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Prélogo

La hepatitis C constituye un problema mundial de salud publica que afecta a mas
de 185 millones de personas, de las que cada aflo mueren aproximadamente
350.000. Cuando se cronifica, la hepatitis C es una enfermedad progresiva, y
un tercio de las personas infectadas acabaran padeciendo cirrosis o carcinoma
hepatocelular. Pese a la prevalencia tan alta de la infeccion, la mayoria de los
individuos infectados desconocen que lo estan.

A diferencia de otras enfermedades virales cronicas, el tratamiento actual de
la hepatitis C cura la infeccion en mas de un 95% de los casos. La curacion de
la infeccion evita o detiene la progresion de la enfermedad hepatica a cirrosis
y carcinoma hepatocelular, lo cual ocurrird con mas frecuencia cuanto mas
precozmente se administre el tratamiento. Ademas de muy eficaces, los nuevos
tratamientos son seguros y curan la infeccion en pautas de 8-12 semanas de
duracion. lgualmente importante es el hecho de que, ademas de evitar o mejorar
el dafio hepatico, la curacion de la infeccion descarta al paciente como fuente
de contagio y es uno de los instrumentos mas eficaces, junto a las medidas
preventivas, en las estrategias para eliminar la infeccion.

La Estrategia Mundial del Sector Sanitario para la Hepatitis Viral 2016-2021,
impulsada por la Organizacion Mundial de la Salud, propone desarrollar y aplicar
una serie de medidas encaminadas a reducir en un 30% y en un 90% los nuevos
casos de hepatitis cronicay en un 10% y un 65% la mortalidad relacionada con la
hepatitis para 2020 y 2030, respectivamente. La estrategia incluye intervenciones
como la prevencion de la transmision, el diagnostico y el tratamiento precoz asi
como la atencion alas personas con hepatitis viricas, especialmente en poblaciones
clave y con criterios de garantia y mejora de la calidad, para la optimizacion
tanto de los servicios como de los recursos disponibles. A nivel nacional, el Plan
Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud
(PEAHC), publicado en mayo de 2015, se enmarca en las mencionadas politicas
internacionales de prevencion, diagnostico y tratamiento de las hepatitis viralest.

En este contexto se encuadra la presente Consenso de recomendaciones para el
diagndstico precoz, la prevencion y la atencion clinica de la hepatitis C en Atencion
Primaria, elaborada conjuntamente y consensuada por las distintas sociedades de
Atencion Primaria nacionales y la Asociacion Espariola para el Estudio del Higado.
Sus objetivos son que los médicos de Atencion Primaria dispongan de una guia
sobre las indicaciones y estrategias de diagnostico precoz, los principios de
estadificacion, tratamiento y seguimiento de la hepatitis C cronica, los criterios
de coordinacion entre los diferentes niveles asistenciales, y las recomendaciones
especificas sobre prevencion y educacion en salud.

Agustin Albillos Martinez
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RECOMENDACIONES PARA EL CRIBADO Y PREVENCION DE LA HEPATITIS C EN ATENCION PRIMARIA

INTRODUCCION

En los ultimos afos, el abordaje y pronostico de los pacientes con infeccion por
el virus de la hepatitis C (VHC) ha mejorado de forma notable, principalmente gra-
cias a la aparicion de nuevas alternativas terapéuticas que alcanzan altas tasas de
respuesta viroldgica sostenida®. Aun asi, segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)? a dia de hoy todavia mas de 185 millones de personas en todo el mundo
estan infectadas por el VHC, gran numero de ellas desconocedor de su estado, de
las que cada afio mueren 350.000.

En Espafa, a pesar de que no hay datos lo suficientemente representativos como
para inferir la prevalencia poblacional de la infeccion por el VHC, la situacion es
similar a la del resto de paises europeos en relacion a los problemas surgidos a
lo largo del proceso asistencial, desde el cribado del paciente hasta su curacion.
Preguntas como ;qué tipo de cribado deberia ser recomendado?, ;quién debe
realizarse la prueba?, ;quién debe estar implicado en el tratamiento y seguimien-
to del paciente infectado?, deben ser respondidas adecuadamente y de manera
que aseguren las mejores practicas y, por tanto, el mayor beneficio para el pa-
ciente con VHC.

OBJETIVOS

En este escenario, y ante las necesidades aun no cubiertas de la poblacion infectada
por el VHC, es necesario la identificacion y revision de la evidencia cientifica
mas reciente asi como de la practica clinica que la acompafa, con el objetivo
de combinarlas para emitir recomendaciones que permitan una adecuada toma
de decisiones en este complejo abordaje que se extiende a lo largo de todo el
proceso asistencial.

La Atencion Primaria es la puerta de entrada de muchos de los pacientes infec-
tados por el VHC, e incluso del seguimiento en los casos menos graves. Por ello,
la coordinacion entre el especialista y el médico de Atencion Primaria es esencial
para la correcta identificacion y deteccion de la enfermedad, asi como para la
derivacion del paciente a los servicios especializados y su posterior seguimiento,
si fuera necesario.

Por tanto, las recomendaciones recogidas en este documento estan basadas en la
evidencia cientifica disponible y reflejan los datos mas recientes sobre el cribado,
el manejo y el tratamiento de la hepatitis C cronica con el objetivo de dotar con
una herramienta practica y de facil implementacion al profesional sanitario de
Atencion Primaria, debido a su creciente e importante papel en la atencion al
paciente infectado por el VHC.
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Y LA ATENCION CLINICA DE LA HEPATITIS C EN ATENCION PRIMARIA

METODOLOGIA

Para el desarrollo de este documento, se establecio un proceso que incluyo las
siguientes fases:

FASE 1 FASE 2 FASE 3

Creacion de Identificacion de los Distribucion entre los grupos
un comité contenidos y de expertos de la redaccion del
de expertos* estructura del texto: revision de la evidencia y
documento grados de recomendacion

5
s N eso

Redaccion del Discusion conjunta
documento final y consensuada de
los contenidos

* Miembros de las cuatro sociedades cientificas implicadas en el proyecto: Asociacion Espafiola para
el Estudio del Higado (AEEH), la Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN), la
Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria (semFyC) y la Sociedad Espafiola de Médicos
Generales y de Familia (SEMG), coordinado por el Dr. Agustin Albillos (AEEH).

Busqueda bibliografica

La estrategia de busqueda bibliografica para todos los aspectos incluidos en este
documento se ha basado inicialmente en una seleccion de articulos y publicacio-
nes con referencia especifica al tipo de poblacién (general), al tipo de intervencién
(cribado, tratamiento y seguimiento) y a las variables de resultado (positivo o ne-
gativo a la infeccion por el VHC). La busqueda bibliografica fue llevada a cabo por
cada autory, a pesar de ser narrativa, cubre un espectro amplio de bases de datos
existentes: Medline, Cochrane Database of Systematic Reviews (OVID) y SciELO.
También se llevaron a cabo busquedas manuales de las referencias bibliograficas
consideradas relevantes y no localizadas a través de dichas bases, asi como aque-
llas referencias identificadas por los miembros del grupo coordinador. Se recha-
zaron aquellos articulos dificilmente asequibles por el pais de origen o la lengua
en que estaban escritos. Para todas las busquedas realizadas se consideré como
periodo de analisis el comprendido entre enero de 1993 y marzo de 2016.
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Tabla 1. Niveles de evidencia segun el Canadian Task Force
on Preventive Health Care

Niveles

de Interpretacion
evidencia

La evidencia existente surge a partir de ensayos clinicos CON
asignacion aleatoria

La evidencia existente surge a partir de ensayos clinicos SIN
asignacion aleatoria

La evidencia existente surge a partir de estudios de cohortes,
y de casos y controles, idealmente realizados por mas de un
centro o grupo de investigacion

La evidencia existente surge a partir de comparaciones en el
tiempo o entre distintos centros, con o sin la intervencion;
podrian incluirse resultados provenientes de estudios SIN
asignacion aleatoria

La evidencia existente surge a partir de la opinion de expertos
basados en la experiencia clinica estudios descriptivos o
informes de comités de expertos

El nivel de evidencia se determind segun las directrices establecidas por el Cana-
dian Task Force on Preventive Health Care*. En la tabla 1 se resumen los niveles
de evidencia de los estudios evaluados para la elaboracion de este documento.
El maximo nivel de evidencia (I) se alcanzé cuando existia un estudio clinico
aleatorizado. Los niveles de evidencia van descendiendo con la calidad de infe-
rencia global que los estudios proporcionan: estudios clinicos sin aleatorizacion,
estudios de cohortes, de casos y controles, comparaciones en el tiempo pro-
cedentes de estudios sin aleatorizacion y opiniones de expertos. Los niveles de
evidencia alcanzados tras la lectura y evaluacion de los distintos estudios indivi-
duales sobre la misma pregunta se han traducido en grados de recomendacion
y se resumen en la tabla 2.

Recomendaciones finales

Tras la revision de la evidencia, esta fue evaluada y discutida en dos reuniones
presenciales del comité cientifico, y sirviéo como base para la elaboracion de reco-
mendaciones clinicas que fueron consensuadas por unanimidad, lo que dio como
resultado un documento de recomendaciones para el cribado y prevencion de la
hepatitis C en Atencién Primaria.
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Tabla 2. Grados de recomendacién segun el Canadian Task Force
on Preventive Health Care

Grados de

.. Interpretacion
recomendacion

Existe buena evidencia para recomendar la intervencion
clinica de prevencion

Existe evidencia moderada para recomendar la intervencion
clinica de prevencion

La evidencia disponible es contradictoria y no permite hacer
recomendaciones a favor o en contra de la intervencion
clinica preventiva; sin embargo, otros factores pueden influir
en la decision

Existe evidencia moderada para NO recomendar la
intervencion clinica de prevencion

Existe buena evidencia para NO recomendar la intervencion
clinica de prevencion

Existe evidencia insuficiente (cualitativa y cuantitativamente)
para hacer una recomendacion; sin embargo, otros factores
podrian influir en la decision
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1. MAGNITUD DEL PROBLEMA E HISTORIA NATURAL

1.1. MAGNITUD DEL PROBLEMA

1.1.1. ;Cual es la prevalencia de la infeccion por el VHC en el mundo y
en Espaiia?

La infeccion por el VHC es un problema de salud publica mundial. Se estima
que en el conjunto de la poblacion mundial la prevalencia global de anticuerpos
frente al VHC (anti-VHC) en adultos es del 2,0% y del 1,6% en todas las edades.
La prevalencia de la infeccion virémica es del 1,4% (1,2-1,7%) en adultos y del 1,1%
(0,9-1,4%) en todas las edades. Todo ello supone unas cifras de entre 92 y 150
millones de personas con anti-VHC y entre 64 y 103 millones de personas con
infeccion virémical®°.

El VHC presenta una gran variabilidad genética, reconociéndose siete genotipos
con una distribucion geografica variable. El genotipo mas frecuente mundialmente
es el genotipo 1, responsable del 46% de las infecciones, seqguido por el genotipo 3
(22%) y los genotipos 2 y 4 (13% cada uno). Existen marcadas variaciones geografi-
cas, siendo el genotipo 3 el mas prevalente en Asia y el genotipo 4 en Egipto (40%
y 93% de las infecciones, respectivamente)®. Segun datos de la OMS, la mortalidad
anual por hepatitis C ha pasado de 333.000 personas en 1990 a 704.000 en 2013%.
En Espafia, el genotipo 1 afecta al 69% de los casos diagnosticados, el genotipo 3
al 20%, el genotipo 4 al 8% y el genotipo 2 al 3%

Conocer la situacion real de la infeccion por el VHC en el conjunto de Espafia es
dificil, porque no se dispone de estudios epidemioldgicos recientes y los existen-
tes provienen de pequefias cohortes® 6. Algunos estudios realizados hace varios
aflos estimaban una prevalencia media en adultos del 1,2% (0,3-1,8%)*>Y. No obs-
tante, los estudios mas recientes coinciden en sefalar que la prevalencia actual de
anti-VHC podria ser menor del 1%,

1.1.2. ;Por qué la hepatitis C es un problema de salud?

La hepatitis C es un problema de salud por su elevada prevalencia y la alta morbi-
mortalidad que conlleva. La hepatitis C es la principal causa de cirrosis y de carci-
noma hepatocelular (CHC), y, de hecho, es la responsable del 30% de las indica-
ciones de trasplante®. En Espafia, segun datos del afio 2000 y evaluando todas las
causas de mortalidad en las que el VHC esta implicado, se estimaron 4.342 falleci-
mientos, siendo la cirrosis y el CHC las complicaciones mas frecuentes. Esta cifra
representa el doble de la mortalidad producida por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en el mismo periodo?°. Se estima que desde 2012 se han producido
4.789 muertes anuales, es decir, 13 fallecidos por dia, lo que situa al VHC como la
primera causa de mortalidad infecciosa®.
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1.1.3. ;Afecta por igual a todos los grupos poblacionales? ;Ha cambiado
la inmigracion la incidencia o la prevalencia?

La prevalencia de la infeccion por el VHC varia en funcion de la edad, los ante-
cedentes de exposicion a los factores de riesgo y la procedencia geografica. En
Espana, la prevalencia es muy baja en menores de 20 afios y aumenta con la edad
a partir de los 30 afios®.

En un estudio de seroprevalencia realizado en 2008-2009 en la Comunidad de
Madrid, en poblacion general, la prevalencia de anti-VHC fue del 1,8% (1,3-2,5%),
siendo del 0% en personas con edad inferior a los 20 afios y del 3,9% en perso-
nas de entre 41 y 60 afios’. En una encuesta de seroprevalencia realizada en el
Pais Vasco en 2009, se encontrd una prevalencia del 0,7% (0,3-1,2%), y el grupo
de edad mas afectado fue el de 40-59 afios (1,5% [0,5-2,5%])?%. A partir de los 30
afos la prevalencia presenta una distribucion bimodal, con un pico en las cohor-
tes nacidas entre 1960 y 1970 y otro en las nacidas antes de 1940. El primer grupo
se habria infectado cuando eran jovenes por el uso de drogas intravenosas o por
infeccion yatrogénica, y el segundo por transfusiones anteriores al aflo 1992 o por
inyecciones de medicamentos antes de la introduccion del material de un solo
uso en 19757, En Estados Unidos, la franja de edad donde se concentran las tres
cuartas partes de los infectados es el grupo de nacidos entre 1945y 19652 En Es-
pafa, los pacientes infectados son mas jovenes que en Estados Unidos, por lo que
se estima que tal cohorte se situa en los nacidos entre 1955y 197524,

La inmigracion es uno de los factores que puede modificar la prevalencia de la
infeccion por el VHC entre la poblacion residente. Ello puede ocurrir en aquellas
areas de Espafia donde residan grupos de poblacion procedentes de paises con
alta prevalencia, como Egipto, Paquistdn o Nigeria®. Este no es el caso para los
inmigrantes latinoamericanos y norteafricanos, en los que la prevalencia de la he-
patitis C es similar a la de la poblacién autdoctona de Espafia®®.

1.1.4. Al ser una enfermedad poco sintomatica, ;qué porcentaje de
afectados esta diagnosticado?

El gran numero de personas infectadas por el VHC que no estan diagnosticadas es uno
de los retos mas importantes a los que se enfrenta cualquier programa de eliminacion
de la hepatitis C. Se necesitan estrategias simples y eficaces de diagnostico precoz
para que afloren los casos de infeccion ocultos, especialmente antes de que se pro-
duzca el dafio hepatico. En Espafia, a la espera del resultado del estudio de seropre-
valencia de representatividad estatal en marcha, se ha estimado en un 40% la fraccion
de pacientes con hepatitis C diagnosticados?>. Los estudios mas recientes indican que
este porcentaje se ha reducido en los ultimos anos, coincidiendo con lo descrito en
paises como Francia®?. Es mas que probable que estas cifras mejoren a medida que
se amplie la cobertura del tratamiento, especialmente en poblaciones de alto riesgo.
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1.2. HISTORIA NATURAL
1.2.1. ;Cuadl es la historia natural de la hepatitis C crénica?

La hepatitis C cronica es una enfermedad infecciosa cronica de curso progresivo,
que en un alto porcentaje de pacientes evoluciona a la cirrosis y al CHC. La velocidad
de progresion a cirrosis es mayor en varones, pacientes inmunodeprimidos y cuando
existen cofactores de daflo hepatico, como coinfeccion por VIH o VHB, abuso de
alcohol u obesidad y sindrome metabdlico. La mayoria de los pacientes infectados
se encuentran asintomaticos y la infeccion se diagnostica en el curso del estudio de
una hipertransaminasemia objetivada en un analisis sanguineo rutinario o de un cri-
bado oportunista, por ejemplo en donantes de sangre. La curacion de la infeccion se
acompafa de una mejoria o incluso de la curacion de la enfermedad hepatica aso-
ciada y elimina el riesgo de transmision. La comercializacion en los ultimos afios de
tratamientos altamente eficaces, que alcanzan tasas de curacion de la infeccion su-
periores al 90% y practicamente carentes de efectos adversos, sustenta el desarrollo
de programas de diagnostico precoz y tratamiento temprano de estos pacientes.

1.2.2. ;Evolucionan a hepatitis crénica todos los pacientes
con hepatitis C aguda?

Cuando un paciente padece una infeccion aguda, la curacion espontanea se produ-
ce en el 15-50% de los infectados, y se cronifica en el 50-85% restante®5?’. El diag-
nostico de hepatitis (infeccion) aguda por VHC es infrecuente, pues la mayoria de
los casos son asintomaticos y anictéricos, y solo un 20% presenta manifestaciones
clinicas. El diagnostico de hepatitis C aguda requiere demostrar la seroconversion a
anti-VHC positivo o la presencia de ARN del VHC en personas con anti-VHC y ARN
previos negativos. La hepatitis cronica por VHC se define por la presencia de ARN del
VHC en sangre durante mas de 6 meses tras la infeccion aguda. Una vez desarrollada
la enfermedad hepatica cronica, la curacion espontanea es rara, y la fibrosis hepatica
va progresando a lo largo del tiempo a una velocidad variable en cada paciente?.

