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RESUMEN

Las caracteristicas de los pacientes infectados, especialmente
la elevada coinfeccion con el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), hacen probable que la morbilidad y mortalidad
producida por enfermedad hepatica grave secundaria a esta
infeccion aumente de forma considerable en los proximos
afios. Un grupo de expertos multidisciplinar con experiencia
con pacientes internados en prisiones espafolas ha sido invita-
do a establecer una serie de recomendaciones para el diagnos-
tico y tratamiento de la hepatitis C en las prisiones espaifiolas.

Palabras clave: Hepatitis C. Reclusos. Prisiones. Infeccion
por VIH.

EXPERT RECOMMENDATIONS FOR THE DIAGNOSIS
AND TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C
INFECTION IN THE PRISON SETTING

The prevalence of HCV infection in Spanish prisons is very
high (38.5%). The characteristics of the infected patients,
particularly the high rate of HIV coinfection, makes it very
likely that the morbidity and mortality produced by serious
liver disease secondary to this infection will increase consi-
derably 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
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and treatment of chronic hepatitis C infection in Spanish
prisons.
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INTRODUCCION

En los centros penitenciarios (CP) espafioles el 34-46%
de los presos son o han sido usuarios de drogas intraveno-
sas (UDI). Esto explica la importancia de las infecciones
crénicas por virus de transmisién hematica como el virus
de la hepatitis C (VHC) —38-48% de prevalencia—y el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) —-12-24%-'-
en la poblacién penitenciaria. Por otra parte, aproximada-
mente el 94%* de los reclusos con infeccién por el VIH
presentan coinfeccién por el VHC.

La elevada prevalencia de coinfeccién por el VIH y por
otros virus hepatotrépicos?, el consumo de alcohol®, 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 moderados o avanza-
dos de fibrosis hepatica.

A pesar de estas consideraciones, y con excepcion de al-
gunos CP, los pacientes con HCC no se evaldan de forma
sistemadtica acerca de la indicacién de tratamiento en las
prisiones espaifiolas. En la poblacién reclusa con HCC se
da una serie de condiciones que pueden mejorar la res-
puesta al tratamiento antiviral (elevada proporcién de ge-
notipo 3, juventud, abstinencia alcohdlica en prisién) y
otras circunstancias que podrian disminuirla (coinfeccio-
nes, comorbilidad psiquidtrica, etc.). Por otra parte, los
CP pueden resultar idéneos para aplicar algunas interven-
ciones sanitarias de prevencion primaria: educacién para
la salud y estrategias de vacunacion frente a los virus de
la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis A (VHA), as{
como medidas de prevencién secundaria: identificaciéon
de internos infectados y su tratamiento. Asi mismo, se
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pueden adoptar estrategias que favorecen la desintoxica-
cién y deshabituacién del interno UDI activo —programas
de tratamiento sustitutivo con metadona (TSM)-, o re-
duzcan la difusién de la infeccién y favorezcan la rehabi-
litacién del paciente®. Todo ello constituye una situacién
favorable para el abordaje del diagndstico y tratamiento
de la HCC en los CP”.

Recientemente se han elaborado documentos!®!! para
mejorar la coordinacidén entre los servicios sanitarios pe-
nitenciarios espafioles y sus hospitales de referencia, es-
tableciendo protocolos conjuntos para el tratamiento de
la HCC. Sin embargo, no existen guias clinicas que ava-
len al profesional sanitario en su practica médica en los
diferentes lugares donde puede desarrollar su actividad.
Por ello hemos planteado este documento para el diag-
néstico y tratamiento de la hepatitis C en las prisiones
espafiolas.

METODOLOGIA

Estas recomendaciones han sido realizadas siguiendo la
metodologia del NIH Consensus Statements (http://con-
sensus.nih.gov/about/ process.htm).

