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RESUMEN

La proporcién elevada de internos con HCC en los CP espaiioles, sumado al alto porcentaje de coinfeccién por el VIH
y el aumento progresivo de la esperanza de vida en los pacientes con infeccién por el VIH, hacen pensar que la incidencia de
enfermedad hepética grave (EHG) asociada a VHC aumentard de forma progresiva en los préximos afios en el medio peni-
tenciario. Por ello hemos planteado este documento de consenso para el diagnéstico y tratamiento de la hepatitis C en las
prisiones espafiolas, con la colaboracién de expertos de diferentes sociedades cientificas, siguiendo la metodologia del NIH
Consensus Statements (http://consensus.nih.gov/about/process.htm).
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ABSTRACT

In Spanish prisons the incidence of serious liver illness associate to HCV, will increase in the next years because the high
proportion of Hepatitis C in inmates, the high percentage of co-infected people by the HIV, and the progressive growth of
life expectancy in patients with HIV infection. This consensus document for diagnosis and management of the hepatitis C,
is presented with the experts contribution of different medical scientific Spanish societies using the methodology of the NIH
Consensus Statements. (http://consensus.nih.gov/about/process.htm).
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1. INTRODUCCION

En los centros penitenciarios (CP) espanoles el
34-46% de los presos son o han sido usuarios de dro-
gas intravenosas (UDI). Esto explica la importancia

de las infecciones crénicas por virus de transmisién
parenteral como el virus de la hepatitis C (VHC)
—38-48% de prevalencia— y el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) —12-24%—'-. Por otra
parte, aproximadamente el 94%* de los reclusos con
infeccién por el VIH presentan coinfeccidn por el
VHC.

Los factores asociados a la infeccién por el VHC
en la poblacién penitenciaria espafiola son la condi-
cién de UDI, la presencia de marcadores del virus de
la hepatitis B (HBc Ac.), la reincidencia en el ingreso
en prisién y la nacionalidad espafiola®*.

Aunque es dificil precisar cudndo ocurrié la pri-
moinfeccién por el VHC, en los UDI se estima que
la fecha de infeccién es muy préxima al comienzo del
consumo de drogas intravenosas y éste se inicia en un
porcentaje importante de UDI espafioles a los 18-19
afios®. E1 68,1%* de la poblacién penitenciaria infec-
tada por el VHC tiene més de 35 afios, y son UDI en-
tre el 86*y el 90%" 4, por ello es muy probable que
una proporcién importante de presos con hepatitis C
crénica (HCCQ) lleven infectados entre 15 y 20 afios.
Ademds, las coinfecciones por otros virus hepatotro-
pos, el consumo de alcohol” y especialmente la coin-
feccion por el VIH (aproximadamente el 50%* de los
reclusos con HCC estdn coinfectados), pueden ace-
lerar la evolucién de la fibrosis hepética.

La proporcién elevada de internos con HCC en
los CP espaiioles, sumado al alto porcentaje de coin-
feccion por el VIH y el aumento progresivo de la es-
peranza de vida en los pacientes con infeccién por el
VIH, hacen pensar que la incidencia de enfermedad
hepatica grave (EHG) asociada a VHC aumentard de
forma progresiva en los préximos afios en el medio
penitenciario.

A pesar de estas consideraciones y con excepcién
de algunos CP, los pacientes con HCC no estdn reci-
biendo tratamiento de forma sistemdtica en las pri-
siones espafiolas. En la poblacién reclusa con HCC
existen una serie de condiciones que pueden mejorar
la respuesta al tratamiento antiviral, como son una
prevalencia de VHC con genotipo 3 mayor que en la
poblacién general, el hecho de tratarse de personas re-
lativamente j6venes en los que probablemente la pri-
moinfeccidén ocurrié en una edad inferior a los 40
afios y la abstinencia alcohdlica durante el ingreso en
prisién. Por el contrario otros factores podrian dis-
minuir la eficacia del tratamiento: la coinfeccion por
el VIH y otros virus hepatotrépos, el consumo de t6-
xicos, especialmente alcohol cuando estin en libertad,
la co-morbilidad psiquidtrica y los problemas regi-
mentales que pueden dificultar la continuidad del tra-
tamiento. Por otra parte, los CP son idéneos para
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aplicar algunas intervenciones sanitarias de preven-
cién primara como la educacidn para la salud y la va-
cunacién frente al virus de la hepatitis B (VHB) y vi-
rus de la hepatitis A (VHA); y medidas de prevencién
secundaria como la identificacién de internos infec-
tados y su tratamiento. En los CP se pueden adoptar
estrategias que favorecen la desintoxicacién y desha-
bituacién del interno UDI activo, por ejemplo los
programas de tratamiento sustitutivo con metadona
(TSM), el control en el acceso a las drogas en general
o el aporte de informacién al infectado por VHC so-
bre las vias de transmisién, que pueden reducir la di-
fusién de la infeccién y favorecer la rehabilitacion del
paciente®. Todo ello constituye una situacién favora-
ble para el abordaje del diagnéstico y tratamiento de
la HCC en los CP.

Recientemente se han elaborado documentos!® !
para mejorar la coordinacién entre los servicios sani-
tarios penitenciarios espafioles y sus hospitales de re-
ferencia, estableciendo protocolos conjuntos para el
tratamiento de la HCC. Sin embargo, no existen
Guias Clinicas que avalen al profesional sanitario en
su practica médica en los diferentes lugares donde
puede desarrollar su actividad. Por ello hemos plan-
teado este documento de consenso para el diagndsti-
co y tratamiento de la hepatitis C en las prisiones es-
pafiolas, con la colaboracién de expertos de diferentes
sociedades cientificas.

