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RESUMEN

La prevalencia de la infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) en las prisiones espafiolas es muy elevada (38,5%). Las
caracteristicas de los pacientes infectados, especialmente la elevada coinfeccién con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), hacen probable que la morbilidad y mortalidad producida por enfermedad hepitica grave secundaria a esta infeccién
aumente de forma considerable en los préximos afios. Un grupo de expertos multidisciplinar con experiencia con pacientes
internados en prisiones espafiolas ha sido invitado a establecer una serie de recomendaciones para el diagndstico y tratamien-
to de la hepatitis C en las prisiones espafiolas.
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EXPERT RECOMMENDATIONS FOR THE DIAGNOSIS AND TREATMENT
OF CHRONIC HEPATITIS C INFECTION IN THE PRISON SETTING

ABSTRACT

The prevalence of HCV infection in Spanish prisons is very high (38.5%). The characteristics of the infected patients, par-
ticularly the high rate of HIV coinfection, makes it very likely that the morbidity and mortality produced by serious liver di-
sease secondary to this infection will increase considerably in the coming years. A group of Spanish experts with experience
in patients who are inmates has been invited to establish a series of recommendations for the diagnosis and treatment of chro-
nic hepatitis C infection in Spanish prisons.
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Este documento cuenta con el patrocinio cientifico de la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH), el Grupo de Estu-
dios sobre el Sida (GESIDA) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y la Sociedad Espafio-
la de Sanidad Penitenciaria (SESP).

Las opiniones expresadas por los autores no reflejan necesariamente la posicién del GESIDA, la AEEH o la SESP.
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INTRODUCCION METODOLOGIA

En los centros penitenciarios (CP) espaiioles el 34-
46% de los presos son o han sido usuarios de drogas in-
travenosas (UDI). Esto explica la importancia de las in-
fecciones crénicas por virus de transmisién hematica
como el virus de la hepatitis C (VHC) —38-48% de
prevalencia—y el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) —12-24%—""en la poblacién penitenciaria.
Por otra parte, aproximadamente el 94%?*de los reclu-
sos con infeccidén por el VIH presentan coinfeccién por
el VHC.

La elevada prevalencia de coinfeccién por el VIH y
por otros virus hepatotrépicos?, el consumo de alco-
hol’, la media de edad actual de los internos UDI'**y un
tiempo estimado de infeccién por el VHC prolongado®
sugieren que una proporcién importante de presos con
hepatitis C crénica (HCC) presentardn grados modera-
dos o avanzados de fibrosis hepatica.

A pesar de estas consideraciones, y con excepcién
de algunos CP, los pacientes con HCC no se evaltian
de forma sistemidtica acerca de la indicacion de trata-
miento en las prisiones espafiolas. En la poblacién re-
clusa con HCC se dan una serie de condiciones que
pueden mejorar la respuesta al tratamiento antiviral
(elevada proporcion de genotipo 3, juventud, absti-
nencia alcohdlica en prisién) y otras circunstancias
que podrian disminuirla (co-infecciones, co-morbili-
dad psiquidtrica, etc.). Por otra parte, los CP pueden
resultar idéneos para aplicar algunas intervenciones
sanitarias de prevencién primaria: educacion para la
salud y estrategias de vacunacién frente a los virus de
la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis A (VHA),
asi como medidas de prevencién secundaria: identi-
ficacién de internos infectados y su tratamiento. Asi
mismo, se pueden adoptar estrategias que favorecen
la desintoxicacién y deshabituacion del interno UDI
activo —programas de tratamiento sustitutivo con
metadona (TSM)—, o reduzcan la difusién de la in-
feccién y favorezcan la rehabilitacion del paciente®.
Todo ello constituye una situacion favorable para el
abordaje del diagnéstico y tratamiento de la HCC en
los CP°.

Recientemente se han elaborado documentos!®!! pa-
ra mejorar la coordinacién entre los servicios sanitarios
penitenciarios espafioles y sus hospitales de referencia,
estableciendo protocolos conjuntos para el tratamien-
to de la HCC. Sin embargo, no existen guias clinicas
que avalen al profesional sanitario en su practica médi-
ca en los diferentes lugares donde puede desarrollar su
actividad. Por ello hemos planteado este documento pa-
ra el diagndstico y tratamiento de la hepatitis C en las
prisiones espaiiolas.

10,11

Estas recomendaciones han sido realizadas siguien-
do la metodologia del NIH Consensus Statements
(http://consensus.nih.gov/about/process.htm).