1.2.3. ;Evolucionan todos los pacientes con hepatitis C crénica a cirrosis
y cancer hepatico?

Se estima que un 20-30% de los pacientes con hepatitis cronica por VHC desarrollaran
cirrosis en 25-30 aflos?®-*°. No obstante, estas tasas varian y dependen de la metodo-
logia utilizada en los estudios, prospectivos o retrospectivos, y de las caracteristicas de
la poblacién analizada?®*. El andlisis de diferentes estudios mostro que la progresion a
cirrosis en 20 afios fue del 4% en pacientes con infeccion por VHC detectada en ban-
cos de sangre (donantes) y del 7% en estudios de pacientes diagnosticados en hos-
pitales generales. Estas cifras aumentan al 22% y 24%, respectivamente, en pacientes
diagnosticados en hospitales terciarios o con infeccion de origen postransfusional®.
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Una vez desarrollada la cirrosis, existe riesgo de aparicion de complicaciones de la hi-
pertension portal, como ascitis, hemorragia por varices esofagicas, encefalopatia he-
patica, o de CHC. El riesgo de descompensacion es del 2-5% por afo y la superviven-
cia tras la aparicion de una complicacion es del 82% a 1 afio y del 50% a los 5 afios3?33.
El riesgo de CHC depende de la presencia de fibrosis avanzada, siendo la incidencia
anual de un 0,8-1,3% en pacientes F3 y de un 3-5% en aquellos con cirrosis®-34.

1.2.4. ;Qué sintomas produce la hepatitis C crénica?

La mayoria de los pacientes con hepatitis C créonica no presentan sintomas o es-
tos son inespecificos, mientras que no evolucionen a cirrosis®®. El sintoma mas
frecuente es la fatiga (cansancio). Otros sintomas son: artralgias, mialgia, pérdida
de peso, debilidad y alteraciones cognitivas®3¢. No obstante, estos sintomas po-
drian no guardar relacion con la actividad o gravedad del dafio hepatico, ya que
en muchas ocasiones es dificil desligarlos de otras enfermedades concomitantes,
como la depresion. Analiticamente, los niveles de transaminasas varian a lo largo
de la evolucion, y aparecen ligeramente elevadas en la mayoria de los pacientes
y en valores normales en un tercio de los infectados®. La cirrosis, una vez que se
desarrolla y mientras esté compensada también, puede ser asintomatica.

1.2.5. ;Qué factores se asocian a una mayor velocidad de progresion a cirrosis?

Se han identificado varios factores que aceleran la velocidad de progresion a cirrosis
de la hepatitis C:

¢ Edad en el momento de la infeccidn. Es uno de los factores mas importantes en
la progresion. La edad superior a 40 afios es un factor independiente asociado a
la progresion de la fibrosis y, por tanto, estos pacientes deben controlarse mas
estrechamente’%,

e Sexo. Numerosos estudios han demostrado que la curacidon espontanea de la
hepatitis C aguda es mas frecuente en mujeres. El aclaramiento espontaneo del
VHC se observo en el 45% de las mujeres que adquirieron la infeccion al recibir
inmunoglobulinas anti-Rh infectadas®. Un hecho similar se observa en la hepa-
titis C aguda en las personas que se inyectan drogas (PID)?6. Los hombres, por el
contrario, tienen mayor riesgo de progresion a cirrosis y CHC.

» Obesidad y resistencia a la insulina. La obesidad y la resistencia a insulina son fac-
tores de progresion a cirrosis en cualquiera de los genotipos*®#. La esteatosis es
mas frecuente en pacientes con infeccion por VHC que en la poblacion general®.

¢ Niveles de transaminasas. Los pacientes con niveles normales de transaminasas
suelen presentar fibrosis leve y una velocidad de progresion mas lenta que aque-
llos con niveles elevados®*®*#3. Unos niveles de transaminasas persistentemente
normales se observan en un tercio de los pacientes con hepatitis C cronica. Sin
embargo, el nivel de hipertransaminasemia no es predictor de eventos clinicos®.
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e Consumo de alcohol, tabaco y drogas. El consumo de alcohol se asocia con
una progresion mas rapida de la fibrosis y una mayor frecuencia de cirrosis y de
CHC®*, y es uno de los factores que mas influye en la progresion de la enfer-
medad. No se puede precisar la cantidad de alcohol al dia que no induce una
mayor progresion de la fibrosis, ya que incluso cantidades moderadas pueden
empeorar la evolucion. No hay evidencia de que el tabaco influya en la evolucion
de la enfermedad. El consumo de cannabis se asocia también a una progresion
mas rapida de la fibrosis y, ademas, potencia el dafio del alcohol***. Aunque en
algun estudio la cafeina ha mostrado un efecto protector al desarrollo de fibrosis
hepatica, no hay datos que permitan aconsejar su uso para prevenirla®.

o Factores del VHC. A diferencia del VIH, no se ha podido demostrar que la carga
viral del VHC influya en la evolucion de la hepatitis C. La asociacion entre genoti-
po y progresion de la enfermedad es poco clara. Se ha sugerido que el genotipo
3 se relaciona con un mayor grado de fibrosis, posiblemente por su frecuente
asociacion con esteatosis*42.

e Asociacion con otras infecciones virales. Con frecuencia, la infeccion por VHC
coexiste con la infeccion por VIH y VHB. La coinfeccion VIH/VHC acelera la pro-
gresion de la fibrosis: el 30% progresa a cirrosis en 20 afios y el 50% lo hace en
30 afios, comparado con el 25% de los monoinfectados que progresan en 30
afos*°. Algo similar ocurre en pacientes con coinfecciéon por VHB y replicacion
de este ultimo, mientras que si el ADN del VHB es negativo, la evolucion es simi-
lar al monoinfectado por VHC®,

1.2.6. ;La infeccidn crénica por el VHC afecta exclusivamente al higado?
¢Pueden afectarse otros érganos?

El caracter sistémico de la infeccion por VHC con multiples manifestaciones extrahe-
paticas es cada vez mas reconocido®**?. Aunque el érgano diana inicial del VHC es el
higado, la replicacion virica produce activacion del sistema inmune 'y, por tanto, infla-
macion sistémica. La estimulacion crénica del sistema inmune afecta especialmente
a los linfocitos By se asocia a enfermedades reumatologicas y autoinmunes, como la
crioglobulinemia mixta, y ocasionalmente a linfoma. La inflamacion cronica sistémica
puede ser responsable de dafio cardiovascular o neurologico. Alrededor de un tercio
de los pacientes infectados por VHC presentan manifestaciones extrahepaticas: he-
matologicas (linfoma no Hodgkin), reumatologicas (crioglobulinemia mixta esencial,
vasculitis, sindrome seco), renales (glomerulonefritis membranoproliferativa), cuta-
neas (porfiria cutanea tarda, liquen plano), metabdlicas (diabetes mellitus, resisten-
cia a la insulina), psiquiatricas (depresion), cardiovasculares (disfuncion endotelial) o
generales (astenia)**. De todas ellas, las asociaciones mas frecuentes son con la
diabetes mellitus (25%) y la depresion (15%)%¢53. La hepatitis C produce con frecuencia
una disminucion de la calidad de vida valorada en la esfera fisica, mental o laboral
(35-68%)*. La infeccion por VHC incrementa significativamente la morbilidad y mor-
talidad por enfermedad cardiovascular o cerebrovascular, maxime si existe diabetes o
hipertension arterial asociadas®. El tratamiento antiviral mejora la diabetes y la resis-
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tencia a la insulina, disminuye la incidencia de enfermedad renal crénica y los eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares®®. La mejoria de la calidad de vida es patente
desde el inicio del tratamiento cuando se utilizan regimenes libres de interferon®e.

1.2.7. ;Cual es la frecuencia y la relevancia de la coinfeccion por el VHC
y el VIH? ;Y por otros virus?

La infeccion por VHC se puede asociar a infeccion por otros agentes con los que com-
parte via de transmision y/o condiciones ambientales o habitos del individuo infectado:

¢ Coinfeccion VIH y VHC. Ambas infecciones comparten vias de transmision. La
prevalencia de coinfeccion varia geograficamente y por mecanismo de trans-
mision, siendo especialmente alta en PID y hombres que mantienen relaciones
sexuales con otros hombres (HSH). Globalmente, un 30% de los pacientes infec-
tados por VIH también lo estan por VHC, pero esta tasa alcanza el 90% en infecta-
dos por VIH que también son PID%. La coinfeccioén por VIH afecta negativamente
a la evolucion de la infeccion por VHC, incrementando la viremia, lo que facilita
la infectividad y aumenta la velocidad de progresion a cirrosis, especialmente en
los pacientes de mas edad, consumidores de alcohol y/o con cifras de CD4 in-
feriores a 200 cél/ml#398 |ncluso en pacientes en tratamiento antirretroviral en
los que la infeccion VIH esta controlada, el riesgo de descompensacion hepatica
es mayor que en los monoinfectados®:. Por esta razén, todos los pacientes con
coinfeccion VHC/VIH deben ser considerados candidatos a tratamiento antiviral,
independientemente de su grado de fibrosis, iniciando primero el del VIH.

o Coinfeccion VHB y VHC. La coinfeccion es frecuente en areas de alta endemi-
cidad de la infeccion por VHB, como Asia y Africa subsahariana®. En nuestro
medio, la tasa de coinfeccion puede alcanzar cifras del 25%°>.

» Coinfeccion tuberculosis y VHC. La coinfeccién de tuberculosis y VHC se da
entre determinados grupos como son los coinfectados por VIH, las PID y los
internos en instituciones penitenciarias®, asi como en pacientes procedentes de
paises de baja renta.

ERRORES COMUNES

X Pensar que la hepatitis C cronica es una enfermedad
infrecuente y sin capacidad de progresion a cirrosis.

X Creer que la infeccion por VHC incide por igual en todos los
grupos de poblacion, sin que se hayan identificado grupos con
mayor riesgo de padecerla.

X Considerar que la infeccion por VHC se circunscribe al higado
y que carece de manifestaciones extrahepaticas.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA
Magnitud del problema
La hepatitis C es frecuente: el 2-3% de la poblacion mundial presenta

anticuerpos frente al VHC (anti-VHC)

La hepatitis C es un problema de salud publica por su prevalencia y
por el coste sanitario y la morbilidad que conlleva

La prevalencia de anti-VHC en Espafia se estima en el 1%

La distribucion poblacional de la infeccion por VHC difiere segun la
edad y los factores de riesgo

Se estima que apenas estan diagnosticadas un 40% de las personas
infectadas por el VHC

Historia natural

La infeccion aguda por VHC puede curar espontaneamente

La evolucion a hepatitis cronica no ocurre en todos los pacientes con
hepatitis aguda por VHC

La evolucion a cirrosis en los pacientes con hepatitis C cronica ocurre
en el 20-30% de los casos a lo largo de 25-30 afios

La progresion de la fibrosis se asocia con la edad en el momento de la
infeccion, el sexo, la obesidad y resistencia a la insulina, el consumo de
alcohol y la coinfeccion por VIH

La mayoria de los pacientes con infeccion por VHC estan
asintomaticos, incluso en la fase de cirrosis

El riesgo de carcinoma hepatocelular depende de la presencia de
BB fibrosis avanzada, siendo la incidencia anual de un 0,8-1,3% en
pacientes F3y de un 3-5% en aquellos con cirrosis

La infeccion por VHC es una enfermedad sistémica, con afectacion
hematologica, metabolica, cardiovascular, renal y dermatologica

La coinfeccion VIH/VHC es frecuente y relevante, pues comporta una
progresion mas rapida a cirrosis
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RECOMENDACIONES

El cribado periddico de carcinoma hepatocelular con ecografia
semestral es obligatorio en los pacientes con hepatitis C y fibrosis
avanzada (F3) o cirrosis (F4)

La valoracion de la posible repercusion sistémica de la infeccion es
obligatoria en todo paciente con hepatitis C

En todo paciente con hepatitis C debe descartarse la coinfeccion por
VIH y VHB

Hﬂ
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2.1. Vias de transmision
2.1.1. ;Cuales son las vias de transmision del VHC?
2.1.2. iHan cambiado en los ultimos afios las vias y formas de transmision del VHC?

2.2. Poblaciones de riesgo de infeccion por el VHC
2.2.1. ;Cuales son las poblaciones con un mayor riesgo de infeccién por el VHC?

2.3. Diagnéstico precoz

2.3.1. ;Por qué es importante diagnosticar a todos los individuos infectados?

2.3.2. ;Cuales son las formas de cribado poblacional que se pueden realizar?

2.3.3. ;A quiénes hay que realizar la prueba para el diagnostico de la infeccion por el VHC?

2.34. ;Cual es la prueba ideal de diagndstico precoz de la infeccion por el VHC?

2.3.5. ;Donde se debe realizar el cribado y el diagnostico precoz de la infeccion
por el VHC?

2.3.6. iComo debe realizarse la aproximacion pre-test y el consejo post-test en la
infeccion por el VHC?
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2.1. VIAS DE TRANSMISION
2.1.1. ;Cuales son las vias de transmision del VHC?

El principal vehiculo de transmision del VHC es la sangre o productos hemoderi-
vados infectados, por lo que las vias de transmision mas importantes del VHC son
las que seguidamente se exponen.

Transmision entre personas que se inyectan drogas

Las PID son el grupo con mayor riesgo de infeccion, con una prevalencia media
global de anti-VHC del 70% (50-80%)%°%¢. La transmision ocurre al compartir agu-
jas o materiales auxiliares de inyeccion, infectandose el 30% de ellos en los 2 pri-
meros anos tras iniciarse en el habito. Las PID constituyen el grupo que concentra
la mayoria de infectados por VHC en los paises desarrollados. Se estima que en
Espafia este grupo contribuye un 20% a la frecuencia de infeccion aguda®. Estos
pacientes tienen una mortalidad muy elevada, lo que refleja que en este colectivo
se combina el uso de drogas, la utilizacion escasa del sistema de salud y de servi-
cios y las coinfecciones.

Transmision relacionada con la atencion sanitaria

Dado que la transmision se produce por sangre o hemoderivados contaminados,
la infeccion por VHC tiene una elevada prevalencia entre receptores de sangre y
hemoderivados y de drganos soélidos y tejidos anteriores a 1992, afio en el que se
introdujo sistematicamente el diagnostico del VHC®. En este grupo también se
incluyen los pacientes en hemodidlisis cronica®®. La transmision yatrogénica tam-
bién se produce en el curso de procedimientos como técnicas diagnosticas inva-
sivas, cirugia, inyecciones o trabajos dentales, entre otros, en los que se reutilizan
o esterilizan inadecuadamente los equipos sanitarios.

La transmision del VHC por productos sanguineos o material sanitario contami-
nado es la forma de transmision predominante en paises con baja renta, debido
al incumplimiento de las normas estandar de esterilizacion e higiene y al uso de
transfusiones sanguineas no testadas, y lo fue en los paises desarrollados antes de
1992. No obstante, pese a la implantacion de las normas universales de control de
la infeccion, la transmision yatrogénica del VHC sigue siendo una fuente de nue-
VOS Casos en nuestro medio>%°,

Transmision sexual
Se cree que el vehiculo de transmision del VHC en las relaciones sexuales también
es la sangre infectada, en el momento de producirse un sangrado en el contacto

entre las mucosas. La transmision sexual del VHC entre parejas heterosexuales
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mondgamas es infrecuente (0,07% al afio)’®”. El riesgo aumenta en aquellos con
multiples parejas sexuales, infeccion por VIH, infecciones de transmision sexual o
con practicas sexuales sin proteccién y con alto riesgo de sangrado’?.

La prevalencia en HSH que no estan coinfectados por VIH es del 1-7%"3, y aumen-
ta en los coinfectados por VIH (0-19%)7274. En estos grupos cada vez estan mejor
documentados los brotes epidémicos, la alta incidencia de infeccion (0,5/100 per-
sonas al aflo) y también de reinfeccion, que puede alcanzar hasta un 30% tras el
tratamiento antiviral efectivo’#76. Los brotes epidémicos de hepatitis C aguda son
especialmente frecuentes entre HSH que practican sexo anal sin proteccién en
grupo, combinado con otras practicas sexuales con alto riesgo de sangrado vy el
uso de drogas inyectables o de disefio”’.

Transmision vertical madre-hijo

El riesgo de transmision del VHC de una mujer embarazada infectada al recién
nacido es del 4-8%, es maximo en el momento del parto y se duplica en mujeres
coinfectadas por VIH’®. El riesgo de transmision por la lactancia materna es prac-
ticamente nulo.

Otras vias de transmision

Otras vias de transmision incluyen el uso de drogas no inyectables como las dro-
gas esnifadas, con una prevalencia del 2-30%, quizas debido a los habitos de ries-
go de transmision asociados a este consumo’. Otras formas de transmision estan
asociadas a la realizacion de procedimientos cosméticos, como el tatuaje o el
piercing, de acupuntura o a practicas de escarificacion o circuncision, realizados
en condiciones sanitarias deficientes®.

El contagio intrafamiliar, tanto por via sexual en la pareja como no sexual, es poco fre-
cuente, pero el riesgo es mayor que en la poblacion general. El riesgo de transmision
intrafamiliar esta relacionado con practicas inadecuadas de higiene como compartir
cuchillas de afeitar o cepillos de dientes en los que pueden quedar restos de sangre!®.,

2.1.2. ;Han cambiado en los ultimos afios las vias y formas de
transmision del VHC?

A pesar de la dificultad para conocer la tasa real de nuevos casos de infeccion por
VHC, lo cierto es que su incidencia ha disminuido. Este descenso se ha consegui-
do, en gran parte, gracias a las medidas preventivas establecidas: el diagnodstico del
VHC en los bancos de sangre, la extension de los programas de reduccion de da-
Aos (intercambio de jeringuillas) entre las PID, el marcado descenso en el niumero
de personas que se incorporan al consumo de drogas inyectadas y la generaliza-
cion en el uso del material médico desechable.
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De hecho, la transmision por transfusion de hemoderivados casi ha desaparecido
en los paises desarrollados®. La transmision ocupacional por inoculacion accidental
de material contaminado esta en franca regresion (0,3-2,8% de los casos agudos).