2. METODOLOGIA

Este documento de consenso ha sido realizado si-
guiendo la metodologia del NIH Consensus State-
ments (http://consensus.nih.gov/about/process.htm).

Se discuten tres aspectos sobre el diagndstico y
tratamiento de la HCC en el medio penitenciario:

® Indicaciones de biopsia hepética

e Indicaciones de tratamiento de la HCC en pa-

cientes mono-infectados

* Indicaciones de tratamiento de la HCC en pa-

cientes coinfectados por el VIH

Los autores han realizado una basqueda biblio-
grafica a través de Medline y posteriormente una re-
visién y andlisis critico de la literatura cientifica pu-
blicada, aportando el grado de evidencia cientifica de
cada recomendacidn (I: meta-andlisis o ensayos clini-
cos aleatorios; II: estudios observacionales y de series
de casos; III: opinién de expertos). Posteriormente,
el documento ha sido evaluado por un grupo de ex-
pertos multidisciplinar (médicos de prisiones, hepa-
télogos e infectélogos) que han aportado sugerencias
y modificaciones, y han valorado el nivel de consis-

tencia de las recomendaciones (A: sélida, B: modera-
da, C: pobre).

Tras una segunda evaluacién efectuada por los au-
tores, el documento fue remitido de nuevo a los ex-
pertos, y en una reunién posterior se llegé al consen-
so definitivo.

3. DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS C
CRONICA

Enlos CP espaiioles es prictica habitual ofrecer la
realizacién voluntaria de un estudio serolégico de
VHC, VHB, VHA y VIH a toda persona que ingre-
sa. Este screening se recomienda fuertemente en los
internos con précticas de riesgo. En los casos de se-
rologia positiva para el VHC, debe confirmarse la in-
feccién mediante la determinacién del ARN del
VHC, por PCR (Polymerase Chain Reaction) cuali-
tativa. Una determinacién positiva de la viremia de
VHC mediante PCR permite el diagnéstico de HCC,
independientemente del nivel de las transaminasas he-
péticas.

3.1. Utilidad de la biopsia bepatica en el paciente
con bepatitis C crénica

La biopsia hepdtica es el mejor método para eva-
luar la fibrosis hepdtica y con ello la gravedad de la
enfermedad hepdtica. La fibrosis se clasifica mayori-
tariamente en 5 estadios. Estadio 0 indica ausencia de
fibrosis y estadio 4 es diagndstico de cirrosis histolé-
gica!?. Los estudios realizados sobre prevalencia de fi-
brosis hepdtica en los pacientes con HCC, concluyen
que puede observarse cierto grado de fibrosis hepéti-
ca en aproximadamente el 40% de los pacientes con
infeccion por el VHC!* y en mds del 85-90% de los
coinfectados por VIH y VHC! e,

En la actualidad existe controversia sobre la ne-
cesidad de realizar sistemdticamente una biopsia he-
patica antes del inicio del tratamiento de la HCC. Los
datos virolégicos predictores de respuesta terapéuti-
ca, un conocimiento mayor sobre la prevalencia de fi-
brosis en la poblacién con HCC con vy sin infeccién
por VIH, y la mayor eficacia de los tratamientos ac-
tuales, cuestionan la necesidad de disponer obligato-
riamente de una biopsia hepética antes de iniciar el
tratamiento'’%°,

La biopsia hepdtica, a pesar de sus ventajas, tiene
también algunos inconvenientes: posibles —aunque
escasas— complicaciones, rechazo por algunos pa-
cientes, elevado coste econémico, variabilidad diag-
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néstica, disponibilidad limitada especialmente en los
CP y no siempre es costo-efectiva.

Con objeto de restringir la indicacién de la biop-
sia hepdtica, se han disefiado y probado numerosos
métodos no invasivos predictivos de fibrosis'* 2125,
que suelen combinar cuatro o cinco pardmetros y que,
en algunos casos, presentan tasas de especificidad y
sensibilidad superiores al 90%?! y que, a criterio de
algunos autores', podrian evitar hasta un tercio de las
biopsias que se efecttian en la actualidad. Estos méto-
dos, de aplicacién sencilla, pueden llegar a ser valio-
sos y utiles, sobre todo cuando existen problemas de
acceso a la realizacidn de la puncién-biopsia, aunque
no alcancen a proporcionar el grado de informacién
de esta tltima?-2. Estas pruebas diagnésticas estdn ac-
tualmente en proceso de validacién clinica en pacien-
tes coinfectados® .

RECOMENDACIONES:

e La biopsia hepitica es un procedimiento ttil en el
diagndstico de la hepatitis crénica por virus C y
aporta datos sobre el pronéstico (Grado I-A).

e La dificultad o imposibilidad para realizar una
biopsia hepitica no debe impedir o retrasar el tra-
tamiento de la HCC cuando se considere necesa-

rio (Grado III-A).

3.2. Realizacion de biopsia bepdtica en pacientes
mono-infectados por VHC

Un reciente anélisis coste-efectividad!” ha con-
cluido que, considerando la mayor eficacia del trata-
miento actual, la estrategia mds rentable consistiria en

tratar a todos los pacientes candidatos, sin considerar
la realizacion de una biopsia hepatica'® . Sin embar-
go, el porcentaje de casos con ausencia de fibrosis en
los pacientes mono-infectados, estimada en el 51% en
alguna serie!*, permite considerar otros aspectos, no
s6lo los econémicos, y extremar la cautela antes de
adoptar decisiones que pudieran ser exageradamente
intervencionistas. En estos casos, igual que en los pa-
cientes con transaminasas normales, la biopsia hepa-
tica puede ser ttil para identificar a los pacientes sin
fibrosis (FO) o que presentan fibrosis minima (F1), en
los que la demora del tratamiento podria ser una op-
cién vélida.