Se discuten tres aspectos sobre el diagnéstico y tra-
tamiento de la HCC en el medio penitenciario:

1. Indicaciones de biopsia hepitica.

2. Indicaciones de tratamiento de la HCC en pa-

cientes monoinfectados.

3. Indicaciones de tratamiento de la HCC en pa-

cientes coinfectados por el VIH.

Los autores han realizado una biisqueda bibliogra-
fica a través de Medline y posteriormente una revisiéon
y andlisis critico de la literatura cientifica publicada,
aportando el grado de evidencia cientifica de cada reco-
mendacién (I: metaandlisis o ensayos clinicos aleatorios;
IL: estudios observacionales y de series de casos; I1I:
opinién de expertos). Posteriormente, el documento ha
sido evaluado por un grupo multidisciplinar de exper-
tos (médicos de prisiones, hepatdlogos e infectélogos)
que han aportado sugerencias y modificaciones, y han
valorado el grado de consistencia de las recomendacio-
nes (A: s6lida; B: moderada; C: pobre).

Tras una segunda evaluacién efectuada por los auto-
res, el documento fue remitido de nuevo a los expertos,
llegando al consenso definitivo.

DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS C CRONICA

En los CP espafioles es practica habitual ofrecer la
realizacién voluntaria de un estudio seroldgico de
VHC, VHB, VHA y VIH a toda persona que ingresa.
Esta deteccién se recomienda fuertemente en los inter-
nos con précticas de riesgo. En los casos de serologia
positiva para el VHC, debe confirmarse la infeccién
mediante la determinacién del ARN del VHC, por
PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) cualitativa.

Utilidad de la biopsia hepitica en el paciente
con hepatitis C crénica

La biopsia hepitica es el mejor método para evaluar
la fibrosis. Dependiendo del método de clasificacion ele-
gido (Knodell, Isaac 0 Metavir) la fibrosis se gradda en 5
6 6 estadios. Siguiendo la clasificacién de Knodell, el es-
tadio 0 indica ausencia de fibrosis y el estadio 4 es diag-
néstico de cirrosis histolégica'?. Los estudios realizados
sobre prevalencia de fibrosis hepética en los pacientes
con HCC concluyen que puede observarse cierto grado
de fibrosis hepdtica en aproximadamente el 40% de los
pacientes con infeccién por el VHC!!*y en mds del 85-
90% de los coinfectados por VIH y VHC!516,
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En la actualidad existe controversia sobre la necesi-
dad de realizar sistemdticamente una biopsia hepdtica y
se cuestiona la necesidad de disponer obligatoriamente
de la misma antes de iniciar el tratamiento!’-%,

Con objeto de restringir la indicacién de la biopsia
hepatica, se han disefiado y probado numerosos méto-
dos no invasivos predictivos de fibrosis'#?!-28. En algu-
nos casos estos métodos tienen una especificidad y sen-
sibilidad superiores al 90%?!y a criterio de algunos au-
tores'*, podrian evitar hasta un tercio de las biopsias que
se efectdan en la actualidad. Estos métodos, de aplica-
cién sencilla, pueden resultar especialmente valiosos y
utiles cuando hay problemas de acceso a la realizacion
de la puncién-biopsia, aunque no proporcionan el gra-
do de precisién de esta tltima, sobre todo en los casos
de fibrosis intermedia?®32. Estas pruebas diagndsticas
estdn actualmente en proceso de validacion clinica en
pacientes coinfectados®>3*.

Recomendaciones:

e Labiopsia hepdtica es ttil en el diagnéstico de la he-
patitis crénica por virus C y aporta datos sobre su
gravedad y sobre el pronéstico (grado I-A).

e Ladificultad o imposibilidad para realizar una biop-
sia hepdtica no debe impedir o retrasar el tratamien-
to de la HCC cuando se considere necesario (grado

III-A).

Biopsia hepdtica en pacientes monoinfectados
por VHC

Un andlisis de coste-efectividad reciente!” ha con-
cluido que con la eficacia del tratamiento actual, la es-
trategia més rentable consistiria en tratar a todos los
pacientes candidatos, sin considerar la realizacién de
una biopsia hepdtica!®!?. Sin embargo, el porcentaje
de casos con ausencia de fibrosis en los pacientes mo-
noinfectados, estimado en el 51% en alguna serie'®,
permite considerar otros aspectos, y extremar la cau-
tela antes de adoptar decisiones que pudieran ser exa-
geradamente intervencionistas. En estos casos, igual
que en los pacientes con transaminasas normales, la
biopsia hepdtica puede ser til para identificar a los
pacientes sin fibrosis (FO) o que presentan fibrosis mi-
nima (F1), en los que la demora del tratamiento po-
dria ser una opcidn 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 grado de ALT
elevado.

