personas que viven bajo el mismo techo (24). La transmision sexual del
virus C se ha documentado, pero es muy poco frecuente en personas no coinfectadas con
HIV y que no tienen conductas sexuales de riesgo (25).



Dado que el consumo de alcohol es un factor que acelera la progresion de la fibrosis
hepética en los pacientes infectados (26), se recomienda la abstinencia absoluta de
alcohol. Aparte de todos los efectos nocivos para la salud del tabaco, hay estudios que
muestran un riesgo aumentado de hepatocarcinoma en los infectados que fuman (27).
Otro factor que se ha asociado a un peor curso de la enfermedad es el higado graso,
habitualmente asociado a resistencia a la insulina, sobrepeso y obesidad (28). El curso de
la hepatitis aguda por virus A parece ser mas agresivo, con mayor riesgo de cursar hacia
hepatitis fulminante en personas con hepatitis cronica por virus C (29).

El desarrollo de complicaciones de la enfermedad ocurre principalmente en pacientes con
cirrosis hepética, siendo importante evaluar la magnitud de la fibrosis hepatica en los
pacientes infectados. La manera mas directa de establecer el grado 'de avance de la
enfermedad es mediante una biopsia hepética. Muchos pacientes con cirrosis tienen
manifestaciones clinicas, de imagenes y de laboratorio que permiten su identificacion, por
lo que la biopsia hepatica no parece indispensable en ellos. Otros métodos no invasivos
de evaluacion de la fibrosis como elastometria hepética'y examenes seroldgicos pueden
ser una buena alternativa a la biopsia hepatica (30,31). En sujetos infectados con VHC
genotipo 2 y 3 la biopsia hepatica es opcional. En pacientes con cirrosis el riesgo de
descompensacion es de aproximadamente 20% Yy el riesgo de hepatocarcinoma llega a
25% a 5 afos (32).

Recomendaciones:

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

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

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

No se recomienda cambio de la conducta sexual en parejas monégamas no
coinfectadas con HIV. Recomendacion 3B.

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

Se debe educar a los pacientes en la importancia de mantener habitos de
alimentacion y actividad fisica que eviten o corrijan el sobrepeso u obesidad.
Recomendacién 3C.

Los pacientes infectados con virus de hepatitis C deben ser examinados para
inmunidad para hepatitis A y B con anticuerpos totales contra VHA, HBsAg y anti-HBc
total, y recibir la vacuna respectiva en caso de no ser inmunes. Recomendacion 3B.
Se recomienda realizar una biopsia hepatica en los pacientes que no tienen
evidencias claras de cirrosis hepatica por métodos no invasivos, cuando sus
resultados vayan a influir en el manejo del paciente. Recomendacion 3B.

En pacientes con evidencias clinicas o histolégicas de cirrosis se debe realizar
vigilancia de hepatocarcinoma (ecografia abdominal y -fetoproteina cada 6 meses), y
de vérices esofagicas (endoscopia digestiva alta cada 1 a 2 afios). Recomendacién
2B.



3.4 Tratamiento en pacientes virgenes a tratamiento

La seleccion de los personas para el tratamiento debe tomar en cuenta una serie de
factores objetivos y subjetivos que incluyen una estimacién del riesgo de desarrollar
complicaciones por un lado, con los efectos adversos, costos y efectividad limitada del
tratamiento actual por otro lado. Ciertas situaciones clinicas especiales se describen mas
adelante en esta guia. El tratamiento de la hepatitis C se basa actualmente en el uso de
peginterferén vy ribavirina (14), sin embargo, hay mdultiples nuevos agentes que pueden
cambiar este paradigma en un futuro cercano(33). Los esquemas de tratamiento han ido
evolucionando y existe cada vez mas la tendencia a individualizar la terapia de acuerdo al
perfil del paciente, genotipo viral y la respuesta intra-tratamiento (34,35).

El objetivo del tratamiento es la prevencion de las complicaciones-de la enfermedad, lo
que se logra mediante la erradicacion viral. En la préctica; la respuesta viral sostenida,
gue se define como ARN viral indetectable 6 meses después-de terminada la terapia, se
considera equivalente a erradicacion viral (Tabla 1).

