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PRESENTACION

A infeccion polo virus da hepatite C € un problema sanitario a nivel mundial. En Espafia
estimase que arredor do 2 % da poboacion esta infectada por este virus, polo que, se temos en
conta as consecuencias a longo prazo da infeccion (hepatites crénicas, cirroses hepaticas e
hepatocarcinomas), a loita contra a enfermidade debe ser un tema prioritario para os servizos

sanitarios.

No ano 2009 a Conselleria de Sanidade e o Servizo Galego de Saude elaboraron, por iso,
unha guia de practica clinica, dirixida aos profesionais sanitarios, con recomendacions para o
O6ptimo manexo dos pacientes. A dita guia incorporouse ao catalogo da Biblioteca de Guias de
Préactica Clinica do Sistema Nacional de Salde (guiasalud), e foi, no ano 2012, unha das guias

mais consultadas.

No momento actual, cumprido o prazo de vixencia das guias nese catalogo, e dada a
aparicion de novos tratamentos para a enfermidade, faciase necesaria unha actualizacion dela de
acordo co cofiecemento cientifico mais actual. Esta nova version da guia € a que agora

presentamos.

A guia abarca desde a prevencién ao tratamento da enfermidade, e o seu &mbito de
desenvolvemento € tanto a atencion primaria como a hospitalaria, co obxectivo de lograr unha

atencion integral e integrada as persoas coa enfermidade e/ou as que estan en risco de padecela.

Non me queda mais que agradecer a sua colaboracién a todos os membros do grupo de

traballo. Sen a sta participacion este non se poderia levar a cabo.

Félix Rubial Bernardez

Director xeral de Asistencia Sanitaria
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AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases
ALT: alaninotransferasa
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VHB: virus da hepatite B

VHC: virus da hepatite C

VIH: virus da inmunodeficiencia humana
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INTRODUCION

No ano 2007, seguindo as directrices do Plan de saude de Galicia 2006-2010, a Conselleria
de Sanidade da Xunta de Galicia e o Servizo Galego de Saude publicaban unha primeira edicién da
Guia de practica clinica de hepatite C.

Pasados cinco anos, e unha vez detectados cambios importantes no cofiecemento cientifico
sobre a enfermidade, especialmente no que se refire ao manexo terapéutico dos pacientes, faise
necesaria unha modificacién da guia.

E por iso que se publica este novo documento no que se fai unha actualizacion parcial da
guia orixinal, modificando aquelas recomendacions sobre as que a evidencia cientifica recente nos
achega novos datos. Non se considera necesario, con todo, a incorporacion de areas novas no
documento.

O obxectivo principal da guia segue sendo servir de axuda & toma de decisiébns dos
profesionais do Servizo Galego de Saude para o manexo da enfermidade ou a sUla sospeita. A guia
abarca, polo tanto, todo o proceso asistencial da hepatite C, e aborda desde as medidas de
deteccién precoz da enfermidade -establecendo a poboacién que debe ser candidata a estas-, ata
as directrices do tratamento dos casos confirmados. Os destinatarios da guia son, polo tanto, os
profesionais de atencién primaria e os especialistas en enfermidades hepaticas. Nos seus anexos a
guia inclie tamén un apartado de informacion para os pacientes e unha serie de recomendacions
relacionadas con aspectos ético-legais.

A guia incorpora, como dicimos, a evidencia cientifica mais actual pero sen deixar & marxe
a experiencia dos profesionais da nosa comunidade.

E preceptiva, tamén, a sGia implantacion na préactica asistencial, coa finalidade de conseguir
un manexo homoxéneo da enfermidade en todo o ambito de actuacion do Servizo Galego de
Saude.

Para a elaboracién e actualizacién da guia constituironse grupos multidisciplinares de
profesionais relacionados co tema de estudo. Nos grupos de traballo integraronse técnicos da
Direccibn Xeral de Saude Pdublica, especialistas en medicina preventiva e saude publica,
dixestélogos-hepatdlogos dos hospitais do Servizo Galego de Saude e médicos de atencion
primaria. Incorpéranse ao grupo, con funciéons de coordinacion, persoal do servizo encargado do
desenvolvemento de procesos asistenciais da actual Subdireccibn Xeral de Planificacion e
Programacion Asistencial da Direccion Xeral de Asistencia Sanitaria. Non se incluiron no grupo de
elaboracion de guia representantes dos pacientes con hepatite C pero revisaronse traballos
relacionados coas stas experiencias’.

As fases de elaboracién da guia inicial foron as seguintes:

o Decision, por parte do grupo elaborador da guia, daqueles aspectos que deberian ser
abordados nela.

0 Busca de guias de practica clinica sobre o tema tanto en organismos recompiladores como
elaboradores de GPC, nacionais e internacionais. En primeiro lugar utilizouse a base de
datos Trip?, para a identificacion de guias. Consultdronse o National Guideline

® www.tripdatabase.com
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Clearinghouse (NGC)®, Gin® e a nivel nacional a paxina web de Guiasalud®. Revisaronse de
xeito explicito as paxinas web do NICE (National Institute for Clinical Excellence, Instituto
Nacional para a Excelencia Clinica do Reino Unido), do SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, Red Escocesa Intercolexiada sobre Guias de Practica Clinica) e do
NZGG (New Zealand Guidelines Group, Grupo sobre guias de Nova Zelandia) dado que
son organismos con ampla experiencia na elaboracién deste tipo de documentos. Por ultimo
levouse a cabo unha busca de revisions sistematicas na base de datos da Colaboracion
Cochrane® e unha consulta xeral na internet. As buscas realizaronse no mes de novembro
de 2007. O termo de busca foi de xeito xenérico “hepatitis”. Elaboracion da guia coa
documentacién recuperada da forma descrita e baseandose noutra evidencia cientifica
considerada polos autores.

o A gufa de base utilizada foi a do Scottish Intercollegiate Guidelines Network?, publicada en
decembro do ano 2006. A revisién dela co Instrumento AGREE"® mostrou que a sua
calidade era o suficientemente alta como para poder ser utilizada na practica sen
modificacions.

o Utilizaronse ademais as guias do ICSI (Institute for Clinical Systems Improvements)*, NICE
(National Institute for Health and Clinical Excelence)®, British Columbia Medical Association®,
Guia Clinica da Comunidade Valenciana’, Consenso para o tratamento da hepatite B e C da
Asociacién Espafiola para o estudo do Figado®, AASLD (American Association for the Study
of Liver Diseases)’, American Gastroenterological Association'®, Australian Family
Physician'?, American Family Physician™, e Victorian Government Department of Human
Services™.

Para a actualizacion da guia utilizaronse principalmente as actualizaciéns da AASLD*?, da
European Association for the Study of the Liver (EASL)', del SIGN, da Australian Family
Physician'®, da American Family Physician®® e do Department of Health, Victoria, Australia® asi
como outra documentacion considerada polos autores.

0 A guia establece unha serie de recomendacidns explicitas graduadas en funcién da
calidade da evidencia cientifica que as apoia. Para a gradacion da forza das
recomendaciéns empregaronse 0s seguintes niveis:

b www.ngc.com. O National Guideline Clearinghouse (NGC), Centro Nacional de Guias de EUA, é un

organismo recompilador de guias de cobertura internacional e pertencente & AHRQ (Agency for Health
Research and Quality, Axencia para a investigacion e a calidade en saude).

° http://www.g-i-n.net/ O Guidelines International Network (GIN) € unha rede internacional que promove o
desenvolvemento de GPC e a sla aplicacion & préctica.

4 www.quiasalud.es. E un catalogo de guias realizadas en Espafia. Con data do 16 de novembro de 2007 non
habia ningunha guia de hepatite incluida no catalogo. A partir de agosto de 2009 esta GPC de hepatite C,
elaborada polo Servizo Galego de Salde, € a Unica sobre o tema incluida no catélogo de guiasalud.

¢ En anexos figura unha taboa coas revisions sistematicas da colaboracion Cochrane e as slas principais
conclusions.

" O Instrumento AGREE é unha ferramenta desefiada para axudar a produtores e usuarios de guias de
practica clinica, na avaliacion da calidade metodoloxica destas. Avalia tanto a calidade da informacion
achegada no documento como a calidade dalglins aspectos das recomendacions. Ofrece unha valoracién da
validez dunha guia, é dicir, a probabilidade de que a guia logre os resultados esperados. Non valora o
impacto dunha guia sobre os resultados nos pacientes. www.agreecollaboration.org

12


http://www.ngc.com/
http://www.g-i-n.net/
http://www.guiasalud.es/
http://www.agreecollaboration.org/

Niveis de evidencia e graos de recomendacién, SIGN 50

Niveis de evidencia
1+ Meta-analises de alta calidade, revisions sistematicas de ensaios controlados e aleatorios (ECA) ou
ECA con moi baixo risco de desviacions.
1" |Meta-anélises ben realizadas, revisiéns sistematicas de ECA, ou ECA con risco de desviacion baixo.
1" [Meta-andlises, revisions sistematicas de ECA, ou ECA con risco de distorsion alto.
Revisions sisteméticas de alta calidade de estudos de cohortes ou casos-controis. Estudos de
2" |cohortes ou casos-controis con risco de distorsiéns moi baixo e alta probabilidade de que a relacién
sexa causal.
o Estudos de cohortes e casos-controis ben realizados e con risco de distorsion baixo e probabilidade
moderada de que a relacidn sexa causal.
o> Estudos de cohortes e casos-controis con risco de distorsidns alto e risco significativo de que a
relacién non sexa causal.
3 |Estudos non analiticos (por exemplo series de casos).
4 |Opinién de expertos.
Forza das recomendacions
Polo menos unha meta-andlise, revision sistematica de ECA, ou ECA de nivel 1++, directamente
A |aplicables & poboacion diana, ou evidencia abonda derivada de estudos de nivel 1+, directamente
aplicable 4 poboacion diana e que demostren consistencia global nos resultados.
B Evidencia abonda derivada de estudos de nivel 2++, directamente aplicable & poboacion diana e que
demostren consistencia global nos resultados. Evidencia extrapolada de estudos de nivel 1++ ou 1+.
C Evidencia abonda derivada de estudos de nivel 2+, directamente aplicable & poboacién diana e que
demostren consistencia global nos resultados. Evidencia extrapolada de estudos de nivel 2++.
D |Evidencia de nivel 3 ou 4. Evidencia extrapolada de estudos de nivel 2+.
Recomendacion baseada na experiencia clinica do grupo de traballo da guia.

Fonte: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. SIGN 50: A guideline developers’ handbook (Section 6: Forming
guideline recommendations), SIGN publication n° 50, 2001.

Dada a evolucion da evidencia cientifica do tema desta guia os autores consideran que as

recomendacions desta deben ser actualizadas nun prazo non superior a 3 anos, ou antes, en caso
de detectarse evidencia cientifica de calidade que faga modificar as recomendaciéns establecidas
nesta. A actualizacion da guia estard dispofiible en documento electrénico na péaxina web do
Servizo Galego de Saude.
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A HEPATITE C: XENERALIDADES. EPIDEMIOLOXIA

A infeccidn crénica polo virus da hepatite C (VHC) € un problema sanitario a escala mundial
gque afecta a mais de 170 milléns de persoas, 0 que representa unha prevalencia arredor do 2,5 %
da poboacién mundial. Mais de 53.700 mortes ao ano poden ser directamente atribuibles ao VHC,
ainda que a OMS estima que mais de 308.000 mortes ao ano son probablemente debidas ao
cancro de figado causado polo VHC, xunto a unha proporcion significativa de 785.000 mortes por
cirrose. En conxunto, estes datos suxiren que o VHC é responsable de aproximadamente un millén
de mortes ao ano™.

Datos de seroprevalencia do VHC en poboacién mundial mostran unha ampla variacion.
Asia Central e Oriental mais Africa do Norte e Oriente Medio estimase que tefien unha alta
prevalencia (> 3,5 %); Asia meridional e sudoriental, Africa subsahariana, Zona Andina, Centro e
Sur de América Latina, O Caribe, Oceania, Australasia (Australia, Nova Zelandia, Nova Guinea, e
as illas vecifias do Pacifico), Europa Central, Occidental, e do Leste tefien unha prevalencia
moderada (1,5 % - 3,5 %), mentres que a rexion Asia Pacifico, América Latina Tropical, e América
do Norte tefien unha baixa prevalencia (<1,5 %)*.

Na Unién Europea, a prevalencia de persoas infectadas con hepatite C varia entre os
diferentes paises que a conforman, asi a prevalencia mais alta, maior do 2 %, dase no sur de
Europa (ltalia, Romania e Espafia)®.

En Espafia segundo recolle Bruguera na revisién feita no ano 2006, a prevalencia de
persoas anti-VHC positivas en poboacion xeral atopase entre 0 1 e 0 2,6 % 0 que supofieria un
namero de persoas infectadas entre 480.000 e 760.000. Existen amplas diferenzas xeogréficas,
concentrandose a maior afectacion nas comunidades mais urbanizadas (entre 0 2,5 e 0 2,6 % de
Madrid e Catalufia respectivamente) e menor nas menos urbanizadas (1,6 % en Asturias). A
distribucion por idade tamén é heteroxénea e mostra unha curva con dous picos, indicativos de
patrons epidemioléxicos diferentes, que dependen do mecanismo de transmision mais prevalente
en cada grupo. Os picos correspéndense co grupo de idade entre 30 e 45 anos, cuxa infeccion é
atribuible ao consumo de drogas por via parenteral, e o dos maiores de 65 anos, atribuible a
recepcion de transfusions antes de 1990 ou ao uso clinico de xiringas non esterilizadas antes de
1975 que foi cando se introduciu en Espafia o material dun s6 uso. As diferenzas por sexo son
mais notables nas idades comprendidas entre 25 e 45 anos, onde é mais elevada a prevalencia en
homes, quizd debido a que a toxicomania intravenosa € mais frecuente neles. Estimase que a
influencia da inmigracién na prevalencia da hepatite C en Espafia é potencialmente alta, e depende
da procedencia da poboacion inmigrada. Os estudos levados a cabo en mostras pequenas
concordan cos patréns internacionais cofiecidos, de forma que asiaticos (entre 0 11 e 0 15 %) e
subsaharianos (entre 0 8 e 0 17 %) rexistran as cifras mais altas, mentres que as dos
norteafricanos son similares &s autdctonas (1,9 %) e as dos latinoamericanos, inferiores (0,4 %)*.

En Galicia datos de seroprevalencia en doadores de sangue segundo o estudo levado a
cabo por Eiras et al. desde maio de 1999 a xufio de 2001, mostran que o 1,35 %o doadores ou o
1%0 doadores segundo se utilizase seroloxia ou técnicas de deteccién por ARN RT-PCR ten
anticorpos fronte 4 hepatite C. A incidencia detectada nese periodo foi de 2,87 por 100.000
persoas-ano®.

Os datos de incidencia da hepatite C presentan varias limitaciébns xa que a maioria das
infeccidns agudas polo VHC pasan clinicamente inadvertidas polo que non se diagnostican, e ao
non existir indicadores de infeccidén recente, non se poden diferenciar as infeccibns agudas das
crénicas nun paciente con anticorpos fronte ao VHC positivos.
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Na Union Europea, os casos notificados de hepatite C mostran unha tendencia crecente.
Cada ano diagnosticanse entre 27.000 e 29.000 casos novos. O nimero de casos hovos por
100.000 habitantes aumentou no Gltimos dez anos desde os 4,3 casos por 100.000 habitantes en
1995 aos 6,9 casos por cada 100.000 habitantes en 2007. Esta tendencia crecente pode reflectir
cambios nas practicas de probas diagnosticas e na mellora da notificacion en lugar dun aumento
real de casos. Doutra banda, o numero de casos notificados € unha subestimacién da ocorrencia
real da hepatite C debido & natureza asintomatica da infeccion?®,

A informacién sobre casos incidentes notificados & Rede Nacional de Vixilancia
Epidemioloxica demostran unha reducidén progresiva da hepatite “non A non B” (epigrafe baixo o
gue se notifica a hepatite C) en Espafia ao longo dos ultimos anos, cuxa incidencia anual pasou de
6,8 por 100.000 habitantes en 1977 a 1,45 en 2011%°.

Segundo o estudo de Bruguera et al., onde se especula que s6 se declaran o 20 % dos
casos de hepatites virais agudas aos servizos de vixilancia epidemioléxica, estimase que o nimero
anual de casos de hepatite aguda C con expresién clinica en Espafia seria arredor de 4.600 por

24
ano~".

En Galicia a hepatite C foi de declaracion obrigatoria dende o ano 1991 ata o 2012 cando
deixa de considerarse como tal. Historicamente notificabase baixo a epigrafe "outras hepatites
viricas" para distinguila das hepatites A e B. Esta epigrafe abrangueu fundamentalmente casos de
hepatite C segundo o demostra un estudo dos casos notificados na provincia da Corufia no trienio
1998-2000, en que o0 93 % das notificacions tifian confirmacion analitica?”. Os casos notificados
diminuiron progresivamente dende o ano 1997 cando se produciu o pico de maxima incidencia
cunha taxa de 13,5 por cen mil habitantes debido & incorporacién & declaracion de EDO dos
centros de atencion a drogodependentes?’ ata unha taxa de 3,03 por cen mil no ano 2011. A idade
media dos casos, que en todo o periodo foi de 40 anos (38 en homes e 46 en mulleres) variou
pouco, ainda que ten unha lixeira tendencia a aumentar co paso dos anos. A incidencia por cohorte
de nacemento, oscilou entre 16 casos/10h®-ano nos nacidos entre 1965 e 1969 e 1 caso/10h®-ano
nos nacidos despois de 1984. Ademais, a incidencia en homes superou a incidencia en mulleres
(risco relativo de ser home > 1), pero esta diferenza € moito mais importante nas cohortes con
maior incidencia, a dos nacidos entre 1955 e 1979. A incidencia por ano de nacemento e por sexo,
é altamente suxestiva do vinculo co uso de drogas por via parenteral®®.

Xeneticamente o VHC clasificase en 9 xenotipos™. A distribucién porcentual destes na
poboacion espafiola infectada mostra un predominio moi acentuado do xenotipo 1, especialmente o
1b, que vén representar mais do 70 % de todos os casos®*.

En Galicia a distribuciéon de xenotipos, segundo un estudo levado a cabo na area de Ferrol
no ano 2002, mostra un predominio claro do xenotipo 1b nos pacientes sen factores de risco
cofiecidos e naqueles con historia de transfusions. No grupo de pacientes con antecedentes de
UDVP a distribucién de xenotipos foi mais variada, sendo os mais prevalentes o 1a e o 3a*°.

En canto & sua etioloxia sinalar que a enfermidade (tanto na stua forma aguda como
cronica) esta producida polo virus da hepatite C (VHC), descuberto en 1989. Este axente
infeccioso € un pequeno virus ARN de 9.600 nucle6tidos, monocatenario e lineal, e é o Unico
membro do xénero Hepacivirus na familia Flaviviridae®.

O VHC non se reproduce por medio dun intermediario de DNA, polo que non se integra no
xenoma do héspede. Tende a circular en titulos relativamente baixos, 10° a 10 virions/ml pero ten
unha taxa de replicacién moi alta, 10*? viriéns por dia, sendo a stia semivida de 2,7 horas®.