Biopsia hepitica en pacientes coinfectados por VIH y
VHC

Recomendaciones recientes’*>%, sefialan que los

pacientes coinfectados deben ser considerados global-
mente candidatos a tratamiento de la HCC, debido a su
progresion acelerada a enfermedad hepética grave
(EHG) y a la elevada frecuencia (87-96%) con que se
encuentra fibrosis hepdtica en los pacientes biopsia-
dos!™16. Por todo ello en los pacientes coinfectados por
genotipos 2 6 3 del VHC y con alanino aminotransfe-
rasa (ALT) elevadas, e incluso en pacientes con genoti-
po 1y carga viral plasmatica de VHC baja¥, la eficacia
del tratamiento antiviral de la HCC justificaria el inicio
del tratamiento sin la realizacién de biopsia hepditica
previa. Mds controvertida resulta la decisién en los
coinfectados por genotipos 1 6 4 del VHC, en los que
se obtienen tasas de respuesta sostenida mucho més ba-
jas que ponen en duda la conveniencia de administrar
un tratamiento con efectos adversos notables y nume-
rosas interacciones farmacolégicas, y en los que la biop-
sia, al igual que en los pacientes sin infeccién por VIH,
permite individualizar la indicacién de tratamiento.

Recomendaciones:

® En pacientes monoinfectados por VHC con geno-
tipo 2 6 3 y ALT elevadas, las dificultades de acceso
a la puncién-biopsia o el rechazo de la misma, no
deberfan condicionar el tratamiento de la hepatitis C
(grado II-B).

e En pacientes coinfectados por VHC genotipo con 2
6 3 y ALT elevadas, puede estar justificado iniciar
tratamiento sin biopsia hepdtica previa, dada la pro-
gresion rapida de la fibrosis hepdtica, la potencial
presencia de fibrosis y la eficacia del tratamiento ac-
tual de la HCC (grado III-B).

e En pacientes monoinfectados y coinfectados por
VHC con genotipos 1 6 4, la biopsia hepdtica pue-
de ser util para identificar a los pacientes sin fibro-
sis o con fibrosis minima, que ayude a decidir, indi-
vidualmente, la prescripcién o demora del trata-
miento (grado III-A).

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CRONICA

Tratamiento de la hepatitis C crénica en paciente
monoinfectado

El tratamiento actual de la HCC puede modificar
la historia natural de la enfermedad hepitica, enlen-
teciendo o incluso deteniendo su evolucién hacia
formas graves. Ademds puede controlar algunas ma-
nifestaciones extrahepdticas de la infeccidon por el
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VHC, como por ejemplo la crioglobulinemia sinto-
maética’’.

El objetivo principal del tratamiento es obtener
una respuesta viroldgica sostenida (RVS), es decir, una
determinacién negativa del ARN del VHC mediante
PCR cualitativa en suero, al menos 6 meses después
de finalizado el tratamiento de la hepatitis C**7*8. En
la actualidad, el tratamiento estindar es la combina-
cién de interferdn pegilado (Peg-IFN) alfa-2b o alfa-
2ay ribavirina (RBV) (tabla 1), en razén de su mayor
comodidad, su relativa seguridad y la mayor tasa de
RVS. Se han publicado tres grandes ensayos clinicos
aleatorios en los que se evalua la eficacia y seguridad
del tratamiento de la HCC con la combinacién de
ambos farmacos®**!. Tanto en el ensayo publicado
por Manns et al*’ y realizado con Peg-IFN alfa-2b,
como en el de Fried et al* realizado con Peg-IFN al-
fa-2a el porcentaje de RVS obtenido por intencién de
tratamiento fue el 54 y el 56%, respectivamente. El
estudio de Hadziyannis et al*! (Peg-IFN alfa-2-a)
concluy6 que en los pacientes con infeccién por el
VHC con genotipo 1, el tratamiento antiviral debe
administrarse durante 48 semanas aconsejandose
ajustar la dosis de RBV al peso del paciente, para ob-
tener una respuesta mejor. En aquéllos con infeccién
por VHC y genotipo 2 6 3 seria suficiente con un tra-
tamiento durante 24 semanas, aunque estudios muy
recientes*? sugieren que incluso se podria reducir el
tiempo de tratamiento a 3 meses en pacientes con ge-
notipo 2 6 3. También se concluye que en estos geno-
tipos se podria administrarse una dosis fija de RBV
(800 mg/dia) independientemente del peso del pacien-
te, sin que eso afecte a la eficacia del tratamiento. Sin
embargo, otros estudios*’ observan diferencias en la
RVS de pacientes con genotipo 2 6 3 en funcién de la
viremia basal, lo que sugiere la necesidad de ajustar la
dosis de RBV especialmente en pacientes con genoti-

po 3 de VHC y viremia elevada de VHC (carga viral
VHC > 600.000 U/ml).