Todas las personas infectadas con VHC son potencialmente tratables, salvo que existan
contraindicaciones formales. La terapia se considera especialmente indicada en aquellos
pacientes con fibrosis hepatica mas avanzada (fibrosis etapa 2 o mayor en el sistema
Metavir)(14). El tratamiento es seguro en pacientes con cirrosis hepatica compensada
(Child-Pugh A)(36) pero se considera contraindicada en pacientes con cirrosis
descompensada (Child-Pugh B-y C) (Tabla 2). Los pacientes que son sometidos a un
tratamiento efectivo tienen mayor beneficio clinico a largo plazo que los no tratados en
relaciéon a letalidad y desarrollo de cirrosis, necesidad de trasplante y desarrollo de
hepatocarcinoma (37,38).

La efectividad (SVR) y perfil de efectos adversos de las dos formulaciones disponibles de
peginterferénes similar (39, 40). La adherencia al tratamiento se ha demostrado como un
factor-fundamental en la efectividad del tratamiento (41), por lo que deben hacerse todos
los esfuerzos por lograr que el paciente mantenga las dosis y duracion de tratamiento. La
dosis de ribavirina determina en gran parte el éxito de la terapia (Tabla 3). Recientemente
se ha demostrado que la respuesta virologica intratratamiento es el mejor factor predictor
de la respuesta virolégica sostenida (42), por lo que esté justificado extender la terapia en
los respondedores lentos (43,44) y acortar la terapia en los respondedores rapidos a la
terapia (45-49), tal como se describe en las siguientes recomendaciones:

Recomendaciones (Ver flujograma 1):

Todos los pacientes infectados con VHC son potencialmente candidatos a tratamiento
antiviral. Recomendacion 4B.

El tratamiento debe ser monitorizado estrictamente para documentar su efectividad y
seguridad. Recomendacién 2C.

El tratamiento en pacientes con genotipo 1 debe realizarse por un periodo de 48
semanas con dosis plenas de peginterferon alfa 2b (1,5 g/kg sc semanal) 6
peginterferén alfa 2a (180 g sc semanal) asociado a ribavirina. (ver Tabla 3).
Recomendacion 1A.

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



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

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

El tratamiento debe suspenderse en aquellos pacientes que presenten ARN de VHC
detectable en cualquier nivel a las 24 semanas de tratamiento. Recomendacion 2A.
Los pacientes con genotipo 1 que presenten una respuesta viroldgica lenta, definida
como una disminucién de 2 log de la carga viral a las 12 semanas con respecto a la
basal, pero sin lograr una negativizacion de la carga viral en este punto, deben
prolongar la terapia a 72 semanas para disminuir la posibilidad de recaida.
Recomendacion 1A.

Los pacientes con genotipo 2 6 3 deben ser tratados por un periodo de 24 semanas
con dosis plenas de peginterferon combinado. Recomendacion 1A.

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

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

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

La anemia secundaria al tratamiento antiviral combinado de peginterferén y ribavirina
se maneja con reduccion de dosis de ribavirina gradual para mantener hemoglobina
(Hb) sobre 10 g/dl. Si la dosis de ribavirina debe bajar de 800 mg/d, se puede
considerar el.uso_.de eritropoyetina en dosis de 20.000 a 60.000 Ul sc por semana (0
sus analogos)..Recomendacion 3B.

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

3.5 Terapia en pacientes previamente tratados

En general, los pacientes que han fallado a un tratamiento previo basado en interferén
regular, con o sin ribavirina, tienen una menor posibilidad de respuesta. Los diversos
estudios que se han enfocado en los pacientes que han fallado previamente a tratamiento
son heterogéneos, en cuanto a que tratan a los pacientes con diferentes dosis de
peginterferén o ribavirina, utilizan diferentes poblaciones de pacientes y definiciones de
falla de tratamiento (50-55). Sin embargo, las conclusiones que se pueden sacar de estos
estudios son que la respuesta virologica sostenida es del orden del 20%, pero con una
gran variabilidad, dependiendo del nimero de factores predictores de la respuesta al
retratamiento presentes en el paciente (Tabla 4).