Se discuten tres aspectos sobre el diagndstico y trata-
miento de la HCC en el medio penitenciario:

1. Indicaciones de biopsia hepdtica.

2. Indicaciones de tratamiento de la HCC en pacientes
monoinfectados.

3. Indicaciones de tratamiento de la HCC en pacientes
coinfectados por el VIH.

Los autores han realizado una busqueda bibliogréfica a
través de Medline y posteriormente una revision y andli-
sis critico de la literatura cientifica publicada, aportando
el grado de evidencia cientifica de cada recomendacién
(I: metaandlisis o ensayos clinicos aleatorios; II: estudios
observacionales y de series de casos; III: opinién de ex-
pertos). Posteriormente, el documento ha sido evaluado
por un grupo multidisciplinar de expertos (médicos de
prisiones, hepatélogos e infectélogos) que han aportado
sugerencias y modificaciones, y han analizado el grado de
consistencia de las recomendaciones (A: sdlida; B: mode-
rada; C: pobre).

Tras una segunda evaluacién efectuada por los autores, el
documento fue remitido de nuevo a los expertos, y se lle-
g6 al consenso definitivo.

DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS C CRONICA

En los CP espafioles es préctica habitual ofrecer la reali-
zacién voluntaria de un estudio serolégico de VHC,
VHB, VHA y VIH a toda persona que ingresa. Esta de-
teccién se recomienda fuertemente en los internos con
practicas 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.
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Utilidad de la biopsia hepatica en el paciente
con hepatitis C crénica

La biopsia hepética es el mejor método para evaluar la
fibrosis. Dependiendo del método de clasificacién ele-
gido (Knodell, Isaac o Metavir) la fibrosis se gradda
en 5 o 6 estadios. Siguiendo la clasificacién de Knodell,
el estadio O indica ausencia de fibrosis y el estadio 4 es
diagnéstico de cirrosis histolégica'?. Los estudios rea-
lizados sobre prevalencia de fibrosis hepdtica en los pa-
cientes con HCC concluyen que puede observarse cier-
to grado de fibrosis hepdtica en aproximadamente el
40% de los pacientes con infeccién por el VHC'>!* y en
méas del 85-90% de los coinfectados por VIH y
VHCIS,IG'

En la actualidad existe controversia sobre la necesidad de
realizar sistematicamente una biopsia hepatica y se cues-
tiona la necesidad de disponer obligatoriamente de la
misma antes de iniciar el tratamiento!”-%.

Con objeto de restringir la indicacién de la biopsia hepati-
ca, se han disefiado y probado numerosos métodos no in-
vasivos predictivos de fibrosis!**-2%, En algunos casos es-
tos métodos tienen una especificidad y sensibilidad
superiores al 90%?2! y a criterio de algunos autores'4, po-
drian evitar hasta un tercio de las biopsias que se efectian
en la actualidad. Estos métodos, de aplicacion sencilla,
pueden resultar especialmente valiosos y titiles cuando
hay problemas de acceso a la realizacién de la pun-
cién-biopsia, aunque no proporcionan el grado de preci-
sion de esta udltima, sobre todo en los casos de fibrosis
intermedia®-32. Estas pruebas diagndsticas estdn actual-
mente en proceso de validacién clinica en pacientes coin-
fectados33.

Recomendaciones

e La biopsia hepdtica es util en el diagndstico de la hepa-
titis crénica por virus C y aporta datos sobre su grave-
dad y sobre el prondstico (grado I-A).

e La dificultad o imposibilidad para realizar una biopsia
hepatica no debe impedir o retrasar el tratamiento de la
HCC cuando se considere necesario (grado III-A).

Biopsia hepatica en pacientes monoinfectados
por VHC

Un andlisis de coste-efectividad reciente!” ha concluido
que con la eficacia del tratamiento actual, la estrategia
mads rentable consistiria en tratar a todos los pacientes
candidatos, sin considerar la realizacién de una biopsia
hepitica!®!®. Sin embargo, el porcentaje de casos con au-
sencia de fibrosis en los pacientes monoinfectados, esti-
mado en el 51% en alguna serie'®, permite considerar
otros aspectos, y extremar la cautela antes de adoptar de-
cisiones que pudieran ser exageradamente intervencionis-
tas. En estos casos, igual que en los pacientes con transa-
minasas normales, la biopsia hepatica puede ser util para
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identificar a los pacientes sin fibrosis (FO) o que presen-
tan fibrosis minima (F1), en los que la demora del trata-
miento podria ser una opcién valida.