O seu xenoma esté constituido por unha Unica cadea de RNA con polaridade positiva que
contén un marco de lectura aberto Unico (ORF, open reading frame) que codifica unha poliproteina
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precursora de 3.011 amino&cidos da que se crean as proteinas estruturais que xeran as particulas
virais seguindo esta orde: core; E1 e E2 (préximas ao extremo 5’) e separadas das non estruturais
por un pequeno péptido de membrana, denominado p7. As non estruturais (non estrutural ou NS)
localizanse na seguinte orde: NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B, adxacentes ao extremo 3'.

Os extremos 5 e 3’ son secuencias non codificadoras (UTR, untraslated region) que
flanquean a ORF. A UTR 5’ é moi importante para o inicio da traducién das proteinas virais, xa que
permite a unién do ribosoma da célula héspede ao marco de lectura do ARN virico na estrutura
cofiecida por IRES (Internal Ribosomal Entry Site).

A UTR 3’ é unha rexién do xenoma VHC que xoga un papel importante na iniciacion da
replicacion. Ademais estimase estar relacionada coa encapsidacion do ARN.

O VHC ten unha gran variabilidade xenética (alto grao de heteroxeneidade nas secuencias
xendémicas e, polo tanto, das proteinas codificadas) como en todos os virus ARN, provocada
especialmente polos xenes de envoltura E1 e E2, sobre todo a zona hipervariable HVR1 deste
daltimo. Isto permitelle ao virus, por unha elevada taxa de mutacion, evadir as defensas inmunitarias
do hospede dirixidas contra as proteinas da cuberta virica, 0 que leva consigo a ausencia de
inmunidade humoral eficaz por parte do héspede, porque ainda que se demostrou a existencia de
anticorpos neutralizantes contra o VHC de breve duracion, non se demostrou que a infeccion polo
VHC confira inmunidade duradeira contra a reinfeccion. Polo tanto, tras a infecciébn aguda non
parece que se produza inmunidade heteréloga nin homéloga.

A gran heteroxeneidade do VHC comporta unha resposta variable ao tratamento con
interferén, que exista unha ampla gama de presentacions clinicas (desde formas asintométicas ata
formas cronicas, cirrose e carcinoma hepatocelular) e, ademais, que exista un conxunto de
xenomas con variantes do RNA cofiecidos como quasiespecies.

Figura 1.- Representacion esquemética do xenoma do virus da hepatite C

21 g 3'NTR

)
3%

| | | | |
C El E2 p7NS2 NS3 NS4A NS4B NSSA NS5B

Proteinas estruturais Proteinas non estruturais

(Modificado de Penin F, et al. Structural biology of hepatitis C virus. Hepatology 2004; 39: 5-19.)

O periodo de incubacién esta nun rango de tempo que vai de dlas semanas a seis
meses. O mais habitual é que os niveis de ALT se eleven entre a sexta e a novena semana. Os
anticorpos anti-VHC empezan a ser positivos entre dous e tres meses despois da infeccion®!.

O reservorio compoiieno os seres humanos infectados —de xeito agudo ou crénico— polo
VHC**,

En canto as stas manifestacions clinicas sinalar que a maior parte —dun 60 a un 75 %—
das infeccions agudas por VHC son asintomaticas. Cando aparecen sintomas e signos, estes son
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inespecificos e similares aos doutras formas de hepatites viricas pero xeralmente cun curso mais
benigno e inclien astenia, nduseas, perda de apetito, mialxias, artralxias, debilidade e perda de
peso'*'*3 Entre os signos clinicos, sé o 20-25 % dos casos presentan ictericia.

A transmision acontece durante o estadio clinico agudo da infeccibn do VHC e
indefinidamente no estadio de portador cronico. A todos os individuos positivos ao VHC se lles

deberia considerar potencialmente infecciosos ainda que o risco € minimo no individuo non-
virémico (PCR negativa)®.

En canto a susceptibilidade e resistencia & enfermidade é importante destacar que toda
persoa non inmunizada € susceptible de infectarse. O grao de inmunidade que segue a infeccion
polo VHC ¢é incerto. Se a infeccién se resolve e o virus é eliminado do sangue, a persoa pode
reinfectarse de novo co mesmo ou diferente xenotipo, ainda que hai certa evidencia de que a
probabilidade de reinfeccién descende tras a primeira infeccién polo VHC**2%3!,

A historia natural e o curso clinico da infeccion polo VHC son variables. En xeral, a
hepatite aguda por VHC adoita pasar desapercibida, evolucionando a hepatite fulminante de xeito
excepcional®. Entre 0 75 e 0 85 % das persoas que padecen a infeccion inicial contraen unha
enfermidade crdénica, e entre 0 60 e 0 70 % das que padecen a infeccién crénica sofren unha
hepatopatia crénica; entre un 5 e un 20 % contraen cirrose e entre un 1 e un 5 % falecen por
cirrose ou cancro de figado®.

As consecuencias que a longo prazo pode ter a infeccion por VHC (hepatite crénica, cirrose
hepatica e hepatocarcinoma), especialmente entre as persoas infectadas hai mais de 20 anos,
supofien un importante problema de satde publica e un alto custo para o sistema sanitario®.
Considérase que en paises desenvolvidos a hepatite C é responsable do 75 % das hepatites
crénicas, do 50 % das cirroses hepéticas e do 70 % dos hepatocarcinomas®.

Taboa 1. Diagnéstico principal dos receptores de transplante de figado en Espafia. 1984-
2012.

Total Virus C
n Porcentaxe | Positivo Negativo N
consta

Cirrose alcohdlica 5.396 30 365 4.764 267
Cirrose por VHC 4.408 24,5 4.222 0 186
Carcinoma hepatocelular 3.205 17,8 1.775 1.312 118
Fallo hepatico agudo 847 4.7 36 744 67
Cirrose por VHB 777 4,3 45 692 40
Cirrose biliar primaria 601 3,3 14 557 30
Enfermidades biliares conxénitas 634 3,5 3 512 119
Cirrose criptoxenética 12 0,1 0 12 -
Outras enfermidades metabdlicas 264 1,5 3 218 43
Cirrose autoinmune 262 1,5 5 232 25
Colanxite esclerosante primaria 215 1,2 5 193 17
Outras cirroses virais ou mixtas 125 0,7 18 97 10
Outras cirrose 113 0,6 2 84 27
Amiloidose familiar 182 1 1 178 3
Hemocromatose 77 0,4 7 66 4
Enfermidade de Wilson 72 0,4 1 69 2
Tumores benignos 133 0,7 5 121 7
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Budd Chiari 74 0,4 2 65 7
Cirrose biliar secundaria 72 0,4 2 62 8
Carcinoma tracto biliar 47 0,3 2 45 -
Hepatite subaguda 41 0,2 6 26 9
Outros cancros primarios 65 0,4 0 62 3
Cancros secundarios 89 0,5 1 83 5
Outras colestasicas 33 0,2 1 30 2
Carcinoma colanxiocelular 45 0,3 10 34 1
Outros cancros 13 0,1 2 7 4
Enfermidades parasitarias (hidatidose) 10 0,1 0 9 1
Outras enfermidades hepéticas 143 0,8 9 100 34
Total 17.966 100 6.542 10.395

Fonte: Rexistro Espafiol de Transplante Hepatico. Organizacién Nacional de Transplantes®®.
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TRANSMISION DA ENFERMIDADE.
PREVENCION DA TRANSMISION SECUNDARIA

MECANISMOS DE TRANSMISION DA ENFERMIDADE

TRANSMISION PARENTERAL

A via de transmisién mais frecuente é a via parenteral percutanea® e o uso de drogas por
via intravenosa é a principal forma de transmisiéon do VHC no momento actual no que mais do 50 %
dos usuarios de drogas por via parenteral (UDVP) son anti-VHC positivos. Os indices de infeccion
por esta via oscilan arredor do 80 % globalmente. A préactica totalidade dos pacientes UDVP
infectados polo VIH teran coinfeccion polo VHC? .

Tamén se pode transmitir a pacientes que reciben unha transfusion sanguinea ou de
hemoderivados (esta via case desapareceu tras a aparicion do cribado anti-VHC en 1992, se ben
ainda pode producirse de xeito excepcional durante o periodo venta, antes da seroconversion en
hepatite aguda C, e a probabilidade é inferior a 1 caso por cada 100.000 unidades transfundidas).

Outras vias de transmision parenteral inclien a hemodidlise, o transplante de 6rganos
(antes de 1992), ao igual que as tatuaxes, a acupuntura e os piercings, se ben estes ultimos
estan s6 implicados ocasionalmente.

A transmision por exposicién ocupacional tras picada accidental en persoal sanitario é
rara. A incidencia media de seroconversion é do 1,8 % (rango: 0 %-7 %). E pouco frecuente a
transmisién por exposicibn mucosa a sangue. Non se describiron casos de contaxio por contacto
con pel non intacta®=°

O risco de transmision dende persoal con baixos niveis de ARN viral é insignificante.
Transmision nosocomial

A hospitalizacion é un factor de risco para adquirir a infeccion por VHC (por desinfeccion
inadecuada do material, compartir material contaminado entre os pacientes e a practica de
procedementos invasivos)4%4,

Este tipo de transmision pode acontecer de paciente a paciente (documentado en salas de
hemodialise, hematoloxia e hepatoloxia®®), de paciente a persoal sanitario (en consultas
odontoloxicas e traumatoloxicas) ou do persoal sanitario ao paciente (en casos excepcionais de
cirurxia cardiaca ou de cavidades profundas, nas que non existe vision directa por parte do
cirurxian). Tamén describiuse a transmision do VHC en relacién con colonoscopias, especialmente
se se efect(ian biopsias®.

Rutas alternativas de transmision parenteral

Transmision intrafamiliar por exposicion parenteral inaparente, quizais por compartir
maquina de afeitar, cepillos dentais ou cortadfias.

TRANSMISION NON PARENTERAL
Transmision sexual

O risco de transmision a longo prazo en relacibns mondégamas heterosexuais € menor do 5
%. O risco increméntase ata o dobre se o paciente mantén relacions sexuais sen proteccion (sen
preservativo) con mdltiples parellas sexuais, en caso de coinfeccién polo VIH e se se padecen
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enfermidades de transmision sexual. Non existen evidencias que sustenten a transmision do VHC a
través do sexo oral, agas en casos de lesiéns mucosas.

Transmision vertical ou perinatal

O risco de transmision vertical € do 5 % de media, porcentaxe que se triplica nos nenos
nacidos de nais coinfectadas por VIH. Non esta claro se a practica de amniocentese ou unha rotura
prolongada de membranas estan asociadas cun maior risco de transmision materno-infantil.

A lactacion materna non foi implicada a longo prazo na transmision do VHC ao acabado de

nacer®**? excepto en casos de gretas na mamila con sangrado®.
Transmision horizontal

A transmision intrafamiliar entre contactos domésticos, sempre que non haxa relacions
sexuais ou contacto sanguineo, é practicamente inexistente ou excepcional. Polo tanto, o virus da
hepatite C non se transmite por abrazar, bicar, ou compartir utensilios para comer™.

FORMAS DE TRANSMISION INAPARENTE

No 30-40 % de casos de hepatite por VHC o mecanismo de transmision é descofiecido.
Obsérvase con mais frecuencia en:

¢ Doadores de sangue.
¢ Nas series de pacientes procedentes de clinicas hepéticas.
e En pacientes con historia de uso intranasal de cocaina.

¢ Nunha elevada porcentaxe de casos son pacientes de mediana ou avanzada idade e
gue probablemente adquiriron a infeccidbn anos atrds por transmision percutanea
inaparente.

e En pacientes de baixo nivel socioecondmico por asociarse a moitas infeccions.

Factores de risco de exposicion ao virus da hepatite C
Factor de risco Odds ratio
Uso de drogas intravenosas 36
Sexo con usuarios de drogas intravenosas 17
Hemodialise 8,3
Sexo masculino 3,1
Transfusion de sangue 2,3
Sexo con multiples parellas 2,2
Cirurxia 1,0
Branco ou hispano 0,9
Idade entre 40 e 60 anos 0,8
Lesion por picada 0,7
Profesional que proporciona coidados de salde 0,3
Vacinado para hepatite B 0,3

Fonte: Wilkins et al™.
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PREVENCION DA TRANSMISION

TRANSMISION SEXUAL

Para a proteccion débense utilizar condons, mellor os de latex, xa que os de pel natural
tefien uns poros que poden permitir 0 paso de virus. Se existise alerxia ao latex a alternativa son os
de poliuretano. Existen condéns femininos que son fundas de poliuretano que se colocan na
vaxina. Disponse asi mesmo de ldminas dentais de latex para sexo oral e luvas para o manual.

TRANSMISION INTRAFAMILIAR OU HORIZONTAL

Gardaranse estritas medidas de hixiene persoal, non compartindo cepillos de dentes,
maquinas de afeitar, obxectos punzantes ou que poden estar contaminados con sangue, cortadufias,
ou material para o coidado das ufas. Débense utilizar luvas e antiséptico en caso de ter que
realizar curas de feridas de familiar con hepatite C.

TRANSMISION PARENTERAL
As actividades preventivas para a transmision parenteral podémolas dividir en dous grupos:
Prevencién primaria:

- Realizar test de cribado nos doadores de sangue, 6rganos, tecidos, seme, ovarios...

- Verificar tamén mediante test os produtos biol6xicos, como os derivados de plasma, ou
factores da coagulacién, gammaglobulinas...

- Educacién sanitaria das medidas de contaxio e da enfermidade a poboacion xeral, ao
enfermo e aos contactos.

- Adoptar as medidas de precaucion estandar-universais nos hospitais

Todos os pacientes, mentres non se demostre o contrario, considéranse infecciosos.
= Utilizacion de luvas.
» Tapar feridas con apositos impermeables.
= Eliminar obxectos punzantes en colectores axeitados.
= Lavado de mans.

» Esterilizacion e desinfeccion correcta de instrumentos e superficies, aplicados na
atencién aos pacientes.

» Educacién sanitaria ao persoal sanitario e ao persoal en risco.
» Realizar seguimento das medidas preventivas para valorar se se realizan ou non.
Grao de recomendacion B

- Hemodidlise:

= Os pacientes deben ter asignadas as suas padiolas ou cadeiras na sala de
hemodialise, que se limparan e desinfectaran despois de cada uso.
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Non se podera compartir aparataxe médico como tesoiras, manguitos de presion
arterial, pinzas etc. Despois de ser utilizados desinfectaranse e esterilizaranse.

Non se compartira medicacién entre pacientes.
A medicacion prepararase nun area centralizada.
Débense separar as areas limpas e contaminadas.

Non se debe compartir carro entre pacientes porque pode existir risco de
contaminacion e infeccion cruzada.

- As persoas que pofian piercings ou tatuaxes deben realizalos tomando as medidas de
precaucion universal, limpeza e desinfecciobn de superficies, limpeza, desinfeccion e
esterilizacion de material. As agullas e xiringas seran desbotables.

- Os UDVP para minimizar o contaxio deben seguir as seguintes medidas:

Entrar nalgun programa de desintoxicacion, para deixar de utilizar drogas. Se isto
non é posible ou non queren deixar de tomalas teran que seguir as medidas para
evitar riscos.

o Non utilizar material (agullas, xiringas, auga, pallas, algodéns ou equipos
de preparacion) utilizado por outras persoas.

o Utilizar xiringas e agullas estériles.
o Utilizar auga estéril e se non é posible auga potable, limpa.
o Utilizar gasa, algodén e antiséptico co que desinfectar a zona da picada.

o As xiringas son dun sé uso, non se poden reutilizar.

Prevencién secundaria

- Grupos nos que se recomenda realizar cribado do VHC.

Diferentes directrices nacionais e internacionais®’ recomendan que &s persoas que tefien
risco de infectarse e que poderian beneficiarse co cofiecemento do seu estado fronte ao VHC debe
ofrecérselles unha proba para detectar o VHC. Esta recomendacién baséase principalmente na
necesidade de diagnosticar unha infeccion a miado silenciosa, o que permite a rapida iniciacion do
tratamento antiviral se € necesario. A maiores o diagnostico de persoas infectadas polo VHC
permite informar estas das caracteristicas da enfermidade e das normas hixiénicas que deben
seguir para atrasar no posible a progresion da enfermidade e reducir as posibilidades de
transmision da infeccion.

Grupos que deben ser testados para VHC
Doadores de sangue/tecidos.
Pacientes en hemodialise.

Traballadores sanitarios que realicen procedementos con risco de exposicion a fluidos
biol6xicos.

Grao de recomendacion D
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Grupos aos que se lles debe ofrecer o test*

Todas as persoas nacidas a partir de 1945 ata 1965.
Persoas con hipertransaminasemia non filiada.

Usuarios actuais ou antigos de drogas por via parenteral, incluidos os que se
inxectaron s6 unha vez e non se consideran a si mesmos consumidores de drogas.

Portadores do VIH.

Persoas que estiveron algunha vez en hemodialise.

Hemofilicos que recibiron concentrados de factores antihemofilia antes de 1987.
Antecedente de transfusién sanguinea e/ou transplantes antes de 1992.

Fillos de nais con infeccion por VHC (carece de utilidade antes dos 18 meses de idade).

Exposicion ocupacional (sanitarios tras picada accidental ou exposicibn mucosa con
sangue VHC+).

Persoas que recibiron tratamento médico ou dental en paises onde a prevalencia do
VHC é comun e os métodos de control de infeccion son pobres.

Portadores de piercings ou tatuaxes en circunstancias onde o procedemento de control
da infeccion se sospeita que non é 6ptimo.

Persoas con multiples parellas sexuais.
Contactos sexuais con portadores do VHC.

Inmigrantes de paises de prevalencia elevada de infeccion por VHC.

Grao de recomendaciéon D

- Persoas as que de rutina non se lles recomenda o cribado:

o Persoal sanitario.
o Mulleres embarazadas.
o Poboacion xeral.

o Contactos domiciliarios non sexuais con persoas VHC positivas.

- Persoas nas cales en principio non € necesario realizar probas:

o Receptores de transplante de tecidos (pel, cérnea, musculo...).
o Adictos a cocaina intranasal ou outras drogas non inxectadas.
o Persoas con tatuaxes ou piercings.

o Persoas que non tefien risco incrementado (poboacion xeral)®.
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MEDIDAS PARA EVITAR A TRANSMISION DO VHC™.

- As persoas infectadas co VHC débeselles aconsellar evitar compartir cepillos de dentes e
equipo dental ou de afeitado, asi como ser cauto e cubrir calquera ferida con sangrado co
fin de evitar o contacto do seu sangue cos demais.

- As persoas deben ser asesoradas para deixar de consumir drogas ilicitas. Aos que seguen
inxectandose drogas débeselles aconsellar evitar reutilizar ou compartir xiringas, agullas,
auga, algodon ou outros utensilios. Para limpar a zona de inxeccion deben facelo cun novo
algoddn con alcohol; e desbotar as xiringas e agullas despois dun Gnico uso, botandoas nun
colector seguro, a proba de picadas.

- As persoas infectadas co VHC débeselles advertir que non doen sangue, 6rganos, outros
tecidos ou seme.