El uso de dosis mas altas de peginterferon ha demostrado una pequefa ventaja en el
retratamiento de pacientes previamente no respondedores. Por otro lado, la extension del
tratamiento de 48 a 72 semanas ha demostrado en un estudio mejorar al doble la
respuesta virologica sostenida. (56)



Durante el retratamiento, la presencia de ARN de VHC detectable a las 12 semanas tiene
un alto valor predictivo negativo de respuesta: Los pacientes que no logran una
disminucion de 2 logaritmos de la carga viral con respecto a la basal logran una SVR de
0%, mientras que aquellos que logran esta baja, pero con ARN aun detectable, tienen
s6lo un 12% de SVR (58).

Una alternativa de retratamiento consiste en el uso de una dosis menor de peginterferon
por periodos prolongados de tiempo (mas de 3 6 4 afios) con el objetivo de lograr una
supresion viral parcial en pacientes que no han alcanzado una respuesta viroldgica
sostenida. Hay tres estudios de tratamiento de supresién a largo plazo. El resultado de
uno de los estudios es esencialmente negativo (59) mientras que los/otros dos muestran
un beneficio sélo marginal en el subgrupo de pacientes con hipertensién portal (60, 61).

Recomendaciones:

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

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

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

No se recomienda la terapiarde mantencion con peginterferén en dosis mas bajas en
pacientes ~que han fallado a un tratamiento con peginterferén vy ribavirina.
Recomendacion 1B.

3.6 Tratamiento en pacientes con fibrosis hepatica avanzada

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

Recomendaciones:

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

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

El manejo y eventual tratamiento antiviral de los pacientes que estén enlistados para
trasplante hepético y los pacientes post-trasplante hepaticos debe ser realizado por
hepatdlogos experimentados en centros de trasplante. Recomendacion 4C.



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

La seroprevalencia del VHC hepatitis C en la poblacion infectada con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) es mayor que en la poblacién general y varia de acuerdo
a los factores de riesgo para adquirir el VIH. En nuestro medio la coinfeccion con VHC en
la poblacién con VIH/SIDA varia entre el 0,8 a 5,6%, justificando el estudio de VHC a
todo paciente VIH positivo (62-64).

Estudios longitudinales en parejas heterosexuales VIH negativas y VHC discordantes,
muestran que el VHC es raramente transmitida en sexo no protegido (65, 66). Sin
embargo, hombres VIH/SIDA que tienen sexo con hombres, han mostrado mayor riesgo
de transmision de VHC, siendo caracteristicas comunes en ellos, la presencia de otras
enfermedades de transmision sexual, el uso de dispositivos para introducciéon anal y, en
general, situaciones que aumenten el dafio de mucosas y contacto de.sangre con sangre
(67, 68).

El diagnéstico de VHC en poblacién coinfectada con VIH, es similar que en aquellos con
monoinfeccion por VHC. En pacientes VIH/SIDA con anticuerpos para VHC negativos,
pero elevacion de enzimas hepéticas o cirrosis de causa no clara, estd indicada la
busqueda de ARN viral (69).

La coinfeccion VIH/VHC no parece_generar un efecto importante en la progresion de la
enfermedad VIH, pero si una mayor velocidad de progresion de la hepatitis C a cirrosis,
siendo ésta una de las principales causas de mortalidad no VIH en poblacién coinfectada
(70-72). Otro efecto del VHC en coinfectados es que la toxicidad hepética relacionada a
terapia antiretroviral (TAR) es mayor (73-76).

El tratamiento del VHC en coinfectados se basa en el uso de peginterferébn mas ribavirina
(77, 78). ElI conocimiento del nivel de fibrosis hepatica, contribuye en la toma de
decisiones terapéuticas, pero no es obligatorio contar siempre con ella. Los factores para
definir el requerimiento de biopsia son el genotipo y la carga viral. El uso de marcadores
biologicos 'y elastometria, cuando estén disponibles podrian reemplazar a la biopsia
hepética (79, 80).

Coinfectados con VHC genotipos 2 y 3, considerando la mayor probabilidad de RVS,
pueden ser tratados sin evaluacion de fibrosis (81). Los pacientes con genotipo 1 y carga
viral menor que 800.000 IU/mL pueden ser tratados igual que los pacientes con genotipo
2 y 3, sin requerimiento de estudio histolégico. En los pacientes con genotipo 1 y carga
viral mayor que 800.000 IU/mL se requiere estudio histoldgico para poder determinar si el
beneficio del tratamiento serd superior al riesgo. Aquellos con indices de fibrosis e
inflamacion leves podrian postergar su terapia, vigilando la evolucién de fibrosis (77, 78).