Dada la eficacia elevada del tratamiento en los pa-
cientes con genotipo 2 6 3, la ausencia de biopsia he-
pética no deberia ser un impedimento en la decisién
de iniciar tratamiento si presentan un nivel de ALT
elevada.

3.3. Realizacién de biopsia bepatica en pacientes
coinfectados por VIH y VHC

Recomendaciones recientes®® 3¢, sefialan que
los pacientes coinfectados deben ser considerados
globalmente candidatos a tratamiento de la HCC,
debido a su acelerada progresién a EHG**® y a la
elevada frecuencia (87-96%) con que se encuentra
fibrosis hepdtica en los pacientes biopsiados'> '¢.-
Por todo ello en los pacientes coinfectados por ge-
notipos 2 6 3 del VHC y con ALT elevadas, e in-
cluso en pacientes con genotipo 1 y carga viral plas-
mitica de VHC baja®, la eficacia del tratamiento
antiviral de la HCC justificaria el inicio del trata-
miento sin la realizacién de biopsia hepdtica previa.

Principio activo

Nombre comercial Dosis

Via  Duracién (meses)

Interferén-pegilado a-2b  Pegintré6n® 1,5pg/Kg/sem?. s.C. 12 (6%)
Interferdn pegilado a-2a  Pegasys® 180pg/sem®. s.C. 12 (6
Ribavirina Rebetol® <65Kg: 800 mg/dia? 12 (6°)
65-85 Kg: 1.000 mg/dia®
85-105 Kg: 1.200 mg/dia®
>105 Kg 1.400 mg/dia®
Ribavirina Copegus® <75 Kg: 1.000 mg/dia*  v.o. 12 (6
>75 Kg: 1.200 mg/dia®
Genotipo 2/3% 800 mg/dia®

Estas dosis se modifican en caso de aparecer toxicidad hematolégica.

b Sélo en pacientes mono-infectados por VHC con genotipo 2 6 3; s.c. via subcutdnea: v.o.: via oral.

Tabla I. Firmacos usados en el tratamiento de la hepatitis C crénica.
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Mis controvertida resulta la decisién en los coin-
fectados por genotipos 1 6 4 del VHC, en los que se
obtienen tasas de respuesta sostenida mucho mas
bajas que ponen en duda la conveniencia de admi-
nistrar un tratamiento con efectos adversos notables
y numerosas interacciones farmacolégicas, y en los
que la biopsia, al igual que en los pacientes sin in-
feccion por VIH, permite individualizar la indica-
cién de tratamiento.

RECOMENDACIONES:

¢ En pacientes mono-infectados por VHC con ge-
notipo 2 6 3 y ALT elevadas, las dificultades de
acceso a la puncién-biopsia o el rechazo de la
misma, no deberian condicionar el tratamiento
de la hepatitis C (Grado II-B).

* En pacientes coinfectados por VHC genotipo
con 2 6 3 y ALT elevadas, puede estar justifica-
do iniciar tratamiento sin biopsia hepatica pre-
via, dada la progresién rdpida de la fibrosis he-
pdtica, la potencial presencia de fibrosis y la
eficacia del tratamiento actual de la HCC (Gra-
do I1I-B).

¢ En pacientes mono y coinfectados por VHC con
genotipos 1 6 4, la biopsia hepatica puede ser util
paraidentificar a los pacientes sin fibrosis o con
fibrosis minima, que ayude a decidir, indivi-
dualmente y en funcién de la motivacién del pa-
ciente y de otros pardmetros, la prescripcién o
demora del tratamiento (Grado I1I-A).

4. TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C
CRONICA

4.1. Tratamiento de la bepatitis C crénica

El tratamiento actual de la HCC puede modifi-
car la historia natural de la enfermedad hepitica, en-
lenteciendo o incluso deteniendo su evolucidn hacia
formas graves. Ademds puede controlar algunas ma-
nifestaciones extrahepdticas de la infeccién por el
VHC, como por ejemplo la crioglobulinemia sinto-
matica®.

El objetivo principal del tratamiento es obtener
una respuesta viroldgica sostenida (RVS), es decir
una determinacién negativa del ARN del VHC me-
diante PCR cualitativa en suero, al menos 6 meses
después de finalizado el tratamiento de la hepatitis
C%3%% En la actualidad el tratamiento estindar es la
combinacién de interferén pegilado (alfa-2b o alfa-
2a) y ribavirina (Tabla I), en razén de su mayor co-