Dada la eficacia elevada del tratamiento en los pacientes
con genotipo 2 o 3, la ausencia de biopsia hepatica no de-
beria ser un impedimento en la decisién de iniciar trata-
miento si presentan un grado de ALT elevado.

Biopsia hepatica en pacientes coinfectados
por VIHy VHC

Recomendaciones recientes3>3% gefialan que los pa-
cientes coinfectados deben ser considerados globalmen-
te candidatos a tratamiento de la HCC, debido a su pro-
gresion acelerada a enfermedad hepdtica grave (EHG)
y a la elevada frecuencia (87-96%) con que se encuen-
tra fibrosis hepética en los pacientes biopsiados!>!6. Por
todo ello, en los pacientes coinfectados por genotipos
2 0 3 del VHC y con alanino aminotransferasa (ALT)
elevadas, e incluso en pacientes con genotipo 1 y carga
viral plasmitica de VHC baja®, la eficacia del trata-
miento antiviral de la HCC justificaria el inicio del tra-
tamiento sin la realizacién de biopsia hepdtica previa.
Mais controvertida resulta la decisién en los coinfecta-
dos por genotipos 1 o 4 del VHC, en los que se obtie-
nen tasas de respuesta sostenida mucho mds bajas que
ponen en duda la conveniencia de administrar un tra-
tamiento con efectos adversos notables y numerosas
interacciones farmacoldgicas, y en los que la biopsia,
al igual que en los pacientes sin infecciéon por VIH,
permite individualizar la indicacién de tratamiento.

Recomendaciones

¢ En pacientes monoinfectados por VHC con genotipo
2 0 3 y ALT elevadas, las dificultades de acceso a
la puncién-biopsia o el rechazo de la misma, no debe-
rian condicionar el tratamiento de la hepatitis C
(grado II-B).

¢ En pacientes coinfectados por VHC genotipo con 2 0 3 y
ALT elevadas, puede estar justificado iniciar tratamiento
sin biopsia hepdtica previa, dada la progresion rdpida de
la fibrosis hepatica, la potencial presencia de fibrosis y la
eficacia del tratamiento actual de la HCC (grado III-B).

¢ En pacientes monoinfectados y coinfectados por VHC
con genotipos 1 o 4, la biopsia hepatica puede ser
util para identificar a los pacientes sin fibrosis o con
fibrosis minima, que ayude a decidir, individualmen-
te, la prescripcion o demora del tratamiento
(grado III-A).

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CRONICA

Tratamiento de la hepatitis C cronica en paciente
monoinfectado

El tratamiento actual de la HCC puede modificar la histo-
ria natural de la enfermedad hepdtica, enlenteciendo o
incluso deteniendo su evolucién hacia formas graves.
Ademds puede controlar algunas manifestaciones extra-
hepaticas de la infeccién por el VHC, como por ejemplo
la crioglobulinemia sintomatica®’.

El objetivo principal del tratamiento es obtener una res-
puesta viroldgica sostenida (RVS), es decir, una determi-
nacién negativa del ARN del VHC mediante PCR cuali-
tativa en suero, al menos 6 meses después de finalizado
el tratamiento de la hepatitis C*373%, En la actualidad, el
tratamiento estdndar es la combinacién de interferén pe-
gilado (Peg-IFN) alfa-2b o alfa-2a y ribavirina (RBV)
(tablaI), 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 evalda
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 alfa-2a el porcentaje de RVS obtenido por in-
tencion de tratamiento fue el 54 y el 56%, respectiva-
mente. El estudio de Hadziyannis et al*! (Peg-IFN
alfa-2-a) concluyé que en los pacientes con infeccién por
el VHC con genotipo 1, el tratamiento antiviral debe ad-
ministrarse durante 48 semanas y se aconseja ajustar la
dosis de RBYV al peso del paciente, para obtener una res-
puesta mejor. En aquéllos con infeccién por VHC y ge-
notipo 2 o 3 seria suficiente con un tratamiento durante
24 semanas, aunque estudios muy recientes*? sugieren
que incluso se podria reducir el tiempo de tratamiento a
3 meses en pacientes con genotipo 2 o 3. También se
concluye que en estos genotipos se podria administrarse