La ribavirina usada en dosis ajustada a peso, es de especial importancia en coinfectados,
en los que la condicion inmunitaria puede generar menor respuesta al interferon (80, 81).

La duracion del tratamiento, debe ser de 48 semanas para todos los genotipos, debido a
la evidencia de recaida en genotipos 2 y 3 tratados por 24 semanas (82). Existe la
tendencia a individualizar los tiempos de terapia (de 24 a 72 semanas) dependiendo del
genotipo, carga viral y velocidad de respuesta, pero las evidencias ain son escasas y no
permiten recomendar esta practica abiertamente en poblacién coinfectada (83, 84).



Respecto al mejor momento de inicio de terapia, éste depende del estado de cada
infeccidn por separado. El inicio de terapia para VHC, debe ser idealmente previo al inicio
de TAR, para evitar la mayor toxicidad de TAR en coinfectados y las interacciones entre
las drogas antiretrovirales y RBV (85). En caso de que las condiciones del paciente
requieran terapia para ambas infecciones, la terapia para la hepatitis C se debe comenzar
una vez que el VIH ha sido suprimido y los CD4 mejorado, habitualmente sobre 200
céls/uL. Sila TAR es necesaria y la infeccion por VHC puede esperar, se prefiere dar TAR
por un plazo de 6 meses para evaluar adherencia y mejorar la condicién inmune del
individuo, aunque la ventaja de mejorar la condicidon inmune del paciente antes de iniciar
IFN mas RBV no es clara (77). Se debe considerar, en pacientes con infeccion por VIH
avanzada y co-infeccién con VHC, que el inicio de TAR puede generar un sindrome de
respuesta inmune con exacerbacion de la hepatitis por VHC (86).

La TAR debe elegirse considerando las interacciones de los componentes con RBV y las
toxicidades. De los inhibidores de transcriptasa reversa, so6lo se puede usar el tenofovir,
abacavir, epivir y emtricitavina. (87).

El monitoreo de respuesta virologica es fundamental para decidir mantencion de la terapia
y ésta debe realizarse a las 12 semanas. Respuestas menores a baja de 2 logaritmos son
predictoras de falla al final de la terapia; en cuyo caso por razones de costo y toxicidad, se
recomienda suspender el tratamiento (78).

Recomendaciones de tratamiento

Secuencia de tratamiento Recomendacion 2B
En pacientes co-infectados, el VHC debe ser tratado antes de iniciar la TAR,
siempre que la condicién de la infeccidén por VIH lo permita.
Si la‘condicién de la infecciéon por VIH requiere tratamiento y el VHC puede esperar
se recomienda esperar un plazo suficiente para evaluar adherencia y respuesta a
TAR.
Cuando se requiera iniciar ambos tratamientos en forma urgente, se sugiere iniciar
primero TAR.
El tratamiento debe basarse en uso de peginterferon y RBV, usada esta ultima en
dosis ajustada a peso (Tabla 3). Recomendacion 1A.
Se debe ajustar el tratamiento antirretroviral antes de iniciar tratamiento para el virus
de hepatitis C, especialmente evitando el uso de zidovudina y didanosina.
Recomendacion 4A.
La necesidad de determinar la etapa de fibrosis hepatica es importante en la decision
de terapia cuando se trata de genotipos 1 con cargas virales altas. Los pacientes con
genotipo 2 y 3 (independiente de la carga viral) y genotipo 1 con cargas virales bajas,
pueden ser tratados sin evaluacion de fibrosis. Recomendacion 2C.
La duracion total del tratamiento debe ser 48 semanas, independiente del genotipo.
Recomendacioén 1A.
La evaluacién de respuesta temprana se debe realizar a las 12 semanas y segun ésta
se debe determinar la continuacion o suspensiéon de tratamiento. Recomendacién 1A.
Se consideran contraindicaciones para terapia VHC, las mismas que en mono-
infectados, agregandose las siguientes consideraciones: Recomendacion 3C
Falla virologica en quienes estén en TAR crénica o iniciada previa a VHC
Evidencias de falta de adherencia a TAR



Efectos adversos a TAR no controlados
Infecciones oportunistas activas

3.8 Tratamiento en pacientes con insuficienciarena |

La infeccién por VHC es la causa mas frecuente de enfermedad hepética en los pacientes
con insuficiencia renal crénica terminal (IRCT), hemodialisis (HD) y trasplantados renales
(TR) (88, 89). La prevalencia difiere de acuerdo al lugar y zona geografica estudiada y
varia entre 5% - 54% (90).