modidad, su relativa seguridad y la obtencién de una
mayor tasa de RVS. Se han publicado tres grandes en-
sayos clinicos aleatorios en los que se evalda la efica-
cia y seguridad del tratamiento de la HCC con la
combinacién de ambos firmacos* . Tanto en la pu-
blicacién de Manns et al.*! como la de Fried et al.* el
porcentaje de RVS obtenido por intencién de trata-
miento fue el 54% y el 56% respectivamente. El es-
tudio de Hadziyannis et al®’; pretendid valorar la du-
racién y dosis de ribavirina segin factores
prondsticos de respuesta. Del andlisis de este estudio
se concluye que en los pacientes con infeccién por el
VHC con genotipo 1, el tratamiento antiviral debe
administrarse durante 48 semanas aconsejindose
ajustar la dosis de ribavirina al peso del paciente, para
obtener una respuesta mejor. En aquellos con infec-
cién por VHC y genotipo 2 6 3 seria suficiente con
un tratamiento durante 24 semanas, aunque estudios
muy recientes* sugieren que incluso se podria redu-
cir el tiempo de tratamiento a tres meses en pacientes
con genotipos 2 6 3. En el estudio de Hadziyannis
también se concluye que en estos genotipos se podria
administrarse una dosis fija de ribavirina (800
mg/dia) independientemente del peso del paciente,
sin que ello afecte a la eficacia del tratamiento. Sin
embargo, otros estudios, como el realizado por Zeu-
zem et al.*, observan diferencias en la RVS de pa-
cientes con genotipo 2 6 3 en funcién de la viremia
basal, lo que sugiere la necesidad de ajustar la dosis
de ribavirina especialmente en pacientes con genoti-
po 3 de VHC y viremia elevada de VHC.

Aproximadamente un 30% de los pacientes con
HCC presentan niveles de ALT repetidamente nor-
males, a pesar de ello al menos un 65% de estos pa-
cientes presentan algtin grado de fibrosis en la biop-
sia hepética y un 26% presentan un grado de fibrosis
superior a 1*. Estudios recientes demuestran que en
estos pacientes el tratamiento de la hepatitis C pre-
senta tasas de eficacia y seguridad similares a la ob-
servada en los pacientes con aumento de las transa-
minasas®® >,

4.2. Factores predictivos de respuesta al tratamiento

Los principales factores predictores de mayores
tasas de respuesta viral sostenida al tratamiento de la
HCC, son los siguientes®: edad inferior a 40 afios, vi-
remia de VHC inferior a 2 millones de copias/ml,
VHC con genotipo diferente del 1, ausencia de fibro-
sis avanzada o cirrosis hepética y bajo peso del pa-
ciente (£ 75 kg.), aunque este factor depende del in-
terferén usado en el estudio*"¥.
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Ademis, se han analizado otros factores virolé-
gicos predictores de RVS, en un intento de disminuir
los efectos secundarios y el coste del tratamiento. La
obtencién de una respuesta viroldgica precoz (RVP),
definida como la negativizacién o la disminucién de
al menos 2 logaritmos respecto a la carga viral basal
en la semana 12, es predictora de éxito terapéuti-
co”¥. Se recomienda suspender el tratamiento con
interferén pegilado y ribavirina cuando no se obtie-
ne una RVP. Un mal cumplimiento del tratamiento o
la modificacién de las dosis de los fairmacos por to-
xicidad influyen negativamente en la obtencién de
una RVS’.

RECOMENDACIONES:

¢ El tratamiento de eleccidon de la hepatitis crénica
por el VHC, es la administracién de interferén
pegilado y ribavirina (Grado I-A).

* Los factores predictivos de RVS son edad del pa-
ciente menor de 40 afios, baja viremia, genotipo
viral diferente del 1, bajo peso y ausencia de fi-
brosis avanzada o cirrosis en la biopsia hepitica
(Grado I-A).

* La obtencién de la respuesta viroldgica precoz
(RVP) y la adherencia al tratamiento son factores
predictivos de RVS, pudiendo la RVP ser util en
la decision de la duracién del tratamiento (Grado
I-A).

4.3. Tratamiento de la bepatitis C en usuarios de
drogas intravenosas

Un porcentaje elevado de los reclusos con HCC
son UDI, estin en tratamiento con metadona o tienen
co-morbilidad psiquidtrica. Los criterios de inclusién
utilizados en los ensayos clinicos sobre tratamiento
de la hepatitis C, suelen descartar a los UDI incluso a
los que reciben TSM y a los pacientes que mantienen
una ingesta de alcohol significativa. Por ello, el trata-
miento de la HCC en estos grupos poblacionales no
se recomendaba en las Conferencias de Consenso*.
Las razones para excluir a los UDI eran las siguien-
tes*: debia tratarse antes la adiccidn a las drogas y
posteriormente plantear el tratamiento de la hepatitis
C, los trastornos psiquiatricos y el abuso del alcohol
son muy frecuentes en esta poblacidn, y por dltimo
la continuidad o reincidencia en el uso de drogas in-
travenosas hacia mds probable el riesgo de reinfeccién
viral después del tratamiento.

En la actualidad no existen evidencias suficientes
que demuestren una menor eficacia del tratamiento