Entre el 25 y el 46% de los pacientes con viremia
por VHC mantienen concentraciones normales de
ALT*. Se ha demostrado que un porcentaje significati-
vo de estos pacientes pueden padecer una lesion hepd-
tica significativa®®*. En un ensayo clinico controlado
recientemente publicado se sometié a tratamiento con
Peg-IFN alfa-2a y RBV a pacientes que habian mante-
nido ALT normales, en al menos 3 determinaciones en
los dltimos 18 meses. Los pacientes con genotipo 1y
tratados durante 48 semanas presentaron una RVS del
40%, y con genotipos 2y 3 del 72 y 78% con tratamien-
to de 24 y 48 semanas, respectivamente®!. Estos resulta-
dos son similares a los obtenidos en los pacientes con
concentracion de ALT elevadas.

Factores predictivos de respuesta al tratamiento

Los principales factores predictores de mayores ta-
sas 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 fibrosis avan-
zada o cirrosis hepdtica y bajo peso del paciente (< 75
kg), aunque este factor depende del interferén usado en
el estudio®*8.

La no obtencion de una respuesta viroldgica precoz
(RVP), definida como la negativizacién o la disminu-
cién de al menos 2 logaritmos respecto a la basal de la
carga viral de VHC en la semana 12, se asocia a fracaso
terapéutico”. Se recomienda suspender el tratamiento
con Peg-IFN y RBV cuando no se obtiene una RVP.
Un mal cumplimiento del tratamiento o la modificacién
de las dosis de los farmacos por toxicidad influyen ne-
gativamente en la obtencién de una RVP y RVS’.

Principio activo

Nombre comercial Dosis

Via  Duracién (sem.)

Interferén-pegilado a-2b  Pegintr6n® 1,5pg/Kg/sem*. s.C. 48 (24%)
Interferén pegilado a-2a  Pegasys® 180pg/sem*. s.C. 48 (24%%)
Ribavirina Rebetol® <65Kg: 800 mg/dia* 48 (24%%)
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*  wv.o. 48 (24*%)
>75 Kg: 1.200 mg/dia*
Genotipo 2/3**: 800 mg/dia*

* Estas dosis se modifican en caso de aparecer toxicidad hematolégica.

** S6lo 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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Recomendaciones:

e Eltratamiento de eleccién de la hepatitis crénica por
el VHC es la administracién de Peg-IFN y RBV
(grado I-A).

* Los factores predictivos de RVS son edad del pacien-
te menor de 40 afios, viremia baja, genotipo viral di-
ferente del 1, bajo peso y ausencia de fibrosis avan-
zada o cirrosis en la biopsia hepdtica (grado I-A).

e La obtencién de la respuesta virolégica precoz
(RVP) y la adherencia al tratamiento son factores
predictivos de RVS, pudiendo la RVP ser dul en la
decision de la duracidn del tratamiento (grado I-A).

Tratamiento de la hepatitis C en usuarios de drogas
intravenosas

Un porcentaje elevado de los reclusos con HCC son
UDI, estdn en tratamiento con metadona o tienen co-
morbilidad psiquidtrica. Los ensayos clinicos sobre tra-
tamiento de la hepatitis C suelen excluir a los UDI, in-
cluso alos que reciben TSM, y a los pacientes que man-
tienen una ingesta de alcohol significativa. Por ello, el
tratamiento de la HCC en estos grupos poblacionales
no se recomendaba®®. Las razones para excluir a los
UDI eran*’ la necesidad de tratar previamente la adic-
cién a las drogas, la existencia de trastornos psiquidtri-
cos o abuso del alcohol y, por dltimo, la posibilidad de
riesgo de reinfeccidn viral después del tratamiento por
reincidencia en el uso de drogas intravenosas.