La infeccion por VHC en HD es generalmente asintomatica, pudiendo haber alteraciones
de la histologia hepética con valores de aminotransferasas normales. No existe
asociacion entre los valores de aminotransferasas, carga viral y hallazgos de la biopsia
hepética (91). Esta infeccion impacta negativamente la sobrevida de los pacientes en
didlisis, con una letalidad 1,57 veces mayor (IC 95%: 1.33-1.86) (92).

En transplantados renales, en el 5 a 40 % de ellos se-puede encontrar infeccion por VHC,
con una prevalencia promedio de 6,8% (93). La mayoria la adquiere previo al transplante
en el periodo de HD o por trasplante de 6rganos previo al tamizaje universal de los
bancos de sangre (90). En este grupo puede encontrarse manifestaciones extrahepéticas
de la infecciébn por VHC como glomerulonefritis membranoproliferativa recurrente o de
novo con riesgo de rechazo del injerto, crioglobulinemia, neuropatia membranosa y
microangiopatia renal trombotica (94-96). Si. bien la infeccion por VHC impacta
negativamente la sobrevida de-los pacientes post-trasplante renales, las expectativas de
vida son mejores en los pacientes infectados que se trasplantan que en aquellos que no
se trasplantan y se mantienen en hemodialisis (90).

En hemodializados el tratamiento antiviral plantea algunas interrogantes: mala tolerancia
al tratamiento .con interferon y la falta de consenso respecto a la progresion de la
enfermedad hepatica durante el periodo de dialisis y después del trasplante renal. Existe
consenso en que_los pacientes en HD candidatos a trasplante renal infectados por VHC
deben recibir tratamiento antiviral previo al TR (97-102).

Tienen indicacion de tratamiento las personas en hemodialisis con una aceptable
esperanza de vida que presenten elevacién de transaminasas y ARN-VHC positivo y los
pacientes en lista de espera de TR con ARN-VHC positivo. Hay una contraindicacion
temporal de TR durante el periodo de tratamiento (24 o 48 semanas) y deben esperar un
tiempo prudente, 24 semanas, desde el momento en que se suspende el interferén, antes
de trasplantarse. En hemodializados con enfermedad hepéatica avanzada debe
considerarse la posibilidad de efectuar doble trasplante (hepético y renal). El peginterferon
se ha asociado a rechazo en algunos estudios, en otros a mejoria de la sobrevida y
disminucion del rechazo (104). El uso de ribavirina en pacientes con insuficiencia renal
avanzada o en didlisis de asocia a anemia importante, por lo que se aconseja su Uso con
mucha precaucion (98 105).

En trasplantados renales con inmunosupresion existe progresion de la enfermedad
hepatica, con evolucion a cirrosis en corto plazo. Un grupo reducido de casos desarrolla
en forma precoz una hepatitis colestética fibrosante, con evolucién rapida a insuficiencia
hepatocelular grave (106). La evolucidon de los pacientes infectados con VHC que se
someten a un trasplante renal es mas negativa, con una mayor pérdida del injerto y



progresion de la enfermedad hepdética, que se observa a mas largo plazo (107, 108), por
lo que deben hacerse todos los esfuerzos por erradicar la infeccién antes del TR.

Para la prevencion de la transmision nosocomial de VHC en las unidades de hemodialisis
se debe cumplir estrictamente las precauciones universales. Se recomienda la vigilancia y
el tamizaje de VHC a todos los pacientes en HD y en caso de ser negativos evaluar
anualmente con serologia (88, 90).