- As persoas infectadas co VHC debe comunicarselles que o risco de transmision sexual €
baixo, e que a propia infeccidbn non é unha razén para cambiar de practicas sexuais (€ dicir,
naquelas relacibns de moito tempo non tefien que empezar a utilizar precaucions de
barreira, e se as mantés con outros, sempre deben practicar o sexo "seguro").

- Persoal sanitario portador do VHC*®. Calquera persoal sanitario, que sospeite que poida ser
portador do VHC ou outros virus de transmision sanguinea debe realizar un cribado para
determinalo. Se é positivo, 0 médico que o atende realizara unha valoracién do seu estado.

Os traballadores sanitarios con VHC clasificaranse en tres grupos:

Traballadores sanitarios que non realizan procedementos invasivos e que aplican no seu
traballo as precaucions universais: poden continuar desenvolvendo o seu labor habitual.
Realizaran controis médicos rutineiros.

Grao de recomendacion C

Traballadores sanitarios que realizan procedementos invasores non incluidos nos
procedementos invasores predispofientes a exposicions e que aplican no seu traballo as
precaucions universais: poden continuar desenvolvendo o seu labor habitual. Realizardn
controis meédicos rutineiros. Se existe comision de avaliacion de traballadores sanitarios
afectados por virus de transmision sanguinea, o médico do traballador podera realizar as
consultas oportunas & comisiéon mantendo o anonimato do traballador.

Grao de recomendacion C

Traballadores sanitarios que realizan procedementos invasores predispofientes a exposicions
ainda que apliquen no seu traballo as precaucions universais non poden realizar este tipo de
procedementos. Débese pofier en cofiecemento da comision avaliadora.

Grao de recomendacion C

Os procedementos invasores predispofientes a exposicidns son aqueles nos que existe
risco de que un accidente nun traballador sanitario poida pofier en contacto o seu sangue cos
tecidos abertos do paciente. Estes procedementos inclien aqueles que se realizan dentro dunha
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cavidade aberta, ferida ou espazo pobremente visualizado do paciente, no que as mans ou as
puntas dos dedos, mesmo con luvas, do traballador sanitario non estan visibles durante todo o
tempo estando en contacto con instrumentos cortantes, puntas de agulla, ou tecidos cortantes
(dentes ou espiculas de 0s0).

TRANSMISION VERTICAL (NAI-FILLO)

O risco de infeccion por VHC en fillos de nais con hepatite C cronica (ARN-VHC+) oscila entre o 4
e 0 10 % e aumenta ata 5 veces en nais coinfectadas polo VIH (o risco diminte con tratamento
antirretroviral e cesarea ata valores similares aos das nais VIH-)2.

Grao de recomendacion A

Non se recomenda a determinacién rutineira de ARN-VHC nos fillos de nais con hepatite C. A
determinacion de anti-VHC pode realizarse a partir dos 18 meses e nos casos positivos debe
confirmarse co ARN -VHC®.

Grao de recomendacion A

O risco de evolucion crénica da infeccion neonatal (ARN-VHC+ aos 3 anos) é do 78-81 %, con
evolucién a formas clinica ou histoloxicamente graves no 1-2 % dos nenos ou adolescentes®.

Grao de recomendacion A

En caso de infeccidn cronica por VHC (sen coinfeccion) a realizacion de ceséarea por criterio
obstétrico ten 0 mesmo risco de transmision que o parto vaxinal. Non debe indicarse ceséarea
programada para evitar a infeccién, xa que non hai datos que apoien esa practica como preventiva.

O virus existe no leite materno, pero non se asocia a transmision da infeccion. A taxa de
infectados € igual nos nenos alimentados con leite materno ou comercial. A posibilidade de
infeccién acontecida despois do nacemento, por convivencia intima coa nai, considérase nula.
Recoméndase explicar os datos & nai e que sexa ela a que decida se dar lactacién ou non*.

TRANSMISION OCUPACIONAL?*

Enténdese por exposicion ocupacional aquela que pode pofier o traballador en risco de
infeccibn por patoxeno de transmision sanguinea, e que polo tanto pode requirir de profilaxe
postexposicion, debido a que supuxo contacto con sangue, tecidos ou outros fluidos orgénicos
implicados no contaxio de patéxenos de transmision sanguinea durante o desenvolvemento do seu
labor profesional, a través de:

o Ferida percutanea por picada ou corte.

o Contacto de mucosas ou pel non intacta (cando a pel exposta esta gretada, presenta
abrasidns, ferida aberta ou dermatite).
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o Contacto con pel intacta de duracion prolongada (varios minutos ou mais) ou que afecta a
superficies extensas.

o Mordeduras humanas con exposicién a sangue. Ainda que a transmision por esta via é moi
rara, a avaliacion clinica debe considerar a posible exposicién tanto da persoa mordida
como da que morde. Se existe exposicion a sangue de calquera das persoas afectadas,
debe proporcionarse o seguimento postexposicion.

Prevencion

1. Evitar a exposicién

A implantaciébn e o seguimento rigoroso das medidas de precaucién universal debe ser unha
realidade en todos os centros de asistencia sanitaria e os traballadores tefien a responsabilidade
de corfiecelas e aplicalas.

Grao de recomendacion B

7

O cofiecemento detallado dos procedementos que poden expofier ao traballador é
fundamental para introducir modificaciéns que aumenten a seguridade no traballo, pois a utilizacion
de instrumentos mellorados, de novas técnicas e materiais contrible a un medio de traballo mais
seguro.

Fluidos organicos implicados na transmisién de patéxenos de transmision sanguinea

e Sangue, é o principal fluido organico implicado na transmision de patéxenos de transmision
sanguinea.

Soro, plasma, e todos os fluidos bioldxicos visiblemente contaminados con sangue.

Mostras de laboratorio ou cultivos que contefian concentrados de VHB, VHC, VIH.

Seme, secrecions vaxinais/uterinas.

Os liquidos cefalorraquideo, sinovial, pleural, peritoneal, pericardico e amniético, presentan
un risco indeterminado de transmision de patéxenos de transmision sanguinea.

Fluidos organicos non implicados na transmisién ocupacional de patéxenos de transmisién
sanguinea (en caso de exposicion non precisan seguimento nin profilaxe postexposicion)

e Secrecibns nasais, esputos, suor, lagrimas, urina, saliva, feces, ou vémitos ao menos que
contefian sangue.

e A exposicion ocupacional a leite materno non foi implicado na transmisién a traballadores
sanitarios.

2. Profilaxe postexposicion

Na actualidade non existe ningunha medida considerada eficaz de profilaxe postexposicién do
VHC. Non esta recomendado o uso de inmunoglobulina polivalente nin de antivirais despois dunha
exposicion accidental a sangue ou fluidos corporais dun paciente con infeccién por VHC®,

Grao de recomendacion B

Ainda que a prevencion das exposicions é o principal xeito de evitar as infeccions ocupacionais
por patoxenos de transmisidn sanguinea, a adecuada actuacién postexposicion € un elemento
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importante de seguridade no traballo.
E necesario rexistrar de xeito adecuado o accidente laboral relacionado con estas infeccions.
Grao de recomendacion C

Recomendaciéns de actuacion tras a exposicion accidental a patoxenos de transmision
sanguinea

O traballador accidentado debera dirixirse a Medicina Preventiva a comunicar o accidente

RECOMENDACIONS PREVENTIVAS XERAIS'®

As persoas que experimentaron unha lesién cunha agulla contaminada polo VHC deben facerse a
proba de ARN-VHC en 4 semanas. Despois de 12 e 24 semanas deben realizarse anti-VHC e
probas ALT.

Grao de recomendacion B

Persoas infectadas polo VHC non deben compartir con calquera outra persoa utensilios
potencialmente contaminados con sangue, tales como maquinas de afeitar, tesoiras, cepillos de
dentes, agullas etc.

Grao de recomendacion A

Os profesionais sanitarios, médicos, deben facerse a proba de antiVHC. Os profesionais sanitarios
ARN-VHC positivos deben evitar actividades cun maior risco de picada accidental ou de rotura da
pel ou mucosas.

Grao de recomendacion C

Os familiares dos pacientes infectados polo VHC deben ser analizados con test anti-VHC ao
menos unha vez.

Grao de recomendacion C

S6 se recomenda o uso de preservativos durante as relacions sexuais para as persoas promiscuas
e varons homosexuais.

Grao de recomendacion A

Debe informarse aos usuarios de drogas por via parenteral acerca dos modos de transmisién do
VHC e realizarlles test anti-VHC regularmente. Débeselles proporcionar agullas estériles.

Grao de recomendacion B
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DIAGNOSTICO DA HEPATITE C

METODOS DIAGNOSTICOS?#®

A infeccion polo VHC confirmase ao usar a combinacion de test de anticorpos fronte ao
VHC e a deteccion do ARN-VHC. Estas probas analiticas non tefien ningun valor para a avaliacion
da gravidade da enfermidade ou do progndéstico.

En todo paciente con hepatite aguda deben determinarse os anti-VHC mediante unha proba de
enzimoinmunoensaio de terceira xeracién (EIA-3) e o ARN viral mediante un método molecular
sensible (cun limite inferior de deteccién <50 Ul/mL), idealmente unha proba de PCR en tempo
real’®.

Grao de recomendacion A

A mostra mais axeitada é sangue ou soro.

Os test de anticorpos, pero non de ARN, tamén poden realizarse en saliva e en gotas de
sangue seco. A especificidade dos EIA actuais para anti-VHC é maior do 99 %*.

Os resultados falsos positivos € mais probable que se produzan cando a proba se realiza en
poboaciéns onde a prevalencia de hepatite C é baixa. Os falsos negativos poden acontecer cando
se establece unha inmunosupresion grave, como infeccion por VIH, receptores de transplantes de
6rganos solidos, impo ou agammablobulinemia ou en pacientes en hemodialise®®>**2,

Dado que na infeccién aguda a aparicion de anti-VHC (seroconversion) acontece entre 6 e
12 semanas despois da exposicion (periodo venta), a determinacién de ARN permite identificar a
infeccion polo VHC durante o devandito periodo venta, antes da aparicion de anticorpos, 0 que
resulta especialmente util no cribado de doadores de sangue, en pacientes con hepatite aguda
seronegativa, ou tras exposicion accidental percutanea a sangue contaminado.

A posterior seroconversion adoita confirmar o diagnéstico as poucas semanas.

Para o diagnostico da hepatite C aguda, requirese unha proba de ARN-VHC dado que o ARN-
VHC aparece antes de que os anticorpos anti-VHC se poidan detectar'®.

Grao de recomendacion A

A presenza simultdnea de anti-VHC e ARN non permite diferenciar a hepatite C aguda dunha
exacerbacion dunha hepatite C crénica ou dunha hepatite aguda por outras causas en pacientes
con hepatite C crénica’®.

Grao de recomendacion B

A presenza de anti-VHC en ausencia repetida de ARN viral adoita observarse en pacientes que
sufriron exposicion ao VHC e resolveron espontaneamente a infeccion ou poden corresponder a
falsos positivos.
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No primeiro suposto, en pacientes con hepatite aguda con anti-VHC positivos e ARN-VHC
negativos, débeselles facer nova proba de ARN-VHC unhas semanas despois™.

Grao de recomendacion B

No segundo suposto, débese realizar unha técnica formato RIBA (Recombinant Immunoblot
assay), que de resultar negativa confirmaria un resultado falso positivo.

Por outra parte, no seguimento dunha hepatite aguda C, a normalizacién do nivel de
transaminasas a middo acompafiase da desaparicion transitoria do ARN viral durante varias
semanas, a resoluciéon espontanea da infeccién require demostrar a ausencia de ARN nunha nova
mostra obtida entre 3 e 6 meses despois.

Os marcadores de replicacién tamén permiten o diagnostico de hepatite C en pacientes
hemodializados ou inmunodeprimidos que pode non ser capaz de desenvolver anticorpos
especificos, cando unha alteracion de probas hepéticas suxire a presenza de hepatite aguda.

En pacientes inmunosuprimidos pode requirirse un test de ARN-VHC se a hepatite esta presente
pero os anticorpos (anti-HVC) son indetectables™.

Grao de recomendacion B

Nos bebés que acaban de nacer de nai con infeccibn activa polo VHC, debido a
transferencia pasiva de anti-HVC maternos, a transmision da infeccion sé pode confirmarse durante
0s primeiros 12 meses de vida mediante deteccion de ARN circulante. A persistencia de anti-VHC
mais ald dos 18 meses de vida confirma que se produciu transmisién, cuxa resolucion ou
persistencia require a determinacién de ARN.

A hepatite crénica C diagnosticase mediante a deteccion de anti-VHC e de ARN viral,
asociados en xeral a valores elevados de ALT. No exame previo ao tratamento débese cuantificar o
ARN-VHC e determinar o xenotipo viral.

A hepatite crénica C debe ser probada coa presenza de anti-VHC e de ARN-VHC™®,

Grao de recomendacion A

Marcadores seroldxicos

Os anticorpos anti-VHC determinanse mediante técnicas de enzimoinmunoensaio (EIA, no
momento actual de 32 xeracién). En suxeitos inmunocompetentes e con hepatite cronica a
sensibilidade e especificidade destas estan arredor do 99 %.

En pacientes inmunodeprimidos a sua sensibilidade é menor, polo que un resultado
negativo non descarta exposicion ou infeccion. Neste tipo de pacientes estaria indicada a
realizacién de técnicas de inmunoblot, como a técnica RIBA (Recombinant Immunoblot Assay).

A positividade das probas serol6xicas non indica infeccion activa, xa que nos suxeitos
con infeccion curada os anti-VHC poden ser positivos durante moito tempo.

32



Probas moleculares

Baséanse na determinacion do ARN do VHC e indican unha infeccion activa no caso de
positividade.

Se o resultado é negativo e hai sospeita de infeccién por VHC débese pensar en infeccion
curada, ausencia transitoria de viremia na evolucion dunha hepatite crénica C, nivel de viremia
inferior ao do limite detectado polo test ou resultado non especifico do test ELISA (falso positivo do
anti-VHC).

O ARN do VHC podese analizar por técnicas cualitativas, que determinan a presenza ou
ausencia de ARN, e mediante técnicas cuantitativas, que miden a cantidade de ARN (carga virica)
no soro ou no plasma.

A) Técnicas cualitativas

As técnicas cualitativas determinan o ARN do VHC no soro ou no plasma mediante a
‘reaccion en cadea da polimerasa” (PCR) clasica (RT-PCR: transcricion reversa e reaccion en
cadea da polimerasa) ou a PCR en tempo real (PCR real-time) ou a través da “Amplificacion
Mediada por Transcricién” (Transcription-Mediaded-Amplification, TMA).

A positividade indica infeccién activa (tende a persistir mentres dure a infeccion polo VHC).
Agora ben, en pacientes con infeccidn cronica por VHC cabe a posibilidade de que o ARN-VHC se
detecte soamente de forma intermitente por selo tamén a viremia (polo que un ARN-VHC negativo
non descarta con seguridade a infeccion).

B) Técnicas cuantitativas

Miden a carga virica (CV) e son moi Utiles para establecer a pauta terapéutica mais eficaz
asi como para valorar a resposta ao tratamento. Para determinar a CV do VHC desenvolvéronse
diferentes probas cuantitativas baseadas en distintas tecnoloxias. Entre elas destacan duas: os
métodos de PCR e o sistema bDNA baseado na amplificacién do sinal mediante ADN ramificado
(branched DNA). A mais amplamente usada na actualidade é a PCR en tempo real que pode
detectar menos de 107 copias/ml do virus VHC.

O indicador mais sensible para a deteccion do VHC é a presenza en soro de ARN-
VHC. E util para o diagndstico da infeccion aguda por VHC xa que se detecta mais precozmente
que os anti-VHC (o ARN é positivo en 1-2 semanas postexposicion, mentres que os anti-VHC
poden positivizar se entre 6 e 12 semanas postexposicién), asi como para o diagnéstico da
infeccion por VHC en suxeitos inmunodeprimidos, xa que os anti-VHC poden ser negativos.

O diagnéstico de VHC debe realizarse sempre que sexa posible en sangue ou soro?.
Grao de recomendacion B

Ante o achado de positividade de anti-VHC débese determinar sempre o ARN-VHC para dilucidar
gue se trata dunha infeccion activa por VHC sempre que haxa clinica de hepatite aguda e ausencia
de alteracions analiticas hepaticas previas™.

Grao de recomendacion D

Se se considera administrar terapia antiviral debe realizarse unha anélise do xenotipo de VHC®.
Grao de recomendacion A
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Para o seguimento da exposicion accidental a sangue contaminado por VHC débese realizar test
ARN-VHC &s seis, 12 e 24 semanas e anti-VHC &s 12 e 24 semanas’.

Grao de recomendacion D

Distintos autores e guias de préctica clinica formulan a cadea diagnostica de laboratorio da
infeccién por VHC de xeito diferente. Uns usan s6 EIA ou ELISA como primeiro test seguido de tan
s6 ARN-VHC cuantitativo en caso de positividade do primeiro; outros ademais do EIA, testan o

RIBA (para descartar falsos positivos se o0 ARN-VHC é negativo) seguido dun ARN-VHC
cuantitativo.

Anti-VHC ARN-VHC Interpretacion Outras posibles interpretacions
usual
Negativo Negativo Ausenciade = -
infeccion
Positivo Positivo Infeccién presente* e
Positivo Negativo Infeccion resolta  1.°) Falso positivo (<1 %)

2.9 HVC aguda durante o periodo
de baixo nivel de viremia

3.9) En tratados, VHC inferior aos
limites detectables

Negativo Positivo Infeccion presente  1.°) Infeccion aguda tempera
(xeralmente en 2.%) VHC cronica en
inmunodeprimidos  inmunodeprimidos
ou hemodializados 3.°) Falso positivo ARN-VHC

* Infeccion por VHC aguda ou crénica dependendo do contexto clinico.
Adaptado de AASLD Practice Guidelines 2009'° e Carey®*.

Interpretacion de resultados de test diagnosticos en sospeita de infeccion VHC

Test anti-VHC inicial Test VHC de confirmacion Interpretacién dos
ELISA RIBA ARN-VHC PCR resultados dos test
(Enzyme-linked (Recombinant immunoblot (Polymerase Chain

Inmunoabsorbent assay) assay) Reaction)

Negativo Non necesario Non necesario Non hai infeccion ou € unha

infeccion  moi  tempera
(realizar PCR se hai
sospeita clinica de infeccion

aguda por VHC)
Positivo Positivo Positivo Infeccion actual polo VHC
Positivo Negativo Negativo Test anti-VHC falso positivo
Positivo Positivo Negativo Infeccion pasada polo VHC

(a situacion mais frecuente)
Infeccion actual (a situacion
mais infrecuente)*

Un soO resultado negativo do ARN-VHC non pode determinar o estado de infeccion, como en
persoas que puidesen ter unha viremia intermitente.

Adaptado de Wilkins et al*® e CDC*.