En la actualidad no existen evidencias suficientes
que demuestren una eficacia menor del tratamiento de
la HCC en aquellos pacientes con antecedentes de UDI
y la aplicacién estricta de esas recomendaciones impli-
ca excluir del tratamiento a un grupo de pacientes con
una gran prevalencia de HCC. 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 sisteméaticamente del tratamiento antiviral,
aconsejandose individualizar la indicacién terapéutica a
las caracteristicas de cada paciente®?’, ya que con un se-
guimiento adecuado se pueden obtener buenos resulta-
dos®*52, Por otro lado, la reinfeccion por el VHC en
pacientes UDI, que no modifican su conducta, parece
inferior a la de un paciente que no ha tenido contacto
previo, por lo que cierta inmunidad adquirida frente al
VHC no puede ser descartada®>.

Se han publicando estudios®*’ sobre tratamiento de
la HCC en pacientes UDI en los que se han observado
tasas de respuesta viroldgica y efectos secundarios del
tratamiento con IFN y/o RBV similares a la poblacién
general. Otros trabajos® han observado que también en

50,51

pacientes con antecedentes psiquidtricos o en TSM se
obtienen tasas de respuesta similar. También en estu-
dios®! en los que se ha usado Peg-IFN, los pacientes
UDI obtienen respuestas viroldgicas similares a los
controles. Como conclusidn, se puede establecer que la
RVS obtenida en los pacientes con HCC y UDI es si-
milar a la observada en los ensayos clinicos en pobla-
cién seleccionada. Y que en los pacientes en TSM, el tra-
tamiento de la HCC no debe ser demorado si se actia
con equipos multidisciplinares. En los usuarios de dro-
gas activas el tratamiento se debe considerar en cada ca-
so individualmente®.

Tratamiento de la HCC en pacientes ingresados en
instituciones penitenciarias

Diversas publicaciones®»® resaltan la necesidad de

protocolizar las actuaciones sanitarias frente a las enfer-
medades prevalentes en el medio penitenciario, ya que
se trata de una poblacién vulnerable con frecuentes ca-
rencias asistenciales. Como consecuencia, se han publi-
cado recientemente guias clinicas en EE.UU.**% y en
Espafa!®con recomendaciones asistenciales especificas
para la poblacién reclusa, lo que indica el cambio de
mentalidad producido en los ultimos afios.

La estancia en un CP permite una vigilancia estrecha
de los efectos secundarios, especialmente los neuropsi-
quidtricos, y puede suponer una mejora en la adheren-
cia al tratamiento®® e incluso establecer estrategias de
tratamiento directamente observado (TDO). A este res-
pecto, hay estudios %8 en los que se constata que es po-
sible realizar el tratamiento de la HCC en régimen de
TDO en las instituciones penitenciarias obteniendo ta-
sas de RVS del 36% en el anilisis por intencién de tra-
tar. Pero los CP también presentan algunos inconve-
nientes no médicos como los traslados o ciertas situa-
ciones regimentales especificas que pueden obstaculizar
un tratamiento correcto de la hepatitis C.

A pesar de las consideraciones anteriores, un buen
numero de reclusos todavia no rednen condiciones pa-
ra el tratamiento de la HCC por circunstancias como

drogadiccién activa, enfermedad psiquiatrica o consu-
g > psiq
mo de alcohol6%67:6%:70,

Tratamiento de la HCC en pacientes coinfectados
por el VIH en el medio penitenciario

Evolucion de la HCC en pacientes con infeccion por el
VIH

La coinfeccién por el VIH acelera la progresion de
laHCC. Una vez establecida la cirrosis hepatica, los pa-
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cientes coinfectados presentan con mayor frecuencia
descompensacién hepdtica y hepatocarcinoma que los
monoinfectados por el VHC’”2, En la actualidad, la
EHG es una causa frecuente de mortalidad en los pa-
cientes coinfectados, superando en algunos estudios pu-
blicados a la mortalidad producida directamente por el
sida”>7*. Entre los factores descritos como favorecedo-
res de progresién a EHG en los pacientes infectados por
el VIH, se encuentran el consumo de alcohol, un recuen-
to bajo de linfocitos CD4+ y la ausencia de tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA). El trata-
miento antirretroviral disminuye la mortalidad’® relacio-
nada con la EHG en los pacientes coinfectados por el
VIH. Sin embargo, es posible que no todas las combina-
ciones de firmacos antirretrovirales (FARV) tengan el
mismo efecto protector sobre la progresién a EHG. Se
ha publicado” que los inhibidores de la proteasa (IP)
tendrian un efecto protector sobre la progresion de la fi-
brosis hepdtica en pacientes coinfectados y, por otro la-
do, la potencial hepatotoxicidad de alguno de los FARV
podria favorecer o acelerar la fibrosis hepatica’.