TABLA 1. Farmacos usados en el tratamiento de la hepatitis C cronica

Principio activo Nombre comercial | Dosis Via Duracién (semanas)
Interferén pegilado alfa-2b Pegintr6n® 1,5 pg/kg/sem” s.C. 48 (24)™
Interferén pegilado alfa-2a Pegasys® 180 pg/sem” s.C. 48 (24)™
Ribavirina Rebetol® <65 kg: 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® <75kg: 1.000 mg/dia” v.0. 48 (24)™
> 75 kg: 1.200 mg/dia”
Genotipo 2/3™ 800 mg/dia”

“Estas dosis se modifican en caso de aparecer toxicidad hematoldgica. “S6lo en pacientes monoinfectados por VHC con genotipo 2 o 3. s.c.: via subcutdnea; v.o.: via oral.
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una dosis fija de RBV (800 mg/dia) independientemente
del peso del paciente, sin que eso afecte a la eficacia del
tratamiento. Sin embargo, otros estudios* observan dife-
rencias en la RVS de pacientes con genotipo 2 o 3 en
funcién de la viremia basal, lo que sugiere la necesidad
de ajustar la dosis de RBV especialmente en pacientes
con genotipo 3 de VHC y viremia elevada de VHC (car-
ga 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 significativo de estos
pacientes pueden padecer una lesion hepdtica significati-
va®* En un ensayo clinico controlado recientemente
publicado se someti6 a tratamiento con Peg-IFN alfa-2a
y RBV a pacientes que habian mantenido ALT normales,
en al menos 3 determinaciones en los dltimos 18 meses.
Los pacientes con genotipo 1 y tratados durante 48 sema-
nas presentaron una RVS del 40%, y con genotipos 2 y
3 del 72 'y 78% con tratamiento de 24 y 48 semanas, res-
pectivamente?!. Estos resultados son similares a los obte-
nidos en los pacientes con concentraciéon de ALT ele-
vadas.

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, viremia de
VHC inferior a 2 millones de copias/ml, VHC con geno-
tipo diferente del 1, ausencia de fibrosis avanzada o ci-
rrosis hepdtica y bajo peso del paciente (< 75 kg), aun-
que este factor depende del interferén usado en el
estudio*4,

La falta de obtencién de una respuesta viroldgica pre-
coz (RVP), definida como la negativizacién o la dismi-
nucioén 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 trata-
miento con Peg-IFN y RBV cuando no se obtiene una
RVP. Un mal cumplimiento del tratamiento o la modi-
ficacion de las dosis de los farmacos por toxicidad in-
fluyen negativamente en la obtencién de una RVP y
RVS®.

Recomendaciones

e El tratamiento de eleccion de la hepatitis crénica por el
VHC es la administracion de Peg-IFN y RBV
(grado I-A).

e Los factores predictivos de RVS son edad del paciente
menor de 40 afios, viremia baja, genotipo viral diferente
del 1, bajo peso y ausencia de fibrosis avanzada o citro-
sis en la biopsia hepdtica (grado I-A).