Recomendaciones:

Es necesario hacer un diagndstico precoz de infeccién por VHC en pacientes con HD
para prevenir la transmisibn nosocomial, complicaciones' y mortalidad asociada.
Recomendacién 2B.
El tratamiento de la hepatitis C en pacientes con insuficiencia renal depende del grado
de disfuncion renal: Recomendacion 2C
Clearance de creatinina mayor a 50 mL/min/1,73 m* Peginterferén asociado a
ribavirina.
Clearance de creatinina entre 30 y 50 mL/min/1,73 m? Terapia con peginterferén en
dosis habitual asociado a ribavirina.en dosis reducida (200 a 800 mg/d).
Clearance de creatinina menor'a 30 mL/min/1,73 m? (incluye a pacientes en
didlisis): Terapia con interferén regular (3 M U sc tres veces por semana) o dosis
reducidas de peginterferon (peginterferon -2a 135 pg/sem 6 peginterferén -2b 1
Hg/kg/sem) con o sin ribavirina en dosis reducida (200 a 800 mg/d).
Se debe tratar a todos los pacientes en HD infectados por VHC candidatos a
trasplante renal y que no presenten contraindicacion al tratamiento. Recomendacion
2B.

3.9 Tratamiente enypacientes con hemofilia

Las personas con hemofilia tienen un alto riesgo de infectarse con VHC porque reciben
terapias. de reemplazo con factores de coagulacion durante toda su vida. Este virus
ocasiona morbilidad y mortalidad en este grupo, que a lo largo de la vida pueden
reinfectarse por varios genotipos y quasiespecies (109).

La infeccion por VHC es la causa més frecuente de enfermedad hepética en esta
poblacién. En Estados Unidos entre 1% y 17% de los pacientes con hemofilia estan
infectados por VHC; en Brasil se ha descrito en el 63% de 90 pacientes estudiados. El
genotipo més frecuente es el 1, pero se ha descrito infeccion por genotipos 2 'y 3 (110). En
Chile existen 32 centros de hemofilia que atienden a 1200 pacientes con hemofilia en la
red publica. La prevalencia de VHC en esta poblacion es desconocida.

Los pacientes con hemofilia representan un modelo Unico de seguimiento de la infeccion,
al conocerse el afio en que se inici6é el tamizaje de VHC y el hecho que estos sujetos son
seguidos con controles periodicos. Todos aquellos transfundidos antes del afio 1996 y
gue resultaron infectados, entre un 10-30% de ellos pueden eliminar espontdneamente el
virus y la mayoria (80%) desarrolla una hepatitis cronica, con 20% de progresion a
cirrosis, insuficiencia hepéatica y carcinoma hepatocelular (111). La eliminacién
espontanea es mas frecuente en personas que adquirieron la infeccion a temprana edad y



ocurre entre 1 a 2 afios después de adquirida la infeccion. En nifios esta eliminacion
puede llegar a un 64% (112).

En esta poblacién la enfermedad puede ser més leve y prolongada en el tiempo. Un
estudio con biopsia hepatica realizado en hemofilicos, comparado con no hemofilicos,
demostré una menor actividad histolégica y puntaje de fibrosis en los hemofilicos (113).
Los factores de progresion de VHC son la edad, presencia del genotipo 1, alcoholismo,
duracion de la infeccion y coinfeccion por VHB y VIH (114-116). El modo de transmision
podria tener efecto en la severidad de la infeccién (109).

La necesidad de biopsia hepética es discutida en este grupo. Este procedimiento es
costoso por la hospitalizacién prolongada que deben tener estas personas y la necesidad
de terapia de reemplazo, algunos han tenido complicaciones con sangrado y desenlace
fatal (117-120). La indicacion de tratamiento va a depender de la-edad, condiciones
generales de los sujetos, compromiso hepético, coinfecciones por otros agentes virales y
condiciones médicas que contraindiquen el uso de interferén y ribavirina.

En personas hemofilicas hay mejores tasas de respuesta virologica sostenida que en
pacientes no hemofilicos, debido a que la tasa de cirrosis es mas baja. El tratamiento con
interferébn- mas ribavirina muestra una respuesta virolégica sostenida de 29% vs 7%
comparado a interferébn en monoterapia. En adolescentes esta respuesta es mayor, 59%
vs 15%. El tratamiento no se indica por‘via intramuscular, sino que subcutanea, por lo
tanto no tiene riesgo de hematomas (121, 122).