Tratamiento de la HCC en el paciente coinfectado
por el VIH

El tratamiento de la HCC en el paciente coinfecta-
do por el VIH se basa en la combinacién de Peg-IFN y
RBV. En la tabla 2 se muestran los cuatro principales es-
tudios controlados y aleatorios sobre tratamiento de la
HCC en pacientes coinfectados por el VIH”?-32. Los en-
sayos clinicos que mostraron una respuesta mayor al
tratamiento con Peg-IFN y RBV fueron el estudio de
Laguno® con un 44% de RVS (el 38% en los pacientes
infectados por VHC con genotipo 1y el 53% en los pa-
cientes con genotipos 2 y 3) y el estudio APRICOT??
con el 40% de RVS (el 29% para el genotipo 1, y el
62%, para los genotipos 2 y 3). Las diferencias observa-
das en los porcentajes de RVS obtenidos en los ensayos
clinicos sefialados pueden ser debidas a las caracteristi-
cas basales diferentes de los pacientes incluidos en ellos.

Enla actualidad, existe consenso generalizado sobre
la necesidad de que todos los pacientes con HCC e in-
feccion por el VIH sean evaluados para tratamiento con
Peg-IFN y RBV 3. Los pacientes con mds de 350 linfo-
citos CD4+/mm’, sin alcoholismo ni consumo de dro-
gas y sin trastornos neuropsiquiatricos ni otras con-
traindicaciones deben ser tratados. En los pacientes con
menos de 350 linfocitos CD4+/mm? (y especialmente
con menos de 200 linfocitos CD4+/mm?) el objetivo
prioritario es el TARGA, y conviene retrasar el trata-
miento de la HCC hasta conseguir elevar los linfocitos
CD4+ por encima de esa cifra, ya que estos pacientes
obtienen un porcentaje de RVS inferior a aquellos con

inmunidad conservada. Algunos coinfectados que reci-
ben TARGA no consiguen elevar el niimero de linfoci-
tos CD4+ por encima de unos niveles aceptables a pe-
sar de un control prolongado de la replicacion del VIH;
en estos pacientes indicacién del tratamiento de la HCC
se deberia individualizar. En los pacientes con mas 350
linfocitos CD4+/mm? es preferible iniciar el tratamien-
to de la HCC antes del TARGA si la situacién clinica
lo permite. Sin embargo, estd por determinar si seria po-
sible conseguir mejores respuestas del tratamiento fren-
te al VHC si previamente se suprimiera la carga viral
plasmatica del VIH.

Particularidades del tratamiento de la HCC
en pacientes coinfectados por el VIH

Una velocidad de aclaramiento del VHC tras la in-
troduccién del tratamiento antiviral mds lenta® o nive-
les basales de ARN de VHC mas elevados en el pacien-
te coinfectado respecto al monoinfectado® podrian ex-
plicar la menor eficacia del tratamiento de la hepatitis C
en pacientes coinfectados, especialmente en aquellos
con genotipos 2 y 3 cuando se aplican tratamientos de
6 meses. Por ello, y aunque esta recomendacion est ba-
sada en estudios observacionales, los pacientes coinfec-
tados con genotipos 2 y 3 deben ser tratados durante 12
meses con Peg-IFN y RBV. Por las mismas razones, en
la poblacidn coinfectada se prefiere mantener la dosifi-
cacién clasica de la RBV segtin el peso del paciente con
independencia del genotipo. Actualmente, se estdn re-
alizando ensayos clinicos aleatorizados en pacientes
coinfectados que determinardn la duracién Sptima del
tratamiento y el posible beneficio de su administracién
durante més de 6 meses en los genotipos 2 y 3, y de mds
de 1 afio en los genotipos 1 y 4.

A pesar de las consideraciones previas, en el pacien-
te coinfectado se acepta que la persistencia de viremia o
un descenso de la misma inferior a 2 logaritmos a las 12
semanas de tratamiento predice con seguridad un fallo
del tratamiento, y éste podria suspenderse en aquellos
pacientes que no hayan respondido en la semana 12%.
Entre los factores asociados a RVS estudiados en pobla-
cién coinfectada mediante andlisis multivariante se en-
cuentran el tratamiento con Peg-IFN y RBV, la infec-
cién por un genotipo de VHC diferente al 1, una CVP-
VHC < 800.000 UL, la abstinencia en el consumo de
drogas y una CVP-VIH-1 indetectable en el momento
de inicio del tratamiento de la hepatitis C81:8485-88,