De acordo co anterior suxirese o seguinte esquema de diagnostico de hepatite C en adultos
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Mostra de soro ou sangue

ELISA para testar anticorpos VHC

\ 4
Positivo
v
ARN-VHC (PCR)
v v
Positivo Negativo
v
RIBA

v

v

A\ 4

Negativo Positivo
Falso positivo
\ 4

Negativo

A\ 4

ARN-VHC (PCR)

(Se sospeita de hepatite C aguda en
pacientes hemodializados ou
inmunodeprimidos)

Non infectado

Probable infeccion pasada
(Repetir ARN-VHC aos 6 meses para

confirmar a ausencia de ARN-VHC)

Infeccion VHC

N

y

ARN-VHC repetido

Positivo

Infeccion resolta
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CRITERIOS DE DERIVACION AO ESPECIALISTA

Deben ser derivados & atencion especializada os pacientes que reinan un dos seguintes
criterios
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HEPATITE C AGUDA
HISTORIA NATURAL

A hepatite C aguda na maioria dos casos (50-90 %) cursa de forma asintomatica. Cando
aparecen sintomas (entre 2 e 8 semanas tras a infeccion) estes son indistinguibles dos propios das
hepatites agudas A ou B*.

O diagnéstico da infeccion polo VHC baséase na deteccion dos anticorpos anti-VHC, que
adoitan encontrarse a partir da semana 8 tras a exposicién ao virus, e na detecciéon do ARN-VHC,
mais precoz, que adoita detectarse entre a 22 e a 8% semanas tras a exposicion. Sé na metade dos
casos sintomaticos, detéctanse anticorpos no momento do inicio da clinica %5

Un 30-50 % dos casos sintomaticos resolvese espontaneamente, xeralmente en menos de
tres meses, con maior probabilidade en mozos, mulleres e en casos asociados a ictericia®.
Recentemente, alguins estudos mostraron que polimorfismos proximos ao xene do Interferon 28B,
ademais de asociarse a unha maior resposta ao interferén, tamén se asocian a unha maior
probabilidade de aclaramento espontaneo do virus®"*®. O resto dos casos evoluciona cara &
cronicidade. A mortalidade é moi baixa (< 0,1 %)°°.

TRATAMENTO

A maior parte dos pacientes que resolve espontaneamente a infeccion polo VHC faino nos
primeiros 3 meses tras o diagnéstico. Non hai datos que indiquen que atrasar o tratamento entre 3
e 6 meses tras o diagnostico empeore a resposta ao tratamento, pero si 0 atrasar mais ala dos 12

60
meses”™.

O tratamento da infeccion aguda baséase no uso do interferon e é altamente eficaz, con
taxas de resposta viroloxica sostida de ata o 98 %°-%%% Non obstante, dado o custo e os efectos
secundarios de tratamento, o ideal seria non tratar os pacientes que espontaneamente erradican a
infeccion.

Non hai ensaios clinicos randomizados que comparen o interferon convencional co
pegilado. As mellores pautas de tratamento foron a utilizaciéon dunha dose de inducién de 5 MU
diarias de interferon alfa-2b durante 4 semanas, seguidas de 5 MU 3 veces por semana ata
completar 24 semanas, ou a utilizaciébn del80 mcg de peg-IFN alfa-2a por semana ou 1.5
mcg/kg/semana de peg-IFN alfa-2b. Nalglins casos de resposta virica completa (viremia
indetectable) na semana 4 poderia valorarse unha pauta de 12 semanas de tratamento®".

A adicion de ribavirina (RBV) ao tratamento non demostrou un aumento da eficacia.

Non hai datos sobre a influencia do xenotipo virico na resposta ao tratamento da hepatite C
aguda.

O diagnostico de hepatite C aguda debe facerse mediante determinacién de ARN-VHC en soro™.
Grao de recomendacion B
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AVALIACION DO GRAO DE LESION HEPATICA

E aconsellable avaliar a gravidade do dano hepatico antes de iniciar o tratamento,
especialmente nos pacientes con cirrose, onde a probabilidade de resposta ao tratamento e o
prognéstico tras a terapia estan alterados.

CLINICA

A estimacion do dano hepéatico mediante a valoracién clinica resulta inapropiada, e tende a
infraestimar o dano presente na biopsia hepatica®.

BIOPSIA HEPATICA

A biopsia hepatica é o mellor método para valorar tanto a actividade necroinflamatoria (grao)
coma a fibrose hepatica (estadio), e proporciona informacién sobre o progndstico e probabilidade
de resposta ao tratamento e a presenza doutros elementos histopatoloxicos que poden influir na
evolucién da progresién da lesion hepética (como o alcohol ou a esteatose) e mesmo na toma de
decisions respecto do manexo en ata un 5 % dos pacientes.

Considerada o patron de referencia para establecer a indicacion de tratamento antiviral, o
seu papel esta a ser reavaliado na actualidade debido a diversas razons, que se poden resumir nas
seguintes categorias:

-limitacions inherentes & propia técnica: a) a realizacion dunha biopsia hepatica aséciase a
unha probabilidade non desprezable de complicaciéons graves (morbilidade significativa do
5.9 % e mortalidade do 0.13-0.33 %)°’; b) a mostra obtida pode non ser representativa da
totalidade do 6rgano, diminuindo a sensibilidade da técnica en paralelo ao tamafio da
mostra; c) a interpretacion da biopsia esta suxeita a variabilidade intra e interobservador; d)
escasa aceptacion por parte do paciente; e€) elevado custo econdmico; e f) obtenciéon dunha
foto fixa, cando a fibrose é un proceso dinamico.

- limitaciéns derivadas da maior eficacia da terapéutica actual. A utilidade da biopsia
hepéatica diminte a medida que aumenta a eficacia da medicacion dispoiible.

- limitacions derivadas da aparicion de técnicas non invasoras que supofien unha alternativa
a biopsia con maiores niveis de seguridade.

Por todo o anterior, as ultimas conferencias de consenso diminuiron o nivel de esixencia
deste exame''®® recofiecendo que a biopsia hepéatica pode non ser necesaria en todos os
pacientes antes do tratamento antiviral, en particular nos pacientes infectados polos xenotipos 2 ou
3, nos que a taxa de resposta viroloxica persistente co tratamento é arredor do 70-80 %.

Polo tanto, a biopsia hepatica estaria indicada naqueles pacientes nos que se precise
excluir outras enfermidades hepaticas e cando a informacién provista por esta sexa determinante
para iniciar o tratamento antiviral®, especialmente os pacientes infectados polos xenotipos 1 e 4
(sobre todo aqueles con transaminasas normais ou minimamente aumentadas).

Os pacientes con insuficiencia renal terminal candidatos a transplante renal®**, deberian ser
biopsiados coa finalidade de considerar o dobre transplante (figado e ril) nos que presenten cirrose.
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MARCADORES DE FIBROSE

Desenvolvéronse diversos indices ou modelos de fibrose, baseados en determinaciéons
seroléxicas relativamente sinxelas, que demostraron a sua utilidade para predicir o estadio de
fibrose dos pacientes con hepatite C cronica®. Inclten marcadores habituais como a GOT, GPT, o
tempo de protrombina ou o nivel de plaquetas, ou outros mais especificos como marcadores
directos ou indirectos de fibrose. Actualmente parecen funcionar ben para detectar graos de fibrose
significativa (F2-F4), pero non tanto en fases mais leves, polo que o seu uso, s6s ou combinados
coa elastografia, pode mellorar a precision diagnéstica nos pacientes con hepatite C crénica,
reducindo a necesidade de biopsia’ .

ELASTOGRAFIA DE TRANSICION-FIBROSCAN

Esta técnica, que utiliza as lecturas dos ultraséns para medir a rixidez do tecido hepatico en
unidades de kPa pode utilizarse para valorar o grao de fibrose dos pacientes con hepatite
crénica™’ ainda que tendo en conta os factores que poden alterar o seu rendemento, como son a
idade, a obesidade ou a presenza de actividade necroinflamatoria. Ten maior precision para a
deteccién de cirrose que de graos menores de fibrose (sensibilidade 87 %, especificidade 91 %
para a cirrose). Nos casos de fibrose significativa (F2-F4), a sensibilidade é do 70 % e a
especificidade do 84 %)™,

Determinar o grao de fibrose é crucial na toma de decisiéns nos pacientes con hepatite C crénica’®.
Grao de recomendacion A

E importante identificar os pacientes con cirrose xa que 0 seu progndstico e resposta ao tratamento
estan alterados™.

Grao de recomendacion A

A biopsia hepética é a proba de referencia para avaliar o grao de inflamacion e o estadio de fibrose.
Grao de recomendacion A

A elastografia de transicion pddese utilizar para valorar o grao de fibrose nos pacientes con
hepatite C cronica.

Grao de recomendacion A

Os indices analiticos podense recomendar para a deteccion de fibrose significativa.
Grao de recomendacion B
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TRATAMENTO DA HEPATITE C

XUSTIFICACION DO TRATAMENTO

A infeccién polo VHC podese manifestar con formas clinicas moi diferentes e de gravidade
variable, dende formas asintomaticas de hepatite aguda ata hepatite crénica ou cirrose e
hepatocarcinoma.

Os datos sobre a historia natural da hepatite C indican que entre 0 55 % e 0 85 % dos
pacientes que desenvolven unha hepatite aguda evolucionaran & cronicidade. Entre eles, un 5-20%
desenvolveran unha cirrose tras un periodo de evolucién de 20-25 anos e unha vez establecida a
cirrose o risco de desenvolver un hepatocarcinoma sitase no 1-4 % anual’.

Unha vez cronificada a infeccién é excepcional a stia erradicacion de forma espontanea’®.

S6 a administracién de terapia antiviral é capaz de lograr, cunha taxa variable de eficacia, a
eliminacion da infeccion.

Establecer o prognostico individual dos pacientes resulta habitualmente extraordinariamente
dificil, xa que a evolucion dun caso concreto esta condicionada por moitas variables capaces de
modificar a progresion da enfermidade’”’®. Por iso, todas as persoas infectadas polo VHC son
candidatos potenciais a ser tratados.

Non obstante, a decision de tratar os pacientes con hepatite C € un tema complexo que
debe considerar numerosas variables: idade, grao de actividade necroinflamatoria e estadio de
fibrose se se dispon dunha biopsia hepatica, probabilidade de resposta, enfermidades asociadas,
contraindicacions ao tratamento e o grao de motivacién do paciente®.

En xeral, recoméndase tratar os pacientes de 18 a 65 anos’, pero a idade biol6xica (estado
do paciente e posibles comorbilidades) € mais importante que a idade cronoléxica. Os datos
procedentes de pacientes de idade avanzada (= 65 anos) suxiren que non é preciso modificar as
doses do tratamento como consecuencia da idade.

Ainda que clasicamente se considerou 0s pacientes con transaminasas normais como non
subsidiarios de tratamento’®®°, o maior cofiecemento da historia natural destes pacientes, a maior
eficacia da terapia actual e a constatacién de que a sua eficacia e seguridade é superpofiible a dos
pacientes con transaminasas elevadas, condicionou un cambio nesta politica abstencionista. De
feito, a Gltima recomendacion da AASLD e un recente documento de posicionamento da AGA
establecen que a decision de tratar un paciente non debe depender das cifras de transaminasas,
sendn dos factores arriba mencionados >*°.

Todos os pacientes con hepatite crénica polo VHC son candidatos potenciais a recibir tratamento,
tanto se tefien as transaminasas elevadas como normais.

Grao de recomendacion A

Deberiase iniciar o tratamento sen demora nos pacientes con fibrose avanzada (METAVIR score
F3-F4) e considerariase seriamente nos pacientes con fibrose moderada (METAVIR score F2)™.

Grao de recomendacion A
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OBXECTIVOS DO TRATAMENTO

O obxectivo do tratamento para a hepatite C crénica é a erradicacion do virus. A meta do
tratamento é lograr unha resposta viral sostida (RVS), definida como un nivel indetectable de RNA
virico &s 24 semanas de rematado o tratamento. En pacientes non cirréticos a RVS asbéciase a
resolucion da enfermidade hepética.

A finalidade do tratamento € previr as complicacions da hepatite C. Diversos estudos
demostraron que os pacientes que alcanzan unha resposta viroloxica sostida presentan un mellor
progndéstico que o0s pacientes non tratados ou tratados sen éxito, reducindose o risco de
desenvolver cirrose, carcinoma hepatocelular®* e mesmo a mortalidade®.

A recaida tardia nos pacientes con RVS é infrecuente (1-13% dos pacientes®®%), polo que

de persistir a negatividade do ARN-VHC aos 6 meses de finalizar o tratamento pode asumirse a
curacion da infeccion®.

A técnica utilizable ha de ser sensible, consideradas como tales aquelas capaces de
detectar < 50 Ul/ml de ARN-VHC?®®.

O obxectivo do tratamento na infeccién cronica polo VHC é a erradicacion do virus®™®.
Grao de recomendacion A

A resposta viroloxica sostida debe considerarse como un marcador de eliminacion do virus®’.

Grao de recomendacion B

A resposta virica sostida € a meta do tratamento, que implica a curacion da infeccion na practica
totalidade dos pacientes.

Grao de recomendacion A

TRATAMENTO OPTIMO DA HEPATITE C

As determinacions intermedias da CV permiten valorar a probabilidade de alcanzar unha
RVS e adaptar a pauta de tratamento.

Nas guias de tratamento da EASL de 2011'°, e da AASLD de 2009"°, o tratamento estandar
baseabase na dobre terapia con interferon-a pegilado (peg-IFN) e RBV. A porcentaxe de pacientes
gue alcanza a SVR é do 40-50 % para os infectados polo VHC xenotipo 1 e do 65-80 % para os
infectados polos xenotipos 2 e 3'%% cunha duracién do tratamento de 24 semanas para 0s
xenotipos 2 e 3, e de 48 semanas para o resto.

Para os pacientes infectados polo xenotipo 1 do VHC, o tratamento Optimo baséase na
asociacion dun inhibidor da proteasa (boceprevir o telaprevir) con peg-IFN e RBV®#99 cyn
aumento da taxa de RVS ata valores entre o 70-80%.

Existen dous tipos de IFN pegilado aprobados pola Axencia Europea de Medicamentos
(EMEA) que difiren de forma considerable na sua estrutura: o IFN a-2a pegilado esta unido a unha
molécula de polietilenglicol ramificada de 40 kDa de peso molecular (Pegasys, Hoffman-La Roche)
mentres que o IFN a-2b pegilado o fai a unha cadea linear de 12 kDa (Peg-Intron, Schering-
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE HEPATITE C

Plough). Esta diferente estrutura xustifica as diferenzas farmacocinéticas que existen entre eles,
ainda que a relevancia clinica de tales diferenzas s6 pode avaliarse en ensaios clinicos.

O IFN pegilado a-2a preséntase en forma de xiringas precargadas de 135 e 180 ug. A dose
recomendada é de 180 pg administrados por via subcutdnea unha vez por semana. O IFN pegilado
a-2b preséntase en forma de viais para preparacion inxectable de 50, 80, 100 e 120 pg, sendo a
dose recomendada de 1.5 ug/kg de peso, administrados igualmente unha vez por semana por via
subcutéanea.

No caso da RBV, a dose diaria habitual repartese en dldas tomas, e axistase ao peso e ao
tipo de IFN utilizado. Para o IFN-a2a, a dose € de 1000 mg ou 1200 mg segundo 0 peso sexa
menor ou maior de 75 Kg. Cando se utiliza o IFN-a2b a dose é de 800 mg, 1.000 mg, 1.200 mg ou
1.400 mg segundo o peso estea por debaixo de 65 Kg, entre 65 Kg e 85 Kg, entre 85 Kg e 105 Kg
ou maior de 105 Kg respectivamente.

ESQUEMA DE TRATAMENTO: INFLUENCIA DO XENOTIPO
Xenotipo 1

Tanto en pacientes naive como en pacientes retratados a taxa de RVS é maior cando se
utiliza a tripla terapia con peg-IFN, RBV e un inhibidor da proteasa (IP): boceprevir ou telaprevir®®.

A dose recomendada para o boceprevir € de 800 mg, administrados con comida, tres veces
ao dia. A de telaprevir de 750 mg, administrados con comida tres veces ao dia. Para ambos os
dous farmacos, os comprimidos han de tragarse enteiros (sen mastigar, triturar ou disolver).

Non hai estudos directos que comparen os dous IP entre si. Ainda que algun estudo parece
conferir unha lixeira vantaxe ao peg-IFN-a2a, nos pacientes tratados con tripla terapia, non hai
datos que suxiran que un peg-IFN é superior ao outro®>%2.

Pacientes que non recibiron tratamento previamente
Como norma xeral, a duracién do tratamento sera de 48 semanas.

No caso do tratamento con boceprevir, a tripla terapia ten unha duracién de 32 semanas, é
precedida dunha pauta de peg-IFN+RBV de catro semanas (lead-in) e vai seguida de outras 12
semanas de tratamento con peg-IFN+RBV. Nos pacientes sen cirrose cuxa CV € indetectable as
semanas 8 e 24, a duracion do tratamento pode acurtarse ata cumprir 28 semanas (4 semanas de
peg-IFN+RBV mais 24 semanas de tripla terapia). Nos casos en que & semana 12 do tratamento a
CV sexa maior de 100 Ul/ml ou detectable na semana 24, deberiase suspender todo o tratamento.
Nagueles casos nos que tras o lead-in tefien unha CV indetectable as 4 semanas, podese
considerar unha pauta estandar de tratamento con peg-IFN+RBV durante 24 semanas®.

No caso do telaprevir, é recomendable utilizar a tripla terapia durante 12 semanas mais 36
semanas adicionais de peg-IFN+RBV. Nos pacientes sen cirrose que tefien unha CV indetectable
nas semanas 4 e 12 poderia acurtarse o tratamento ata facer un total de 24 semanas (12 semanas
de tripla terapia mdis 12 semanas de peg-IFN+RBV). Se a CV é superior a 1.000 Ul/ml nas
semanas 4 ou 12 ou ainda é detectable na semana 24, deberiase suspender todo o tratamento.

Pacientes previamente tratados

No caso de recidivas ou de pacientes con resposta parcial tras lo tratamento previo con peg-
IFN+RBYV, iniciarase tratamento con tripla terapia como se expén no punto anterior.
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No caso de resposta nula a un tratamento previo recoméndase iniciar un tratamento con
peg-IFN+RBV de 4 semanas. Se o descenso da CV a semana 4 € maior dun logaritmo, iniciarase o
tratamento con tripla terapia cunha duracion total de 48 semanas. Nos casos en que a diminucién
da CV sexa menor a un logaritmo, recoméndase suspender o tratamento.

Todos os pacientes infectados co xenotipo 1 do VHC deberian ser considerados candidatos para
o tratamento con tripla terapia®®.

Grao de recomendacion A

Non se debe utilizar un inhibidor da proteasa se non vai asociado ao tratamento con peg-IFN e
RBV®,

Grao de recomendacion A

Pdodese valorar un tratamento guiado en funcion da resposta (menor de 48 semanas) nos casos
de pacientes sen cirrose e sen tratamento previo ou tratados por unha recidiva.

Grao de recomendacion A

Xenotipos 2e 3

O tratamento de eleccién é a combinacion de peg-IFN e RBV. As doses de interferon son
idénticas &s utilizadas en caso de xenotipo 1. Cos dous tipos de peg-IFN a dose de RBV
recomendada é fixa, de 800 mg ao dia®.