Un problema creciente es el aumento de los casos de infeccion en HSH, espe-
cialmente en aquellos con coinfeccion por VIH y con conductas de riesgo, en los
que ademas la tasa de reinfeccidon es muy elevada’’¢. En algunos paises como
Estados Unidos también se esta observando un incremento de nuevos casos en
poblaciones de jovenes que han sustituido las drogas de disefio por la heroina.
Estas dos formas de transmision suelen presentarse como brotes de hepatitis C
aguda, y constituyen una fuente de transmision continua de la infeccion y una
nueva amenaza epidemiologica.

En nuestro medio, tras el descubrimiento del VHC, siguieron detectandose casos
esporadicos de transmision en relacion con la atencion sanitaria, en pacientes que
se han realizado un procedimiento diagnostico invasivo o una intervencion quirur-
gica, sequido de las practicas de compartir material de inyeccion en PID515166° | g
transmision yatrogénica constituyo la causa del 40-67% de los casos de hepatitis
C aguda diagnosticados en diferentes hospitales terciarios de Espafia entre 1989 y
2012%%%9 En estos estudios, el mecanismo de contagio se relaciond con interven-
ciones quirurgicas, procedimientos invasivos (endoscopia, radiologia vascular) o
uso de viales multidosis. Evitar estos casos supone un reto para el sistema sanitario
y sefiala la importancia de mantener una adherencia estricta a las precauciones
universales de prevencion y control de la infeccion en los centros sanitarios. Mas
recientemente, y al igual que en otros paises de nuestro entorno, la transmision en
HSH con conductas de riesgo, coinfectados o no por VIH, supone una fuente de
nuevas infecciones®.

2.2. POBLACIONES DE RIESGO DE INFECCION POR EL VHC

2.2.1. ;Cudles son las poblaciones con un mayor riesgo de infeccién
por el VHC?

Teniendo en cuenta las vias de transmision previamente mencionadas, se han
identificado los grupos de mayor riesgo de infeccion por VHC (Tabla 3). La mayor
prevalencia de infeccion se observa en PID, seguidas por los internos en insti-
tuciones penitenciarias y los HSH con coinfeccion por VIH. En las instituciones
penitenciarias coinciden personas procedentes de entornos muy diferentes, con
una prevalencia alta de infecciones multiples y en las que se combinan diferentes
rutas de transmision, como son la parenteral y la sexual. En Espafia, la prevalencia
de anti-VHC en personas internas en instituciones penitenciarias en 2016 es del
19,5%. El 26% de los internos VHC positivos estan coinfectados por el VIH y el 86%
de los internos VIH positivos estan coinfectados por el VHC. En este colectivo
también son muy prevalentes las enfermedades de transmision sexual.
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Tabla 3. Poblaciones con mayor prevalencia de infecciéon por el VHC

Poblacién Prevalencia estimada
de infeccién por VHC

Conducta de riesgo

Personas que se inyectaron o inyectan
drogas, incluyendo las que lo hicieron | ~70%
solo una vez

Personas que inhalan drogas 2-30%

Exposicion de riesgo

Internos en instituciones penitenciarias

0 con antecedentes de internamiento 19.5%

Hombres que tienen sexo con 1-7%

hombres Hasta 19% si VIH o PID

Receptores de productos sanguineos 5.15%

o de organos solidos antes de 1992 °

Hemodialisis cronica ~10%

Nacidos de madres infectadas 4-8%

por VHC 11-25% en madres VIH positivo

Personas que se realizaron tatuajes,

piercings o procedimientos con 2.30%

instrumental punzante (acupuntura, °

mesoterapia) en sitios no regulados

Convivientes y parejas sexuales de < 3%

personas infectadas por VHC En parejas heterosexuales mondgamas
no VIH < 1%

Trabajadores expuestos a
procedimientos que supongan <1%
riesgo bioldgico

Otros

Personas con infeccion por VIH o VHB | Variable

Fuente: elaboracion propia a partir de referencias 66-68, 73, 74, 78-81, 84, 87.
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2.3. DIAGNOSTICO PRECOZ

2.3.1. ;Por qué es importante diagnosticar a todos los individuos
infectados?

La hepatitis C es una enfermedad bien definida, frecuente, con una historia natural
conocida, con un periodo de latencia prolongado en el que las intervenciones de
prevencion primaria son coste-efectivas y cumpliria los criterios que establece la
Comision de Salud Publica del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
en relacion a los programas de cribado y de diagnostico precoz®. Inicialmente, el
diagnostico se realiza con una prueba (serologia) simple, segura, fiable, eficiente
y aceptable. Ademas, existe una prueba de confirmacion de la infeccion y un tra-
tamiento altamente eficaz que proporciona beneficios para el paciente y para la
poblacion, especialmente cuando se administra en la fase inicial de la enfermedad.
Una revision sistematica reciente ha demostrado la favorable relacion coste-efica-
cia de los programas de diagnostico precoz dirigidos a PID y poblaciones de alto
riesgo, entre otros®®.

El diagnodstico y el tratamiento precoz de individuos infectados por VHC se justifica
por las razones siguientes?:

o Terapéuticas: el tratamiento antiviral es muy eficaz (> 95% de curacion) y seguro,
y la curacion de la infeccion evita la progresion o mejora la enfermedad hepatica
cronica.

» Epidemiolégicas: el tratamiento antiviral cura una enfermedad infecciosa de la
que el ser humano es el unico reservorio conocido; con ello se evita su contagio
y transmision, siendo la curacion el primer paso para el control de la epidemia.
Junto con esto, es posible evaluar el entorno del individuo infectado y sus con-
tactos, ampliando la estrategia de diagnostico precoz.

¢ Preventivas: relativas a los consejos sobre el estilo de vida y las conductas de ries-
go. Ademas de ofrecer la posibilidad de tratamiento, el diagndstico de un paciente
infectado permite aconsejarle para prevenir la progresion de la enfermedad hepa-
tica (control del sindrome metabdlico, identificacion de coinfecciones, evitacion
del alcohol) y educarle para corregir sus conductas de riesgo, si las tuviera®.

2.3.2. ;Cuales son las formas de cribado poblacional que se pueden
realizar?

La estrategia de cribado y diagndstico precoz puede aplicarse a toda la poblacion
0 a determinadas poblaciones de riesgo. El Plan estratégico para el abordaje de la
hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud (PEAHC), en su apartado de prevencion
secundaria, y la Guia de recomendaciones para el diagndstico precoz de la hepa-
titis C en Atencion Primaria del Ministerio de Sanidad promueven el diagnostico
precoz en poblaciones prioritarias, en las que la prevalencia de infecciéon por VHC
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es alta*®. Aunque los casos de estas poblaciones no se corresponden con el global
de la poblacion infectada, es la estrategia recomendada en la actualidad con la in-
formacion disponible. No obstante, estudios recientes de modelizacion en pobla-
ciones de prevalencia baja, como la espanola, en la era de los antivirales de accion
directa (AAD) muestran que el cribado poblacional universal es mas coste-efectivo
que el realizado por grupos de riesgo u otra estrategia®®.

Otra posibilidad seria limitar el diagnodstico precoz a una cohorte etaria determi-
nada en la que se concentrasen la mayoria de los individuos infectados, inde-
pendientemente de los factores de riesgo. Esta estrategia se implanto en Estados
Unidos en 2012, donde se ofrecid el cribado a los nacidos entre 1945y 1965%. En
esa banda etaria se concentraba casi el 75% de todos los pacientes infectados por
VHC, siendo la prevalencia de la infeccion 5 veces mas alta que en otras cohor-
tes. El diagndstico precoz en cohortes por aflo de nacimiento no esta indicado
por el momento en Espana, pues hasta que no dispongamos de los resultados de
los estudios en curso se desconoce el grupo de edad en el que se concentra la
mayor parte de los infectados (véase 2.3.5). Es probable que este se sitle en los
nacidos entre 1955 y 1975%. En estos grupos etarios se recomienda profundizar
en la anamnesis para identificar su posible pertenencia a alguno de los grupos de
riesgo de la Tabla 3. No obstante, como se ha dicho anteriormente, el cribado por
cohorte etaria es una estrategia que se estd cuestionando en paises en los que
estd implantada, como Estados Unidos, en favor del cribado universal®.

2.3.3. ;A quiénes hay que realizar la prueba para el diagnéstico de la
infeccion por el VHC?

En la tabla 4 se indican las poblaciones a las que se debe realizar la prueba diagnostica.
Estas recomendaciones se basan en el propio PEAHC, en la Guia de recomendacio-
nes para el diagnostico precoz de la hepatitis C en Atencion Primaria del Ministerio de
Sanidad, en las Directrices para la deteccion, atencion y tratamiento de personas con
hepatitis C de la OMS y en las guias de las asociaciones europea y americana para el
estudio del higado3#790-92 En estos documentos se recomienda ofrecer pruebas de
serologia del VHC a los individuos que son parte de una poblacion con alta prevalen-
cia de infeccion por el virus, asi como a personas con conductas de riesgo.

2.3.4. ;Cual es la prueba ideal de diagndstico precoz de la infeccién por
el VHC?

La prueba ideal para el diagnostico precoz de la infeccion por VHC es la serologica
(determinacion de anti-VHC). En aquellas personas en las que el resultado sea po-
sitivo, se hara la deteccion de ARN circulante del VHC con la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR)®*%%, La prueba en saliva podria ser de utilidad en lugares sin
acceso a solicitudes serologicas y en poblacion reticente a la extraccion sanguinea.
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Tabla 4. Poblaciones en las que se recomienda realizar la prueba diagndstica
de VHC

Personas que se inyectan o inhalan drogas, incluyendo las que lo hicieron una
sola vez

Personas con antecedentes de transfusion de sangre o hemoderivados
anteriores a 1992

Personas con antecedentes de cirugia, procedimientos invasivos,
intervenciones médicas u odontoldgicas antes de la utilizacion de material de
inyeccion de un solo uso (1980)

Personas con antecedentes de hemodialisis cronica

Recién nacidos de madres infectadas por VHC, a partir de los 18 meses

Personas con infeccién por VIH o VHB

Convivientes y parejas sexuales de personas infectadas por VHC

Hombres que tienen sexo con hombres

Trabajadores sexuales

Personas con antecedentes de internamiento en instituciones penitenciarias

Trabajadores tras una exposicion accidental reconocida con material biologico
posiblemente infectado

Personas con antecedentes de tatuajes, piercings o procedimientos con
instrumental punzante (manicura, pedicura, acupuntura...) realizados sin las
debidas precauciones de seguridad

Personas con hipertransaminasemia o enfermedad hepatica aguda o cronica

e La prueba inicial del diagndstico debe ser la serologia (anti-VHC), que se seguira de la
determinacion de ARN del VHC en aquellos con serologia positiva.

» Descartar la coinfeccion por VHB y VIH en la mayor parte de los grupos y las
enfermedades de transmision sexual en HSH e internos de instituciones penitenciarias.

¢ Repetir anualmente la viremia en los pacientes curados de la infeccion tras recibir
tratamiento si continuan con conductas o situaciones de riesgo.

* En pacientes con anticuerpos negativos repetir anualmente la determinacion mientras
persistan conductas o situaciones de riesgo.

Fuente: elaboracion propia a partir de referencias 1, 3, 84, 87, 88, 90, 92.
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Un aspecto importante es realizar la prueba para la deteccion de ARN del VHC in-
mediatamente después de una prueba seroldgica positiva en el propio laboratorio,
evitando demoras innecesarias en la identificacion de pacientes virémicos!3102,

2.3.5. ;Donde se debe realizar el cribado y el diagndstico precoz de la
infeccion por el VHC?

El diagnostico precoz de la infeccion por VHC se debe realizar en los centros sani-
tarios, incluyendo centros de atencion especializada y primaria, hospitales, centros
de atencion a PID e instituciones penitenciarias. Cabe destacar el papel clave de
los centros de Atencidn Primaria, con los que contacta anualmente mas del 80%
de la poblacion, y que han demostrado su eficacia para acometer otras estrategias
de diagnostico precoz, como el cancer colorrectal y de mama. Mas cuestionable
es la utilidad de realizar pruebas serologicas o rapidas en Urgencias, con el fin de
identificar a aquellos infectados que contactan solo de forma ocasional con el
sistema sanitario®s.

2.3.6. ;Como debe realizarse la aproximacion pre-test y el consejo post-
test en la infeccién por el VHC?

La aproximacion a un paciente al que se le va a realizar un test de diagndstico pre-
coz puede ser de adhesion o de exclusion. En el primer caso se pregunta al sujeto
potencialmente incluible si quiere realizarse la prueba, mientras que en el segundo
se le explica que se le va a realizar la prueba y se le invita a que él mismo exprese
su oposicion, si fuera el caso. Esta seqgunda aproximacion parece la mas adecuada
en el caso de la hepatitis C, dado que se trata de una enfermedad en cierta medida
estigmatizada y es necesario explicar al paciente las razones por las que se le va a
realizar el diagnostico precoz!®4,

Una vez de realizado el test, e independientemente de su resultado, es incues-
tionable la importancia de educar y aconsejar para evitar posibles conductas de
riesgo y habitos que impidan que el sujeto infecte a otros o se reinfecte una vez
curado®. Ello concierne a la transmision en el &mbito de la asistencia sanitaria, en
las PID y a la transmision sexual (Tabla 5). Ademas, es importante aconsejar a los
pacientes con sobrepeso o ingesta abusiva de alcohol para que reduzcan su peso
y el consumo de alcohol®.
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Tabla 5. Recomendaciones para prevenir la transmision de la infeccién por el VHC

Prevenir la transmision en servicios de asistencia sanitaria

Higiene de manos: higiene quirurgica, lavado de manos y uso de guantes

Manejo y eliminacion segura de agujas

Limpieza segura de los equipos

Acceso a sangre y derivados adecuadamente testados

Entrenamiento del personal sanitario

Prevenir la transmisidn en personas que se inyectan drogas

Ofrecer equipos estériles de inyeccion, incluyendo agujas, jeringuillas y material
auxiliar

Ofrecer programas de sustitucion de opioides y de tratamiento de otras
drogodependencias

Reducir las conductas con riesgo de transmision de la hepatitis C por drogas
inyectables e incrementar la adherencia al tratamiento antiviral

Ofrecer programas de revision de las practicas de inyeccion

Ofrecer la vacunacion de la hepatitis B

Ofrecer la prueba y consejo para prevenir la infeccion por VIH

Prevenir la transmision sexual

Promover el uso de preservativos*

Prueba rutinaria de los trabajadores sexuales en ambitos de alta prevalencia

Prevenir la transmision en otras circunstancias

Evitar realizarse tatuajes, piercings o procedimientos con instrumental punzante
(acupuntura, mesoterapia) con practicas subestandar de control de la infeccion

Evitar compartir utensilios de aseo/higiene personal potencialmente
contaminados con sangre de una persona infectada

*Excepto en relaciones heterosexuales mondgamas.
Fuente: elaboracion propia.
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ERRORES COMUNES

X Desconocer las vias de transmision, las poblaciones de riesgo y
la prevalencia de la infeccion por VHC.

X Menospreciar el problema de salud publica que supone la
infeccion por VHC.

X Pensar que el diagnostico precoz de la infeccion por VHC hay
que aplicarlo a toda la poblacion.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA
Vias de transmision

El principal vehiculo de transmision del VHC es la sangre o
hemoderivados infectados y, en consecuencia, la via de transmision
mas importante es la parenteral

La transmision sexual ocurre especialmente en hombres que
mantienen relaciones sexuales con hombres, sobre todo si existe
coinfeccion por VIH y conductas sexuales de riesgo

La incidencia de la infeccion por VHC ha descendido en las ultimas décadas
por el diagndstico del VHC en los bancos de sangre, la extension de los
programas de reduccion de dafnos entre las personas que se inyectan
drogas y la generalizacion del uso de material médico desechable

Poblaciones de riesgo

La hepatitis C se concentra en poblaciones con conductas o
exposicion de riesgo. La mayor prevalencia se da en las personas que
usan o usaron drogas, especialmente inyectables, y en internos de
instituciones penitenciarias

La prevalencia también es alta en los receptores de productos
sanguineos u organos solidos anteriores a 1992, los pacientes en
hemodialisis cronica y en los hombres que mantienen relaciones
sexuales con hombres

Diagnéstico precoz

La hepatitis C cumple los requisitos establecidos para los programas
de cribado y diagndstico precoz, pues es un problema de salud
importante, es una enfermedad bien definida, frecuente, con una
historia natural conocida y con un periodo de latencia prolongado en
el que las intervenciones de prevencion primaria son coste-efectivas

El diagndstico precoz permite identificar y tratar a los pacientes
infectados por VHC, evitando la progresion de la enfermedad hepatica
y la transmision de la infeccion
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En la era de los antivirales de accion directa, estudios de modelizacion
recientes indican que en poblaciones de baja prevalencia el cribado
poblacional supera en coste-efectividad al realizado en poblaciones
de riesgo o en cohorte etaria

En Espafa carecemos de informacion epidemiologica que sustente
realizar el diagnostico precoz en una determinada cohorte etaria

11-1

RECOMENDACIONES

El diagndstico precoz de la infeccion por VHC debe hacerse en los
A individuos pertenecientes a alguna de las poblaciones de riesgo de la
tabla 3

Las pruebas de diagnostico precoz se han de realizar en los centros
sanitarios: atencion primaria y especializada, hospitales, centros de
salud laboral, centros de atencion a usuarios de drogas e instituciones
penitenciarias

La prueba idonea para el diagnostico precoz es la determinacion de
anticuerpos frente al VHC en suero

La serologia positiva debera confirmarse de forma inmediata por el
propio laboratorio mediante la determinacion en suero del ARN del VHC

- 42 -




3. DIAGNOSTICO
Y ESTADIFICACION

3.1. Diagnéstico de la infeccion por el VHC

3.1.1. ;Cémo se realiza el diagnostico de sospecha de la infeccion por el VHC?