Un aspecto importante a valorar son las interac-
ciones entre los FARV y el tratamiento de la HCC. La
RBV tiene interacciones frecuentes y potencialmente
graves con otros andlogos de nucleésidos. La anemia
producida por RBV puede verse agravada por la pro-
ducida por la zidovudina, por lo que hay que evitar
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n Tratamiento (48 sem.) RVS* Suspensién tratamiento EAG
*RIBAVIC®® 412 PEG-IFNa-2b + RBV 27% 39% 31%
IFN-02b + 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 intencién 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: peginterferén; 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.

esta asociacion sobre todo si se usan dosis altas de
RBYV, o en su defecto, se deben realizar controles fre-
cuentes de hemoglobina. Pero lo que mds preocupa es
la potenciacién de la toxicidad mitocondrial, habién-
dose descrito mayor frecuencia de acidosis lactica,
pancreatitis aguda y lipoatrofia, especialmente con di-
danosina (DDI) y estavudina (D4T)%%8. Los pacien-
tes en tratamiento con RBV deben evitar estos fairma-
cos, especialmente la DDI. En caso de prescripcién
obligada, deben realizarse controles frecuentes de 4ci-
do lictico y amilasa.

También se ha descrito mayor riesgo de descompen-
sacion hepitica en cirrdticos en tratamiento con RBV'y
DDI (y en menor medida D4T), por lo que esta combi-
nacién estd contraindicada en el paciente con hepatopa-
tia avanzada®.

Recomendaciones:

e Todos los pacientes con infeccién por el VIH, con
hepatitis C crénica (PCR-ARN de VHC positiva)
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 neuropsiquidtricos son los mejores
candidatos a tratamiento (grado II-A).

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

e El tratamiento de eleccién de la hepatitis C cronica
en pacientes coinfectados es la combinacién de in-
terfer6n alfa pegilado y ribavirina (grado I-A).

* En pacientes coinfectados no estdn claras las dosis
Sptimas de ribavirina y la duracién del tratamiento

en los genotipos 2 y 3. La velocidad de aclaramien-
to del VHC mis lenta tras el inicio de tratamiento,
niveles basales mds elevados de ARN de VHC y la
menor respuesta global al tratamiento aconsejan
prolongar el tratamiento durante un afio y pautar
dosis de ribavirina segin peso (grado II-B).

e El tratamiento frente al virus C puede suspenderse
en los pacientes que no hayan respondido en la se-
mana 12: persistencia de viremia o descenso de la
misma inferior a 2 logaritmos (grado I-A).

® La ribavirina tiene interacciones potencialmente
graves con otros andlogos de los nucleésidos. Debe
evitarse en la medida de lo posible, el tratamiento
conjunto con didanosina y estavudina por el riesgo
potencial de toxicidad mitocondrial, acidosis lictica
y pancreatitis (grado I-A).

Adherencia y efectos secundarios del tratamiento de
la hepatitis C crénica

La eficacia del tratamiento de la hepatitis C depen-
de de al menos dos factores fundamentales los efectos
secundarios y la adherencia al tratamiento. Los efec-
tos adversos del tratamiento antiviral son numerosos
y frecuentes, los psiquidtricos pueden tener una rele-
vancia especial en la poblacién penitenciaria. La mie-
lotoxicidad por IFN y la anemia hemolitica por RBV
pueden obligar a reducir las dosis de los firmacos o
bien a la utilizacién de eritropoyetina o de factores es-
timulantes de colonias de granulocitos. La linfopenia
inducida por IFN preocupa en la poblacién coinfec-
tada por el VIH por el descenso en el recuento de lin-
focitos CD4+ que conlleva, pero no suele tener reper-
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cusién clinica. La actitud frente al paciente con proble-
mas neuropsiquidtricos es dificil de establecer. Los cua-
dros graves descompensados (esquizofrenia, depresién
mayor) son una contraindicacion absoluta para el tra-
tamiento con Peg-IFN, pero los pacientes estables y
bajo control psiquiitrico estrecho podrian ser tratados
si presentan en la biopsia hepdtica un dafio importan-
te con riesgo alto de evolucién a cirrosis a corto-medio
plazo®®¥”. Estos pacientes pueden conseguir unas tasas
de abandonos del tratamiento y RVS similares a los pa-
cientes no psiquidtricos. El desarrollo de depresién, de
mayor o menor gravedad, durante la administracién
del IFN ocurre en mds del 20% de los pacientes. Para
su tratamiento, los antidepresivos del grupo de los in-
hibidores de la recaptacién de la serotonina son de
eleccion® 2. Se ha demostrado® como los pacientes
con trastornos psiquiitricos pueden ser tratados con
seguridad, si se realiza un seguimiento médico y psi-
quidtrico adecuado. En los estudios realizados en pa-
cientes UDI, el antecedente de trastorno psiquidtrico
es frecuente y no ha dificultado el tratamiento ni la ob-
tencién de una buena proporcién de RVS3*%,