A duracion 6ptima do tratamento foi establecida en 24 semanas’. Tras 24 semanas de
tratamento, a taxa de RVS é do 74 % e 0 68 % para 0s xenotipos 2 e 3 respectivamente. Nos casos
de viremia elevada, a RVS alcanzase no 75 e 58 % respectivamente. Por ultimo, cando esta é
baixa, a taxa de RVS oscila entre o 84-86 %. Neste ultimo caso, tratamentos de 12-16 semanas
obtefien valores moi similares aos tratamentos de 24 semanas®™. Un segundo metaanalise suxire
gue os pacientes con xenotipos 2 e 3 que alcanzan unha rapida resposta virica na semana 4 de
tratamento poden recibir o tratamento con peg-IFN+RBYV durante 12-16 semanas, cuns resultados
similares aos tratamentos de 24 semanas®.

Pola contra, en pacientes con ARN-VHC positivo a semana 4 de tratamento, a resposta

obtida tras unha terapia de 24 semanas é subOptima, debendo realizarse novos estudos que
permitan definir o tipo e duracion 6ptima do tratamento.

O tratamento estandar para os xenotipos 2 e 3 do VHC é a combinacion de IFN pegilado mais
RBV durante 24 semanas.

Grao de recomendacion A

Nos pacientes cunha rapida resposta viroloxica 4s 4 semanas de tratamento, podese considerar
unha pauta de 12-16 semanas.

Grao de recomendacion B
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Outros xenotipos

Os pacientes infectados polo xenotipo 4 do VHC deberan recibir tratamento con peg-
IFN+RBV axustada ao peso do paciente durante un periodo de 48 semanas. En aqueles pacientes
gue na semana 12 non diminuiron en dous logaritmos a CV ou que na semana 24 ten unha CV
detectable, deberian formularse a suspension do tratamento.

Nos casos de infeccion polos xenotipos 5 e 6, a pauta de tratamento e a duracion é similar &
do xenotipo 5%,

Para os pacientes infectados polos xenotipos 4-6 do VHC, a pauta éptima de tratamento é o IFN
mais RBV axustada por peso do paciente durante 48 semanas.

Grao de recomendacion A

FACTORES PREDITIVOS DE RESPOSTA AO TRATAMENTO

Os factores progndsticos de resposta ao tratamento con peg-IFN e RBV pddense dividir nos
seguintes grupos: factores virais (xenotipo e carga viral), metabdlicos (obesidade, resistencia a
insulina, esteatose), xenéticos e o estadio de fibrose.

O xenotipo do VHC é o principal factor prognéstico de resposta ao tratamento antiviral
combinado®%% e, polo tanto, o primeiro determinante do algoritmo vixente de tratamento.

Ainda que a viremia se considerou durante anos como un factor progndstico de resposta ao
tratamento, a sUa relevancia real limitouse pola falta de estandarizacién das técnicas para a sua
determinacion. No momento actual acéptase que a existencia dunha alta carga viral (>800.000
Ul/ml) condiciona unha peor resposta ao tratamento®.

A resistencia a insulina, a esteatose hepatocitaria e a obesidade inflien negativamente na
taxa de RVS. Non obstante, dado que adoitan coincidir nos pacientes infectados polo xenotipo 1, o
peso especifico de cada variable non se cofiece con exactitude e varia en funciéon do desefio e
ferramentas empregadas nos distintos estudos.

A idade demostrou ser unha variable independente de resposta ao tratamento antiviral
combinado. No estudo de rexistro do peg-IFN alfa-2a demostrouse que os pacientes menores de
40 anos presentaban unha taxa de RVS superior & dos pacientes maiores desta idade®.

Outra meta-analise confirmou a diferente posibilidade de resposta en funcion da orixe étnica
para pacientes infectados polo xenotipo 1 (16 % para os pacientes afroamericanos, 24 % para 0s
hispanos, 32 % para pacientes caucasicos e 59 % para os asiaticos)'®.

A fibrose hepética desempefa un papel importante na posibilidade de alcanzar RVS, e é
unha variable independente de predicién de resposta, tanto cando se comparan pacientes cirréticos
fronte a non cirrticos®®, como ao analizar a velocidade de progresion da fibrose'®*.

Ainda que dous estudos de cohortes demostraron que a resposta ao tratamento con
interferon non pegilado é inversamente proporcional & cantidade de alcohol consumida durante o
periodo de tratamento’®'%, non se dispon de referencias vélidas para o tratamento con peg-IFN +
RBV, ainda que é posible que sexa 0 menor cumprimento do tratamento e non 0 consumo per se 0
que condicione unha menor resposta viroloxica'®.
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A adherencia ao tratamento é outro factor determinante da posibilidade de resposta,
especialmente nos pacientes infectados polo xenotipo 1. Diversos estudos demostraron que a
posibilidade de alcanzar unha RV é significativamente maior entre os que demostraron un bo
cumprimento terapéutico'®'%, Para efectos practicos, o cumprimento terapéutico foi definido como
a realizacion do tratamento en doses abondo de peg-IFN e RBV (iguais ou superiores ao 80% das
doses totais prescritas de ambos os dous farmacos) durante polo menos o 80% do tempo de
prescricion'®. En xeral, as modificacions nas doses de tratamento afectan mais & probabilidade de
RVS se ocorren antes da semana 12"’ e se implican 4s doses de RBV mais que as do peg-IFN'®.

Os pacientes afroamericanos infectados polo xenotipo 1 presentan taxas de RVS inferiores as dos
pacientes caucasicos.

Grao de recomendacion B

7

Os pacientes han de ser advertidos de que a posibilidade de resposta sostida é inferior en
pacientes de maior idade.

Grao de recomendacion A

Os pacientes han de ser informados de que a adherencia ao tratamento aumenta as posibilidades
de alcanzar unha RVS.

Grao de recomendacion A

TERAPIAS COMPLEMENTARIAS E MEDIDAS ADICIONAIS

Non existen evidencias abondo para recomendar a utilizacién de tratamentos alternativos ou
complementarios para os pacientes con hepatite crénica C'°**'°, Esta conclusién circunscribese
tanto a herbas medicinais coma a farmacos. Entre todos eles, a amantadina foi o farmaco mais
extensamente avaliado.

Ainda que alguns estudos de cohortes demostraron certo beneficio coa sia administracion,
este non foi corroborado en ensaios controlados e aleatorios™***?, polo que no momento actual non
pode recomendarse a amantadina como un farmaco eficaz no tratamento da hepatite C**.

Ningun estudo demostrou que exista algunha dieta que mellore o prognéstico da hepatite
cronica C, de modo que a dieta sera libre. Non obstante, dado que algins pacientes evidencian
malnutricion, é importante a sUa identificacibn e tratamento mediante as recomendacions
pertinentes. A vez, e sen que exista unha base cientifica suficiente, parece I6xico garantir unha
achega vitaminica e de minerais suficiente, polo que se suplementara en caso de déficit, como en

calquera outra situacion?.

Alguns estudos demostraron que o sobrepeso (IMC = 25) se asocia & existencia de
esteatose hepética e maior estadio de fibrose™*'**. Dado que a fibrose, a esteatose e as cifras de
ALT diminten coa reducién controlada de peso e o exercicio fisico, € aconsellable incorporar estas
recomendacions nos habitos de vida do paciente. Estas recomendacions son extrapolables aos
pacientes con sindrome metabdlica e sobrepeso candidatos ao tratamento antiviral, xa que a sta

melloria poderia incrementar a posibilidade de alcanzar unha resposta viroléxica sostida*°.

A influencia do consumo de alcohol na progresion da enfermidade hepatica polo VHC é
unha evidencia enteiramente establecida''®'!’ ainda que resulta controvertida a cantidade minima
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diaria capaz de inducir o risco de progresion’®. Neste sentido, postulouse que unha inxestion
superior a 31-50 gr/dia no varon e 21-50 gr/dia nas mulleres pode agravar a lesién histoloxica dos
pacientes con hepatite C''’. Outros estudos encontran mesmo unha relacion entre menores
consumos e a progresion da fibrose'®. Por iso, a abstinencia de alcohol debe ser recomendada a
todos os pacientes, ainda que é probable que o consumo esporadico de pequenas cantidades non
exerza un efecto prexudicial en pacientes non alcohdlicos.

A influencia negativa do tabaco tamén foi postulada® e, ainda que a sta influencia parece

menor que a do alcohol, apuntouse que fumar méis de 15 cigarros ao dia incrementa o risco de
progresion'®®. Non se dispén de datos sobre os potenciais beneficios do abandono do tabaco,
ainda que é posible que poida contribuir a mellorar a calidade de vida dos pacientes con hepatite
C121.

No referente ao cannabis, varios estudos recentes demostraron o efecto prexudicial do seu
consumo regular, por acelerar a progresion da fibrose e aumentar a severidade da esteatose'®**?*,

Dado que o éxito do tratamento da hepatite crénica C require elevados niveis de
cumprimento e adherencia por parte dos pacientes, é necesario recofiecer e cubrir todos aqueles
aspectos negativos que poidan influir de forma directa ou indirecta sobre este cumprimento.

Demostrouse que o grao de motivacién é un compofiente fundamental do cumprimento
terapéutico por parte do paciente'®. Diversos factores, entre os que destaca o nivel de
comunicaciéon do paciente co equipo médico e a sUa accesibilidade aos profesionais sanitarios,
determinan o grao de motivacion. De ai a relevancia de formular un enfoque multidisciplinario que
inclia persoal de enfermaria, farmacéuticos hospitalarios e psicologos clinicos. A implicacion dun
equipo de enfermeria especializado, demostrou a sla utilidade na atencion aos pacientes con
hepatite C en tratamento antiviral*?°.

Non existen tratamentos alternativos eficaces para os pacientes con hepatite C crénica.
Grao de recomendacion A

Aos pacientes con sobrepeso débeselles aconsellar unha reducion realista de peso.
Grao de recomendacion C

Durante o tratamento antiviral os pacientes han de ser avisados sobre a posibilidade de ver
reducida a sua tolerancia ao exercicio fisico.

Grao de recomendacion D

Os pacientes han de ser advertidos de que o consumo de alcohol, mesmo en cantidades
moderadas, pode acelerar a progresion do dano hepatico.

Grao de recomendacion B

Igualmente, han de ser advertidos de que o tabaco pode acelerar a progresion da enfermidade.

Grao de recomendacion D

E aconsellable formular un enfoque multidisciplinario incluido persoal de enfermaria, farmacéuticos
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hospitalarios e psicologos clinicos ou especialistas en conduta.
Grao de recomendacion D

Os responsables da organizacién hospitalaria deben facilitar e fomentar o desefio de estratexias
encamifiadas a favorecer o cumprimento terapéutico.

Grao de recomendacion D

TRATAMENTO EN SUBGRUPOS DE PACIENTES

Hai pouca informacion dos moitos subgrupos con necesidade de tratamento. Alguns
estudos en fase 1 e 2 que pode achegar informacién provisional que orienten alguns aspectos do
tratamento. Os inhibidores da proteasa tefien un amplo metabolismo hepatico, con eliminacion a
través das feces e minima excrecién urinaria, polo que non é necesario 0 seu axuste en
insuficiencia renal.

= Nenos

Non hai datos de seguridade e eficacia dos inhibidores da proteasa en nenos, polo que o
seu uso non esta recomendado en menores de 18 anos.

O tratamento con interferén e RBV s6 é aplicable en nenos maiores de 2-3 anos®°*°.

Grao de recomendaciéon C
O tratamento combinado en nenos habitualmente é ben tolerado®*°.

Grao de recomendacion A

En nenos infectados por VHC débese facer un seguimento para identificar a minoria que presenta
un risco de fibrose progresiva durante a infancia e que poden ser candidatos a tratamento?.

Grao de recomendaciéon D

En nenos con evidencia de enfermidade hepatica moderada ou grave pode considerarse o
tratamento con peg-IFN e RBV, controlado por un servizo de pediatria con persoal experto no
manexo da hepatite C*.

Grao de recomendacion D

= Pacientes con cirrose

Os pacientes con cirrose compensada que son tratados con inhibidores da proteasa tefien
maior probabilidade de sufrir efectos secundarios graves, que levan a finalizaciébn precoz do

tratamento nun 7-15 % dos casos*?.
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Os pacientes con cirrose hepatica compensada, con funcion de sintese hepatica conservada, cun
namero suficiente de plaquetas e leucocitos, son candidatos a recibir tratamento con peg-IFN e
RBV?®,

Grao de recomendacion A

O tratamento con interferon en pacientes con cirrose hepatica compensada pode reducir o risco de
desenvolvemento de hepatocarcinoma?.

Grao de recomendacion A

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, preferiblemente naqueles en lista de espera
dun transplante hepético, pddese realizar tratamento antiviral a doses baixas, con vixilancia por
clinicos experimentados?®.

Grao de recomendacion B

Nos pacientes con cirrose descompensada non é recomendable o tratamento antiviral (agas en
casos especiais en lista de espera de transplante hepatico) e deben remitirse para valoracién de

entrada en lista de espera de transplante hepatico®*°.

Grao de recomendacion A

= Pacientes con transaminasas persistentemente normais®
Aproximadamente un 20 % dos pacientes con hepatite C crénica e transaminasas
persistentemente normais presentan unha fibrose hepatica = F2'%'.

Entre un 15-20 % dos pacientes con transaminasas normais teflen incrementos
espontaneos destas, que se asocian a maior risco de progresion da fibrose.

7

A eficacia e seguridade do tratamento con peg-IFN e RBV é similar nos pacientes con
transaminasas normais e nos que as tefien elevadas'?®.

Grao de recomendacion A

A probabilidade de resposta viroloxica ao tratamento con peg-IFN e RBV é similar nos pacientes

con transaminasas normais que naqueles con transaminasas elevadas*?®.

Grao de recomendacion A

Independentemente do valor das transaminasas a decision de iniciar tratamento con interferén e

9 Non existe un criterio unanime para a sta definicion ainda que o mais utilizado € o de "cifras de ALT dentro
do rango de normalidade do laboratorio de referencia durante 3 determinacions consecutivas, estando duas
delas separadas polo menos 6 meses".

51




RBV debe individualizarse baseandose na gravidade histoloxica da enfermidade hepética, os
potenciais efectos secundarios, a probabilidade de resposta e a presenza de patoloxias
asociadas”’.

Grao de recomendacion C

- Pacientes coinfectados por VIH

A progresién da enfermidade hepética estd acelerada nestes pacientes, especialmente
cando tefien un baixo nivel de CDA4.

Nos pacientes con niveis baixos de CD4 (< 200 c/ml) é aconsellable mellorar o nivel de
inmunodeficiencia con HAART antes de iniciar o tratamento especifico fronte ao VHC.

As interaccions farmacoloxicas tefien especial relevancia nos pacientes coinfectados polo
VIH e en tratamento con axentes antiviricos directos (boceprevir, telaprevir) o que fai necesario
revisar o tratamento antirretrovirico antes de iniciar o tratamento contra o VHC.

Ata a data, a maior parte dos estudos realizados con boceprevir realizaronse con peg-IFN-
a2b e os realizados con telaprevir con peg-IFN-a2a.

No caso dos pacientes tratados con boceprevir, deberia suspenderse o tratamento se a CV
as 12 semanas é > 100 Ul/ml ou se é detectable as 24 ou as 36 semanas. No caso do telaprevir,
deberia suspenderse se a CV as 4 ou 12 semanas é > 1.000 Ul/ml ou se é detectable nas semanas
24 ou 36.

Débese determinar o anti-VHC en todos os pacientes infectados por VIH. Tanto nos anti-VHC+
como naqueles anti-VHC- con enfermidade hepética sen causa identificable débese determinar o
ARN-VHC®.

Grao de recomendacion C

Todos os pacientes coinfectados polo VHC e o VIH deberian ser considerados candidatos para o
tratamento do VHC".

Grao de recomendacion A

Todos os pacientes coinfectados polo xenotipo 1 deberian ser considerados para tratamento con
inhibidores da proteasa'’.

Grao de recomendacion C

Os pacientes coinfectados polo xenotipo 1 e que non sexan candidatos a tratamento con
inhibidores da proteasa deberian ser candidatos a tratamento con peg-IFN e RBV. A duracion do
tratamento debe ser de 48 semanas, en funcion da resposta virica®®*°.

Grao de recomendacion A

Os pacientes coinfectados por xenotipos 2 e 3 deberian ser tratados con peg-IFN e RBV axustada
ao peso durante 48 semanas'’.
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Grao de recomendacion A

Os pacientes coinfectados polos xenotipos 2 e 3 que presenten unha resposta viroléxica precoz
poden ser considerados candidatos a un tratamento de 24 semanas*’.

Grao de recomendacion A

Os pacientes coinfectados por VIH e VHC con cirrose hepatica descompensada poden ser
candidatos a un transplante hepatico®.

Grao de recomendacion C

- Coinfeccién polo VHB

A pesar de que o VHB e o VHC comparten vias de transmisién, a coinfeccion VHB-VHC non
é frecuente. A coinfeccién, non obstante, provoca unha evolucion acelerada cara ao dano hepético
terminal.

Non hai guias especificas para o tratamento da coinfeccién VHB-VHC. Non obstante, dado
gue un dos dous virus adoita ser o dominante, determinar cal deles é, é o primeiro paso a hora de
establecer o tratamento axeitado.

Respecto dos inhibidores da proteasa non hai evidencia dispofible no tratamento dos
pacientes coinfectados polo VHB e o xenotipo 1 do VHC, polo que o seu uso deberia ser
individualizado en centros con experiencia no manexo de pacientes con hepatite B.

- Pacientes transplantados
Despois do transplante hepatico, un 95 % dos pacientes presenta unha recorrencia do VHC.

Na actualidade estdn en marcha ensaios clinicos na subpoboacion de pacientes
transplantados.

Tanto o telaprevir coma o boceprevir presentan interacciéns coa ciclosporina e o tacrélimus,
especialmente con este Ultimo.

O tratamento pretransplante con interferon e RBV nos pacientes en lista de espera de transplante
hepatico pode previr a reinfeccion postransplante aproximadamente nun 20 % dos casos. Non
obstante esta posibilidade esta limitada a pacientes que poidan tolerala (sen citopenias e con
disfuncién hepaética leve ou moderada) e a tolerancia é mala®.

Grao de recomendacion D

En pacientes transplantados e con hepatite C € recomendable manter os niveis de farmacos
inmunosupresores no minimo posible se non estan a recibir tratamento antiviral™®.

Grao de recomendacion D
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Os pacientes transplantados hepaticos con recorrencia da hepatite C postransplante son
subsidiarios de tratamento antiviral. Os riscos e beneficios do tratamento deben sopesarse
coidadosamente en cada caso e o tratamento debe controlarse por equipos de transplante con
experiencia no tratamento da hepatite C*%°.

Grao de recomendacion D

- Pacientes con insuficiencia renal crénica e transplantados renais

Os inhibidores da proteasa tefien metabolismo hepético polo que non é necesario facer
axustes de dose nos casos de insuficiencia renal. Non obstante, ata a data non hai datos que
avalen o uso de inhibidores da proteasa en pacientes en didlise.

A RBV causa anemia hemolitica cuxo grao depende da severidade da insuficiencia renal, polo que
debe evitarse como tratamento inicial da hepatite C nos pacientes con insuficiencia renal®®.