e La obtencién de la RVP y la adherencia al tratamiento
son factores predictivos de RVS, y la RVP puede ser
util en la decisiéon de la duracién del tratamiento
(grado I-A).
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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 comorbilidad
psiquidtrica. Los ensayos clinicos sobre tratamiento de la
hepatitis C suelen excluir a los UDI, incluso a los que reci-
ben TSM, y a los pacientes que mantienen una ingesta de
alcohol significativa. Por ello, el tratamiento de la HCC en
estos grupos poblacionales no se recomendaba™®. Las razo-
nes para excluir a los UDI eran® la necesidad de tratar pre-
viamente la adiccidn a las drogas, la existencia de trastor-
nos psiquidtricos o abuso del alcohol y, por tltimo, la
posibilidad de riesgo de reinfeccién viral después del trata-
miento 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 apli-
cacion estricta de esas recomendaciones implica excluir
del tratamiento a un grupo de pacientes con una gran pre-
valencia de HCC. Recientemente, se han publicado guias
clinicas, conferencias de consenso y opiniones de exper-
tos que sefialan que los UDI con HCC, especialmente si
reciben TSM y se les realiza un seguimiento por un equi-
po multidisciplinar, no deben ser excluidos sistemadtica-
mente del tratamiento antiviral, aconsejandose individua-
lizar la indicacién terapéutica a las caracteristicas de cada
paciente®’, ya que con un seguimiento adecuado se pue-
den obtener buenos resultados®*°>2. Por otro lado, la rein-
feccion 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 no se puede descartar
cierta inmunidad adquirida frente al VHC3%,

Se han publicado estudios*** sobre tratamiento de la
HCC en pacientes UDI en los que se han observado tasas
de respuesta viroldgica y efectos secundarios del trata-
miento con IFN y/o RBV similares a la poblacién gene-
ral. Otros trabajos® han observado que también en pa-
cientes 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 conclusién, se puede establecer que la RVS obteni-
da en los pacientes con HCC y UDI es similar a la obser-
vada en los ensayos clinicos en poblacién seleccionada,
y que en los pacientes en TSM, el tratamiento de la HCC
no debe ser demorado si se actia con equipos multidisci-
plinares. En los usuarios de drogas activos el tratamiento
se debe considerar en cada caso individualmente?*.

Tratamiento de la HCC en pacientes ingresados
en instituciones penitenciarias

Diversas publicaciones®®® resaltan la necesidad de proto-
colizar las actuaciones sanitarias frente a las enfermeda-
des prevalentes en el medio penitenciario, ya que se trata
de una poblaciéon vulnerable con frecuentes carencias
asistenciales. Como consecuencia, se han publicado re-
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cientemente guias clinicas en EE.UU.%% y en Espafia'®
con recomendaciones asistenciales especificas para la po-
blacién reclusa, lo que indica el cambio de mentalidad
producido en los tltimos afios.

La estancia en un CP permite una vigilancia estrecha de
los efectos secundarios, especialmente los neuropsiquid-
tricos, y puede suponer una mejora en la adherencia al
tratamiento®%® e incluso establecer estrategias de trata-
miento directamente observado (TDO). A este respecto,
hay estudios®*® en los que se constata que es posible rea-
lizar el tratamiento de la HCC en régimen de TDO en las
instituciones penitenciarias obteniendo tasas de RVS del
36% en el andlisis por intencién de tratar. Pero los CP
también presentan algunos inconvenientes no médicos
como los traslados o ciertas situaciones regimentales es-
pecificas que pueden obstaculizar un tratamiento correcto
de la hepatitis C.

A pesar de las consideraciones anteriores, un buen nime-
ro de reclusos todavia no retinen condiciones para el tra-
tamiento de la HCC por circunstancias como drogadic-
cién activa, enfermedad psiquidtrica o consumo de
alcoh0162'67*69’70.