de laHCC en aquellos pacientes con antecedentes de
UDI y la aplicacién estricta de esas recomendaciones
implica excluir del tratamiento a un grupo de pacien-
tes con una gran prevalencia de HCC. En un estudio
reciente publicado por Falck-Ytter et al.®®, en el que se
evaluaba la aplicabilidad del tratamiento antiviral ba-
sado en interferdn, se observé que sélo el 28% de los
pacientes remitidos a una Unidad de Hepatologia
para tratamiento de la HCC cumplian criterios de tra-
tamiento y al menos un 13% de los pacientes eran ex-
cluidos por drogadiccién o ingesta de alcohol activa.
Recientemente, se han publicado Guias Clinicas,
Conferencias de Consenso y opiniones de expertos
que sefialan que los UDI con HCC, especialmente si
reciben TSM y se les realiza un seguimiento por un
equipo multidisciplinar, no deben ser excluidos siste-
madticamente del tratamiento antiviral, aconsejindose
individualizar la indicacién terapéutica a las caracte-
risticas de cada paciente” *’, ya que con un segui-
miento adecuado se pueden obtener buenos resulta-
dos® #» 51, En otro estudio reciente®’, los autores
concluyeron que un 53% de pacientes UDI con HCC
en TSM, aceptarian un tratamiento basado en inter-
ferdn, tras ser informados de los riesgos y beneficios
del mismo. Por otro lado, la reinfeccién por el VHC
en pacientes UDI, que no modifican su conducta, pa-
rece inferior a la de un paciente que no ha tenido con-
tacto previo, por lo que cierta inmunidad adquirida
frente al VHC no puede ser descartada® >,
Conforme se han ido despejando las dudas, se han
ido publicando estudios sobre tratamiento de la HCC
en pacientes UDI. Backmund et al.*%, en un estudio
prospectivo en el que 50 pacientes aceptaron recibir
tratamiento antiviral (34 con interferén en monotera-
piay 16 en combinacién con ribavirina), obtuvo una
RVS en el 36% de los pacientes, sin diferencias apre-
ciables entre ambos tratamientos. La suspension del
tratamiento por efectos adversos ocurrié en el 10%
de los pacientes. En otro estudio prospectivo publi-
cado posteriormente®, del que s6lo se han comunica-
do resultados preliminares, se obtuvo una respuesta
al final del tratamiento del 54% en pacientes con
TSM. Como se puede apreciar, los resultados son si-
milares a los de los ensayos clinicos con interferén y
ribavirina en poblacién seleccionada®®*. Estos resul-
tados no siempre se han conseguido reproducir en
otros estudios realizados en UDI con HCC. Grando-
Lemaire et al.’8, evaluaron el tratamiento en 47 toxi-
cémanos. En 20 pacientes no se pudo iniciar este por-
que presentaban alguna contraindicacién al mismo y
en 12 hubo de suspenderse precozmente por efectos
secundarios psiquidtricos. S6lo 15 pacientes realiza-
ron el tratamiento completo, de los que unicamente 5
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obtuvieron RVS. En cambio en un estudio retrospec-
tivo realizado por Van Thiel et al.*%, en el que compa-
raron un grupo de pacientes UDI con uno control de
iguales caracteristicas, no observaron diferencias en
la RVS entre los dos grupos al administrar un trata-
miento con interfer6n en monoterapia (33% en pa-
cientes UDI 'y 37% en el grupo control). El tnico fac-
tor predictivo de no respuesta en los pacientes UDI,
fue la presencia de cirrosis en la biopsia hepdtica rea-
lizada antes del tratamiento.

En el trabajo de Schaefer et al.%, en el que anali-
zaban la adherencia al tratamiento y los efectos se-
cundarios psiquidtricos, se incluyeron pacientes con
HCC que eran UDI activos y en TSM. La RVS no fue
diferente en el grupo de pacientes con antecedentes
psiquidtricos y en el grupo control. La mayor RVS se
obtuvo en el grupo con TSM (48%). La mayoria de
los estudios publicados han utilizado como trata-
miento interferén no pegilado en monoterapia o com-
binado con ribavirina. Recientemente se ha publica-
do® un estudio prospectivo y controlado sobre
tratamiento combinado de interferdn pegilado alfa 2b
y ribavirina en una cohorte de pacientes con HCC,
exUDI y en tratamiento sustitutivo con metadona.
Los autores observaron una RVS del 42% en el gru-
po de pacientes en TSM respecto a un 56% en el gru-
po control, compuesto por pacientes no UDI ni en
tratamiento con opiiceos.

Como conclusién, se puede establecer que la RVS
obtenida en los pacientes con HCC y UDI es al me-
nos similar a la observada en los ensayos clinicos en
poblacién seleccionada. Y que en los pacientes en
TSM, el tratamiento de la HCC no debe ser demora-
do si se acttia con equipos multidisciplinares. En los
pacientes usuarios de drogas activos el tratamiento se
debe considerar en cada caso individualmente®.

4.4. Tratamiento de la bepatitis C crénica en
pacientes ingresados en instituciones
penitenciarias

Diversas publicaciones®® %, resaltan la necesidad
de protocolizar las actuaciones sanitarias frente a las
enfermedades prevalentes en el medio penitenciario,
ya que se trata de una poblacién vulnerable con fre-
cuentes carencias asistenciales. Como consecuencia
de lo anterior, recientemente se han publicado Guias
Clinicas en EE.UU.**% y en Espafia'® con recomen-
daciones asistenciales para la poblacién reclusa, lo que
indica el cambio de mentalidad producido en los tl-
timos afios.

El régimen penitenciario implica un control que

puede conllevar una mejora en el rendimiento del tra-
tamiento, dado que puede aumentarse la adherencia
del paciente® ¢ al mismo, pudiéndose incluso imple-
mentar estrategias de tratamiento directamente ob-
servado (TDO) que ya han demostrado su eficacia en
otras patologias como la tuberculosis. A este respec-
to, hay dos estudios publicados®®®”. En el primero de
ellos®, se obtuvo una tasa de RVS del 46%, que ana-
lizada por intencidn de tratar era del 28,8%%. La prin-
cipal conclusién de los autores fue que era posible
realizar el tratamiento de la HCC en régimen de
TDO en las instituciones penitenciarias. En el otro
estudio®, publicado recientemente, de 119 internos
con HCC, se aplic6 un TDO de la HCC en 59
(49,8%) pacientes, obteniendo un porcentaje de RVS
del 36% en el anilisis por intencién de tratar.