Grao de recomendacion A

E recomendable efectuar tratamento antiviral en todos os pacientes en hemodiélise infectados por
VHC que estean pendentes de transplante renal e que non presenten contraindicacion®.

Grao de recomendacion D

Pdédese empregar como tratamento inicial interferén alfa 2 a/2 b non pegilado (3 MU tres veces por
semana durante 48 semanas), peg-IFN alfa 2a (135 ug/semana durante 48 semanas) ou peg-IFN
alfa 2b (50 % da dose correspondente durante 48 semanas)®.

Grao de recomendaciéon D

En casos de recidiva tras o tratamento con interferébn poderiase efectuar un novo ciclo de
tratamento combinandoo con 800 mg/semana de RBV?.

Grao de recomendacion D

O tratamento con interferdn alfa non se recomenda en pacientes transplantados renais infectados
por VHC pola sla escasa eficacia e elevado risco de rexeitamento®®.

Grao de recomendacion D

- Pacientes non respondedores, respondedores parciais e recaedores

Hai tres categorias de pacientes que recibiron tratamento previo para o VHC e que
fracasaron no tratamento. Por un lado estan os non respondedores ou respondedores nulos, que
son agueles nos que 0 ARN do VHC non descendeu polo menos 2 logs, IU/ml tras 12 semanas de
tratamento. En segundo lugar estan os respondedores parciais, que son aqueles que descenderon
polo menos 2 logaritmos na semana 12, pero nos que o ARN era detectable ao final do tratamento,
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e recaedores aqueles que conseguiron unha CV indetectable durante o tratamento, pero nos que
aparece unha viremia positiva tras a retirada deste.

O retratamento con inhibidores da proteasa alcanzou porcentaxes de RVS do 66 % e do 59
% con telaprevir e boceprevir respectivamente?**%,

Nos pacientes infectados polo xenotipo 1 de VHC, pédese recomendar a tripla terapia con
boceprevir ou telaprevir mais peg-IFN e RBV axustada ao peso nos pacientes cun tratamento
previo ineficaz.

Grao de recomendacion A

O tratamento guiado pola resposta viroloxica en pacientes pretratados pddese aplicar a pacientes

con recaida e respondedores parciais™'.

Grao de recomendacion B

En pacientes non respondedores ou recaedores a tratamento con interfer6n alfa en monoterapia
ou a tratamento combinado con interferon alfa e RBV pddese intentar retratamento con peg-IFN e
RBVZ91°,

Grao de recomendacion D

A probabilidade de resposta viral sostida tras o retratamento con peg-IFN e RBV é maior nos
pacientes que soO recibiran tratamento previo en monoterapia con interferén alfa, nos infectados por
xenotipos distintos do 1, nos recaedores e nos non cirréticos.

Grao de recomendacion B
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PROGRESION DA ENFERMIDADE NON TRATADA®

A infeccién cronica polo VHC non leva consigo unha maior mortalidade global con respecto a
grupos similares non infectados, pero si un maior risco de morrer por enfermidade hepética.

Grao de recomendacion A

A proporcién de pacientes con infeccién cronica polo VHC que desenvolven cirrose hepatica é
aproximadamente dun 15 % aos 20 anos.

Grao de recomendacion B

O ritmo de progresion non é igual en todos os pacientes, e asi un 33 % desenvolven cirrose en
menos de 20 anos, mentres que outro 31 % dos pacientes necesitan 50 anos ou mais para

s

desenvolver a mesma lesién. Estimase que a progresion global da fibrose é de 0,133
unidades/ano.

Grao de recomendacion B

A menor idade na adquisicion da infeccién mellor evolucion da fibrose. A adquisicion da hepatite C
por enriba dos 40 anos de idade asd6ciase cunha progresion mais rapida.

Grao de recomendacion D

A progresién da fibrose hepatica é maior nos homes que nas mulleres.

Grao de recomendacion B

A fibrose progresa mais rapido nos enfermos afroamericanos que nos caucasianos e latinos.
Grao de recomendacion C

Fumar mais de 15 cigarros diarios ou fumar cannabis é un factor de risco independente de
progresion da inflamacion hepética e a fibrose nos pacientes con hepatite C crénica.

Grao de recomendaciéon C

O consumo de alcohol por enriba dos 50 gr diarios aséciase cunha progresion mais rapida da
fibrose hepética.

Grao de recomendacion B

A progresion da fibrose hepética € mais lenta nos pacientes con transaminasas persistentemente
normais que nagueles con elevacion de transaminasas.
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Grao de recomendacion B

Calculase que o risco de cirrose € do 15 % aos 30 anos cando na biopsia hepatica non hai fibrose,
pero é aproximadamente do 50 % aos 20 anos cando hai unha fibrose estadio un.

Grao de recomendacion B

A progresion da hepatite C crénica cara & cirrose hepatica é mais rapida nos pacientes
coinfectados por VIH, de forma que se duplica a progresion da fibrose e se incrementa 6 veces o
risco de descompensacions.

Grao de recomendacion B

A progresién da hepatite C crénica en pacientes coinfectados con recuperacion da resposta
inmune tras o tratamento eficaz do VIH segue un curso similar ao dos pacientes monoinfectados.

Grao de recomendacion C

A presenza de esteatose hepatica poderia ter unha influencia negativa sobre a evolucion da
hepatite C cronica, pero a correccion da esteatose non demastrou un efecto positivo.

Grao de recomendacion B

A ferritina sérica esta aumentada no 20-60 % dos pacientes con hepatite C crdnica, pero a
deplecién de ferro mediante sangrias non exerce ningunha influencia sobre a actividade do VHC
ou a progresion da enfermidade hepética.

Grao de recomendaciéon C

Non hai relacién entre o xenotipo nin a carga viral e a progresion da enfermidade hepatica.
Grao de recomendacion B

Un dos riscos evolutivos da infeccion crénica por VHC é o desenvolvemento dun hepatocarcinoma,
gue se produce sempre a partir dunha lesion cirrética. O risco de desenvolvemento dun
hepatocarcinoma nos enfermos con cirrose hepética por VHC é do 1-4 % anual. A supresion da
actividade viral leva consigo unha reducién da incidencia de hepatocarcinoma.

Grao de recomendacion B

O risco de desenvolvemento de linfomas non hodgkinianos estd aumentado en pacientes con
infeccion crénica por VHC.

Grao de recomendacion B
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CONTRAINDICACIONS DO TRATAMENTO

- Hipersensibilidade cofiecida ao interferon, a RBV, boceprevir ou telaprevir o a algun dos
excipientes.

- Insuficiencia hepatica grave ou cirrose descompensada (agas en pacientes candidatos a
transplante hepatico).

- Hepatite autoinmune. Os pacientes con enfermidades de base autoinmune deben ser avaliados
coidadosamente, sopesando o risco-beneficio de iniciar a terapia con interferén.

- Coinfeccion co VIH con cirrose e unha puntuacion de Child-Pugh = 6.

- En pacientes con insuficiencia renal e aclaramento de creatinina < 50 ml/min esta
contraindicada a administracion de RBV por producir anemia hemolitica. En pacientes con
insuficiencia renal terminal debe reducirse a dose do interferén (a 135 mcrg en caso do peg-IFN
a-2a). Non se dispon de datos sobre o uso de peg-IFN a-2b en pacientes con aclaramento de
creatinina < 15 ml/minuto.

- Historia de enfermidade cardiaca previa grave, incluindo a cardiopatia inestable ou non
controlada durante os seis meses previos.

- Enfermidade psiquiatrica grave e depresion maior e incontrolada. Non se deberia excluir do
tratamento a pacientes estables, ainda que se recomenda un seguimento estreito,
especialmente as primeiras catro semanas de tratamento.

- Enfermidade tiroide preexistente, non controlada con tratamento convencional.

- Consumo activo de substancias de abuso e alcohol, en ausencia de participacién nun programa
de deshabituacion e soporte.

- Bebés que acaban de nacer e nenos de ata 3 anos a causa do alcohol bencilico contido como
excipiente.

- Embarazo: descofiécese o risco do interferon en mulleres embarazadas, polo que s6 se utilizara
se 0 seu eventual beneficio xustifica o risco potencial para o feto. Dados os graves defectos
natais que provoca a RBV, 0 seu emprego esta contraindicado durante o0 embarazo. Tampouco
se cofiece se 0 peg-IFN e a RBV se excretan no leite materno.

- - As mulleres fértiles e as slas parellas masculinas deberan utilizar cada un un método
anticonceptivo eficaz durante o tratamento e 0s catro meses seguintes a sua finalizacién. Os
pacientes masculinos e as suas parellas femininas deben manter a recomendacion previa,
estendendo o control ata os sete meses da finalizacion da terapia.

- Cos inhibidores da proteasa débese ter especial coidado con aqueles farmacos que se
metabolizan a través do citocromo P450 (CYP) 3A4. Asi mesmo, débese ter especial
precaucion con outros farmacos que alargan o intervalo QT.
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EFECTOS ADVERSOS DO TRATAMENTO

Acontecen con mais frecuencia nos pacientes en tratamento cos inhibidores da proteasa.

No caso do boceprevir, a anemia e a disxeusia son 0os mais frecuentes, mentres que para o

telaprevir, o rash, a anemia, o prurito e a diarrea son os mais frecuentes

132,133

Sintomas seudogripais

Febre, calafrios, artromialxias ou cefaleas son frecuentes co tratamento.

Tenden a mitigarse con doses sucesivas.

E aconsellable administrar a inxeccion pola tarde-noite.

Unha axeitada hidratacién e o exercicio moderado poden ser eficaces™*.

A toma de paracetamol, ata un maximo de 2 g ao dia, pode atenuar estes efectos.

Toxicidade hematoloxica

Supofien a principal causa de reducién de dose e abandono do tratamento.

A anemia é unha complicacion frecuente (75 % dos pacientes)®. Coa introducién do
telaprevir e o boceprevir no tratamento, a anemia pode ser mais frecuente e intensa, e
aparecer nas primeiras semanas deste (36 % e 49 % respectivamente fronte ao 15-30% do
tratamento estandar con IFN-RBV).

Se a hemoglobina descende por debaixo de 10 g/l, reducir a RBV a 600 mg/dia.

Suspender a RBV cando a hemoglobina cae por debaixo de 8.5 g/l.

A utilizacién de eritropoietina € unha medida eficaz para corrixir a anemia e mellora a
calidade de vida™>**. Non obstante, dous estudos recentes demostraron que a reducion de
dose de RBV como medida para mellorar a anemia fronte & administracion de eritropoietina
nos pacientes tratados con boceprevir ou telaprevir, non reduciu a probabilidade de
alcanzar unha RVS®™"*38,

Reducir a dose de interferén ante unha neutropenia por debaixo dos 750/mm? e suspender
o tratamento con recontos inferiores a 500/mm?.

A utilizacion de factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) resulta util para
aumentar o reconto leucocitario™®.

Ainda que o tratamento con interferébn causa unha reducion do 10-50 % do reconto
plaquetar basal, os fenémenos hemorréxicos son excepcionais™*.

Axuste de dose s6 con valores inferiores a 50.000 células/mm?,

Supresién do tratamento con descensos por debaixo de 25.000 células/mm?.

Non existe ningun tratamento aprobado para a trombopenia asociada ao tratamento.

Toxicidade neuropsiquiatrica

A perda de concentracion, a irritabilidade e a labilidade emocional son efectos adversos moi
frecuentes durante o tratamento.

O principal efecto neuropsiquiatrico € a depresion, identificada ata nun 31% dos pacientes
nos ensaios de rexistro®®°,

E o efecto adverso do tratamento con maior impacto na calidade de vida dos pacientes,
obrigando con frecuencia & suspensién do tratamento®**,

Os antidepresivos inhibidores da recaptacion de serotonina (IRSS), como paroxetina,
fluoxetina, citalopram e sertralina, son efectivos'*'. Polo momento, non se recomenda a
administracion profilactica universal®.
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Trastornos tiroides

Ata un 6 % dos pacientes tratados con IFN poden desenvolver hipo ou hipertiroidismo.

O sexo feminino e a deteccibn de anticorpos antitiroides (antimicrosomais e
antitiroglobulina) son factores de risco para a sta aparicion'*.

A aparicién de hipotiroidismo esixe a instauracion de tratamento substitutivo, e non é
necesaria a interrupcion do tratamento™**.

O desenvolvemento de hipertiroidismo € menos frecuente, en ocasions precede ao
hipotiroidismo durante a evolucion dunha tiroidite autoinmune, e € mais dificil de manexar, o

que require a miudo a suspensién do tratamento antiviral.

Efectos dermatoldxicos

o En relacion co tratamento con IFN e RBV

o Enrelacion co tratamento con telaprevir

Son complicacions frecuentes pero non limitan o tratamento.

Son habituais a sequidade da pel, o prurito e o eritema no punto da inxeccién'** (ata no 50
% dos pacientes).

E aconsellable rotar o punto da picada.

En ocasions prodicense ou exacerban alguns trastornos dermatoléxicos autoinmunes
como o lupus, a psoriase, a vitilixe e o lique plano.

O prurito é inducido pola RBV, e habitualmente responde ao tratamento tdpico con
emolientes ou cremas de esteroides.

A alopecia é moderada e reversible tras a finalizacion do tratamento.

129,133,144

Describironse casos de rash cutdneo, eccematoso e prurixinoso, en mais da metade dos
pacientes tratados. E potencialmente mortal, e obriga a retirar o farmaco en mais do 5 %
dos pacientes. En mais da metade dos casos aparece nas primeiras catro semanas de
tratamento. Describironse algins casos de sindrome de DRESS (Drug Reaction with
Eosynophilia and Systemic Symptoms) ou SCAR (Severe Cutaneous Adverse Reactions).
Nos exantemas leves non adoita ser necesario interromper o tratamento. Poderan utilizarse
antihistaminicos e corticoides topicos.

Nos exantemas moderados pode ser necesario retirar o tratamento, empezando polo
telaprevir. Se o exantema non mellora pasados 7 dias retirarase a RBV.

Nos casos de exantema grave (Stevens-Johnson, necrolise epidérmica tdxica, erupcion
ampolosa xeneralizada, exantema que afecta a mais do 50 % da superficie corporal, ou que
se asocia a vesiculas, ampolas, desprendemento epidérmico, purpura ou sintomas
sistémicos), suspenderase o telaprevir de forma inmediata e definitiva. Se o exantema non
mellora pasados 7 dias retirarase a RBV.

A administracion de inhibidores da proteasa non podera continuarse despois da sUa retirada
por un efecto adverso. A RBV ou o IFN poderan continuarse pasadas ddas semanas das
stas suspension se mellora o exantema agas nos casos de exantema grao 4 (Stevens-
Johnson, necrdlise epidérmica toxica, erupcion ampolosa xeneralizada).

Outros efectos adversos (alteracions visuais, hipoacusia, sinusite...) son moito mais

infrecuentes e, en xeral, de menor relevancia clinica.
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CONTROIS DURANTE O TRATAMENTO

- Analiticos

Débense realizar controis clinicos, hematoloxicos e bioquimicos para avaliar a tolerancia ao
tratamento a intervalos regulares. As recomendacions sobre a frecuencia coa que as devanditas
revisions han de efectuarse varian entre cada 2 semanas durante os dous primeiros meses de
tratamento® 4s mais xeneralizadas de cada 1-3 meses>**°.

As analises bioquimicas deben incluir probas de funcién tiroide (autoanticorpos, TSH, T,
libre) antes do inicio do tratamento asi como as 12 semanas (TSH, T, libre) e en calqguera momento

en que se sospeite disfuncion tiroide®*°.

- Viroloxicos

A valoracion da resposta bioquimica (normalizacion de transaminasas) ten menos valor que
a valoracion da resposta viroloxica (negativizacién do ARN viral), dado que a primeira non sempre
se acompafa da desaparicion da viremia e que, en ocasiéns, poden estar elevadas malia a
negatividade do ARN-VHC.

Unha vez iniciado o tratamento para o VHC, o mellor preditor dunha resposta viroldxica
sostida é a resposta viroloxica na semana 12 do tratamento. Unha resposta viroloxica precoz (RVP)
definese como unha reducién de 2 log;o do ARN virico e unha resposta completa como a supresion
completa do ARN do virus.

A RVP, definida como unha diminucion = 2 log,o da carga viral basal a semana 12, conduce
a unha probabilidade de resposta viroléxica sostida (RVS) do 65-72 % dos pacientes. Pola contra, a
ausencia de RVP condiciona unha taxa de RVS do 0-3 %%,

A cuantificacion do ARN-VHC ha de realizarse mediante técnicas estandarizadas e
sensibles, capaces de detectar polo menos 50 UI/mI*®*'*®, E aconsellable empregar a mesma
técnica de cuantificacion basal, e ao longo do tratamento*®, dado que as diferentes técnicas difiren
tanto en sensibilidade coma no rango dinamico.

Nos pacientes infectados polo xenotipo 1 e tratados con tripla terapia recoméndase
determinar a CV nas semanas 12 e 24 do tratamento e tamén a finalizacién deste e 6 meses
despois nos casos en gue se alcanza unha carga viral indetectable ao finalizar o tratamento.

Nos pacientes tratados con telaprevir tamén é recomendable unha determinacion na
semana 4. No caso do boceprevir, unha CV superior a 100 Ul/ml na semana 12 ou detectable na
semana 24 seria indicacion de retirada do tratamento. No caso do telaprevir, unha CV superior a
1.000 Ul/ml nas semanas 4 ou 12, ou unha carga detectable na semana 24 seria indicaciéon de
retirada do tratamento.

Polo contrario, nos pacientes naive e sen cirrose, se a CV € indetectable nas semanas 12 e
24 para o caso do boceprevir, ou nas semanas 4 e 12 para o caso do telaprevir, poderiase retirar o
tratamento tras 28 e 24 semanas de tratamento total respectivamente.

Dada a alta taxa de resposta alcanzada nos pacientes con xenotipo 2 ou 3, suxeriuse que
nestes pacientes non é necesario valorar a RVP®, ainda que datos recentes apoian a determinacion
do ARN-VHC & semana 4 (RVR) coa intencion de individualizar o periodo de tratamento?®.
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O ARN debe cuantificarse ao finalizar o tratamento, xa que a ausencia de resposta
viroloxica (ARN >50 Ul/ml) é indicativa de fracaso primario.

En todos os pacientes con resposta viroléxica (ARN negativo ao final do tratamento) debe
valorarse se a resposta € sostida (RVS), determinando o ARN aos 6 meses despois de finalizar o
tratamento®®°. Dado que a recaida viroloxica tardia nos pacientes con RVS é moi infrecuente e que
adoita acompafarse de reelevacion das transaminasas, o control posterior dos pacientes pode
facerse determinando soamente os niveis de transaminasas’. Non obstante, algunhas guias®
esixen unha nova constatacion da negatividade do ARN-VHC aos 18 meses de finalizar o
tratamento, antes de asumir a curacién do paciente.

- Pacientes cirréticos

Os pacientes con cirrose deben seguir as recomendacions establecidas para o diagnostico
precoz do hepatocarcinoma e da existencia de varices esofagogastricas.