3.1.2. ;Es suficiente una serologia positiva para establecer el diagnostico de infeccion
activa?

3.1.3. ;Una prueba serologica negativa excluye completamente la posibilidad de infeccion
activa?

3.14. ;Existen alternativas a las pruebas serologicas convencionales para establecer un
diagnostico rapido de la infeccion por el VHC?

3.1.5. ;Se debe determinar la viremia en todos los infectados por el VHC? ;Cual es la
diferencia entre viremia y carga viral?

3.1.6. ;Es necesario repetir la determinacion de la viremia?

3.1.7. ;Qué importancia tiene el genotipo del VHC y cuando debe solicitarse?

3.2. Estadificacion de la enfermedad hepatica

3.2.1. iComo se puede conocer el grado de afectacion hepatica de los pacientes
infectados por el VHC?

3.2.2. iLos valores de las transaminasas son utiles para establecer la gravedad de la
enfermedad hepatica?

3.2.3. iPor qué es importante evaluar el grado de fibrosis hepatica en los pacientes
diagnosticados de hepatitis cronica por VHC?

3.2.4. ;Disponemos de marcadores sericos para hacer una primera aproximacion al grado
de fibrosis hepatica en Atencion Primaria?

3.2.5. ;En qué consiste la elastografia de transicion? ;Cuando debemos indicarla y como
se interpreta?

3.2.6. ;Cuales son los signos clinicos que nos deben hacer sospechar la presencia de
fibrosis avanzada y cirrosis?

3.2.7. ;Qué papel tiene la biopsia hepatica en la actualidad?
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3.1. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VHC

3.1.1. ;Como se realiza el diagndstico de sospecha de la infeccidon
por el VHC?

El diagnostico de la infeccion cronica por VHC se basa en la deteccion de an-
ticuerpos especificos anti-VHC (Figura 1). Su presencia es indicadora tanto de
infeccion presente y activa como pasada y resuelta. La deteccion de anti-VHC
en suero se realiza mediante técnicas de ELISA que detectan diferentes antige-
nos especificos del VHC®!. Los anticuerpos anti-VHC pueden ser detectados en
sangre periférica tan pronto como a las 3-6 semanas del inicio de la infeccion.
Un test positivo debe confirmarse con una segunda técnica seroldgica diferente
sobre la misma muestra, algo que se realiza de modo rutinario en los laboratorios
de microbiologia, informandose en este caso el resultado positivo de ambas téc-
nicas. La especificidad de los test actuales es superior al 99%!%, aunque es posible
obtener resultados falsamente negativos en algunos subgrupos muy especificos
de pacientes como los inmunosuprimidos o aquellos en hemodialisis. La detec-
cion de anti-VHC no tiene ningun valor prondstico y no permite evaluar el estado
de replicacion viral.

Ademas de la serologia de VHC, la evaluacion inicial de un paciente sospechoso de
padecer la enfermedad precisa una analitica que incluya al menos perfiles hepati-
co (AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina y bilirrubina total) y renal basicos, un hemo-
grama y serologias del VHB y del VIH. Con los datos obtenidos podemos realizar
una aproximacion inicial para evaluar el grado de dafio hepatico que presenta el
paciente afectado. Posteriormente se puede ampliar la evaluacion para descartar
otras comorbilidades que influyen sobre la progresion de la fibrosis hepatica.

Los anti-VHC pueden detectarse en pacientes con hepatitis aguda que se han cu-
rado espontdaneamente, asi como en los pacientes con hepatitis cronica que se
han curado con tratamientos antivirales®®. Es por ello que un resultado positivo
debe ser confirmado mediante técnicas moleculares de deteccion del ARN del
VHC. En aquellos casos en los que se confirme la infeccion activa debe evaluarse
el grado de dafio hepatico y considerar la indicacion de tratamiento antiviral.

3.1.2. ;Es suficiente una serologia positiva para establecer el diagnéstico
de infeccién activa?

En las personas con anticuerpos anti-VHC, la presencia de infeccion cronica activa
se establece al detectar ARN del VHC en suero?*®°, La determinacion del ARN viral
circulante se realiza mediante técnicas comerciales de PCR cuantitativas de ele-
vada sensibilidad. Los resultados se expresan en Ul/ml. En pacientes en los que se
realizan determinaciones consecutivas a lo largo del tiempo es habitual observar
oscilaciones importantes de la carga viral que carecen de significacion clinica. Es
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Sospecha de infeccion por VHC
(anamnesis, exploracion)

'
O— (D

¢Exposicion al VHC si

6 meses antes o > ARN-VHC®

inmunodeprimidos?

o] | © +

Finalizar el
diagnostico:
Vwéeggls?:grggéa ¢Alto riesgo de Infeccion
infeccion?c por VHC
NO Si
| '
Finalizar el Repetir
diagnostico: ARN-VHC
Infeccién por 6 meses
VHC no activa después

T

aSi existe riesgo de confeccion: solicitar otras
serologia frente a VHB y VIH.

PRealizar inmediatamente tras la prueba . .
serologica positiva, en el propio laboratorio. INFECCION CRONICA POR VHC:
“Practicas de riesgo, evidencia clinica de Valorar tratamiento antiviral
enfermedad por VHC o exposicion al VHC en
los ultimos 6 meses.

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la infeccion por el VHC.

Fuente: elaboracion propia a partir de AASLD. IDSA. Recommendations for Testing, Managing, and

Treating Hepatitis C. 2016. Avalaible from: http://hcvguidelines.org/sites/default/files/HCV-Guidance_
October_2016_a.pdf
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importante destacar que una carga viral elevada no es un factor predictivo de de-
sarrollo de fibrosis ni de una evolucion mas rapida de la enfermedad.

Las técnicas de analisis del ARN del VHC se utilizan basicamente con fines diag-
nosticos en las situaciones siguientes!®:

» Confirmacion diagndstica en pacientes con anti-VHC positivos o resultados se-
rologicos dudosos.

» Diagnostico precoz de la infeccion aguda durante el periodo de ventana que
precede a la seroconversion de anti-VHC.

» Diagnostico de la infeccion cronica en pacientes inmunosuprimidos con sospe-
cha clinica de infeccion por VHC y anti-VHC negativos.

» Diagnodstico precoz de la infeccion perinatal en recién nacidos de madres por-
tadoras de VHC.

3.1.3. ;Una prueba seroldgica negativa excluye completamente la
posibilidad de infeccién activa?

Las pruebas seroldgicas para detectar el VHC tienen una sensibilidad y una espe-
cificidad superiores al 99% en personas inmunocompetentes!®>%’  Sin embargo,
en sujetos inmunosuprimidos (infeccion por VIH, tratamientos inmunosupresores,
hemodialisis, etc.) su sensibilidad es inferior, por lo que un resultado negativo no
descarta completamente la infeccion. Por ello, en pacientes con un elevado nivel
de sospecha en los que la serologia es negativa esta justificado realizar pruebas de
deteccion del ARN del VHC?,

3.1.4. ;Existen alternativas a las pruebas serolégicas convencionales
para establecer un diagnéstico rapido de la infeccién por el VHC?

La Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos ha aprobado recien-
temente el uso de un test rapido para la deteccion de anti-VHC en personas con
riesgo de infeccion. Un estudio reciente realizado por los Centers for Disease Con-
trol (CDC) compar¢ las caracteristicas de rendimiento de tres pruebas rapidas en
sangre y encontrd que su especificidad era del 99,5% vy la sensibilidad oscilaba entre
el 86,8% y el 99,3%'%8, Existen también test rdpidos para muestras de fluidos orales
(saliva), si bien su sensibilidad y especificidad son ligeramente inferiores'®. Sin em-
bargo, en el momento actual no existen directrices sobre el uso mas apropiado de
estas pruebas rapidas, cuya principal limitacion es el coste superior a las pruebas
serologicas estandar. La ventaja potencial de su uso reside en la inmediatez del
resultado y en que pueden realizarse fuera del ambito sanitario y facilitar de este
modo el diagnostico en poblaciones con dificultades de acceso a la atencion sani-
taria, que con frecuencia constituyen al mismo tiempo grupos de alto riesgo de pa-
decer la enfermedad, como por ejemplo los usuarios de drogas por via parenteral.
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3.1.5. ;Se debe determinar la viremia en todos los infectados por el
VHC? ;Cudl es la diferencia entre viremia y carga viral?

La viremia se debe determinar al menos una vez tras obtener un resultado de
anti-VHC positivo, ya que es la técnica que confirma la existencia de infeccion
activa®. No seria necesario en aquellos pacientes con una historia de infeccion pa-
sada y curada bien documentada, ni en aquellos con un prondstico vital reducido
por otras comorbilidades, en los que la confirmacion de una infeccion activa por
VHC no supondria ningun cambio en su manejo.

En la actualidad, la determinacion de la viremia se acompafia de una cuantifica-
cion de la carga viral, es decir, de la cantidad de genoma viral presente en la san-
gre, indicativo del grado de replicacion viral. No se ha demostrado una relacion
entre la carga viral y la gravedad de la enfermedad hepatica, ni la velocidad de su
progresion a cirrosis. Sin embargo, una carga viral alta constituia un factor de mala
respuesta a los tratamientos antivirales basados en interferéon. En el escenario ac-
tual de AAD, la probabilidad de curacion es independiente de la carga viral basal,
pero una carga baja (< 6 millones Ul/ml) permite seleccionar a grupos de pacientes
aptos para recibir pautas cortas (< 8 semanas) de tratamiento.

3.1.6. ;Es necesario repetir la determinacién de la viremia?
La determinacion de la viremia se debe repetir en las situaciones siguientes:

¢ Al finalizar el tratamiento antiviral. La viremia se debe determinar al finalizar un
tratamiento antiviral, con el fin de confirmar la curacion o documentar el fracaso
del tratamiento. La curacion se establece por la negatividad del ARN del VHC
en sangre a las 12 semanas de finalizar el tratamiento (respuesta viral sostenida,
RVS). Fuera de este contexto de tratamiento carece de utilidad repetir la carga
viral durante el seguimiento a un paciente con hepatitis C cronica.

¢ En el estudio diagndéstico de una posible hepatitis C aguda. Los pacientes con
hepatitis aguda por VHC pueden aclarar espontaneamente el virus en los prime-
ros 6 meses tras el contagio. Es conveniente realizar una nueva determinacion
pasado este tiempo para confirmar la curacion espontanea o la cronificacion de
la infeccion. Por otro lado, en el contexto de una hepatitis aguda con un ARN
del VHC inicialmente negativo, pero en el que existe una elevada sospecha de
infeccion por el VHC, es aconsejable repetir la determinacion de la carga viral,
ya que en fases iniciales (primeras 3 semanas de infeccion) puede ser transito-
riamente negativa®®,

» En pacientes curados (RVS) de una hepatitis C en los que persisten las conduc-
tas de riesgo. En ellos se debe repetir la viremia anualmente®.
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3.1.7. ;{Qué importancia tiene el genotipo del VHC y cuando debe
solicitarse?

La evaluacion del genotipo se realiza mediante técnicas moleculares de PCRy ha-
bitualmente solo es preciso realizar una unica determinacion en cada paciente. El
conocimiento del genotipo del virus resulta clave para la seleccion del régimen de
tratamiento antiviral mas apropiado, ya que la mayoria de los farmacos aprobados
en la actualidad no son igualmente eficaces frente a todos los genotipos. Habi-
tualmente, la evaluacion del genotipo del virus se realiza tras la confirmacion de la
presencia de infeccion activa (ARN del VHC positivo), y posteriormente se valora la
indicacion de tratamiento y qué combinacion de farmacos es la idonea.

3.2. ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD HEPATICA

3.2.1. ;Como se puede conocer el grado de afectacion hepatica de los
pacientes infectados por el VHC?

Una vez diagnosticada la infeccion por VHC se debe establecer el grado de dafio
hepatico. Este resulta de los fendmenos inflamatorios crénicos causados por el
VHC, que a largo plazo provocan la progresiva aparicion y extension de fibrosis, y
que en fases avanzadas conllevan una alteracion grave de la estructura funcional
del parénquima hepatico denominada cirrosis.

Para estimar el grado de fibrosis hepatica, en el momento actual disponemos de:

e Técnicas invasivas, como la biopsia hepatica, que permiten evaluar directamen-
te tanto el grado de fibrosis como la actividad necroinflamatoria.
» Técnicas no invasivas, entre las que se encuentran®:

— Marcadores séricos: que permiten realizar estimaciones del grado de fibrosis me-
diante parametros habitualmente incluidos en la analitica de rutina u otros mas so-
fisticados directamente relacionados con los fendmenos de fibrogénesis hepatica.

— Pruebas de imagen: tanto la ecografia como la tomografia computarizada
o la resonancia magnética tienen una especificidad aceptable para identifi-
car signos de cirrosis e hipertension portal, pero carecen de sensibilidad para
identificar estadios precoces de fibrosis.

— La elastografia transitoria permite evaluar el grado de rigidez (fibrosis) hepatica,
utilizando un dispositivo similar a un ecografo, de manera rapida, fiable y sencilla.

Los procedimientos no invasivos son preferibles a la realizacion de una biopsia hepa-
tica por su simplicidad, precision diagnostica y seguridad, aunque todos ellos com-
parten la misma debilidad para clasificar con precision a pacientes con situaciones
de fibrosis intermedia o en la zona de transicion de fibrosis avanzada a cirrosis hepa-
tica. Es por ello que se aconseja utilizar en la practica clinica al menos dos técnicas
simultdaneamente para caracterizar el grado de afectacion hepatica de un paciente.
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3.2.2. ;Los valores de las transaminasas son utiles para establecer la
gravedad de la enfermedad hepatica?

Los valores de las transaminasas carecen de utilidad para establecer la gravedad de
la enfermedad hepatica por VHC. De hecho, un porcentaje relevante de pacientes
con hepatitis C cronica pueden tener transaminasas normales y presentar fibrosis
avanzada®. La elevacion de las transaminasas traduce la presencia de actividad
necroinflamatoria del higado, pero esta puede fluctuar significativamente durante
el seguimiento, de modo que una determinacion aislada no refleja la situacion de
la enfermedad. Por otro lado, las alteraciones en los niveles de transaminasas es-
tan influenciadas por otros factores, como la obesidad y la esteatosis hepatica, que
no se relacionan necesariamente con la existencia de necrosis de los hepatocitos.

Los valores de las transaminasas si resultan utiles como integrantes de algunos
indices indirectos para estimar el grado de gravedad de la fibrosis, como el APRI*?,
el indice de Forns'®® o el FIB-414,

3.2.3. ;Por qué es importante evaluar el grado de fibrosis hepatica en los
pacientes diagnosticados de hepatitis crénica por VHC?

Conocer el grado de fibrosis hepatica de nuestros pacientes nos permite tomar
decisiones respecto a las necesidades de seguimiento y a la indicacion de trata-
miento. En relacion con el seguimiento, podemos diferenciar dos grupos de pa-
cientes: aquellos con fibrosis avanzada o cirrosis (F3 y F4) presentan riesgo de
desarrollar complicaciones de la hipertension portal o hepatocarcinoma, por lo
que deben ser vigilados semestralmente con analitica y ecografia abdominal, aun
cuando el tratamiento antiviral haya curado la infeccion. Por el contrario, los pa-
cientes con fibrosis leve o sin fibrosis no precisan seguimiento especifico una vez
que se haya curado la infeccion tras recibir tratamiento antiviral. Aquellos que aun
no lo hayan recibido deben ser objeto de un control anual para evaluar su grado
de fibrosis y monitorizar la eventual progresion de la enfermedad.

Por otro lado, en nuestro Sistema Nacional de Salud es relevante conocer el grado
de fibrosis, ya que es un factor clave para acceder al recibir tratamiento antiviral.
En el momento actual la financiacion del tratamiento esta priorizada a pacientes
F2, F3y F4, y casos particulares de FO y F1%.

3.2.4. ;Disponemos de marcadores séricos para realizar una primera
aproximacion al grado de fibrosis hepatica en Atencién Primaria?

Es posible realizar una estimacion del grado de fibrosis a través de marcadores
séricos directamente relacionados con los fendmenos de fibrogénesis hepatica o

bien con parametros analiticos convencionales. Habitualmente los diferentes in-
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dices disponibles combinan variables integradas en una ecuacion que genera una
puntuacion numérica, y para la que se han definido umbrales que identifican gru-
pos de pacientes con una alta probabilidad de presentar fibrosis avanzada/cirrosis
(F3/F4) o, por el contrario, ausencia o minima fibrosis (FO/F1). Son preferibles los
indices basados en parametros analiticos convencionales por su sencillez y rapi-
dez, ya que facilitan su aplicacion en la practica clinica. Los mas utilizados son el
APRI*?, el indice de Forns'3 y el FIB-414, que utilizan los niveles de AST, plaquetas,
GGT, colesterol y/o edad del paciente, tanto por su precision como por tratarse de
algoritmos de uso publico no patentados*.

3.2.5. (En qué consiste la elastografia de transicion? ;Cuando debemos
indicarla y cdmo se interpreta?

La elastografia es una técnica no invasiva que permite evaluar el grado de rigidez
del tejido hepatico de forma cuantitativa. La técnica mejor evaluada y validada para
su uso clinico es la elastografia de transicion (FibroScan®), que utiliza un dispositivo
similar a un ecografo para evaluar de manera sencilla, indolora y rapida el grado
de rigidez (fibrosis) hepatica, obteniendo un resultado cuantitativo expresado en
kilopascales. El aprendizaje es sencillo y puede realizarla tanto personal médico
como de enfermeria entrenado.