La adherencia al tratamiento es de gran importancia
para obtener una RVS. Los pacientes que consiguieron
una buena adherencia al tratamiento??, definida como la
administracion de al menos el 80% de la dosis de ambos
firmacos durante mas del 80% de la duracién prevista
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, alcanzando una RVS del
51y 63%, respectivamente.

Recomendaciones:

e En los pacientes UDI con HCC se deben disenar
politicas integrales que permitan disminuir los ries-
gos de transmisién y deben ser evaluados para tra-
tamiento de la HCC, si cumplen criterios de trata-
miento. Deben realizarse actuaciones globales que
puedan mejorar la adherencia del paciente al trata-
miento (grado ITI-B).

e 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 controla-
do por los médicos de prisiones con el apoyo de es-
pecialistas (hepatdlogos, infectélogos, etc.) de los
hospitales de referencia (grado III-A).

* Debe tenerse en cuenta la situacién carcelaria del in-
terno antes de iniciar un tratamiento para la HCC
ya que este es prolongado. Ademds se tendrd en
cuenta la instauracién de tratamientos directamen-
te observados cuando éstos puedan aumentar la ad-
herencia (grado III-A).

Grupo de expertos para las recomendaciones sobre
diagnéstico y tratamiento de la hepatitis C en el medio
penitenciario:

Rafael Bircena Marugin (Servicio de Gastroenterolo-
gia, Hospital Ramén y Cajal, Madrid); Miguel Bedia
Collantes (Servicios Médicos, C. Penitenciario Fontca-
lent, Alicante); Gregorio Castellano Tortajada (Seccién
de Aparato Digestivo, Hospital Universitario 12 de Oc-
tubre, Madrid); Moisés Diago Madrid (Seccidon de He-
patologia, Servicio de Digestivo, Consorcio Hospital
General Universitario de Valencia); Carlos Gallego
Castellvi (Servicios Médicos C. Penitenciario Quatre
Camins, La Roca del Valles, Barcelona); Julio Garcia
Guerrero (Servicios Médicos, C. Penitenciario de Cas-
tellén); Juan Gonzalez Garcia (Unidad de VIH. Servi-
cio de Medicina Interna, Hospital La Paz, Madrid); Jo-
sé Antonio Iribarren Loyarte (Seccién de Enfermeda-
des Infecciosas, Hospital Donostia, San Sebastidn);
Eduardo Lissen Otero (Servicio de Medicina Interna,
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla); Ge-
rardo Ramén Lépez Palacio (Servicios Médicos, C. Pe-
nitenciario El Dueso, Santofa, Cantabria); Manuel de la
Mata Garcia (Seccién de Hepatologia, Unidad Clinica
de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Reina So-
fia, Cérdoba); Rafael Martin-Vivaldi (Unidad de Hepa-
tologia, Servicio de Digestivo, Hospital Universitario
Virgen de las Nieves, Granada); Enrique Ortega Gon-
zélez (Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital
General Universitario, Valencia); Jordi Ortiz Seuma
(Unidad de Digestologia, Servicio de Medicina Interna,
Consorcio Sanitario de Terrassa, Barcelona); José Ma-
ria Palaz6én Azorin (Unidad de Hepatologia. Servicio
de Medicina Interna, Hospital General Universitario de
Alicante); Juan Pasquau Liafio (Unidad de Enfermeda-
des Infecciosas, Hospital Virgen de las Nieves, Grana-
da); Mercé Roget Alemany (Servicio de Medicina Inter-
na, Consorcio Sanitario de Terrassa, Barcelona); Ricard
Sola Lamoglia (Seccién de Hepatologia, Hospital del
Mar, Barcelona); Vicente Soriano Vizquez (Servicio de
Enfermedades Infecciosas, Hospital Carlos III, Ma-
drid), y Vicente Jesds Zarauza Tristancho (Servicios
Médicos, C. Penitenciario de Sevilla).

Este documento se ha realizado con la colaboracién
del Laboratorio farmacéutico Schering Plough S.A.
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