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1. CLASIFICACION

Catalogo Maestro: IMSS-336-10

PROFESIONALES DE LA SALUD

Meédico Internista, Gastroenterdlogo, Infectologo

CLASIFICACION DE

LA ENFERMEDAD

B182 Hepatitis viral tipo C crénica

CATEGORIA DE GPC

Diagndstico
Primer, Segundo y Tercer Nivel de Atencién Tratamiento
Vigilancia y Seguimiento

USUARIOS POTENCIALES

Meédicos en formacion, Personal de Enfermeria, Medico Familiar, Médico Internista, Gastroenterdlogo, Infectologo

TIPO DE ORGANIZACION
DESARROLLADORA

Instituto Mexicano del Seguro Social

Delegaciones o UMAE participantes: Division de Excelencia Clinica CUMAE, Delegacion Estatal de Morelos, Delegacion Estatal de Tabasco, Delegacion Regional Veracruz Norte, UMAE
C. M. N. Noroeste, Cd. Obregon, Sonora

Unidades Médicas participantes: Hospital General Regional No. 1 con Medicina Familiar Cuernavaca, Morelos, Hospital General de Zona No. 46 Villahermosa Tabasco, Hospital General
de Zona 24 Delegacion Veracruz Norte, Hospital de Especialidades No.2 "Lic. Luis Donaldo Colosio Murrieta”, C. M. N. Noroeste, Cd. Obregon, Sonora,

HGZ No. 1 Tepic Nayarit

POBLACION BLANCO

Mujeres y hombres mayores de 18 afios con infeccién crénica por virus de hepatitis C (VHC). Se excluyen aspectos de infeccién aguda por VHC, coinfeccién con VIH, embarazo y
tratamiento en nifios

FUENTE DE
FINANCIAMIENTO/

PATROCINADOR

Instituto Mexicano del Seguro Social
Divisién de Excelencia Clinica, Coordinacion de UMAE

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES CONSIDERADAS

Identificar factores de riesgo y transmision de infeccion por virus de hepatitis C, solicitud e interpretacion de biometrfa hematica completa, pruebas de funcionamiento hepatico
completas, prueba de ELISA para VHC, reaccion en cadena de polimerasa para identificacion de RNA del VHC, solcitud de genotipo, biopsia hepatica, ultrasonido de higado y vias biliares,
administracion de interferdn alfa 2ay 2b, ribavirina, eritropeyetina, hierro dextran, fumarato ferroso, paracetamol, omeprazol, ranitidina, furosemide, espironolactona

IMPACTO ESPERADO EN
SALUD

Diagnéstico oportuno

Disminucién de las complicaciones de la infeccion crénica por virus de hepatitis C

Incremento en la deteccion y referencia oportuna de pacientes con sospecha de infeccion por virus de hapatitis en el primer nivel de atencion.
Tratamiento de los factores de riesgo modificables en pacientes con hepatitis tipo C

METODOLOGIA

Definicién el enfoque de la GPC
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de bisqueda
Revision sistematica de la literatura
Blisquedas de bases de datos electronicas
Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Blsqueda manual de la literatura
Nimero de Fuentes documentales revisadas: 38
Guias seleccionadas: 6 del periodo 2005 - 2009
Revisiones sistematicas y Metaanalisis: 2
....Ensayos Clinicos 4
....Estudios de Cohorte, transversales y revisiones narrativas: 26
Validacién del protocolo de bisqueda por la Division de Excelencia Clinica de la Coordinacion de Unidades Médicas de Alta Especialidad del Instituto Mexicano del Seguro Social
Adopcién de guias de practica clinica Internacionales
Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacion sustentada en evidencia
Construccion de la guia para su validacion
Respuesta a preguntas clinicas por adopcion de gufas
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emisidn de evidencias y recomendaciones *

METODO DE VALIDACION

Validacién del protocolo de bisqueda

Método de Validacion de la GPC: Validacion por pares clinicos

Validacién Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Prueba de Campo: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Revision externa :

CONFLICTO DE INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacién a la informacion, objetivos y propdsitos de la presente Guia de Practica Clinica

REGISTRO Y ACTUALIZACION

REGISTRO IMSS-336-10 ~ FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 afios

PARA MAYOR INFORMACIéN SOBRE LOS ASPECTOS METODOLéGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCIéN DE ESTA GUiA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVéS DEL
PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

En el paciente adulto,

1.