Para a deteccion de varices esofagogastricas recoméndase a realizacion dunha endoscopia
dixestiva alta (EDA) unha vez establecido o diagnostico de cirrose. Nos pacientes con cirrose
compensada e sen varices na EDA inicial, esta deberia repetirse aos 3 anos. En caso de
descompensacion, a EDA deberia realizarse no momento da deteccion desta e repetirse
anualmente.

Nos pacientes nos que se detecten varices esofagogastricas a actitude que se vai seguir
vén condicionada polo tamafio das varices, a presenza de signos de risco nestas e o0 estadio
funcional do paciente (Child A-B-C)*.

Para o diagnostico precoz do hepatocarcinoma, a realizacion dunha ecografia abdominal
cada 6 meses demostrou maior eficacia que a exploracion anual’.

Os resultados dos estudos que valoraron a sensibilidade e especificidade da
alfafetoproteina para a deteccion do hepatocarcinoma nos pacientes con VHC demostraron a

limitada utilidade deste marcador, ineficaz para o seu emprego illado™’.

Non existen suficientes datos para modificar estas recomendacions nos pacientes cirréticos
con RVS tras o tratamento antiviral.

A funcidn tiroide debe ser monitorizada basalmente, a semana 12 de tratamento e sempre que se
sospeite disfuncién desta.

Grao de recomendacion D

Nos pacientes con xenotipo 1 debe valorarse a resposta viroloxica & semana 12 de tratamento
(RVP).

Grao de recomendacion A

Os pacientes infectados polo xenotipo 1 que non logran unha resposta viroloxica precoz, deben
suspender o tratamento.

Grao de recomendacion A

Nos pacientes con xenotipo 2-3 debe determinarse 0 ARN-VHC & semana 4 de tratamento (RVR),
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e se é negativo, pode considerarse a reducion do tratamento a 12 ou 16 semanas.
Grao de recomendacion B

O cribado de hepatocarcinoma e varices esofagogastricas debe recomendarse s6 a pacientes con
cirrose.

Grao de recomendacion C

A determinacién da alfafetoproteina sérica non deberia empregarse de forma illada para a
deteccién do hepatocarcinoma nos pacientes con cirrose por VHC.

Grao de recomendacion A

A ecografia abdominal é a exploracion aconsellada para o diagnéstico do hepatocarcinoma e debe
realizarse cada seis meses.

Grao de recomendacion D

CUSTOS DO TRATAMENTO

Analizando unicamente o custo do tratamento farmacoléxico segundo o prezo de venda de
laboratorio (PVL) para un paciente de 75 Kg, o tratamento semanal con peg-IFN ten un custo de
191,40 €, a RBV de 61,25 €, o telaprevir de 2.217,60 € e o boceprevir de 756,00 €. En termos de
custo global de tratamento e tendo en conta unha duracién estandar de 48 semanas (incluidos 12
de tripla terapia con telaprevir ou 32 de tripla terapia con boceprevir), o custo da tripla terapia con
telaprevir ascende a 38.738,40 € e o de boceprevir a 36.319,20 €.
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DIFUSION

Este documento atépase dispoiiible na paxina web do Servizo Galego de Saude, no
apartado de publicaciéns da organizacion.

A guia compleméntase cunha epigrafe de informacion para pacientes, que incluimos en
anexos. Incliese asi mesmo un modelo de formulario de consentimento informado.
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REVISIONS SISTEMATICAS DA COLABORACION COCHRANE

CITA

Data en que a
revision foi avaliada
como
actualizada/Data de
modificacion mais
recente

CONCLUSIONS DOS AUTORES

Kurinchi Selvan Gurusamy, Bujar Osmani, Elias
Xirouchakis, Andrew K Burroughs, Brian R
Davidson. Tratamiento antiviral para la
infeccién del injerto hepatico recurrente por el
virus de la hepatitis C (Revision Cochrane
traducida). En: Biblioteca Cochrane Plus 2009
Numero 2. Oxford: Update Software Ltd.
Disporiible en: http://www.update-software.com.
(Traducida de The Cochrane Library, 2009 Issue
1 Art no. CD006803. Chichester, UK: John Wiley
& Sons, Ltd.).

14 de febreiro de
2013

1. Considerando a ausencia de beneficios clinicos e de efectos adversos
frecuentes, actualmente non existen probas para recomendar o tratamento
antiviral para a infeccion do enxerto hepético recorrente con HCV (virus da
hepatite C).

2. Necesitanse ensaios clinicos aleatorios adicionais con metodoloxia axeitada e
duracion axeitada do seguimento.

Gurusamy K, Tsochatzis E, Davidson B,
Burroughs A. Tratamiento antiviral para la
hepatitis C crénica en pacientes sometidos a
un trasplante hepatico. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2010 Issue 12. Art. No.:
CD006573. DOI: 10.1002/14651858.CD006573

14 de febreiro de
2013

Actualmente non hai probas a partir das cales recomendar o tratamento antiviral
profilactico para previr a recorrencia da infeccion por HCV no transplante
hepatico primario ou no novo transplante. Necesitanse ensaios clinicos con
asignacion aleatoria adicionais con metodoloxia axeitada e duracion axeitada do
seguimento.

Koretz R, Pleguezuelo M, Arvaniti V, Barrera
Baena P, Ciria R, Gurusamy K, Davidson B,
Burroughs A. Interfer6n para pacientes con
hepatitis C cronica que recaen 0 no
responden al interferon. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2013 Issue 1. Art. No.:
CD003617. DOI: 10.1002/14651858.CD003617

16 de agosto de
2012.

Os datos clinicos estaban limitados aos pacientes con probas histoloxicas de
fibrose grave que se trataron novamente con peg-IFN. Neste escenario, 0 novo
tratamento con interferébn non pareceu proporcionar beneficios clinicamente
significativos e, cando se consideraron s6 0s ensaios con baixo risco de nesgo,
0 novo tratamento por varios anos puido aumentar a mortalidade por todas as
causas. O dito tratamento tamén produce efectos adversos. Por outro lado, o
tratamento logrou unha melloria nalgins resultados alternativos,
especificamente, as respostas virais e as probas histoldxicas sostidas da
inflamacion. O novo tratamento con monoterapia con interferon non pode
recomendarse para estes pacientes. Non hai datos clinicos dispofiibles para os
pacientes con fibrose menos grave. A resposta viral sostida non pode usarse
como un marcador alternativo para o tratamento da hepatite C neste contexto
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clinico, con taxas de resposta virais sostidas baixas, e necesita ser validado
noutros contextos en que se informen taxas de resposta virais sostidas maiores.

Abdul-Quader A, Feelemyer J, Stein E, Modi S,
Briceno A, Semaan S, Horvath T, Kennedy G,
Des Jarlais D. Intervenciones estructurales de
aumento al acceso a agujas/jeringas para la
prevencion del VIH y la hepatitis C en
pacientes que se inyectan drogas: una
revision sistematica Cochrane. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2012 Issue 10.
Art. No.: CD010165. DOl:
10.1002/14651858.CD010165

Non dispofiible

Os resultados desta revision apoian os PAJ (programas de acceso a agullas-
xiringas) a grande escala como unha intervencién a nivel estrutural para reducir
as infeccions por VIH e VIH a nivel da poboacion. Debido ao efecto devastador
das epidemias por VIH e VHC, o financiamento e o perfeccionamento xunto coa
execucion de PAJ en lugares con prevalencia alta de infeccion por VIH e VHC é
importante como parte dunha estratexia integral para a prevencion e o control
das infeccions por VIH e VHC. Os PAJ "pilotos" a pequena escala non deben
considerarse programas efectivos de prevencion da infeccién por VIH. Os
responsables de tomar decisions de salde publica deben apoiar o
financiamento e a execuciéon de PAJ dentro dunha estratexia integral para a
prevencion e o tratamento dos trastornos de abuso de substancias e as
enfermidades hematdxenas infecciosas.

Katz L, Goldvaser H, Gafter-Gvili A, Tur-Kaspa R.
Tratamiento con peginterferon mas ribavirina
extendido durante 72 semanas versus
tratamiento con peginterferéon mas ribavirina
estdndar durante 48 semanas para adultos
con infeccion por el genotipo 1 de la hepatitis
C croénica y respuesta lenta al tratamiento.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2012
Issue 9. Art. No.:  CDO008516. DOl:
10.1002/14651858.CD008516

16 de xaneiro de

2012

Esta revision demostra unha maior proporcidon de resposta viroldxica sostida
despois da extension do tratamento de 48 semanas a 72 semanas en pacientes
con infeccién polo xenotipo 1 do VHC nos que o ARN do VHC ainda foi
detectable ainda que diminuiu en 2 log despois de 12 semanas e se volveu
negativo despois de 24 semanas de tratamento, e nos pacientes con ARN do
VHC detectable despois de catro semanas de tratamento con peginterferén mais
RBV. Os efectos observados da intervencién poden ser causados tanto por
erros sistematicos (nesgo) coma por erros aleatorios (intervencién do azar). Non
se informou sobre a mortalidade e o informe dos resultados clinicos e os
eventos adversos foi insuficiente. Necesitanse mais datos para recomendar ou
rexeitar a politica de estender o periodo de tratamento para os pacientes con
resposta lenta.

Koretz R, Avenell A, Lipman T. Apoyo
nutricional para las enfermedades hepaticas.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2012
Issue 5. Art. No.. CD008344. DOI:
10.1002/14651858.CD008344

12 de xaneiro de

2012

Os datos non xustifican de forma convincente o uso habitual de nutricion
parenteral, nutriciébn enteral ou suplementos nutritivos orais nos pacientes con
enfermidades hepaticas. O feito de que todos estes ensaios, menos un, tivesen
un risco alto de nesgo mesmo pon en dubida os poucos efectos beneficiosos
gue se demostraron. Necesitanse datos de ensaios aleatorios ben desefiados e
realizados que incldan un grupo control sen tratar antes de poder realizar
recomendaciéns. Os ensaios futuros deben ter poder estatistico abondo para
observar diferenzas pequenas pero clinicamente importantes.

Bjelakovic G, Gluud L, Nikolova D, Bjelakovic M,
Nagorni A, Gluud C. Suplementos de

1 de febreiro de 2011

Non se encontraron probas para apoiar ou refutar o uso de suplementos de
antioxidantes en pacientes con enfermidades hepéticas. Os suplementos de
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antioxidantes para las enfermedades
hepaticas. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2011 Issue 3. Art. No.: CD007749. DOI:
10.1002/14651858.CD007749

antioxidantes poden aumentar a actividade dos encimas hepéaticos.

Alfonso lorio, Emanuela Marchesini, Tahany
Awad, Lise Lotte Gluud. Tratamiento antivirico
para la hepatitis C crénica en pacientes con
virus de la inmunodeficiencia humana
(Revision Cochrane traducida). En: Biblioteca
Cochrane Plus 2010 Numero 1. Oxford: Update
Software Ltd. Dispofiible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2010 Issue 1 Art no. CD004888.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

24 de maio de 2009

O peginterfer6n mais RBV poderia considerarse como un tratamento para os
pacientes con hepatite C crénica e VIH estable que non recibiron tratamento
para a hepatite C, xa que esta intervencion depuraria do sangue o ARN-VHC.
As probas a favor provefien principalmente da analise deste resultado indirecto
non validado que se avaliou en comparaciéns con outros tratamentos antiviricos.
Non existen probas de tratamentos de pacientes con recidivas ou que non
responderon ao tratamento anterior. Débese realizar unha coidadosa
monitorizacién dos eventos adversos.

Chen W, Liu J, Gluud C. Acidos biliares para la
hepatitis viral (Revision Cochrane traducida).
En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2007 Numero 4.
Oxford: Update Software Ltd. Dispofiible en:
http://www.update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2007 Issue 4. Chichester,
UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

22 de agosto de 2007

Os &cidos biliares conduciron a unha melloria significativa nas actividades da
transaminasa sérica na hepatite B e C pero non demostraron efectos sobre a
desaparicién do virus. Existen probas insuficientes para apoiar ou refutar os
efectos sobre as medidas de resultado a longo prazo que inclien o carcinoma
hepatocelular, a descompensacion hepatica e a mortalidade relacionada co
figado. Necesitanse ensaios aleatorios con calidade metodoldxica alta antes de
gue se considere o uso clinico.

Rambaldi A, Jacobs BP, Gluud C. Cardo
mariano para la hepatopatia alcohélica y/o la
hepatitis viral B o C (Revision Cochrane
traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2007
Numero 4. Oxford: Update Software Ltd.
Dispofiible en: http://www.update-software.com.
(Traducida de The Cochrane Library, 2007 Issue
4. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

14 de xullo de 2007

Estes resultados cuestionan os efectos beneficiosos do cardo mariano nos
pacientes con hepatopatia alcohdlica e/ou con hepatite viral B ou C, e destacan
a ausencia de probas de alta calidade para apoiar esta intervencion.
Necesitanse ensaios clinicos aleatorios do cardo mariano versus placebo,
axeitadamente realizados e informados.

Bosch-Capblanch X, Abba K, Prictor M, Garner P.
Contratos entre pacientes y profesionales de
la salud para mejorar la adherencia al
tratamiento y a las actividades de prevencion
y promocion de la salud por parte de los
pacientes (Revision Cochrane traducida). En: La
Biblioteca Cochrane Plus, 2007 Numero 4.

21 de febreiro de
2007

Existen probas limitadas de que os contratos poden contribuir potencialmente a
mellorar a adherencia, pero non existen probas abondo de estudos amplos, de
boa calidade, para recomendar o uso rutineiro dos contratos co fin de mellorar a
adherencia ao tratamento ou aos réximes de saude preventivos.
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Oxford: Update Software Ltd. Dispofiible en:
http://www.update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2007 Issue 4. Chichester,
UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

Yang XY, Zhuo Q, Wu TX, Liu GJ. Bicyclol para
el tratamiento de la hepatitis C crénica
(Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca
Cochrane Plus, 2007 Numero 4. Oxford: Update
Software Ltd. Dispofiible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2007 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley
& Sons, Ltd.).

09 de novembro de
2006

SO un ensaio clinico aleatorio estudou o bicyclol* en pacientes con hepatite C
cronica. Este ensaio pequeno e a curto prazo non achou probas para apoiar ou
rexeitar o seu uso. Necesitanse ensaios clinicos aleatorios amplos, a dobre
cego, con seguimento a longo prazo para examinar os posibles beneficios e
efectos nocivos asociados co bicyclol. O uso do bicyclol s6 pode recomendarse
en ensaios aleatorios.

* O bicyclol é un farmaco sintético novo contra a hepatite, usado en China para
o tratamento da hepatite C cronica.

Mcintyre PG, Tosh K, McGuire W. Cesarea
versus parto vaginal para la prevencién de la
transmision materno infantil del virus de la
hepatitis C (Revision Cochrane traducida). En:
La Biblioteca Cochrane Plus, 2007 Numero 4.
Oxford: Update Software Ltd. Dispofiible en:
http://www.update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2007 Issue 4. Chichester,
UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

28 de xullo de 2006

Actualmente, non hai probas provenientes de ECA sobre as cales basear
recomendacions de practicas con respecto a cesarea programada versus parto
vaxinal para previr a transmision materno infantil do virus da hepatite C. A falta
de datos de ensaios, as probas para informar mulleres e coidadores obtéfiense
s6 dos estudos observacionais que estan suxeitos a nesgos. Necesitase unha
revision sistematica destes estudos. E necesario determinar se as mulleres e os
profesionais da salde apoiarian un ensaio controlado aleatorio pragmatico
amplo para achegar probas con respecto aos riscos e beneficios da cesarea
electiva programada versus parto vaxinal programado para mulleres con
infeccion por VHC.

Brok J, Gluud LL, Gluud C. Monoterapia con
ribavirina para la hepatitis C crénica (Revision
Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane
Plus, 2007 Numero 4. Oxford: Update Software
Ltd. Dispofiible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2007 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley
& Sons, Ltd.).

23 de agosto de 2005

Encontrouse que a RBV versus placebo/ningunha intervencién non tivo efectos
beneficiosos significativos sobre a resposta viroloxica e a morbilidade hepética,
pero pode mellorar a resposta bioquimica e histoléxica transitoriamente. A RBV
aumentou o risco de anemia. Por conseguinte, non se pode recomendar a
monoterapia con RBV para os pacientes con hepatite C crénica fora dos ensaios
aleatorios.

Brok J, Gluud LL, Gluud C. Ribavirina més
interferén versus interferon solo para la
hepatitis C crdénica (Revision Cochrane
traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2007
Nimero 4. Oxford: Update Software Ltd.
Dispofiible en: http://www.update-software.com.

25 de maio de 2005

En comparacion co interferén so6, a combinacion de RBV mais interferon é mais
eficaz para eliminar o virus da hepatite C e mellorar a histoloxia hepéatica. Isto
pode dar como resultado unha menor morbilidade e mortalidade. Non obstante,
0 tratamento combinado aumentou significativamente o risco de numerosos
eventos adversos.
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(Traducida de The Cochrane Library, 2007 Issue
4. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

Brok J, Mellerup MT, Krogsgaard K, Gluud C.
Glucocorticosteroides para la hepatitis viral C
(Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca
Cochrane Plus, 2007 Numero 4. Oxford: Update
Software Ltd. Dispofiible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2007 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley
& Sons, Ltd.).

18 de febreiro de
2004

Non hai probas abondo para confirmar ou descartar os efectos beneficiosos ou
prexudiciais dos glicocorticosteroides na hepatite C crénica con ou sen
trastornos autoinmunes. Esta revision non pode descartar os posibles efectos
adversos graves dos glicocorticosteroides. Polo tanto, esta revisién non pode
establecer se o tratamento con glicocorticosteroides pode ser administrado sen
perigo no caso das indicaciéns que requiren glicocorticosteroides sen descartar
a presenza de hepatite viral C. O efecto dos glicocorticosteroides na hepatite C
aguda non se examinou en ensaios aleatorios.

Liu JP, Manheimer E, Tsutani K, Gluud C.
Hierbas medicinales para la infeccion por
virus de la hepatitis C (Revision Cochrane
traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2007
Numero 4. Oxford: Update Software Ltd.
Dispofiible en: http://www.update-software.com.
(Traducida de The Cochrane Library, 2007 Issue
4. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

14 de novembro de
2002

Non existen probas sélidas sobre a eficacia de calquera herba medicinal para o
tratamento da infeccién por VHC. Non se deben utilizar herbas medicinais para
a infeccion por VHC féra de ensaios clinicos aleatorios.

Myers RP, Poynard T. Interferén para pacientes
con hepatitis C crdénica que no responden al
interferébn y para pacientes que presentan
recaida (Revision Cochrane traducida). En: La
Biblioteca Cochrane Plus, 2007 Numero 4.
Oxford: Update Software Ltd. Dispofiible en:
http://www.update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2007 Issue 4. Chichester,
UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

18 de agosto de 2002

O retratamento con interferon causa eliminacion viroloxica sostida nunha
minoria de pacientes con hepatite C cronica sen resposta ou con recaida
despois da monoterapia con interferon. O tratamento de 48 semanas € superior
ao de 24 semanas, pero as doses maiores de tres MU tres veces por semana
non son mais eficaces. Non hai datos acerca do efecto sobre os resultados
clinicos.