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 coinfecciéon por el VIH acelera la progresion de la
HCC. Una vez establecida la cirrosis hepdtica, los pacien-
tes coinfectados presentan con mayor frecuencia descom-
pensacion hepdtica y hepatocarcinoma que los monoinfec-
tados por el VHC’""2, En la actualidad, la EHG es una
causa frecuente de mortalidad en los pacientes coinfecta-
dos, superando en algunos estudios publicados a la morta-
lidad producida directamente por el sida’7. Entre los fac-
tores descritos como favorecedores de progresion a EHG
en los pacientes infectados por el VIH, se encuentran el
consumo de alcohol, un recuento bajo de linfocitos
CD4+y la ausencia de tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA). El tratamiento antirretroviral dismi-

nuye la mortalidad relacionada con la EHG en los pa-
cientes coinfectados por el VIH. Sin embargo, es posible
que no todas las combinaciones de formacos antirretrovi-
rales (FARV) tengan el mismo efecto protector sobre la
progresion a EHG. Se ha publicado” que los inhibidores
de la proteasa (IP) tendrian un efecto protector sobre la
progresion de la fibrosis hepdtica en pacientes coinfecta-
dos y, por otro lado, la potencial hepatotoxicidad de algu-
no 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 coinfectado por
el VIH se basa en la combinacién de Peg-IFN y RBV. En
la tabla IT se muestran los cuatro principales estudios con-
trolados y aleatorios sobre tratamiento de la HCC en pa-
cientes coinfectados por el VIH*#, Los ensayos 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 1 y el 53% en los pacientes con geno-
tipos 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 observadas en los porcentajes de
RVS obtenidos en los ensayos clinicos sefialados pueden
ser debidas a las caracteristicas basales diferentes de los
pacientes incluidos en ellos.

En la actualidad, existe consenso generalizado sobre la
necesidad de que todos los pacientes con HCC e infecciéon
por el VIH sean evaluados para tratamiento con Peg-IFN
y RBV®. Los pacientes con mas de 350 linfocitos
CD4+/ul%, sin alcoholismo ni consumo de drogas y sin
trastornos neuropsiquidtricos ni otras contraindicaciones
deben ser tratados. En los pacientes con menos de 350
linfocitos CD44/ul (y especialmente con menos de
200 linfocitos CD4+/ul) el objetivo prioritario es el TAR-
GA, y conviene retrasar el tratamiento 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. Algu-
nos coinfectados que reciben TARGA no consiguen ele-

TABLA 1II. Principales estudios aleatorios y controlados de tratamiento de hepatitis C crénica en pacientes coinfectados

por el virus de la inmunodeficiencia humana

n Tratamiento (48 semanas) RVS (%)" Suspensién EAG (%)™
tratamiento (%)
RIBAVIC#® 412 PEG-IFN alfa-2b + RBV 27 39 31
IFN alfa-2b + RBV 20 42 31
ACTG A50718! 133 PEG-IFN alfa-2a + RBV 27 12 -
IFN-alfa-2a + RBV 12 12 -
APRICOT™ 868 PEG-IFN alfa-2a + RBV 40 25 17
PEG-IFN alfa-2a + Placebo 20 31 21
IFN alfa-2a + RBV 12 39 15
Laguno et al®? 95 PEG-IFN alfa-2b + RBV 44 23 17
IFN alfa-2b + RBV 21 14 11,6

“Andlisis por intencién de tratar. “Efectos adversos graves globales, relacionados o no con el tratamiento.
RVS: respuestas virologicas sostenidas (semana 72); EAG: efectos adversos graves; IFN: interferén; PEG-IFN: interfer6n pegilado; RBV: ribavirina.
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var el nimero de linfocitos CD4+ por encima de una con-
centracion aceptable a pesar de un control prolongado de
la replicacién del VIH; en estos pacientes la indicacién
del tratamiento de la HCC se deberfa individualizar. En
los pacientes con mds 350 linfocitos CD4+/ul es preferi-
ble iniciar el tratamiento de la HCC antes del TARGA si
la situacién clinica lo permite. Sin embargo, estd por de-
terminar si seria posible conseguir mejores respuestas del
tratamiento frente al VHC si previamente se suprimiera la
carga viral plasmaética del VIH.