En funcion del resultado obtenido podemos diferenciar entre pacientes sin fibrosis
de aquellos con fibrosis avanzada o cirrosis con una valor predictivo negativo supe-
rior al 90%, existiendo unos umbrales estandarizados para identificar con una pre-
cision aceptable pacientes con baja fibrosis (FO-F1), fibrosis moderada (F2), fibrosis
avanzada (F3) y cirrosis hepatica (F4). Para la correcta interpretacion de los resulta-
dos es necesario tener en consideracion parametros de calidad del procedimiento
y excluir situaciones clinicas que pueden aumentar transitoriamente la rigidez he-
patica®?. Una ventaja adicional es que se puede repetir con facilidad a lo largo del
seguimiento del paciente para monitorizar la progresion de la enfermedad.

3.2.6. ;Cuales son los signos clinicos que nos deben hacer sospechar la
é
presencia de fibrosis avanzada y cirrosis?

Las telangiectasias multiples (“arafias vasculares”), el eritema palmar, la circulacion
venosa prominente en la pared abdominal, la ictericia, la hepatomegalia y/o la
esplenomegalia constituyen signos bastante especificos pero muy poco sensibles
para identificar pacientes con fibrosis avanzada/cirrosis. Otros como la ascitis y los
edemas de las extremidades inferiores representan descompensaciones de una
cirrosis subyacente que se manifiestan en fases avanzadas de la enfermedad.

* EASL. lliver application. Disponible en: http://www.easl.eu/research/training-the-liver-study/
easl-educational-tools/iliver-application [ultimo acceso: Febrero 2017].
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3.2.7. ;{Qué papel tiene la biopsia hepatica en la actualidad?

Si bien la biopsia hepatica se sigue considerando como el patron de referencia
para la evaluacion del estadio de fibrosis, en el momento actual existen nume-
rosos procedimientos indirectos capaces de estimar de forma adecuada el nivel
de fibrosis hepatica sin exponer al paciente a los riesgos inherentes a una biopsia.
Ello ha supuesto que, de facto, sea extraordinariamente infrecuente la necesidad
de una biopsia para completar la estadificacion de un paciente, manteniendo su
utilidad para la evaluacion de pacientes con sospecha de afectacion hepatica por
enfermedades concomitantes o en los que existen discrepancias relevantes en la
valoracion de la fibrosis mediante técnicas no invasivas.

ERRORES COMUNES

X Pensar que posee relevancia clinica la repeticion perioddica de
la viremia en los pacientes con un diagnostico confirmado de
infeccion por VHC.

X Creer que en un paciente con hepatitis C cronica los valores
normales o ligeramente elevados de las transaminasas excluyen
la presencia de una enfermedad hepatica grave.

X Confiar en una ecografia normal como indicador de ausencia
de enfermedad hepatica cronica con fibrosis significativa.

X Pensar que el seguimiento en los pacientes con cirrosis es
innecesario y no aporta beneficios, como el diagnostico precoz
de CHC mediante ecografia abdominal semestral.

X Considerar que Unicamente los pacientes con fibrosis avanzada
o cirrosis se benefician de un tratamiento antiviral efectivo.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA
Diagndstico de la infeccion por el VHC

La hepatitis aguda por VHC se sospecha por una elevacion significativa
de las transaminasas (ALT > 10 veces el limite superior de la
normalidad), acompariada o no de ictericia

La hepatitis cronica suele diagnosticarse habitualmente tras el hallazgo
de una elevacion persistente de las transaminasas (AST y/o ALT), que
refleja la existencia de actividad inflamatoria a nivel hepatico

Los valores de normalidad de AST y ALT no estan bien definidos y

dependen del sexo y del indice de masa corporal, considerandose
adecuados limites superiores de la normalidad de 19-24 Ul/l para

mujeres y de 30-34 Ul/l para varones

El diagnostico de la infeccion cronica por VHC se basa en la deteccion
de anticuerpos especificos anti-VHC mediante técnicas de ELISA que
detectan diferentes antigenos especificos del virus

Ante toda serologia positiva (anti-VHC positivo), es necesario estudiar
si existe replicacion viral, indicativa de infeccion activa, determinando
mediante técnicas moleculares de PCR la presencia de ARN del VHC

en suero (viremia)

La viremia también se debe determinar en pacientes
inmunodeprimidos con un elevado nivel de sospecha de infeccion
cronica por VHC en los que la serologia sea negativa

Existen alternativas a las pruebas serologicas convencionales, como
son los tests rapidos en sangre y saliva, pero actualmente no existen
directrices sobre su uso mas apropiado

Estadificacion de la enfermedad hepatica

En el momento actual disponemos de diversas técnicas invasivas y no
invasivas para estimar el grado de fibrosis hepatica

El conocimiento del genotipo del virus es clave para seleccionar el
régimen de tratamiento antiviral mas apropiado, ya que la mayoria de
los farmacos aprobados no son activos frente a todos los genotipos

No se ha demostrado una relacion entre el nivel de carga viral y la
gravedad de la enfermedad, ni con su velocidad de progresion a cirrosis
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En general, en pacientes con hepatitis C cronica carece de utilidad

la repeticion de la carga viral durante el seguimiento. En pacientes
con hepatitis aguda es conveniente realizar una nueva determinacion
pasados 6 meses para evaluar la curacion espontanea o la
cronificacion de la infeccion

Los valores de las transaminasas no son suficientes para conocer la
gravedad de la enfermedad hepatica, pero si pueden resultar Utiles como
integrantes de algunos indices indirectos para estimar el grado de la fibrosis

Conocer el grado de fibrosis hepatica permite tomar decisiones
respecto al sequimiento

Los signos clinicos de sospecha de fibrosis avanzada y cirrosis son
especificos, pero poco sensibles

Los indices basados en parametros analiticos convencionales son
sencillos y faciles de aplicar en la practica clinica. Los mas utilizados
son el APRI, el indice de Forns y el FIB-4, que utilizan los niveles de
AST, plaquetas, GGT, colesterol y/o edad del paciente

La elastografia es una técnica no invasiva que permite cuantificar la
rigidez del tejido hepatico. La técnica mejor evaluada y validada para
su uso clinico es la elastografia de transicion (FibroScan®)

RECOMENDACIONES

La prueba inicial de eleccion para el diagndstico de infeccion por VHC,
incluyendo los programas de diagnostico precoz, es la serologica para
detectar anticuerpos frente al virus (anti-VHC)

Un resultado positivo de anti-VHC debe confirmarse mediante una
prueba molecular que detecte la presencia de ARN del VHC en suero

Determinar el ARN del VHC en el caso de obtener un resultado de
anti-VHC negativo ante una sospecha alta de infeccion activa, como
hepatitis aguda, situaciones de inmunosupresion y hemodialisis

La serologia es la prueba de eleccion en los programas de diagnostico
precozy, por tanto, es la indicada en los individuos pertenecientes a
alguno de los grupos con alta prevalencia de la infeccion por conducta
0 exposicion de riesgo

Los programas de diagnostico precoz siempre deben vincularse a
ofrecer tratamiento antiviral a los individuos infectados
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4. PRINCIPIOS
DE TRATAMIENTO
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4. PRINCIPIOS DE TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

4.1. ¢QUE PACIENTES CON HEPATITIS C CRONICA SON
CANDIDATOS A TRATAMIENTO?

Todos los pacientes con hepatitis C cronica son candidatos a tratamiento antiviral.
Dicha recomendacion esta alineada con las guias de las asociaciones espafola y
europea para el estudio del higado, la guia de la OMS para el diagndstico, cuidado
y tratamiento de las personas infectadas por el VHC y con el propio PEAHCL91%2,
Los AAD actuales curan la infeccion (RVS) en mas del 95% de los pacientes con
apenas efectos adversos. La curacion de la infeccion mejora o detiene la progre-
sion de la enfermedad hepatica y el riesgo de hepatocarcinoma, y disminuye la
mortalidad de causa hepatica y no hepatica. Ademas, la curacion elimina al indi-
viduo como fuente de transmision del VHC y forma parte de toda estrategia de
eliminacion de la infeccion.

Los planes de los paises de nuestro entorno han establecido diferentes criterios de
priorizacion de los tratamientos, fundamentalmente basados en el grado de fibro-
sis hepatica. Esta politica obedece sobre todo a criterios de indole presupuestaria
y de capacidad del sistema sanitario para gestionar ordenadamente los flujos de
pacientes. En este sentido, es importante destacar que la curacion de la infeccion
es coste-efectiva en todos los pacientes infectados, independientemente del gra-
do de fibrosis.

En Espana, el PEAHC, en vigor desde abril de 2015, prevé, en una primera fase, el
tratamiento de los pacientes con fibrosis significativa (F2-F4), aquellos con en-
fermedad extrahepatica y los receptores de un trasplante hepatico, cardiaco o
renal, independientemente del grado de fibrosis hepatical. Una vez completada
esta fase, como ya se ha hecho en la mayor parte de Espafia, es previsible que el
acceso al tratamiento antiviral se extienda a todos los pacientes infectados, inde-
pendientemente de su grado de fibrosis hepatical*>,

4.2. ¢COMO ES EL PROCESO ASISTENCIAL DE LA INFECCION POR
EL VHC?

La figura 2 describe el algoritmo asistencial de la infeccion por VHC. La serologia
es la prueba inicial que se ha de solicitar ante la sospecha de infeccidn crénica por
VHC. Esta prueba ha demostrado su eficacia en entornos de asistencia de urgen-
cias, por lo que debe poder solicitarse no solo en las consultas de Atencion Prima-
ria o Especializada, sino en cualquier dispositivo asistencial con el que contacte el
paciente. En subpoblaciones con riesgo de exclusion social y/o con dificultades de
acceso al sistema sanitario, como las PID, se han propuesto los tests de diagnos-
tico rapido, que pueden realizarse fuera del ambito hospitalario®®%°. Cabe sefialar
que la existencia de un resultado negativo no excluye la realizacion de un nuevo
test en caso de exposicidon a un nuevo riesgo.
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e Educacion sanitaria

» Prevencion de dafio hepatico )
(alcohol, obesidad) ESTADIFICACION™:
« Repetir ARN-VHC si nueva exposicion * Marcadores seroldgicos
de fibrosis
A A o FibroScan®
L. e Endoscopia, si procede
Grupo o exposicion « Ecografia
de riesgo
Médico de familia Especialista en N Tratamiento
(Atencion Primaria) > Hepatologia antiviral
l 4 Fibrosis avanzada
(F3, F4):
Serologia seguimiento de la
ACSVHC enfermedad Respuesta
ARN hepatica cronica viral
i positivo sostenida:
ARN curacion de
negativo | Confirmacion de la infeccion
infeccion por
VHC (ARN)
Fibrosis nula o leve (FO-F2):
curacion de la B ——

enfermedad hepatica

Figura 2. Algoritmo asistencial en el abordaje de la infeccion por el VHC.

*Algunas de estas pruebas pueden adelantarse en Atencion Primaria segun la organizacion del area
sanitaria.

Seria recomendable llevar a cabo actividades preventivas post-prueba en los suje-
tos pertenecientes a poblaciones riesgo a pesar de obtener un resultado negativo.
En este sentido, las actividades de educacion sanitaria deberian ir enfocadas a evi-
tar exposiciones de riesgo frente al VHC y a prevenir situaciones clinicas que pue-
dan deteriorar la funcion hepatica, principalmente el alcoholismo y la obesidad.

Los resultados positivos deberan contar con una confirmacion mediante PCR para
detectar ARN del VHCY, idealmente sobre una muestra de sangre obtenida en
el mismo momento que se realizd la extraccion para el test seroldgico con el fin
de evitar segundas visitas y agilizar el procedimiento diagndstico. La realizacion
automatica de la PCR en el laboratorio sobre las muestras positivas para anti-VHC
disminuira los costes de confirmacion.

Los pacientes con PCR negativa se manejaran como los negativos para anti-VHC,
mientras que los positivos deberan ser remitidos a un especialista de Hepatologia
para recibir tratamiento. Desde Atencion Primaria seria recomendable adelantar
aquellas pruebas que agilicen el tratamiento, en concreto:
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« Solicitar valores de transaminasas, hemograma y sedimento de orina.

» Descartar coinfeccion por VIH y VHB en todos los pacientes.

« Descartar otras coinfecciones segun el riesgo especifico:
— Tuberculosis en inmunodeprimidos e internos en prision.
— Enfermedades de transmision sexual si existe exposicion de riesgo.

e Incluir un informe ecografico. En este sentido, el informe debe ser completo y
especifico para el parénquima y las vias hepaticas, independientemente de si su
realizacion se ha producido en Atencién Primaria o en el entorno hospitalario.

Como indicamos en el apartado anterior, todos los pacientes que no presenten
contraindicaciones especificas o situaciones clinicas que no lo recomienden son
susceptibles de recibir tratamiento con intencion curativa frente a la infeccion
por el VHC.

Los coeficientes analiticos y el FibroScan® siguen siendo Uutiles para la estadifica-
ciony el pronostico de la enfermedad. Los pacientes que al finalizar el tratamiento
presenten RVSy fibrosis nula o leve (FO-F2) pueden ser dados de alta, referidos de
nuevo a Atencion Primaria y manejados como pacientes negativos para anti-VHC
a efectos de educacion sanitaria (evitar conductas de riesgo, alcoholismo y obe-
sidad)™8. Los pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4), especialmente cirrosis, con
RVS deben continuar su seguimiento por el especialista, pues el riesgo de com-
plicaciones, en particular de CHC, se reduce pero no desaparece. Estos pacien-
tes deben realizarse una ecografia semestral para el diagndstico precoz de dicha
neoplasial®®®, Las personas infectadas que no respondan al primer ciclo de trata-
miento deberan asimismo continuar en seguimiento por el especialista y recibir un
nuevo ciclo conforme a las guias de practica clinica vigentes.

Respecto a la hipertension portal, los pacientes que no han desarrollado varices
esofagicas al inicio del tratamiento no precisan un seguimiento especifico, mien-
tras que aquellos con varices seguiran las recomendaciones establecidas. Si tras
la RVS el paciente presenta alteraciones de las pruebas hepaticas, se deben con-
siderar otras causas de dafo (esteatohepatitis no alcoholica, alcohol, farmacos).

Es aconsejable realizar un seguimiento mediante elastografia para comprobar la
regresion de la fibrosis. En el caso de pacientes con fibrosis avanzada su regresion
no exime la ecografia semestral para el cribado de CHC.

4.3. ¢{QUE MEDICAMENTOS EXISTEN PARA LA HEPATITIS C
CRONICA?

Existen muchos farmacos disponibles, desde el interferon hasta los AAD, que ac-
tuan sobre distintas dianas del VHC, como son los inhibidores de la proteasa NS3/
NS4, los inhibidores de la polimerasa NS5B y los inhibidores de replicacion del
complejo NS5A.
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El tratamiento de la hepatitis cronica por VHC ha cambiado drasticamente en los
ultimos afios. En 2011, la introduccion de los primeros inhibidores de la proteasa,
boceprevir y telaprevir, junto con el interferon pegilado (IFNp) y la ribavirina (RBV)
supuso un cambio en el tratamiento, pero los efectos adversos y las resistencias
fueron sus debilidades®. Posteriormente, en 2014 se lanzan tres nuevas moléculas:

« Sofosbuvir (SOF): un analogo de nucledtidos que es el mejor inhibidor de la po-
limerasa. Actua a nivel de la region NS5B, con actividad pangenotipica y con una
barrera genética a las resistencias elevada.

« Simeprevir (SMV): un inhibidor de NS3/NS4 de primera generacidon con accion
sobre genotipos 1, 2, 4,5y 6.

» Daclatasvir (DCV): el mejor inhibidor NS5A con actividad pangenotipica.

Estos farmacos fueron autorizados por las agencias de los Estados Unidos (FDA) y
la europea (EMA) para ser utilizados en estrategias libres de interferén con una du-
racion mas corta de los tratamientos. Existen distintas combinaciones disponibles:
sofosbuvir asociado a ledipasvir (SOF/LDV), una combinacion de dos potentes in-
hibidores de la polimerasa NS5B y de la NS5A, respectivamente, con una barrera
genética moderada; y paritaprevir potenciado con ritonavir mas ombitasvir (2D),
una combinacion de un inhibidor potente de la polimerasa NS3/NS4, con activi-
dad en genotipo 4 y una barrera genética modesta. Esta ultima combinacion 2D
mas dasabuvir (3D), un inhibidor potente de NS5B no andlogo de nucledtidos, con
actividad en genotipo 1y una barrera genética baja, muestra buenos resultados.

En la actualidad acaban de ser aprobadas por las agencias europeas del medi-
camento nuevas moléculas como velpatasvir (VEL), un nuevo inhibidor NS5B, en
combinacién con sofosbuvir?9t?! y la combinacion de grazoprevir (GZR), un inhi-
bidor de la proteasa de segunda generacion, con elbasvir (EBR), un nuevo inhibidor
NS5B; esta ultima ya esta disponible en Espafia®®?°.

4.4. ¢HA DESAPARECIDO EL INTERFERON COMO TRATAMIENTO
DE LA HEPATITIS C?

El interferon fue el primer farmaco en demostrar que era posible la curacion de la
infeccion por VHC, consiguiendo el 5-20% de RVS en monoterapia, y alcanzado
cifras de hasta el 40-50% utilizando IFNp mas RBYV, sin diferencias entre IFNp 2a o
2b*??. Los efectos secundarios, la administracion por via percutanea y la imposibi-
lidad de utilizacion en pacientes con cirrosis fueron los factores que limitaron su
empleo y han hecho que apenas se utilice hoy en dia. No obstante, la ausencia de
resistencias y su buena eficacia en pacientes con genotipo 3 naive o pretratados
en combinacion con SOF mas RBV, han mantenido su indicacion, aunque pronto
desaparecera con el desarrollo de los nuevos farmacos!?3124,
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4.5. ¢éEN QUE SE BASA ACTUALMENTE EL TRATAMIENTO DE LA
HEPATITIS C?