A pesar de las consideraciones anteriores, todavia
un buen nimero de reclusos no retinen condiciones
para el tratamiento de la HCC por circunstancias
como drogadiccidn activa, enfermedad psiquidtrica o
consumo de alcohol®%¢7:6% 70,

4.5. Tratamiento de la bepatitis C crénica en
pacientes coinfectados por el VIH en el medio
penitenciario

4.5.1. Evolucién de la HCC en pacientes con
infeccién por el VIH

La coinfeccién por el VIH acelera y favorece la
progresién de la HCC y una vez establecida la cirro-
sis hepdtica, los pacientes coinfectados presentan una
mayor frecuencia de descompensacién hepdtica, y he-
patocarcinoma que los pacientes mono-infectados
por el VHC*71:72 En la actualidad, la EHG es una
causa frecuente de mortalidad en los pacientes coin-
fectados, superando en algunos estudios publicados a
la mortalidad producida directamente por el sida”7.
Entre los factores descritos como favorecedores de
progresién a EHG en los pacientes infectados por el
VIH, se encuentran la ausencia de tratamiento anti-
rretroviral de gran actividad (TARGA) y un recuen-
to bajo de linfocitos CD4+. Benhamou et al.” publi-
caron en el afio 2001 que los inhibidores de la
proteasa (IP) tenfan un efecto protector sobre la pro-
gresion de fibrosis hepdtica en pacientes coinfectados.
Quirishi et al’” han demostrado que el TARGA dis-
minuye la mortalidad relacionada con la EHG en los
pacientes coinfectados por el VIH.

Sin embargo, es posible que no todas las combina-
ciones de firmacos antirretrovirales tengan el mismo
efecto protector sobre la progresiéon a EHG y por otro
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n Tratamiento (48 sem.) RVS+ Suspension tratamiento EAG
* RIBAVIC® 412 PEG-IFNa-2b + RBV 27% 39% 31%
IFN-a2b + RBV 20% 42% 31%
ACTG A5071¢ 133 PEG-IFNa-2a + RBV 27% 12% -
IFN-02a + RBV 12% 12% -
APRICOT* 868 PEG-IFNa-2a + RBV 40% 25% 17%
PEG-IFNa-2a + Placebo 20% 31% 21%
IFN-a2a + RBV 12% 39% 15%
Laguno etal® 95 PEG-IFNa-2b + RBV 44% 23% 17%
IFN-a2b + RBV 21% 14% 11,6%

* Anilisis por intencidn de tratar.

* Efectos adversos graves globales, relacionados o no con el tratamiento; RVS: respuestas viroldgicas sostenidas (semana 72);
EAG: efectos adversos graves; IFN: interferon; PEG-IFN: peginterfer6n; RBV: ribavirina.

Tabla II. Principales estudios aleatorios y controlados de tratamiento de hepatitis C crénica en pacientes coinfectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana.

lado la potencial hepatotoxicidad de alguno de los far-
macos antirretrovirales (FARV) podria favorecer o ace-
lerar la fibrosis hepdtica®. Otras circunstancias que po-
drian favorecer el dafo hepitico en los pacientes
coinfectados por el VIH y el VHC serian el consumo
de alcohol y el uso concomitante de otros firmacos he-
patotdxicos como la medicacidn antituberculosa.

4.5.2. Tratamiento de la hepatitis C crénica en el
paciente coinfectado por el VIH

El tratamiento de la HCC en el paciente coinfec-
tado por el VIH se basa en la combinacién de inter-
fer6n alfa pegilado y ribavirina. En la tabla IT se mues-
tran los cuatro principales estudios controlados y
aleatorios sobre tratamiento de la HCC en el pacien-
te coinfectado por el VIH”#2. La RVS en los dos es-
tudios que mostraron mayor eficacia fue del 44% de
RVS en el estudio de Laguno®? (38% en los pacientes
infectados por VHC con genotipo 1 y el 53% en los
pacientes infectados por VHC con genotipos 2y 3) y
del 40% en el estudio APRICOT” (62%, para los ge-
notipos 2y 3,y 29% para el genotipo 1). Aunque el
porcentaje de RVS es inferior en la poblacién coin-
fectada, la mayor progresién a EHG obliga a incre-
mentar los esfuerzos para tratar la HCC en los pa-
cientes coinfectados por el VIH.

En la actualidad, existe consenso generalizado so-
bre la necesidad de que todos los pacientes con HCC
e infeccién por el VIH sean evaluados para trata-
miento con interferdn alfa pegilado y ribavirina®. Los
pacientes con >350 linfocitos CD4+/mm’, sin alco-
holismo ni consumo de drogas, y sin trastornos neu-

ropsiquidtricos ni otras contraindicaciones deben ser
tratados. En los pacientes con <350 linfocitos
CD4+/mm’ (y especialmente con <200 linfocitos
CD4+/mm?®) el objetivo prioritario es el TARGA, y
conviene retrasar el tratamiento de la hepatitis créni-
ca hasta conseguir elevar los linfocitos CD4+ por en-
cima de esa cifra, ya que estos pacientes obtienen un
porcentaje de RVS inferiores a aquellos con inmuni-
dad conservada. Algunos coinfectados que reciben
TARGA no consiguen elevar el nimero de linfocitos
CD4+ por encima de unos niveles aceptables a pesar
de un control prolongado de la replicacion del VIH
(viremias indetectables incluso con técnicas ultrasen-
sibles); en estos pacientes se deberia individualizar la
indicacién del tratamiento de la HCC atin cuando no
alcancen las cifras de linfocitos CD4+ deseables. En
los pacientes con >350 linfocitos CD4+/mm?> es pre-
ferible iniciar el tratamiento de la HCC antes del
TARGA si la situacién clinica lo permite. Sin embar-
go estd aun por determinar si seria posible conseguir
mejores respuestas del tratamiento frente al VHC si
previamente se suprimiera la carga viral plasmadtica del
VIH.