Un meta-analisis de la combinacion de peginterferon mas ribavirina demostré ser superior
en respuesta viral sostenida con relacion a interferén mas ribavirina (61 vs 43%), aunque
esta diferencia no es estadisticamente significativa. Estos resultados son comparables a
la poblacion no hemofilica. La duracion del tratamiento va a depender del genotipo y la
carga viral. Un 50% presenta una respuesta viral sostenida con los genotipos 1y 4 (122,
123). En caso de coinfeccién con VIH se indica tratamiento en pacientes estables que
estén recibiendo terapia HARRT, con CD4 >200 céls/pl y una carga viral <400 copias/ml
(123).

Estudios muestran que el 14% de estas personas no completan tratamiento debido a los
efectos adversos y no logran una disminucion logaritmica del virus. Estas cifras también
pueden atribuirse a la condicidn crénica de la enfermedad. Como una manera de mejorar
la adherencia, el tratamiento debe realizarse en conjunto con el hematélogo tratante
(209).

Recomendaciones:

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

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

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



3.10. Tratamiento en ninos

La prevalencia a nivel mundial de hepatitis C en nifios es muy baja, menor al 1%, por lo
que se conoce poco de la enfermedad en nifios. En Chile no ha sido estudiada, pero es
probablemente aln menor. Los grupos de riesgo corresponden a pacientes con
patologias hematoldgicas que recibieron transfusiones previamente al afio 1996, y debe
considerarse entre ellos los pacientes hemofilicos, sobrevivientes de canceres y talasemia
(124).

Posterior a la deteccion de VHC en los donantes de sangre a nivel mundial, el mecanismo
de transmisién que predomina en nifios es la transmision vertical, con una frecuencia
aproximada entre 3 y 7%, siendo esta via la principal ruta de-adquisiciéon del VHC.
También se mantiene como vias de transmision los otros mecanismos conocidos para el
adulto (via parenteral, contacto intrafamiliar especialmente con_madres infectadas,
cirugias, hospitalizacién y sexual) (125, 126).

La biopsia es necesaria para una correcta evaluacion de la lesion causada por la hepatitis
cronica, ya que los examenes bioquimicos sélo reflejan citolisis. Los adolescentes tienen
mayor tasa de fibrosis que los nifios menores y. en algunos estudios se detecté la
existencia de actividad inflamatoria severa y.cirrosis en un 2% de los casos (127, 128). Se
ha considerado como factores que agravan el pronostico de la enfermedad el alcoholismo,
drogas e infecciones, poco frecuentes en edades tempranas de la vida. AUn en ausencia
de estos factores, la enfermedad progresa solo con la edad, aunque existen pacientes
gue presentan hepatitis estable durante décadas.

La mayoria de los niflos coniel virus de la hepatitis C crénica muestra hallazgos
histologicos de inflamacion hepatica minima o leve y este patrén de alteracion puede
verse incluso después de 15 afios de evolucion de la enfermedad (129). Pese a la relativa
benigna evolucioén en la infancia, su importancia radica en la morbilidad y mortalidad que
produciré en etapas posteriores en la vida, por inflamacion cronica y dafio hepético, que
es responsable de la principal indicacion de trasplante hepatico en la edad adulta. Debido
a esta evolucion, los pacientes pediatricos con VHC deben ser identificados y seguidos
regularmente.

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

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

En casos de madre con coinfeccion VIH/VHC la tasa de transmision es significativamente
més alta (19% versus 3,5%), por lo que la terapia antiretroviral y la cesarea estan



indicadas para disminuir el riesgo de transmision del VHC a un 25% del existente en la
madre sin tratamiento o con monoterapia antirretroviral (130).

La posibilidad de curacidon en un porcentaje apreciable constituye la razén de administrar
tratamiento en nifios (131, 132). Se usa para analizar su eficacia los mismos conceptos
usados en adultos: carga viral, respuesta virolégica precoz Yy respuesta viroldgica
sostenida. Ademéas de los efectos adversos habituales de la terapia antiviral, debe
considerarse especificamente en este grupo la detencién de la curva de crecimiento y
peso de forma no permanente.

Recomendaciones:

No se recomienda efectuar procedimientos invasivos en el tercer trimestre del
embarazo (i. e. amniocentesis) ni monitorizacion cruenta del parto en madres
infectadas con hepatitis C. Recomendacion 2A.