Myers RP, Regimbeau C, Thevenot T, Leroy V,
Mathurin P, Opolon P, Zarski JP, Poynard T.
Interferén para pacientes con hepatitis C
cronica sin tratamiento previo con interferén
(Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca
Cochrane Plus, 2007 Numero 4. Oxford: Update
Software Ltd. Dispoiiible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2007 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley

22 de febreiro de
2002

O interferon resulta efectivo para eliminar o virus e mellorar a bioguimica e
histoloxia hepaticas nos pacientes con hepatite C crénica sen tratamento previo
con interferén. As doses mais altas e as duracions prolongadas son mais
efectivas, pero estan asociadas con eventos adversos mais frecuentes. O
interferon asdciase a beneficios similares nos pacientes con cirrose, pero a
eficacia nos pacientes con niveis normais de aminotransferasas non esta
comprobada.
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& Sons, Ltd.

Gluud LL, Krogsgaard K, Gluud C. Ribavirina
con o sin interferon alfa para la hepatitis C
cronica (Revision Cochrane traducida). En: La
Biblioteca Cochrane Plus, 2007 Numero 4.
Oxford: Update Software Ltd. Dispofiible en:
http://www.update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2007 Issue 4. Chichester,
UK: John Wiley & Sons, Ltd.
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Xa citadas

Myers RP, Regimbeau C, Thevenot T, Leroy V,
Mathurin P, Opolon P, Zarski JP, Poynard T.
Interfer6n para la hepatitis C aguda (Revisién
Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane
Plus, 2007 Numero 4. Oxford: Update Software
Ltd. Dispofiible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2007 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley
& Sons, Ltd.

4 de decembro de

2001

O interferén alfa é efectivo para mellorar os resultados bioquimicos e alcanzar
aclaramento viroléxico permanente nos pacientes con hepatite C aguda
adquirida por transfusion. O efecto sobre os resultados clinicos a longo prazo
non puido ser avaliado debido a limitacions nos datos actuais.
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CRONOGRAMA DE SEGUIMENTO DO TRATAMENTO ESTANDAR

Xenotipo 1 (e 4)

Clinica

Hematoloxia

Bioguimica

F. Tiroide (TSH,
T, libre)

ARN-VHC

Xenotipo 2e 3

Clinica

Hematoloxia

Bioguimica

F. Tiroide (TSH,
T, libre)

ARN-VHC

Pacientes non respondedores ou recaedores
Controis clinicos e analiticos cada 6-12 meses
Pacientes con cirrose

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE HEPATITE C

Controis clinicos, analiticos e ecogréaficos polo menos cada 6 meses ou mais frecuentemente dependendo da situacion clinica do

paciente.

85






CONSENTIMENTO INFORMADO"

Para os efectos das leis enténdese por consentimento informado a conformidade libre,
voluntaria e consciente dun paciente, manifestada no pleno uso das suas facultades despois de
recibir a informacion axeitada, para que tefia lugar unha actuacién que afecte a sta saude.

Queda establecido tamén nas leis que o consentimento debe ser, por regra xeral, verbal e
prestarase por escrito nos casos de intervencidén cirdrxica, procedementos diagnosticos e
terapéuticos invasores, e, en xeral, na aplicacion de procedementos que supofian riscos ou
inconvenientes de notoria e previsible repercusion negativa sobre a satde do paciente.

Todo paciente ten dereito a decidir libremente, despois de recibir a informacion axeitada,
entre as opcions clinicas dispofiibles. Asi mesmo, ten dereito a negarse ao tratamento, agas nos
casos que determina a lei. A negativa ao tratamento debe constar por escrito.

Dadas as repercusiéns negativas dos tratamentos da hepatite C, recoméndase a sinatura dun
documento de consentimento por parte do paciente que vai recibir o dito tratamento.

Debe quedar constancia por escrito da negativa do paciente a recibir o tratamento.

O titular do dereito a informacion é o paciente. Seran informadas as persoas vinculadas a el,
por razéns familiares ou de feito, na medida que o paciente o permita de forma expresa ou tacita.

Cando o paciente estea circunstancialmente incapacitado para tomar decisions, por criterio
do médico responsable da asistencia, o dereito correspondera aos seus familiares e no seu defecto
as persoas vinculadas de feito a el.

Cando o paciente sexa un incapacitado legal o dereito corresponde ao seu representante
legal. Cando por criterio do médico responsable o incapacitado retna suficientes condiciéns de
madureza facilitaraselle a informacién de acordo coa sua capacidade.

En pacientes menores de idade que non son capaces de comprender o alcance da intervencién, o
consentimento darao o representante legal despois de oir a opiniébn do menor se ten doce anos
cumpridos.

Cando se trata de menores non incapaces nin incapacitados, pero emancipados ou con dezaseis
anos cumpridos,, non cabe prestar o consentimento por substitucion.

En canto & informacién proporcionada ao paciente a lexislacion establece que esta debe ser
obxectiva, especifica e axustada ao procedemento, evitando os aspectos alarmistas que poidan
incidir de forma negativa no paciente.

A informacién debe incluir, polo menos os seguintes aspectos:
e identificacion e descricion do procedemento

e obxectivo deste

"A presente epigrafe elabdrase sobre a base da seguinte lexislacion:

Lei 3/2001, do 28 de maio, reguladora do consentimento informado e da historia clinica dos pacientes (DOG
num. 111 do 8 de xufo de 2001), modificada pola Lei 3/2005, do 7 de marzo (DOG nim. 55 do 21 de marzo
de 2005).

Lei 41/2002, do 14 de novembro, basica reguladora da autonomia do paciente e de dereitos e obrigas en
materia de informacion e documentacion clinica (BOE niim. 274 do 15 de novembro de 2002).

87




GUIA DE PRACTICA CLINICA DE HEPATITE C

beneficios que se esperan acadar

alternativas razoables ao procedemento
consecuencias previsibles da sUa realizacion
consecuencias da non realizacion do procedemento
riscos frecuentes

riscos pouco frecuentes, cando sexan de especial gravidade e estean asociados ao
procedemento de acordo co estado da ciencia

riscos personalizados de acordo coa situacién clinica do paciente
contraindicacions
O formulario de consentimento informado, ademais da informacion citada, debe conter os

seguintes datos minimos:

identificacion do centro
identificacion do procedemento

identificacion do paciente, representante legal, familiar ou achegado que presta o
consentimento

identificacion do médico que informa
consentimento do paciente ou do familiar, achegado ou representante legal que autoriza

declaracién do paciente de que cofiece que o consentimento pode ser revogado en
calquera momento sen expresion da causa da revogacion

lugar e data
firmas do médico, paciente, familiar, representante legal ou persoa a el achegada.
No documento de consentimento informado debe quedar constancia de que o paciente ou a

persoa destinataria da informacion recibe unha copia do devandito documento e de que comprende
de forma axeitada a informacion.
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DEII:I SERVIZO ‘ Direccion Xeral de Asistencia Sanitaria
de SAUDE

"4 XUNTA DE GALICIA
:i: CONSELLERIA DE SANIDADE
FORMULARIO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

TRATAMENTO DA HEPATITE C

Vostede padece unha infeccién polo virus da hepatite C. Ainda que non todos os pacientes con
esta enfermidade son candidatos a recibir tratamento, vostede reune as caracteristicas
consideradas pola comunidade cientifica para recibilo. A finalidade do tratamento € diminuir a
cantidade de virus no sangue e deter a progresion da enfermidade para previr as complicacions da
infeccion, principalmente o desenvolvemento de cirrose hepética e carcinoma. O tratamento actual
baséase na combinacién de dous ou tres medicamentos, segundo o caso: o peginterferon alfa e a
ribavirina e os inhibidores da proteasa (telaprevir e boceprevir). O primeiro deles administrase
mediante inxeccién subcutdnea unha vez por semana, 0s outros por via oral todos os dias. A
duracién do tratamento vai depender do tipo de virus pero sitllase entre 6 meses e un ano. A
eficacia do tratamento tamén esta condicionada polo tipo de virus, ademais dunha serie de
caracteristicas persoais (obesidade, resistencia a insulina, esteatose), factores xenéticos e estadio
de fibrose. Nalguns pacientes o tratamento pode non facer efecto ainda que se cumpra
estritamente este.

No momento actual non contamos con opciéns terapéuticas diferentes a este tratamento
combinado.

O tratamento con estes medicamentos pode provocar uns efectos indesexables. En ocasions
producen sintomas parecidos aos da gripe (febre, calafrios etc.). Noutros pacientes prodicense
alteracions sanguineas como anemia. E importante a realizacion de todas as anélises que pautan
0s especialistas para poder controlar estes efectos xa que se son moi importantes pode chegar a
ter que suspenderse o tratamento.

A alguns pacientes o tratamento pode chegar a producirlles perda de concentracion, irritabilidade,
fraxilidade emocional e depresion que poden ser tratadas. Tamén se poden producir alteracions
das hormonas tiroides. En caso de que se produza hipotiroidismo este pode ser tratado.

A aparicién de problemas na pel tamén é unha complicacién frecuente deste tratamento.

O tratamento non se lles pode administrar a aqueles pacientes que presentaron alerxia a algan dos
medicamentos utilizados. Tampouco se pode administrar en casos de enfermidade cardiaca grave,
insuficiencia hepatica grave ou cirrose descompensada, casos de enfermidade psiquiatrica grave
ou depresion maior incontrolada, ou casos de enfermidade tiroide ou insuficiencia renal. O
tratamento non debe administrarse durante o embarazo. E importante que lle comunique ao seu
médico se vostede se encontra nalgunha destas situacions.

En ausencia de tratamento, arredor do 15 % dos pacientes van desenvolver unha cirrose hepatica
nun prazo medio de 20 anos. Un 5 % van padecer un cancro de figado.

Riscos personalizados:
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.............................................. con domicilio en rda
................................................................. , nam. ...... e teléfono...........ccoeeeenen.

MANIFESTO:

Que fun informado polo MEICO D. ...oooiiiiiiiiiiiiiie e do hospital
............................................................. con data do .......[.......[............ acerca do tratamento da

hepatite C, dos beneficios e efectos secundarios derivados do mesmo asi como dos riscos en caso
de non someterme ao dito tratamento.

Declaro que comprendin axeitadamente toda a informacion que se me proporcionou e tiven e tefio
a oportunidade de propofier e resolver as mifias dubidas e de obter toda a informacion
complementaria que creo necesaria. Por iso considérome en condicions de sopesar debidamente
tanto os posibles riscos como a utilidade e beneficios que poida obter e polo tanto

CONSINTO:

A0S facultativos dO SEervizo de .........c..ooooiiiiiiiiiiiiieee e a que me administren o
tratamento mencionado. Son cofiecedor de que en caso de urxencia ou por causas imprevistas
poderan realizarme as actuaciéns médicas necesarias para manterme con vida ou evitarme un
dano.

Sei que en calguera momento podo revogar 0 meu consentimento sen xustificacion ningunha.

Por incapacidade ou renuncia 4 toma de decision: persoa que autoriza (familiar ou titor legal)

D20 L] o - TR UPP SRR DNI e, en
(o= 1 1To F= o [ o [ TSP

Asino dous exemplares (dos que recibo unha copia) €N ......cccccvvviiiiiiiiiiis e, 0
......... de e d€

Sinatura do paciente Sinatura do representante legal Sinatura do facultativo

O did e, decidin REVOGAR o0 consentimento para a realizacion do

tratamiento referido neste documento.

Sinatura do paciente (ou Sinatura da testemufia Sinatura do facultativo
persoa autorizada)
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INFORMACION PARA PACIENTES

As hepatites son inflamacions producidas no figado por diferentes causas. Unha delas é a infeccion
por un virus. Os virus que afectan o figado son de distintos tipos e xeralmente denominanse con
letras. O virus da hepatite C é un deles.

Este virus pode afectar o figado de forma aguda ou cronica. A infeccion aguda non sempre se
manifesta, moitas veces pasa desapercibida ata que se detecta a afectacion crénica da glandula,
nunha analise de rutina. A hepatite C aguda pode curarse de forma espontanea ou con tratamento.

No 20 % dos pacientes con hepatite C crénica non se vai danar o figado, polo que non teran ningn
tipo de repercusion sobre a sua saude. O 10-20 % dos pacientes con hepatite cronica van
desenvolver unha cirrose hepatica e un 5 % vai chegar a padecer un cancro de figado.

En Espafia crese que pode haber entre 500.000 e 800.000 afectados por esta enfermidade.

No momento actual non existe vacina contra a hepatite C.

A infeccion pode transmitirse por diferentes vias. A maior parte dos casos danse por transmision a
través do sangue. Por iso unha gran proporcion de casos preséntanse en usuarios de drogas por
via intravenosa. Outros casos producironse por transfusiéns de sangue realizadas hai anos, cando
por descofiecemento da sUa existencia non se determinaba a sUa afectacibn no sangue dos
doadores. Este feito puido ocorrer tamén en casos de transplante de 6rganos. As tatuaxes e
piercings tamén poden ser unha posible causa de transmision da enfermidade.

O risco de contaxio por via sexual € moi baixo en caso de relacions mondégamas estables.

As persoas con parellas multiples ou que practican sexo anal tefien unha maior probabilidade de
contaxio da enfermidade.

En sexo oral hai risco de contaxio en caso de lesions.

As posibilidades de transmisién de nai a fillo no embarazo e/ou o parto son tamén bastante baixas,
de arredor do 5 %. Non se demostrou transmisién pola lactacibn materna pero recoméndase
suspender esta en casos de gretas que sangran na mamila.

O risco de transmision dentro da familia € moi baixo pero debe terse coidado de non compartir
maquinas de afeitar, cepillos dentais ou cortatfias dunha persoa infectada. Non € necesario ter un
coidado especial cos pratos, 0s vasos ou a roupa do paciente, salvo se estan manchadas con
sangue.

En caso de drogodependencia non se deben compartir xamais xiringas.

A préctica de sexo con proteccion pode previr as infeccions de transmision sexual, as hepatites A,
BeCeoVIH.

Para a proteccion utilizanse condoéns, mellor os de latex, porque os de pel natural tefien uns poros
gue poden permitir o paso de virus. Se existise alerxia ao latex a opcion son os de poliuretano.
Tamén existen conddns femininos que son fundas de poliuretano que se colocan na vaxina.

Os conddns deben utilizarse correctamente, xa que sendén non cumpren o seu papel de proteccion.
Para iso débese premer a punta mentres se desenrola para que quede unha bolsa de aire para o
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seme. Ao retiralo débese suxeitar a base do conddn para evitar perdas de seme. Posteriormente,
débese atar o conddn para evitar derrames e refugalo no lugar adecuado. Son dun sé uso.

Tamén se deben utilizar condéns para practicar sexo oral en homes. Para practicar sexo oral en
mulleres utilizaranse laminas dentais de latex, ou papel transparente de cocifia.

Para sexo manual, para previr a transmision a través de feridas na pel, pédense utilizar luvas ou
dedais de latex ou nitrilo. Recoméndase cubrir os cortes ou feridas con apdsitos impermeables.

Os lubricantes que se utilicen cos condoéns ou barreiras de latex deben ser a base de auga xa que
0S que contefien aceites ou vaselina, poden danar o latex e rompelo.

Os condéns lubricados que contefian nonoxinol 9, non deben utilizarse xa que causan irritacion e
lesibns nas membranas mucosas.

Para diminuir o risco de contaxio do virus da hepatite C durante o sexo oral ou 0s bicos profundos,
debe practicarse unha hixiene bucal adecuada. Desaconséllase cepillarse os dentes ou usar fio
dental xusto antes ou despois do sexo oral ou os bicos profundos, xa que isto pode facer sangrar
as enxivas e provocar pequenas abrasions.

Cando a relacion é estable e monégama non é necesario cambiar as practicas sexuais, ainda que
os dous membros da parella deben discutir as opcidns dispofiibles para protexerse se un deles esta
preocupado polo tema da transmisién. Recoméndase a utilizacion de métodos de barreira durante
0 periodo menstrual.

As persoas que tiveron algin contacto de risco deben acudir ao médico para descartar a infeccion.

Os tratamentos para esta enfermidade estan mellorando continuamente. No momento actual
empréganse, segundo o caso, o interferdn e a ribavirina e os inhibidores da proteasa (telaprevir e
boceprevir). A sta eficacia vai depender do tipo de virus e doutros factores como a raza, idade,
consumo de alcohol, presenza de obesidade, etc. E moi importante para conseguir un bo efecto do
tratamento que este se cumpra axeitadamente.

Outros tratamentos alternativos non demostraron ser eficaces.

A finalidade do tratamento é diminuir a cantidade de virus no sangue e deter a progresién da
enfermidade. Nalglns pacientes o tratamento pode non fornecer efecto ainda que se cumpra
estritamente o0 mesmo.

A duracién do tratamento depende do tipo de virus pero sitllase entre seis meses e un ano.

O tratamento con estes medicamentos pode provocar uns efectos indesexables. En ocasions
producen sintomas parecidos aos da gripe (febre, calafrios etc.). Noutros pacientes prodicense
alteracions sanguineas como anemia. E importante a realizacion de todas as analises que pautan
0s especialistas para poder controlar estes efectos xa que se son moi importantes pode chegar a
ter que suspenderse o tratamento.

A alguns pacientes o tratamento pode chegar a producirlles perda de concentracion, irritabilidade,
fraxilidade emocional e depresion que poden ser tratadas. Tamén se poden producir alteracions
das hormonas tiroides. No caso de que se produza hipotiroidismo este pode ser tratado.

A aparicién de problemas na pel tamén é unha complicacion frecuente deste tratamento.

O tratamento non se lles pode administrar a aqueles pacientes que presentaron alerxia a algun dos
medicamentos utilizados. Tampouco se pode administrar en casos de enfermidade cardiaca grave,
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insuficiencia hepatica grave ou cirrose descompensada, casos de enfermidade psiquiatrica grave
ou depresion maior incontrolada, ou casos de enfermidade tiroide ou insuficiencia renal.

O tratamento non debe administrarse durante o embarazo nin en nenos recentemente nados ou
menores de tres anos.

Non se demostrou que os afectados por esta enfermidade tefian un maior risco de mortalidade
xeral, pero si tefien un maior risco de morrer por enfermidades do figado.

Un 15 % dos pacientes con hepatite crénica C que non reciben tratamento van desenvolver unha
cirrose hepética aos 20 anos de infectarse. A cirrose pode evolucionar a un cancro de figado.

Se un ten mais de 40 anos no momento da infeccion a evolucién é peor que se a enfermidade se
contrae a menor idade. Os homes tamén tefien unha peor evolucién da sta enfermidade que as
mulleres.

Os pacientes que ademais de hepatite C estan infectados polo VIH tefien peor prognostico.

Se vostede é obeso é importante que reduza o seu peso a través de medidas dietéticas. A sla
capacidade de realizar exercicio fisico pode estar alterada por efecto do tratamento.

Non consuma alcohol, este vai agravar os danos producidos pola enfermidade no seu figado.
Reduza ou elimine o consumo de tabaco pois se acelera a progresion da sta enfermidade.

Para calquera consulta a mellor fonte de informacién é o seu médico. El cofiece a sta
situacion concreta e aconsellaralle.

Non dubide en preguntar.
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