2.

10.

¢{Cuales son los factores de riesgo para infeccion por el virus de hepatitis tipo C?

¢Como se inicia el protocolo de diagnoéstico del paciente adulto con sospecha de infeccion por virus
de hepatitis C (VHC)?

¢{Cuales son las pruebas de laboratorio que se deben solicitar ante el paciente con sospecha de
infeccion por el VHC y como se interpretan?

¢Cuales son las pruebas confirmatorias de diagnéstico para infeccion por virus de hepatitis C?
¢Cual es la utilidad clinica de realizar genotipo y biopsia hepatica?
¢Cuales son las principales complicaciones de la infeccion por el VHC?

¢Cual es el tratamiento antiviral con mayor eficacia, seguridad y efectividad en el manejo del
paciente con infeccion crénica por VHC?

¢Cuales son las indicaciones y contraindicaciones de la terapia antiviral?

¢Cuales son las principales reacciones adversas asociadas con el tratamiento antiviral para la
infeccion por el VHC?

¢(Cual es el manejo especifico que deben recibir los pacientes que presentan valor normal de
transaminasas, enfermedad renal, crioglobulinemia, cirrosis hepatica y los sometidos a transplante
hepatico (grupos especiales) que tienen infeccién crénica por el VHC?
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3. AsPecTtos GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La hepatitis C es una infeccién viral del higado ocasionada por el virus de la hepatitis C (VHC), denominado
virus hepatitis no A no B, previo al ano de 1989. El VHC es un virus RNA, miembro de la familia
flaviviridae, género hepacivirus (Chevaliez S, 2007), que se replica preferentemente en los hepatocitos y
que al no ser directamente citopatico, se asocia a una infeccién persistente (NIH Consensus Statement,
2002). Existen 6 genotipos y mas de 50 subtipos, la amplia heterogeneidad genética del VHC tiene
importantes implicaciones diagnosticas y clinicas, dificulta el desarrollo de vacunas y se relaciona con el
tipo de respuesta al tratamiento. El genotipo 1, es responsable de 70 a 75 por ciento de todas las
infecciones por VHC en Estados Unidos de Norteamérica y México y se ha asociado con una menor tasa de
respuesta al tratamiento (Scott J, 2007; Vera de Ledn L, 2005).

3.2 JUSTIFICACION

La hepatitis C constituye un grave problema de salud publica que requiere atencion prioritaria en el ambito
nacional e internacional. La enfermedad crénica producida por el VHC en la mayoria de los casos cursa de
forma silenciosa, aspecto que determina su importancia epidemioldgica. Se estima que existen alrededor de
170 millones de personas infectadas en el mundo (Williams R, 2006). La prevalencia global estimada de la
infeccion por VHC es del 2,2%; en el Reino Unido y Escandinavia se reporta la prevalencia mas baja
(0,01% -0,1%), mientras que en Egipto, se reporta la mas alta (15% -20%) (Alter M, 2007). En México
se reporta una prevalencia de 1% a 1.9%, similar a lo reportado en Estados Unidos de Norteamérica
(Global Burden of Hepatitis C Working Group, 2004). Con base en un escenario conservador, podria
estimarse que en nuestro pais existen alrededor de 1.2 millones de personas infectadas por VHC. (Uribe
EM, 2002)

Se ha estimado que la infeccion crénica por el VHC, sera responsable de alrededor de 250000 y 350000
defunciones al afio, esencialmente relacionadas con la descompensacion de la cirrosis, enfermedad hepatica
terminal y el carcinoma hepatocelular (NIH Consensus Statement, 2002).