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

Una velocidad de aclaramiento del VHC tras la introduc-
cién del tratamiento antiviral més lenta®? o concentracio-
nes basales de ARN de VHC mas elevadas en el paciente
coinfectado respecto al monoinfectado® podrian explicar
la menor eficacia del tratamiento de la hepatitis C en pa-
cientes coinfectados, especialmente en aquellos con geno-
tipos 2 y 3 cuando se aplican tratamientos de 6 meses. Por
ello, y aunque esta recomendacion estd basada en estudios
observacionales, los pacientes coinfectados con genotipos
2 y 3 deben ser tratados durante 12 meses con Peg-IFN y
RBYV. Por las mismas razones, en la poblacién coinfectada
se prefiere mantener la dosificacién clésica de la RBV se-
gin el peso del paciente con independencia del genotipo.
Actualmente, se estdn realizando ensayos clinicos aleato-
rizados en pacientes coinfectados que determinaran la du-
racién 6ptima del tratamiento y el posible beneficio de su
administracién durante mas de 6 meses en los genotipos
2y 3, yde mas de 1 afio en los genotipos 1 y 4.

A pesar de estas consideraciones previas, en el paciente
coinfectado se acepta que la persistencia de viremia o un
descenso de la misma inferior a 2 logaritmos a las 12 se-
manas de tratamiento predice con seguridad un fallo del
tratamiento, y éste podria suspenderse en aquellos que no
hayan respondido en la semana 12%. Entre los factores
asociados a RVS estudiados en poblacién coinfectada
mediante andlisis multivariante se encuentran el trata-
miento con Peg-IFN y RBV, Ia infeccién por un genotipo
de VHC diferente al 1, una CVP-VHC < 800.000 U, 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,

Un aspecto importante que se debe evaluar son las inte-
racciones entre los FARV vy el tratamiento de la HCC. La
RBYV tiene interacciones frecuentes y potencialmente gra-
ves con otros andlogos de nucledsidos. La anemia produ-
cida por RBV puede verse agravada por la producida por
la zidovudina, por lo que hay que evitar esta asociacién
sobre todo si se usan dosis altas de RBV, o en su defecto,
se deben realizar controles frecuentes de hemoglobina.
Pero lo que mds preocupa es la potenciacion de la toxici-
dad mitocondrial, ya que se ha descrito mayor frecuencia
de acidosis lactica, pancreatitis aguda y lipoatrofia, espe-
cialmente con didanosina (ddI) y estavudina (d4T)%-%8,
Los pacientes en tratamiento con RBV deben evitar estos
farmacos, especialmente la ddI. En caso de prescripcion
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obligada, deben realizarse controles frecuentes de dcido
lactico y amilasa.

También se ha descrito mayor riesgo de descompensacion
hepatica en cirréticos en tratamiento con RBV y ddI (y en
menor medida d4T), por lo que esta combinacién estd
contraindicada en el paciente con hepatopatia avanzada®s.

Recomendaciones

e Todos los pacientes con infeccién por el VIH, con he-
patitis C crénica (PCR-ARN de VHC positiva) deben
ser evaluados para tratamiento de la hepatitis C. Aque-
llos con recuentos de linfocitos CD4+ > 350/pl, sin al-
coholismo ni consumo de drogas y sin trastornos neu-
ropsiquidtricos son los mejores candidatos a tratamiento
(grado II-A).
El tratamiento en situaciones especiales, como recuentos
de linfocitos CD4+ entre 200-350/p1, transaminasas nor-
males, cirrosis hepatica Child-Pugh A o enfermedad psi-
quidtrica estable, debe evaluarse individualmente
(grado III-A).
¢ El tratamiento de eleccion de la hepatitis C crénica en
pacientes coinfectados es la combinacién de PEG-IFN-o
y ribavirina (grado I-A).
¢ En pacientes coinfectados no estdn claras las dosis Opti-
mas de ribavirina y ni la duracién del tratamiento en los
genotipos 2 y 3. La velocidad de aclaramiento del VHC
mas lenta tras el inicio de tratamiento, concentraciones
basales mas elevadas de ARN de VHC y la menor res-
puesta global al tratamiento aconsejan prolongar el tra-
tamiento durante un afio y pautar dosis de ribavirina se-
gtin peso (grado I1-B).
El tratamiento frente al virus C puede suspenderse en
los pacientes que no hayan respondido en la semana 12:
persistencia de viremia o descenso de la misma inferior
a 2 logaritmos (grado I-A).
La ribavirina tiene interacciones potencialmente graves
con otros andlogos de los nucledsidos. Debe evitarse en
la medida de lo posible, el tratamiento conjunto con ddI
y d4T por el riesgo potencial de toxicidad mitocondrial,
acidosis lactica y pancreatitis (grado I-A).