El cambio mas importante en el tratamiento de la infeccion por VHC estriba en la
utilizacion de los AAD'?, de forma combinada y en pautas libres de interferén, los
cuales actuan sobre distintas dianas del VHC permitiendo una eliminacion man-
tenida del VHC:

« Inhibidores de la proteasa NS3/NS4, que actuan sobre los mecanismos de tras-
lacion y proceso de las proteinas del VHC.

« Inhibidores de la polimerasa NS5B, que actuan sobre la replicacion viral.

« Inhibidores de replicacion del complejo NS5A, que actuan sobre la replicacion
viral y el ensamblaje del VHC.

Actuando sobre dos o tres de estas dianas, la eficacia del tratamiento es superior
al 90% en cualquier escenario de dafio hepatico.

4.6. EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C, ¢ES EL MISMO PARA
CUALQUIER GENOTIPO?

No todos los AAD tienen accion pangenotipica y, por tanto, las estrategias de tra-
tamiento seran diferentes segun el genotipo (Tabla 6)?41%5, El mayor numero de
combinaciones es para los genotipos 1y 4, y en menor medida para los genotipos
2y 3. En algunos casos de enfermedad avanzada se hace necesaria la administra-
cion concomitante de RBV.

4.7. iCUAL ES LA EFICACIA DE LOS FARMACOS PARA LA
HEPATITIS C CRONICA?

La eficacia de los tratamientos actuales valorada por RVS es muy elevada y, en
conjunto, superior al 90% (Tabla 7)*#7-12°.

4.8. ¢{QUE DURACION TIENEN LOS TRATAMIENTOS?

La duracion de los tratamientos depende de los AAD que se utilicen, del genotipo,
del grado de fibrosis y de los tratamientos previos*?*. En general, la duracion media
del tratamiento para las combinaciones libres de interferon es de 12 semanas. Sin
embargo, la utilizacion del régimen SOF/LDV durante 8 semanas es igualmente
eficaz en pacientes con genotipo 1 sin cirrosis, que no han sido previamente tra-
tados y que tienen carga viral baja (< 6.000.000 Ul/ml), por lo que se recomienda
Su uso con objeto de simplificar y abaratar el tratamiento y reducir la exposicion
a farmacos.
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Algunas combinaciones requieren el uso de RBV junto con el AAD, como en el
genotipo la si se utiliza 3D y en el genotipo 3, con fibrosis avanzada y fracaso de
un tratamiento previo.

Los pacientes con cirrosis e hipertension portal o con complicaciones deben re-
cibir la combinacion de AAD mas RBYV, pudiendo ser tratados durante 12 o 24
semanas. En el caso de no poder recibir RBV deberan prolongar el tratamiento 24
semanas. Los pacientes pretratados con inhibidores de la proteasa necesitan tra-
tamientos de 24 semanas y afladir RBV. La adicion de RBV al tratamiento con AAD
afecta a la calidad de vida.

4.9. ¢SE PUEDE TRATAR TAMBIEN LA HEPATITIS AGUDA
POR EL VHC?

El objetivo del tratamiento en la fase aguda es evitar la cronicidad. La mayoria de
las hepatitis agudas son asintomaticas. Los casos sintomaticos con ictericia, en
mujeres, jovenes y con polimorfismos de la IL-28 CC suelen curarse espontanea-
mente; no obstante, ninguno de estos parametros predice la curacion de forma
individual. El tratamiento antiviral basado en IFNp en monoterapia se asocia a mas
del 90% de RVS, aunque estos resultados son inferiores en pacientes con coin-
feccion VIH/VHC®L El problema del tratamiento con IFNp es la adherencia y los
efectos adversos, por lo que se ha abandonado en favor de los regimenes libres
de IFNp que usan AAD.

En la actualidad se recomienda emplear la combinacion de sofosbuvir y un inhi-
bidor NS5A durante 8 semanas, con una eficacia superior al 90%. El momento de
iniciar el tratamiento es controvertido, siendo el momento idoneo durante el pico
de hipertransaminasesmia, independientemente de los sintomas®. También se ha
sugerido tratar a los pacientes con ARN de VHC positivo 12 semanas después del
inicio de cuadro, y en aquellos en los que el ARN no desciende al menos 2 log en
las primeras 4 semanas'*.

Carecemos de indicacion de terapia antiviral como profilaxis postexposicion,
siempre que no haya transmision documentada del VHC.

4.10. ¢ TIENE INTERACCIONES CON LOS TRATAMIENTOS
CONCOMITANTES?

La introduccion de los AAD supuso el nuevo reto de las interacciones medicamen-
tosas. Teniendo en cuenta la polimedicacion de estos pacientes, pueden existir
interacciones hasta en el 63% de ellos, por lo que es precisa una evaluacion deta-
llada®™. Una relacion de todas las interacciones esta fuera de esta revision, pero se
puede consultar en www.hep-druginteractions.org.
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Las interacciones mas relevantes se dan con farmacos antirretrovirales, estatinas,
antidepresivos, antipsicoticos, rifampicina, carbamazepina, fenitoina, hierba de
San Juan y algunos farmacos cardiovasculares. El uso concomitante de inmuno-
supresores obliga a modificar la dosis de estos cuando se usa SMV o 3D. Es nece-
sario destacar las escasas interacciones que tiene SOF.

La amiodarona esta contraindicada en uso concomitante cuando se utiliza DCV,
SOF, SOF/LFV o 3D por el riesgo de complicaciones cardiacas, algunas de ellas
fatales®t132.

4.11. ¢ CUALES SON LOS EFECTOS SECUNDARIOS Y
CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL?

Los tratamientos basados en IFNp mas RBV producian sintomas pseudogripales,
mialgias, alteraciones en el suefo, astenia, trastornos depresivos y pérdida de
peso. Todos ellos dificultaban la adherencia al tratamiento y por tanto el éxito del
mismo. Telaprevir y boceprevir incrementaron estos efectos secundarios, incluso
con complicaciones fatales.

Los AAD libres de interferon han modificado este escenario, ya que presentan muy
pocos efectos secundarios. Sin embargo, si se utiliza RBV, los efectos adversos
mas frecuentes son: prurito, nauseas, insomnio, piel seca, tos, disnea y anemia.

La combinacion SOF/LDV tiene un perfil de seguridad excelente, siendo los efectos
adversos mas frecuentes cansancio, cefalea, insomnio y naduseas'*. Recientemente
se han comunicado casos de arritmias con resultado de muerte en pacientes trata-
dos con combinaciones basadas en SOF y amiodarona'®?34, La combinacion DCV/
SOF también es muy bien tolerada y los efectos frecuentes son fatiga, cefalea y
nauseas’®®. Con SMV los efectos descritos son fotosensibilidad e ictericia. En la com-
binacion 3D la tolerancia también es buena, y los efectos mas frecuentes incluyen
nauseas, prurito, insomnio, diarrea, astenia e hiperbilirrubinemia* 16136137 Esta yltima
combinacion no debe utilizarse en pacientes con cirrosis descompensada®?.

4.12. ¢{QUE OCURRE SI NO ES EFECTIVO EL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DE LA HEPATITIS C?

Cuando una combinacion de farmacos no es suficiente para eliminar todas las
cuasiespecies virales, aquellos virus con variantes asociadas a resistencia van a
emerger tras la finalizacion del tratamiento. Algunas de ellas, como las asociadas
a NS5A, persisten en el tiempo. Por el contrario, las asociadas a NS3/NS4 despare-
cen pasados Unos meses.
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Tras el fracaso de un régimen que incluye AAD se deben evaluar la presencia de
resistencias y la posible reinfeccién, sobre todo en colectivos como PID y HSH.
En estos casos es muy recomendable disponer de una muestra basal o al finalizar
el tratamiento. En el momento actual faltan estudios para poder aconsejar nue-
vOs tratamientos, pero sera necesario la utilizacion en todos ellos de SOF, por la
ausencia de resistencias, asociado a uno o dos AAD, y la adicion de RBV asi como
prolongar el tratamiento 24 semanas®.

Los fracasos dependen de la aparicion de resistencias, sobre todo en genotipo 1a,
3y en pacientes con cirrosis.

4.13. ¢ES POSIBLE VOLVER A ADQUIRIR LA HEPATITIS C TRAS LA
CURACION?

La totalidad de los estudios realizados hasta la fecha indica que tras un periodo
de seguimiento prolongado, la probabilidad de rebrote viroldgico es excepcional,
con independencia del tratamiento recibido o si los pacientes presentaban o no
coinfeccion por VIH o recidiva de la infeccion tras el trasplante hepatico. Por tan-
to, parece claro que la RVS se mantiene de forma prolongada y no es necesaria la
realizacion de mas comprobaciones.

No obstante, se debe recordar al paciente que la RVS no confiere inmunidad frente
a una posible reinfeccion, por lo que en determinadas poblaciones de riesgo (HSH
coinfectados con VIH, PID e internos en instituciones penitenciarias) se debe re-
comendar, ademas de la interrupcion de las practicas de riesgo, la monitorizacion
anual del ARN del VHC®# Aunque no existe informacion precisa, la posibilidad
de reactivacion del VHC en pacientes expuestos a tratamiento inmunosupresor o
quimioterapia tras la RVS es baja'*.

4.14. i CURA EL TRATAMIENTO LA INFECCION POR EL VHC?
¢CUAL ES EL CRITERIO DE CURACION? ¢REQUIERE CONTROLES
DE SEGUIMIENTO POSTERIORES?

Se define RVS como la obtencion de un resultado negativo en la prueba de ARN
del VHC 12 semanas después de concluir el tratamiento. No obstante, es necesario
realizar una segunda determinacion durante el primer afio tras finalizar el tratamien-
to'?*. Alcanzar la RVS supone la curacion de la infeccion por VHC. Sin embargo, no
en todos los pacientes se produce la curacion de la enfermedad, ya que la regresion
de la fibrosis no es universal. En general, los pacientes sin fibrosis avanzada (FO-F2)
presentan una regresion de la inflamacion y de la fibrosis y pueden ser dados de alta
por Atencion Especializada (Figura 2; véase 4.3). Sin embargo, en una fibrosis avan-
zada, sobre todo F4, el dafio estructural no siempre regresa.
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4. PRINCIPIOS DE TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

RESUMEN DE LA EVIDENCIA
Los farmacos disponibles son: IFNp, RBV, SMV, SOF, SOF/LDV, 3D, 2D,
DCV; GZR/EBR; SOF/VEL (pendiente de comercializacion en Espafia)

El interferon practicamente ha desaparecido como tratamiento de la
hepatitis C

Los farmacos antivirales no son pangenotipicos en su conjunto

Todos los pacientes con hepatitis C cronica por VHC son candidatos
a tratamiento antiviral por los efectos beneficiosos que conlleva la
curacion de la infeccion

La eficacia de las pautas con AAD libres de interferdn es excelente y
superior al 90%

La duracion media es de 12 semanas y depende del grado de fibrosis,
la respuesta previa a tratamientos y la carga viral

BV | 3 hepatitis aguda por VHC puede ser tratada con AAD

Las contraindicaciones son muy escasas y fundamentalmente
dependen de las interacciones medicamentosas

Los efectos adversos con los nuevos AAD son muy poco frecuentes

Tras el fracaso a un régimen que incluye AAD se debe evaluar la
presencia de resistencias y la posible reinfeccion

La curacion de la infeccion por VHC no deja anticuerpos protectores y
la reinfeccion es posible

RECOMENDACIONES

El tratamiento con AAD debe individualizarse segun el genotipo del
VHC

Se recomienda administrar tratamiento a todos los pacientes con
infecciéon por VHC, independientemente de su grado de fibrosis

La duracion del tratamiento oscila entre 8 y 24 semanas, siendo la
duracion media de 12 semanas, dependiendo del grado de fibrosis, la
respuesta previa a tratamientos, la combinacion de AAD que se utilice
y la carga viral

Los pacientes con hepatitis aguda por VHC en los que la carga viral no
desciende en las 4 primeras semanas deben ser tratados con AAD
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La RVS debe comprobarse a las 24 o 48 semanas de la interrupcion del
tratamiento determinando el ARN del VHC

En pacientes sin fibrosis avanzada ni factores de riesgo no es preciso el
seguimiento clinico de la enfermedad hepatica tras la RVS

En pacientes con fibrosis avanzada debe mantenerse el programa de
vigilancia para el diagnostico precoz del carcinoma hepatocelular tras
la RVS

En pacientes con cirrosis compensada, sin varices esofagicas al inicio
del tratamiento, no es necesario realizar controles endoscopicos tras
la RVS

En pacientes con varices previas debe aplicarse el sequimiento
convencional

Antes de iniciar un tratamiento basado en AAD se deben evaluar las
interacciones de todos los tratamientos

En caso de fracaso a tratamientos basados en AAD se debe evaluar
el patron de resistencias y el tratamiento recibido antes de iniciar un
nuevo tratamiento

En pacientes con conductas de riesgo es aconsejable repetir cada 12
meses el ARN del VHC

Se recomienda el seguimiento serologico y el tratamiento precoz en
caso de infeccion
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5. PROCESO ASISTENCIAL.
COORDINACION ENTRE
NIVELES ASISTENCIALES

. ¢Qué implica y como se debe organizar la coordinacion entre niveles asistenciales en el
paciente con infeccion crénica por el VHC?

. ¢Qué aspectos pueden facilitar una adecuada coordinacion asistencial?

. ¢Cuales son las funciones del médico de Atencién Primaria en el proceso asistencial de
la infeccion por el VHC?

. ¢Qué pacientes deben derivarse a Atencion Especializada? ;Cuales son los plazos
aceptables de derivacion?

. ¢Como deben implicarse los médicos de Atencidn Primaria en el seguimiento clinico de
un paciente con infeccion crénica por el VHC?







5. PROCESO ASISTENCIAL. COORDINACION ENTRE NIVELES ASISTENCIALES

5.1. ¢éQUE IMPLICA Y COMO SE DEBE ORGANIZAR LA
COORDINACION ENTRE NIVELES ASISTENCIALES EN EL
PACIENTE CON INFECCION CRONICA POR EL VHC?

Aunque la heterogeneidad del sistema sanitario espafiol impide definir un modelo
unico de relacion entre los profesionales de Atencidon Primaria (AP) y de Atencidn
Especializada (AE) que se presta en centros de especialidades y hospitales, la coor-
dinacion entre ambos niveles en la asistencia a las enfermedades cronicas, como la
infeccion por VHC, constituye una pieza fundamental en la organizacion sanitaria*s.
Para mejorar la eficiencia del sistema sanitario, los esfuerzos de coordinacion han de
dirigirse, fundamentalmente, hacia patologias frecuentes, graves, vulnerables y que
supongan un elevado coste para el Sistema Nacional de Salud. La infeccién cronica
por VHC cumple los criterios de idoneidad para que exista una adecuada coordi-
nacion entre niveles asistenciales, pues constituye un problema de salud de primer
orden con un gran impacto sanitario y econdmico, relativamente prevalente, con
una historia natural y un manejo clinico-terapéutico definidos que pueden asumirse
tanto por los médicos de familia que trabajan en AP (MAP) como por los médicos
de AE (MAE), generalmente especialistas en Aparato Digestivo, que desarrollan su
actividad en el hospital o en unidades asistenciales dependientes del mismo.

En general, el proceso asistencial de los pacientes con infeccion por VHC tiene
su puerta de entrada en AP y, en menos ocasiones, en los servicios de urgencias
hospitalarios 0 en los centros de atencion a usuarios de drogas o de salud laboral,
quienes a su vez remitirdn con frecuencia a AP a los enfermos diagnosticados“.
Por lo tanto, la AP desempefia un papel clave en la identificacion de nuevos casos
de infeccion por VHC®4 En AP se dispone de los medios materiales y recursos
humanos necesarios para diagnosticar y valorar a los pacientes con VHC vy deri-
varlos para completar su estudio y recibir tratamiento, si lo precisan'#*. Desde AP se
deberian gestionar las pruebas seroldgicas de deteccion y, en caso de positividad,
solicitar el ARN del VHC. También desde AP se puede vehiculizar el flujo de pacien-
tes infectados y diagnosticados en unidades extrahospitalarias distintas de las asis-
tenciales de AP*4, asi como colaborar en el seguimiento clinico de los pacientes
tratados o no. Por otro lado, y al igual que con otras patologias infecciosas, desde
AP se debe participar activamente en las medidas de prevencion de las hepatitis
viricas, que incluyen la educacion sanitaria de la poblacion general y de riesgo y la
aplicacion de medidas concretas cuando estan indicadas*.

La coordinacion entre los MAP y los MAE deberia ser horizontal, asumiendo res-
ponsabilidades y decisiones compartidas sobre un mismo paciente. La organiza-
cion sanitaria de cada ambito asistencial debe promover, facilitar, evaluar, reco-
nocer e incentivar la coordinacion. Esta debe incluirse en una estrategia global de
mejora de la continuidad asistencial en pacientes con enfermedad hepatica croni-
ca. Aunque los modelos de coordinacion han de adaptarse a la heterogeneidad del
sistema sanitario autonomico, del drea y de los propios profesionales, hay algunos
principios generales que son aplicables a todos3144:
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1. Mantener una organizacion definida para cada nivel asistencial, con designacion
de responsables de coordinacion en hepatitis virales en la gerencia de AP y de AE.

2. Establecer un proceso asistencial comun entre los MAP y los MAE para la aten-
cion a los pacientes con hepatitis virales. Se debe basar en una gestion por pro-
cesos asistenciales integrados entre niveles, favoreciéndose la elaboracion y
utilizacion de guias de practica clinica o protocolos de actuacion compartidos,
eminentemente practicos y adaptados a los recursos disponibles.

3. Disponer de un sistema de registro de informacion clinica en formato electro-
nico de acceso compartido entre los MAP y MAE (historia clinica electronica).

4. La coordinacion entre niveles asistenciales es basicamente una relacion entre
personas. Se deben garantizar las vias de comunicacion y espacios para el co-
nocimiento personal, institucionalmente reconocidas, entre los profesionales
de APy de AE.