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

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

El tratamiento se recomienda_en nifios mayores de 2 afios con indicaciones similares
a la de los adultos con peginterferén -2b 60 pg/m?/sem asociado a ribavirina 15
mg/kg/dia dividido en dos dosis diarias. Recomendacion 1A.

La duracion del tratamiento recomendada es de 48 semanas en genotipos 1y 4; y de
24 semanas en genotipos 2 y 3. Recomendacion 2A.

3.11 Manejo.de los efectos adversos del tratamient o

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

A. Ribavirina

Es un anélogo de nucledsido que tiene un amplio espectro de accion tanto en virus
ARN como ADN. Es una prodroga que es estimulada por kinasas celulares
transformandola en un 5  nucleétido fosfato. De esta manera interfiere con el
metabolismo del ARN relacionado con la replicacion viral. La ribavirina es
fosforilada intracelularmente por la adenosina kinasa a monofofato, difosfato y
trifosfato. El trifosfato de ribavirina es un inhibidor competitivo de la inosina
monofosfato deshidrogenasa, la ARN polimerasa viral y ARN mensajero guanil
transferasa. La inhibicién de este ultimo detiene la transcripciéon del ARNm. Estos
efectos en conjunto disminuyen el pool de guanosina trifosfato con inhibicién del
ARN viral y la sintesis de proteina (133).

La ribavirina se excreta por via renal, por lo que debe modificarse de acuerdo al
aclaramiento renal, y no es removida por la dialisis. Usada como monoterapia no es
eficaz en el tratamiento del VHC, en ensayos controlados se demostré que
disminuia los valores de transaminasas y la carga de VHC, pero al suspender el



tratamiento volvian a valores pre-tratamiento (134). La ribavirina aumenta la tasa de
RVS, al disminuir la proporcién de recaida de la enfermedad, logrando un efecto
sinérgico con interferén.

Los efectos adversos estan relacionados a la dosis: alteraciones gastrointestinales,
mialgias, prurito, tos, cefalea, sequedad de boca, sabor metélico, disnea,
degeneracion retiniana, cataratas subcapsulares, incremento del acido Urico y
genotoxicidad.

Anemia

El efecto adverso mas importante de la ribavirina es la anemia hemolitica. Los
mecanismos de produccion de anemia son: ausencia de fosforilacion en células
anucleadas (como glébulos rojos), lo que lleva a la lisis_celular, aumento de la
susceptibilidad al estrés oxidativo con hemdlisis extravascular, supresion de la
eritropoyesis y toxicidad mitocondrial (135).  Algunos enfermos son mas
susceptibles a la anemia, como los enfermos con cirrasis hepética, coinfectados con
VIH y pacientes trasplantados hepaticos.

El cansancio es un sintoma que presenta el 50% de los pacientes tratados con
peginterferén y ribavirina, sintoma que puede estar potenciado por la anemia.
Cuando se reduce la dosis 0 se suspende la ribavirina las posibilidades de RVS
disminuyen (41). En el estudio HALT-C se comprob6 que al reducir la dosis de
ribavirina, en las primeras 20 semanas de tratamiento (  80% dosis inicial a 60%),
también se reducia la RVS considerablemente, asimismo se demostro la
importancia de no suspender la ribavirina (por mas de 7 dias) para lograr una RVS
(41).

La eritropoyetina es producida por el rifién en respuesta a la hipoxia e incrementa el
namero de eritrocitos en médula 6sea. Este farmaco (o andlogos como la
darbopoyetina u otros) puede ser de utilidad en los pacientes anémicos para evitar
la reduccion de la dosis de ribavirina y mejorar calidad de vida, aunque no se ha
demostrado que su uso se asocie a mayores tasas de RVS (136-139).

Otros efectos adversos

La ribavirina tiene potenciales efectos teratogénicos (140, 141), por lo que se
recomienda que las pacientes eviten un embarazo (0 conciban en el caso de los
varones) durante el periodo de tratamiento y hasta 6 meses después de finalizado.
La tos y disnea son efectos relativamente frecuentes, que a veces se asocian a
fendmenos de obstruccion bronquial. El prurito y rash cutaneo son un efecto
adv