4.5.3. Particularidades del tratamiento de la
hepatitis C en pacientes coinfectados por
el VIH

En el paciente coinfectado la velocidad de aclara-
miento del VHC tras la introduccién del tratamiento
antiviral es més lenta que en el monoinfectado, lo que
podria tener trascendencia en el tratamiento de los ge-
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notipos 2 y 3. En estos casos, el tratamiento durante
6 meses (lo recomendado en el paciente VIH negati-
vo) provoca que hasta 1/3 de los pacientes presenten
recidiva de la viremia por VHC y por consiguiente fa-
llo terapéutico, algo inhabitual en el paciente sin in-
feccion VIH. Estd por determinar la duracidn éptima
del tratamiento y el posible beneficio de su adminis-
tracién durante mds de 6 meses en los genotipos 2 y 3,
y de méds de 1 afio en el genotipos 1 y 4. Sin embargo
a pesar de la menor velocidad de aclaramiento viral,
en el paciente coinfectado también se acepta que la
persistencia de viremia o un descenso de la misma in-
ferior a 2 logaritmos a las 12 semanas de tratamiento
predice con seguridad un fallo del tratamiento, y este
podria suspenderse en aquellos pacientes que no ha-
yan respondido en la semana 12%. Respecto a la dosis
6ptima de ribavirina en los genotipos 2 y 3, en la po-
blacién coinfectada, a diferencia de los monoinfecta-
dos, se prefiere mantener la dosificacién clisica de la
ribavirina segun el peso del paciente con indepen-
dencia del genotipo.

Los principales factores asociados a peor res-
puesta al tratamiento de la HCC en la poblacién coin-
fectada son: edad avanzada, obesidad, cifras bajas de
linfocitos CD4+, viremia de VHC muy elevada, ge-
notipos 1 y 4, infeccién por varios genotipos o mul-
tiples quasiespecies de VHC, presencia de cirrosis y
sobre todo la utilizacién de dosis subéptimas de in-
terferdn alfa pegilado o ribavirina® 8.

El tratamiento de la HCC en el paciente coinfec-
tado, cuando consigue una RVS, también hace desa-
parecer la inflamacién hepdtica y disminuye la fibro-
sis, que puede llegar incluso a desaparecer en el plazo
de 5-10 afios®. Pero cuando el tratamiento no logra
una RVS también puede ser beneficioso ya que en-
lentece la progresion de la hepatopatia® y parece dis-
minuir el riesgo de hepatocarcinoma®: %.

Otro aspecto importante que hay que valorar son
las interacciones entre el tratamiento antirretroviral y
el tratamiento de la HCC. La ribavirina tiene inte-
racciones frecuentes y potencialmente graves con
otros anilogos de nucledsidos. La anemia producida
por ribavirina puede verse agravada por la producida
por la zidovudina, por lo que hay que evitar esta aso-
ciacién sobre todo si se usan dosis altas de ribavirina,
o en su defecto, se deben realizar controles frecuentes
de hemoglobina. Pero lo que mds preocupa es la po-
tenciacién de la toxicidad mitocondrial, habiéndose
descrito mayor frecuencia de acidosis ldctica,
pancreatitis aguda y lipoatrofia, especialmente con di-
danosina y estavudina®” *°. Los pacientes en trata-
miento con ribavirina deben evitar estos firmacos, es-
pecialmente la didanosina. En caso de prescripcién

obligada, deben realizarse controles frecuentes de 4ci-
do lictico y amilasa.

También se ha descrito mayor riesgo de descom-
pensacién hepdtica en cirréticos en tratamiento con
ribavirina y didanosina (y en menor medida estavu-
dina), por lo que esta combinacién estd contraindica-
da en el paciente con hepatopatia avanzada’.

4.5.4. Tratamiento de la hepatitis C crénica en
poblacién penitenciaria coinfectada por
el VIH

Hay pocos estudios publicados sobre el trata-
miento de la HCC en el paciente coinfectado por el
VIH ingresado en prisién. Sin embargo, la escasa in-
formacién en el paciente mono-infectado sugiere que
los centros penitenciarios pueden permitir el trata-
miento del VHC de forma correcta e incluso pueden
proporcionar ciertas ventajas, sobre todo porque per-
miten la dispensacién de tratamientos directamente
observados y el control estrecho de los efectos se-
cundarios®, especialmente los neuropsiquiatricos.

En el medio penitenciario, ademds del niimero de
linfocitos CD4+, consumo de alcohol o drogas, pre-
sencia de enfermedad neuropsiquidtrica y resultado
de la biopsia hepiética en los casos que se dispusiera
de ella, es fundamental conocer la situacién carcela-
ria del interno que va a iniciar un tratamiento frente
ala hepatitis C. En el caso de traslado de CP o salida
en libertad debe asegurarse que el paciente podré rea-
lizar un control y seguimiento correctos del trata-
miento, alld donde fuere.

RECOMENDACIONES:

* Todos los pacientes con infeccién por el VIH, con
hepatitis C crénica (PCR-ARN de VHC positi-
va) deben ser evaluados para tratamiento de la
hepatitis C. Aquellos con recuentos de linfocitos
CD4+ > 350/mm?, sin alcoholismo ni consumo
de drogas y sin trastornos neuropsiquiitricos
son los mejores candidatos a tratamiento (Gra-
do II-A).

e El tratamiento en situaciones especiales como re-
cuentos de linfocitos CD4+ entre 200-350/mm?,
transaminasas normales, cirrosis hepatica Child-
Pugh A o enfermedad psiquidtrica estable, debe
valorarse individualmente (Grado III-A).