5. Promover actividades de formacion e investigacion interprofesionales comunes.

6. Establecer e incentivar actividades de formacion e investigacion conjuntas.

7. Establecer indicadores comunes evaluables y comparables.

5.2. ¢§QUE ASPECTOS PUEDEN FACILITAR UNA ADECUADA
COORDINACION ASISTENCIAL?

La calidad de las derivaciones de los MAP a los médicos de los centros de especia-
lidades y hospitales es un parametro indirecto para estimar los elementos de coor-
dinacion. La percepcion de la calidad de la asistencia entre los gastroenterologos
y los MAP mejora significativamente cuando aumenta el grado de conocimiento
y el trato personal entre ellos*. Se han detectado como factores determinantes
de la derivacion inadecuada entre AP y AE: la presion sobre el MAP que ejerce el
paciente para ser atendido en AE, la presion de los medios de comunicacion, la
falta de coordinacion entre niveles, las deficiencias de formacion de los MAP vy la
practica de una medicina defensival#®.

Las intervenciones para modificar las tasas de derivacion de pacientes ambula-
torios o mejorar la adecuacion de dichas derivaciones que se han demostrado
mas eficaces son las intervenciones educativas por parte de los consultores, la
introduccioén de guias de practica clinica junto con formularios de derivacion es-
tructurados, la introduccion de una segunda opinidon antes de la derivacion y las
consultas compartidas. La difusion pasiva de directrices o la informacion sobre las
tasas de derivacion no parecen mostrarse eficaces. La disponibilidad de asesora-
miento por los MAE hacia los MAP por correo electronico o teléfono y el uso de la
telemedicina se han mostrado efectivos para reducir las derivaciones de pacientes
ambulatorios y reducir los costes!*,

Intervenciones fundamentalmente de tipo formativo como las consultas compar-
tidas (presencia fisica de un consultor en el centro de salud) y las sesiones clinicas

comunes, entre médicos especialistas en Aparato Digestivo y MAP, disminuyen las
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derivaciones a las consultas hospitalarias**®. Las actividades formativas mas eficaces
para mejorar la coordinacion y favorecer la difusion de la evidencia cientifica son las
que se realizan entre los profesionales, de forma conjunta y con formacién mutua®®.

Es necesaria la existencia de unos criterios consensuados de derivacion entre MAP
y MAE en la enfermedad hepatica cronica, en general, y especialmente en lo rela-
cionado con las hepatitis virales (VHC, VHB), incluidos en protocolos de actuacion.
Para su elaboracion es importante la existencia de guias clinica de actuacion, ela-
boradas a nivel nacional, preferentemente por representantes de la Administracion
sanitaria y las sociedades cientificas que engloban a las profesiones que intervie-
nen en los diferentes niveles de atencion a los pacientes con hepatitis virales. Estos
protocolos son herramientas facilitadores de una atencion coordinada, consisten-
te, eficiente y homogénea en todas las comunidades autonomas. A partir de estas
recomendaciones, los diferentes servicios hospitalarios y gerencias de AP podrian
elaborar los protocolos de actuacion multidisciplinar, adaptados a las condiciones
locales y a los recursos disponibles.

No obstante, la mera elaboracion y difusion de un protocolo de derivacion de pa-
cientes entre MAP y MAE no es suficiente para mejorar la coordinacion. Diferentes
estudios muestran una baja adhesion a estos protocolos y a las guias en diferentes
especialidades. Para que se lleve a cabo una coordinacion eficiente, ademas del
disefio de protocolos de actuacion estructurados, se precisa de otras medidas,
que se describen en la tabla 8.

5.3. éCUALES SON LAS FUNCIONES DEL MEDICO DE ATENCION
PRIMARIA EN EL PROCESO ASISTENCIAL DE LA INFECCION POR
EL VHC?

El MAP debe implicarse activamente en el manejo de los pacientes con infeccion
por VHC. Solo de esta forma se puede contribuir de forma determinante al control e
incluso la eliminacion de esta y de otras hepatitis virales. Los participantes de la pri-
mera Cumbre Mundial sobre Hepatitis patrocinada por la OMS y la Alianza Mundial
contra la Hepatitis (Glasgow, 2015) instaron a los paises a elaborar programas nacio-
nales de lucha que pudieran, en ultima instancia, eliminar la hepatitis viral como pro-
blema de salud publica. El RD 1030/2006 establece la necesidad de actualizacion
de la cartera de servicios comunes de acuerdo a los avances tecnoldgicos y a las
necesidades cambiantes de la poblacion cubierta por el Sistema Nacional de Salud.
La inclusion en la cartera de servicios de AP de un servicio especifico de atencion al
paciente con hepatitis viral (VHC, VHB) y a su entorno facilitaria la implicacion de los
profesionales de AP en el manejo clinico de los pacientes infectados.

Las caracteristicas de facil accesibilidad hacen que la AP sea el ambito idoneo para
realizar actividades de prevencion primaria, secundaria y terciaria de la infeccion
por VHC (Tabla 9)*15°.
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Tabla 8. Caracteristicas de la coordinacion entre médicos de Atencidn
Primaria y médicos de Atencidn Especializada en la asistencia a la enfermedad
hepatica crénica

Aspectos Actividades/instrumentos de coordinacion

claves de la de
coordinacion

 Designar profesionales de enlace/referentes entre niveles

» Elaborar protocolos de actuacion multidisciplinar, con
participacion activa de profesionales de AP y AE, basados
en el modelo de gestion por procesos asistenciales

integrados
Conocimiento |« Establecer una relacion personal de confianza y
e implicacion conocimiento personal entre los MAP y los MAE. Favorecer
de los encuentros que faciliten la relacion formal e informal entre
profesionales profesionales (reuniones periddicas, grupos de trabajo

mixtos para la mejora continua de la calidad, sesiones
clinicas interactivas, interconsultas docentes, rotaciones de
médicos de AP en hospitales y centros de especialidades
ambulatorios)

» Potenciar actividades e investigacion conjunta

» Vias de comunicacion interprofesionales accesibles y
bidireccionales (accesibilidad telefonica diaria, correo
electronico, reuniones informales,...)

« Utilizar la historia clinica electronica compartida

Impulsar el desarrollo de la telemedicina (interconsultas

directas, sesiones docentes)

Actividades de investigacion conjuntas

Compartir la
informacion

Objetivos de salud cuantificables y evaluables comunes
» Establecimiento de indicadores comunes evaluables y
comparables de coordinacion asistencial entre niveles
Registro de las actividades de coordinacion asistencial
Evaluacion periddica de los resultados

e Informacion de los resultados a profesionales

» Reconocimiento e incentivacion de las actividades de
coordinacion

Garantizar la
eficiencia en las
intervenciones

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 9. Funciones y actividades del médico de Atencién Primaria en el proceso
asistencial de la infeccién por el VHC

Prevencion
primaria

Diagnéstico
de infeccion
por VHCy
evaluacion
clinicadela
enfermedad
hepatica

Proporcionar
apoyoy
cuidados
antes, durante
y después del
tratamiento

Seguimiento
clinico

Prevencion
terciaria

Coordinacion
multidisciplinar

 Informacioén y educacion sobre habitos/conductas de riesgo

de transmision de infeccion (usuarios de drogas intravenosas,
tatuajes, transmision sexual, mujeres infectadas que desean
gestacion)

Identificacion de personas en riesgo de infeccion cronica por
VHC

Diagnostico de la infeccion por VHC, aguda o cronica
Remitir a Atencion Especializada para la valoracion de
tratamiento a los pacientes con infeccion crénica por VHC
Descartar otras causas de enfermedad hepatica

Descartar otras infecciones asociadas con frecuencia al VHC
(VHB, VIH)

Descartar la presencia de descompensacion por
complicaciones asociadas al VHC en el momento del
diagnaostico serologico

Declaracion obligatoria individualizada de los casos infeccion
cronica por VHC mediante los Sistemas de Registro de la
Informacion

Actividades de informacion y educacion sanitaria en enfermos y
familiares de infectados por VHC sobre la enfermedad, historia
natural, opciones de tratamiento, riesgo de transmision
Colaborar con Atencion Especializada en la prevencion,
deteccion y adherencia al tratamiento de los pacientes
Deteccion y manejo de los efectos secundarios de la
medicacion antiviral o de las interacciones con el tratamiento
habitual del paciente

Informacion sobre organizaciones de apoyo a pacientes

Seguimiento clinico de los pacientes tratados con y sin
respuesta al tratamiento y de los no tratados

Valorar la realizacion de estudios de contactos, en funcion del
riesgo, a parejas, familiares y otros contactos del enfermo

Promover habitos y estilos de vida saludables entre individuos
de riesgo para evitar la reinfeccion y en enfermos para reducir
la progresion de la enfermedad

Vacunaciones recomendadas en la enfermedad hepatica
cronica (hepatitis Ay B, gripe anual, neumococo)

Participacion activa en actividades de coordinacion asistencial
con los médicos de Atencion Especializada

Coordinacion con otros profesionales de Atencion Primaria
como enfermeria y trabajadores sociales

Acceso a actividades de formacion continuada

Participacion en actividades docentes y en proyectos de
investigacion sobre la infeccion por VHC

Fuente: elaboracion propia.
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5.4. ¢§QUE PACIENTES DEBEN DERIVARSE A ATENCION
ESPECIALIZADA? ¢CUALES SON LOS PLAZOS ACEPTABLES DE
DERIVACION?

La coordinacion entre los MAP y los MAE debe permitir la derivacion agil del pa-
ciente con infeccion por VHC y/o complicaciones relacionadas con la enferme-
dad. Por este motivo, es necesario protocolizar las situaciones clinicas en las que
deben remitirse los pacientes, evitando derivaciones o revisiones innecesarias vy,
en muchas ocasiones, duplicidad de intervenciones. Estos protocolos se suelen
desarrollar a partir de guias clinicas de actuacion. La derivacion se realizara desde
AP al MAE responsable de la atencion de estos pacientes de la zona de ubicacion
del centro de salud, que en la mayoria de las ocasiones es el especialista en Apa-
rato Digestivo.

Se consideran adecuados los siguientes criterios de derivacion desde AP a AESL1%2
(Tabla 10):

1. Pacientes con infeccion aguda por el VHC, quienes deberan ser atendidos en un
plazo inferior a 1 semana. En situaciones de inestabilidad hemodinamica o des-
compensacion de patologias previas, se debera remitir a la urgencia hospitalaria.

2. Pacientes con infeccion cronica por VHC en el momento de la confirmacion
diagnostica.

3. Pacientes con infeccion cronica por VHC ya diagnosticada que no hayan sido
valorados previamente o incluidos en un programa de seguimiento.

4. Pacientes con cirrosis compensada o descompensada por VHC. La derivacion
se hara a la urgencia hospitalaria en caso de existir descompensacion clinica de
la cirrosis.

Tabla 10. Criterios de derivacidon de pacientes entre Atencién Primariay
Especializada

Hepatitis aguda por VHC

Hepatitis cronica por VHC al confirmarse el diagndstico

Hepatitis cronica por VHC previamente diagnosticada sin seguimiento en
Atencion Especializada

Cirrosis por VHC compensada o descompensada

Fuente: elaboracion propia.
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La remision del paciente tras el diagndstico inicial de infeccion cronica por VHC se
hara al MAE de referencia para que valore la indicacion y tipo de tratamiento, segun
el estadio de la enfermedad hepatica y las caracteristicas del paciente. Los criterios
de derivacion desde el MAP al MAE implican una reciprocidad en la remision de los
pacientes. El MAE debe coordinarse con el MAP durante y después del tratamiento
y posteriormente en el sequimiento. Esta coordinacion implica la comunicacion de
la indicacion terapéutica adoptada y, realizada la intervencion, el plan de seguimien-
to del paciente. Es importante que se utilicen las diferentes vias de comunicacion
disponibles en el drea (correo electronico, teléfono, telemedicina) para intercambiar
esta informacion. El MAP que haya remitido al paciente al MAE tras el diagnostico
deberia recibir toda la informacion relacionada con la actitud terapéutica, para cola-
borar en el tratamiento y seguimiento del enfermo (véase 5.3).

La atencion eficiente a los pacientes con hepatitis C implica evitar demoras en su
atencion, especialmente en la derivacion. El diagndstico temprano, la derivacion
rapiday el tratamiento de la infeccion por VHC son esenciales para evitar las com-
plicaciones. Los criterios de derivacion deben ir acompafiados de otros de prio-
rizacion, en funcion del motivo y de la situacion del paciente, y de unos tiempos
maximos de espera para la propia derivacion (Tabla 11).

Tabla 11. Tiempos de espera maximos recomendados para la atencion a los
pacientes con infeccién por el VHC derivados por el médico de Atencion
Primaria al médico de Atencién Especializada

Tiempo de espera

Situacion clinica

maximo

Infeccion aguda por VHC 1 semana
Infeccion cronica por VHC sin signos de cirrosis 12 semanas
Infeccion cronica por VHC con signos de cirrosis estable 6-8 semanas
Infeccion cronica por VHC con cirrosis descompensada Inmediata
Infeccion cronica por VHC con sospecha ecografica de

. 2 semanas
carcinoma hepatocelular

Fuente: elaboracion propia.
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5.5. ¢COMO DEBEN IMPLICARSE LOS MEDICOS DE ATENCION
PRIMARIA EN EL SEGUIMIENTO CLIiNICO DE UN PACIENTE CON
INFECCION CRONICA POR EL VHC?

El seguimiento clinico de los profesionales implicados de la infeccion cronica por
el VHC dependera de la situacion clinica (dafio sobre el higado y otras complica-
ciones) y de la respuesta al tratamiento recibido (curacién viroldgica). Se debe evi-
tar sobrecargar al sistema sanitario mediante la duplicidad de seguimientos!81%,

Los pacientes con infeccion cronica por VHC que han sido valorados por el MAE
y permanecen a la espera de tratamiento deberan estar en seguimiento por parte
del MAE y por el MAP de forma coordinada. Este periodo de espera deberia ser lo
mas razonable posible (Tabla 11; véase 5.4). En este momento es muy importante
que los MAP, junto con enfermeria de AP, participen activamente en actividades de
informacion y consejo a los enfermos y familiares para reducir al minimo el riesgo
de progresion de la enfermedad hepatica (modificacion del estilo de vida, vacuna-
ciones frente a VHA, VHB y gripe).

La curacion virologica no es equivalente a la curacion de la enfermedad hepati-
ca, y una vez alcanzada la RVS, el sequimiento de los pacientes dependera de su
estadio de fibrosis al inicio del tratamiento, tal y como se describe en la figura 2.
Incluso en aquellos pacientes en los que el seguimiento de los pacientes dependa
directamente del MAE, el MAP debera recibir informacion periodica de la situacion
y asumir la responsabilidad clinica, cuando el enfermo lo precise, en las diferentes
etapas evolutivas de la enfermedad.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

La falta de coordinacion en los servicios de salud se asocia a
ineficiencia en la gestion de recursos, disminucion de la calidad
asistencial y pérdida de la continuidad asistencial

La colaboracion y el contacto formal o informal entre los profesionales
de ambos niveles asistenciales mejora la comunicaciony la
colaboracion entre los MAP y MAE

La historia clinica electrénica de acceso compartido es una
herramienta imprescindible para mejorar el flujo de la informacion
entre niveles asistenciales

IR
=

Las guias clinicas conjuntas, el conocimiento personal y los
encuentros formativos entre MAP y MAE mejoran la calidad de las
derivaciones interniveles y reducen los costes

Los documentos nacionales de consenso son una herramienta
fundamental para conseguir una atencion eficiente a nivel local,
siempre que alcancen un consenso amplio por los profesionales
de ambos niveles y sean avalados o elaborados por las respectivas
sociedades cientificas y la Administracion sanitaria

La implicacion de los MAP es fundamental para contribuir al control y
eliminacion de las hepatitis virales

Los criterios consensuados de derivacion entre APy AE y la
protocolizacion del seguimiento mejoran la calidad de la asistencia y la
eficiencia de las intervenciones en los pacientes con hepatitis C

RECOMENDACIONES

Crear circuitos de coordinacion entre AP y AE en la atencion a los
pacientes con hepatitis virales, con designacion de responsable y
utilizando procesos, guias, protocolos asistenciales e instrumentos
telematicos compartidos

Facilitar la comunicacion y el flujo de la informacion clinica entre MAP
y MAE para la atencion a los pacientes con hepatitis virales mediante
soportes digitales

Estimular y reconocer la coordinacion entre AP y AE, incluyendo
objetivos de coordinacion entre niveles asistenciales en los pactos de
gestion con los profesionales

Identificar en AE un médico de referencia en hepatitis virales,
encargado de la coordinacion y continuidad asistencial con los
centros de AP, con funciones de consultor y de formacion continuada
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Fomentar desde las gerencias de AP y AE las actividades de formacion
conjunta entre niveles asistenciales en hepatitis virales

Los MAP deben participar activamente en actividades de prevencion
(primaria, secundaria y terciaria) con los pacientes con infeccion
cronica por el VHC

En el paciente con infeccion por VHC, el MAP debe diagnosticar la
infeccion, descartar coinfecciones frecuentes y otras vinculadas a
conductas de riesgo (como enfermedades de transmision sexual),
proporcionar apoyo y cuidados antes, durante y después del tratamiento,
realizar un seguimiento clinico y estudiar el entorno del paciente

La cartera de servicios comunes en AP del Sistema Nacional de Salud
y de las comunidades autonomas deberia incluir especificamente el
servicio de atencion al paciente con hepatitis viral

Cualquier persona con infeccion cronica por VHC,
independientemente de su edad, nivel socioecondmico, circunstancias
o comorbilidades, debe ser derivada a AE

El MAE debe realizar la estadificacion de la enfermedad hepatica y
valorar la indicacion de tratamiento antiviral

El MAE, tras decidir la opcion terapéutica mas adecuada, se coordinara
con el MAP

Se recomienda establecer tiempos de espera maximos para la
atencion a los pacientes con infeccion por el VHC en funcion del
motivo de la derivacion

El seguimiento de los pacientes con fibrosis avanzada (F3-4) o cirrosis
(F4) en los que se ha logrado curar la infeccion (RVS) se efectuara en
AE en estrecha coordinacion con AP, e incluira obligatoriamente la
realizacion de una ecografia semestral

El seguimiento de los pacientes sin fibrosis o con fibrosis leve (F1-
2) o cirrosis (F4) en los que se ha logrado curar la infeccion (RVS) se
realizara en AP

El sequimiento de los pacientes con infeccion cronica por VHC en los
que se ha logrado curar la infeccion (RVS) pero en los que persisten las
conductas de riesgo debe incluir la determinacion periddica del ARN
del VHC en suero
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6. ACTIVIDADES DE
PREVENCION DE LA
INFECCION POR EL VHC.
PAPEL DE ENFERMERIA

. ¢Cuales son las poblaciones de riesgo a las que dirigir la educacion sanitaria en las
hepatitis viricas?
. ¢Cuales son las medidas higiénicas para prevenir la transmision del virus?
. ¢Presentan los convivientes de infectados por el VHC un mayor riesgo de adquirir la
infeccion?
. ¢Cuales son los consejos higiénicos basicos que hay que proporcionar a los pacientes
con infeccidn crénica por el VHC y a los convivientes?
6.5. ;Qué medidas preventivas debe adoptar el personal sanitario para no contagiarse?
6.6. ;Qué papel desempenia el personal de enfermeria en la prevencion de la infeccion?