Adherencia y efectos secundarios del tratamiento de
la hepatitis C crénica

La eficacia del tratamiento de la hepatitis C depende 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 psi-
quidtricos pueden tener una relevancia especial en la po-
blacién penitenciaria. La mielotoxicidad por IFN y la
anemia hemolitica por RBV pueden obligar a reducir las
dosis de los farmacos o bien a la utilizacién de eritropo-
yetina o de factores estimulantes de colonias de granulo-
citos. La linfopenia inducida por IFN preocupa en la po-
blacién coinfectada por el VIH por el descenso en el
recuento de linfocitos CD4+ que implica, pero no suele
tener repercusion clinica. La actitud frente al paciente con
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problemas neuropsiquiétricos es dificil de establecer. Los
cuadros graves descompensados (esquizofrenia, depre-
sién mayor) son una contraindicacién absoluta para el tra-
tamiento con Peg-IFN, pero los pacientes estables y bajo
control psiquidtrico estrecho podrian ser tratados si pre-
sentan en la biopsia hepdtica un dafio importante con ries-
go alto de evolucién a cirrosis a corto-medio plazo®%7,
Estos pacientes pueden conseguir unas tasas de abando-
nos del tratamiento y RVS similares a los pacientes no
psiquidtricos. La depresion, de mayor o menor gravedad,
durante la administracién del IFN aparece en mds del
20% de los pacientes. Para su tratamiento, los antidepre-
sivos del grupo de los inhibidores de la recaptacién de la
serotonina son de elecciéon®-2, Se ha demostrado® que
los pacientes con trastornos psiquidtricos pueden ser tra-
tados con seguridad, si se realiza un seguimiento médico
y psiquidtrico adecuado. En los estudios realizados en pa-
cientes UDI, el antecedente de trastorno psiquidtrico es
frecuente y no ha dificultado el tratamiento ni la obten-
cién de una buena proporcién de RVS3+3,

La adherencia al tratamiento es de gran importancia para
obtener una RVS. Los pacientes que consiguieron una
buena adherencia al tratamiento??, definida como la admi-
nistraciéon de al menos el 80% de la dosis de ambos fér-
macos durante mds del 80% de la duracion prevista del
tratamiento, alcanzaban una tasa de RVS del 63% en el
grupo global y del 72% si ademads recibian una dosis de
RBYV ajustada al peso. Este dato es todavia mds significa-
tivo para el genotipo 1, alcanzando una RVS del 51 y
63%, respectivamente.

Recomendaciones

¢ En los pacientes UDI con HCC se deben disefiar politi-
cas integrales que permitan disminuir los riesgos de
transmisién y deben ser evaluados para tratamiento de
la HCC, si cumplen criterios de tratamiento. Deben rea-
lizarse actuaciones globales que puedan mejorar la ad-
herencia del paciente al tratamiento (grado III-B).
e La estancia en prisién no es una contraindicacién para
el tratamiento de la HCC. En caso de que se decida ini-
ciar el tratamiento, éste debe ser controlado por los mé-
dicos de prisiones con el apoyo de especialistas (hepa-
télogos, infectdlogos, etc.) de los hospitales de
referencia (grado III-A).
Debe tenerse en cuenta la situacién carcelaria del inter-
no antes de iniciar un tratamiento para la HCC ya que
este es prolongado. Ademads se tendrd en cuenta la ins-
tauracion de tratamientos directamente observados
cuando éstos puedan aumentar la adherencia
(grado III-A).
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