¢ El tratamiento de eleccién de la hepatitis C cré-
nica en pacientes coinfectados es la combinacién
de interferdn alfa pegilado y ribavirina (Grado
I-A).
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* En pacientes coinfectados no estén claras las do-
sis Optimas de ribavirina y la duracién del trata-
miento en los genotipos 2 y 3. La velocidad de
aclaramiento del VHC maés lenta tras el inicio de
tratamiento y la menor respuesta global al trata-
miento mismo, aconsejan prolongar el trata-
miento durante un afio y pautar dosis de ribavi-
rina segun peso (Grado II-B).
El tratamiento frente al virus C puede suspen-
derse en los pacientes que no hayan respondido en
la semana 12: persistencia de viremia o descenso
de la misma inferior a 2 logaritmos (Grado I-A).
e La ribavirina tiene interacciones potencialmente
graves con otros analogos de los nucleésidos.
Debe evitarse en la medida de lo posible, el trata-
miento conjunto con didanosina y estavudina por
el riesgo potencial de toxicidad mitocondrial, aci-
dosis lactica y pancreatitis (Grado I-A).

4.6. Adherencia y efectos secundarios del
tratamiento de la bepatitis C crénica

La eficacia del tratamiento de la hepatitis C de-
pende de al menos dos factores fundamentales: los
efectos secundarios y la adherencia al tratamiento.
Los efectos adversos del tratamiento antiviral son
numerosos y frecuentes, los psiquidtricos pueden te-
ner una relevancia especial en la poblacién peniten-
ciaria. La mielotoxicidad por interferén y la anemia
hemolitica por ribavirina pueden obligar a reducir
las dosis de los firmacos o bien a la utilizacién de
eritropoyetina o de factores estimulantes de colonias
de granulocitos. La linfopenia inducida por interfe-
rén preocupa en la poblacién coinfectada por el VIH
por el descenso en el recuento de linfocitos CD4+
que conlleva, pero no suele tener repercusién clini-
ca. La actitud frente al paciente con problemas neu-
ropsiquidtricos es dificil de establecer. Los cuadros
graves descompensados (esquizofrenia, depresién
mayor) son una contraindicacién absoluta para el
tratamiento con interferén alfa pegilado, pero los
pacientes estables y bajo control psiquidtrico estre-
cho podrian ser tratados si presentan en la biopsia
hepética un dafio importante con riesgo alto de evo-
lucién a cirrosis a corto-medio plazo®® ¢. Estos pa-
cientes pueden conseguir unas tasas de abandonos
del tratamiento y RVS similares a los pacientes no
psiquidtricos. El desarrollo de depresién, de mayor
o menor gravedad, durante la administracién del in-
terfer6n ocurre en méis del 20% de los pacientes.
Para su tratamiento, los antidepresivos del grupo de
los inhibidores de la recaptacién de la serotonina son

929 Schaefer y colaboradores®, han de-

mostrado como los pacientes con trastornos psi-
quidtricos pueden ser tratados con seguridad, si se
realiza un seguimiento médico y psiquidtrico ade-
cuado. En los estudios realizados en pacientes UDI,
el antecedente de trastorno psiquidtrico es frecuen-
te y no ha dificultado el tratamiento ni la obtencién
de una buena proporcién de RVS** %,

La adherencia al tratamiento es de gran impor-
tancia para obtener una RVS. McHutchison et al.?,
confirmaron que los pacientes que consiguieron bue-
na adherencia al tratamiento, definida como la admi-
nistracién de al menos el 80% de la dosis de ambos
farmacos durante més del 80% de la duracién previs-
ta del tratamiento, alcanzaban una tasa de RVS del
63% en el grupo global y del 72% si ademds recibian
una dosis de ribavirina ajustada al peso. Este dato es
todavia mds significativo para el genotipo 1, alcan-
zando una RVS del 51 y 63%, respectivamente. En el
estudio ya comentado de Mauss et al®!, la disconti-
nuacién durante las primeras 8 semanas del trata-
miento, por no cumplimiento o por abandono, fue
observada con mayor frecuencia en el grupo de pa-
cientes en TSM. Las causas de abandono del trata-
miento no estaban relacionadas con una mayor tasa
de efectos secundarios. Tras la octava semana no se
observaron diferencias entre ambos grupos en cuan-
to al porcentaje de abandono o de no cumplimiento
del tratamiento.

de eleccién

RECOMENDACIONES:

* En los pacientes UDI con HCC se deben disefiar
politicas integrales que permitan disminuir los
riesgos de transmision y deben ser evaluados para
tratamiento de la HCC, si cumplen criterios de
tratamiento. Deben realizarse actuaciones globa-
les que puedan mejorar la adherencia del pacien-
te al tratamiento (Grado III-B).

La estancia en prisién no es una contraindicacién
para el tratamiento de la HCC. En caso de que se
decida iniciar el tratamiento, éste debe ser con-
trolado por los médicos de prisiones con el apoyo
de especialistas (hepatblogos, infectélogos, etc...)
de los hospitales de referencia (Grado III-A).
Debe tenerse en cuenta la situacién carcelaria del
interno antes de iniciar un tratamiento para la
HCC ya que éste es prolongado. Ademis se valo-
rard la instauracion de tratamientos directamen-
te observados cuando éstos puedan aumentar la
adherencia (Grado III-A).
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