6.7. ;Qué medidas basicas debe conocer el personal de enfermeria en las extracciones
sanguineas?

6.8. ;Qué papel desempeinia el personal de enfermeria en la educacion sanitaria en las
hepatitis viricas?

6.9. (Cual es el riesgo de que una mujer embarazada transmita la infeccion al recién
nacido? ;Se transmite el VHC por la lactancia materna?

6.10. ;Existe alguna vacuna para evitar el contagio?







6. ACTIVIDADES DE PREVENCION DE LA INFECCION POR EL VHC. PAPEL DE ENFERMERIA

6.1. ¢ CUALES SON LAS POBLACIONES DE RIESGO A LAS QUE
DIRIGIR LA EDUCACION SANITARIA EN LAS HEPATITIS VIRICAS?

La educacion e informacion sanitaria en las hepatitis viricas, y en concreto en la
hepatitis C, se deben priorizar en153154:

« Las poblaciones de riesgo (Tabla 3; véase 2.2.1).
» Los infectados por el VHC con alto riesgo de transmision de la infeccion.
» Los convivientes o cuidadores de pacientes infectados por el VHC.

La educacion sanitaria deberia realizarla el personal sanitario en contacto con las
personas en riesgo de infeccion o que pueden transmitir esta. A la poblacion con
practicas de riesgo se le deberia informar sobre las vias de transmision y el riesgo
de infeccion por dichas practicas. A los pacientes infectados se les informara sobre
las medidas a adoptar para evitar la transmision de la infeccion (véase 6.4).

6.2. éECUALES SON LAS MEDIDAS HIGIENICAS PARA PREVENIR LA
TRANSMISION DEL VIRUS?

Las medidas a adoptar en los diferentes entornos son las siguientest>*16:

1. Usuarios de drogas por via parenteral u otras rutas:

» Asesoramiento para abandonar el consumo de drogas.

e Medidas para reducir el riesgo de transmision:

— Utilizar material de venopuncion estéril y de un solo uso.

— Evitar compartir el equipo de preparacion de las drogas.

— Desinfectar la zona del pinchazo (gasa, algodon, antisépticos).

— Acceso a programas que faciliten jeringuillas estériles, especialmente en
prisiones.

— Determinar serologias (VIH, VHB, VHC) regularmente.

2. Evitar realizarse tatuajes, perforaciones, acupuntura y otras técnicas que se apli-
quen con material punzante, en centros no autorizados o en entornos sin las
medidas de control adecuadas, especialmente prisiones.

3. Infeccidn nosocomial y ocupacional:

» Prevenir la exposicion es la principal forma de evitar las infecciones ocupa-
cionales. Los centros y profesionales deben seguir las normas de protecciony
prevencion establecidas para el manejo de muestras bioldgicas, material cor-
topunzante y cualquier otra técnica invasiva.

» Realizar una serologia frente al VHC a los profesionales sanitarios que practi-
quen procedimientos invasivos con riesgo de exposicion.

» El riesgo de transmision de la infeccion por VHC a los pacientes por los pro-
fesionales sanitarios que realicen procedimientos sanitarios invasivos es bajo,
especialmente si se adoptan las medidas de precaucion universal. La minimi-
zacion del riesgo de transmision se consigue priorizando a los profesionales
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sanitarios infectados entre aquellos que deberian recibir el tratamiento anti-
viral, tal y como indica el PEAHC!, y extremando las medidas de precaucién
universal. Excepcionalmente, en casos de elevado riesgo de transmision, se
pueden ajustar las tareas asistenciales para minimizar aun mas el riesgo de
transmision al paciente.
4. Convivientes con personas infectadas: medidas descritas en el apartado 6.4.
5. Las mujeres con infeccion cronica por VHC deberian demorar la gestacion hasta
conseguir la curacion de la infeccion o tras valorar adecuadamente los riesgos
de transmision vertical'’.

6.3. tPRESENTAN LOS CONVIVIENTES DE INFECTADOS POR EL
VHC UN MAYOR RIESGO DE ADQUIRIR LA INFECCION?

El riesgo de contagio intrafamiliar es bajo, pero ello no es ébice para que los con-
vivientes no tengan en cuenta unas normas basicas de higiene. En primer lugar, se
debe realizar un cribado de la infeccion por VHC a los convivientes de un individuo
infectado (Tabla 4). Los preservativos no estan indicados en parejas heterosexua-
les mondgamas estables. El VHC no se transmite a través de los alimentos o el
agua, ni por contacto ocasional, por ejemplo, abrazos, besos y comidas o bebidas
compartidas con una persona infectada.

6.4. ¢CUALES SON LOS CONSEJOS HIGIENICOS BASICOS QUE
HAY QUE PROPORCIONAR A LOS PACIENTES CON INFECCION
CRONICA PORELVHCY A LOS CONVIVIENTES?

Las recomendaciones a los pacientes infectados por VHC para reducir el riesgo de
transmision incluyentt3154;

« No compartir utensilios de aseo/higiene personal o cualquier objeto personal
potencialmente contaminados con sangre (maquinas de afeitar, tijeras, cepillos
de dientes, agujas).

« Evitar compartir agujas, jeringas y rulos para esnifar drogas o medicamentos de
administracion nasal.

e Cubrir adecuadamente las heridas y utilizar guantes en las curas de heridas de
un familiar con hepatitis C.

» No donar sangre, érganos, semen u otros tejidos.

» Informar de su enfermedad a los profesionales sanitarios, si van a someterse a
procedimientos diagnosticos/terapéuticos que supongan un riesgo de transmi-
sion sanguinea.

» Utilizar preservativos de latex o poliuretano en las relaciones sexuales que im-
pliguen un elevado riesgo de transmision de la infeccion: HSH y heterosexuales
con multiples parejas, pero no en parejas heterosexuales mondgamas estables.
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Asimismo, se debe tranquilizar a los pacientes respecto a aquellas situaciones en
las que el riesgo de transmision del VHC es nulo:

» No existe riesgo de transmision a través de la saliva, el sudor o las lagrimas.

« Eltipo de parto (vaginal o por cesarea) no modifica el riesgo de transmision.

» La lactancia materna no es fuente de infeccion para el niflo. Solo debe evitarse si
existen laceraciones en la piel.

También se ha de prevenir sobre situaciones que puedan aumentar el daflo hepa-
tico en los pacientes infectados por VHC:

Asesoramiento sobre las opciones de tratamiento antiviral.
Evitar el consumo de bebidas alcohdlicas.

Vacunarse frente al VHA y al VHB.

Evitar el sobrepeso y la obesidad.

No limitar las actividades sociales, laborales o recreativas.
No reducir la actividad fisica, excepto si padecen cirrosis.

6.5. ¢QUE MEDIDAS PREVENTIVAS DEBE ADOPTAR EL PERSONAL
SANITARIO PARA NO CONTAGIARSE?

Elriesgo de transmision del VHC por un accidente cortopunzante con sangre con-
taminada varia entre el 1% y el 7% (incidencia media de seroconversion: 1,8%)153154,
El riesgo de transmision es mayor en las unidades de hemodialisis, hematologia,
gastroenterologia (procedimientos endoscopicos) y consultas de odontologia. Las
especialidades quirurgicas y la enfermeria son las profesiones de mayor riesgo de
exposicion.

Los profesionales sanitarios deben adoptar las siguientes medidas:

1. Todos los centros asistenciales sociosanitarios tienen la obligacion de implantar
medidas de precaucion universal. Los trabajadores tienen la responsabilidad de
conocerlas y aplicarlas. Deben recibir la adecuada formacion y entrenamiento
en el manejo del material cortopunzante, lavado de manos y uso de elementos
de proteccion personal.

2. Utilizar en todos los centros sanitarios medidas de proteccidn universales frente
a muestras biologicas y material cortopunzante:

» Usar bata, guantes, mascarillas y gafas si existe riesgo de salpicaduras de sangre.

» Tapar las heridas con apositos impermeables.

» Depositar los objetos cortopunzantes en contenedores adecuados para su
eliminacion.

Efectuar un lavado correcto de manos.

Esterilizar y desinfectar correctamente los instrumentos y superficies emplea-

dos en la atencion a los pacientes.
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» Usar agujas con dispositivo de seguridad incorporado.

» Realizar con antelacion a cualquier procedimiento los preparativos de mani-
pulacion y eliminacion de material cortopunzante.

3. Actuacion correcta ante casos de exposicion ocupacional®®. Tras la exposicion
por accidentes percutaneos (por pinchazo o corte), salpicaduras de sangre a
piel no integra o mucosas, o0 mordeduras humanas con exposicion a sangre
infectada por el VHC, se recomienda:

» Efectuar un lavado con agua abundante o suero fisioldgico y jabon, sin restre-
gar si existe herida. Posteriormente hay que desinfectar las heridas y la piel no
intacta con antisépticos locales.

» Notificar la exposicion accidental a los servicios de prevencion y cumplir con
los protocolos de actuacion previstos.

» No donar sangre, semen, tejidos y drganos, usar preservativos y evitar los em-
barazos durante 6 meses.

e En la actualidad no existe ninguna medida considerada eficaz de profilaxis
postexposicion del VHC. Las medidas a adoptar tras una exposicion accidental
al VHC consisten en realizar un seguimiento clinico, bioquimico y serologico
(anticuerpos anti-VHC). La determinacion de serologia anti-VHC tras la expo-
sicion se realizara al 1¢, 3°" y 62 mes. El seguimiento serologico del profesional
accidentado se abandonara al 62 mes si la serologia es negativa o al afio en
caso de coinfeccion VIH-VHC de la fuente.

6.6. {QUE PAPEL DESEMPENA EL PERSONAL DE ENFERMERIA EN
LA PREVENCION DE LA INFECCION?

La actividad de enfermeria se desarrollara en las diferentes etapas de la enfer-
medad (diagndstico precoz, evaluacion previa al tratamiento y seguimiento de la
enfermedad). Entre sus actuaciones se incluye:

» Colaborar en el cribado de la infeccion en la poblacion de riesgo y en la educa-
cion de la poblacion de riesgo no infectada.

« ldentificar las posibles vias de contagio y manejar los contactos.

» Informar al paciente infectado de las caracteristicas de la enfermedad, de su
historia natural y de las normas higiénicas que deben seguir para retrasar en lo
posible la progresion de la enfermedad y reducir la transmision.

» Informar sobre sintomas y reacciones adversas de los posibles tratamientos.

» Informar sobre alimentacion, actividad fisica y autocuidados al paciente.

» Orientar a la familia sobre aspectos basicos de la infeccion por VHC y de la con-
vivencia con el paciente infectado.

» Promover el acceso a la vacunacion contra la hepatitis By A.
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6.7. {QUE MEDIDAS BASICAS DEBE CONOCER EL PERSONAL DE
ENFERMERIA EN LAS EXTRACCIONES SANGUINEAS?

La transmision se produce principalmente por contacto con agujas huecas y es
muy rara por objetos cortantes!®* !, La transmision por exposicion de una mucosa
o la piel dafiada a la sangre infectada es excepcional y no se ha documentado la
transmision por la exposicion de la piel intacta'®%°. No se ha cuantificado el riesgo
de transmision como resultado de una exposicion a liquidos o tejidos (distintos de
la sangre infectada por el VHC), pero se calcula que es bajo.

La flebotomia o extraccion sanguinea es uno de los procedimientos invasivos mas
frecuentes en la asistencia sanitaria. Las practicas Optimas para realizarla con se-
guridad en los centros consisten en'>°160:

» Mantener una buena higiene de las manos.

» Usar guantes desechables y no estériles, por procedimiento o paciente. No es
necesario utilizar otro equipo de proteccion personal como mascaras o protec-
tores oculares.

« Utilizar dispositivos de uso Unico para la extraccion de sangre. Son mas seguros
los sistemas de tubos de extraccion al vacio.

 Evitar volver a encapsular las agujas.

» Preparar con antelacion el material necesario para la inyeccidon/extraccion.

» Usar contenedores rigidos para desechar de inmediato el material usado. Situarlos
en lugares accesibles y lo mas cerca posible del lugar donde se emplea el material.

* Manejo adecuado de los tubos para muestras analiticas. Deben colocarse en
gradillas o en un portatubos con almohadilla para evitar accidentes.

» Limpiar los derrames de sangre o liquido corporal con toallas de papel y aplicar
solucion desinfectante (hipoclorito de sodio) y dejar que la superficie permanez-
ca en contacto con la solucion durante 10 minutos.

» Comunicar de inmediato cualquier incidente o accidente que comporte una le-
sidn con una aguja o un objeto cortopunzante y buscar asistencia.

6.8. ¢QUE PAPEL DESEMPENA EL PERSONAL DE ENFERMERIA EN
LA EDUCACION SANITARIA EN LAS HEPATITIS VIRICAS?

La enfermeria debe garantizar la continuidad en el proceso de atencion a los en-
fermos con hepatitis viricas, a través de una serie de intervenciones orientadas a
incrementar la formacion, informacion y sensibilizacion de los pacientes, familia-
res y/cuidadores. Entre los temas educativos a desarrollar se encuentran:

» Informacion sobre las hepatitis viricas y su historia natural.

Vias de transmision y medidas de prevencion.

Medidas terapéuticas.

Autocuidados para evitar la progresion de la infeccion y prevenir complicaciones.
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Aspectos de la vida sexual.
* Alimentacion.

» Manejo de los contactos.
» Mitos y creencias.

Ademas, debe prestar apoyo psicologico ante las repercusiones y el potencial de-
terioro social en diversas areas vitales (familia, pareja, trabajo) que se asocian con
frecuencia al diagnostico de las hepatitis viricas.

6.9. ¢CUAL ES EL RIESGO DE QUE UNA MUJER EMBARAZADA
TRANSMITA LA INFECCION AL RECIEN NACIDO? (¢SE TRANSMITE
EL VHC POR LA LACTANCIA MATERNA?

El VHC no atraviesa la barrera placentaria y su transmision, cuando ocurre, se pro-
duce en el periodo perinatal, siendo el riesgo del 4-8%. El tipo de parto, vaginal o
por cesarea, no influye en el riesgo de transmision. Se considera que se ha pro-
ducido una transmision vertical ante la presencia de anti-VHC en el recién nacido
mas alla del afio de vida.

La hepatitis C no se transmite a través de la leche materna, por lo que la infeccidn
por VHC no contraindica la lactancia materna®. No obstante, seria prudente sus-
penderla temporalmente si la madre tiene grietas con sangrado en los pezones.

6.10. ¢EXISTE ALGUNA VACUNA PARA EVITAR EL CONTAGIO?

Carecemos de vacuna alguna frente al VHC. Tampoco existe por el momento
ningun tipo de profilaxis postexposicion. La gammaglobulina inespecifica no esta
recomendada, como tampoco lo esta el uso profilactico de antivirales. Se reco-
mienda el sequimiento seroldgico y el tratamiento precoz en caso de infeccion.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

La informacion y la educacion sanitaria en las poblaciones de riesgo e
individuos infectados constituye una estrategia efectiva para disminuir
la transmision de la infeccion

Los programas de reduccion de dafios en usuarios de drogas son eficaces
para reducir el riesgo de transmision de hepatitis virales y de VIH

La posibilidad de transmitir la infeccion por VHC a los convivientes de
un individuo infectado es baja

El riesgo de transmision sexual de la infeccion por VHC es muy

bajo en parejas heterosexuales mondgamas, mayor en relaciones
heterosexuales con multiples parejas y elevado en HSH, especialmente
si estan coinfectados por VIH y practican conductas de riesgo

El riesgo de transmision del VHC en el personal sanitario es bajo y se
produce por un accidente con agujas huecas contaminadas con sangre

El riesgo de transmision de la infeccion por VHC desde los
profesionales sanitarios a los pacientes es minimo

El riesgo de transmision perinatal de la infeccion aumenta si la viremia
es elevada y existe coinfeccion por VIH

El riesgo de transmision por lactancia materna es practicamente nulo

RECOMENDACIONES

Priorizar la informacion y educacion sanitaria a los grupos de
poblacion con mayor prevalencia de la infeccion, a los individuos
infectados y a sus convivientes y cuidadores

Los programas de reduccion de dafilos deben aplicarse a usuarios de
A drogas y son una medida efectiva para reducir la transmision de la
infeccion por VHC, VHB y VIH

Los pacientes con infeccion por VHC deben evitar los cofactores de
dafio hepatico como la ingesta abusiva de alcohol y la obesidad

Las mujeres en edad fértil que deseen gestar son un grupo prioritario
para recibir tratamiento antiviral
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