Es dificil determinar la incidencia de la infeccion por VHC, debido a que la mayoria de las infecciones agudas
son asintomaticas, las pruebas seroldgicas que se emplean actualmente para el escrutinio no permiten
distinguir entre infeccion aguda, crénica o resuelta y la gran mayoria de los paises no recolectan
informacién de forma sistematica sobre los casos incidentes de enfermedad aguda (Pawlotsky J 2007)

Existen diferencias tanto geograficas y temporales en los patrones de infeccion por el VHC, afectando a
poblacion econdmicamente activa y con importante repercusion en sobrevida y calidad de vida. La
infeccion por el VHC se ha situado como la principal causa de hepatopatia cronica en el mundo, cerca del
27% de los casos de cirrosis y el 25% de los casos de hepatocarcinoma en el mundo ocurren en individuos
con infeccién crénica por VHC (Chevaliez S, 2007)
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La evolucién clinica de la infeccidn por VHC es variable, aproximadamente 55 a 85% tienen un curso
crénico, de ellos, entre 5 a 25 % desarrollan cirrosis hepatica en un lapso de 20 a 25 afios y con un riesgo
aproximado de 1 a 2% por afio de aparicién de carcinoma hepatocelular.

3.3 ProrOsITO

El presente documento describe las acciones de prevencion, diagndstico y tratamiento mas efectivas en la
atencion del paciente con infeccion cronica por el VHC, con la finalidad de tener un impacto positivo en el
desenlace de este grupo de pacientes. El conocimiento sobre aspectos de epidemiologia, mecanismos de
transmision de la enfermedad y de estrategias diagnostico terapéuticas eficaces pueden contribuir a un
incremento significativo de las tasas de erradicacién viral o respuesta viral sostenida (RVS). Finalmente, el
profesional de la salud, identificara la trascendencia clinica de realizar un diagndstico temprano y
proporcionar un tratamiento integral y oportuno, se reconocera el papel del genotipo, la carga viral, los
predictores de respuesta al tratamiento y la utilidad de las pruebas serdlogicas. La implementacion de las
recomendaciones descritas puede contribuir a unificar criterios de manejo y disminuir la variabilidad de la
practica clinica en la atencion integral de este grupo de pacientes.

3.4 OBJeTIVO DE ESTA GUIA

La Guia de Practica Clinica “Diagndstico y Tratamiento de Hepatitis C* forma parte de las Guias que
integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara a través del
Programa de Accion Especifico de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de
accion que considera el Programa Sectorial de Salud 2007-2012.

La finalidad de este Catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer, segundo y tercer nivel de atencion, las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones
nacionales sobre el diagnéstico y tratamiento de hepatitis C. Los objetivos de la presente guia son:

En el primer nivel de atencion:

e Identificar los principales factores de riesgo y modos de transmision del virus de la hepatitis C.
e Detectar sintomas y signos clinicos que sugieran infeccion por virus de hepatitis C.

e Identificar alteraciones en estudios bioquimicos que permitan sospechar infeccion por virus de
hepatitis C.

En el segundo y tercer nivel de atencion:

e Confirmar el diagndstico de infeccion crénica por VHC.

¢ Identificar el genotipo del VHC, para determinar el prondstico del paciente y el tiempo de
tratamiento.
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e Investigar datos clinicos y bioquimicos de insuficiencia hepatica, cirrosis hepatica y principales
coinfecciones (VHB, VIH)

e Realizar la vigilancia y seguimiento de la respuesta al tratamiento de hepatitis C

e Detectar de forma oportuna las complicaciones inherentes a la infeccion

e Identificar y tratar los principales efectos adversos del tratamiento.

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica, contribuyendo de
esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la razén
de ser de los servicios de salud.

3.5 DEFINICION

La hepatitis C es una infeccion viral del higado ocasionada un virus RNA, miembro de la familia flaviviridae,
género hepacivirus, que se replica preferentemente en los hepatocitos y que al no ser directamente
citopatico, se asocia a una infeccion cronica y persistente. Existen 6 genotipos y mas de 50 subtipos.
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4. EvIiDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacidn, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afo de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de
UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de éstos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del niumero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las
complicaciones en 30% vy el uso general de
antibidticos en 20% en nifios con influenza
confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson et al, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 6.1.
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 PREVENCION PRIMARIA

4.1.1 PROMOCION DE LA SALUD
4.1.1.1 EpAp, GENERO, ETNIA v EsTILOS DE VIDA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La hepatitis C constituye una causa importante de muerte i

prematura, predominantemente en hombres, con etnia [E: Shekelle]
hispana y mayores de 60 aiios de edad Wise M, 2008

El aumento en la edad en el momento de infeccion por 3

VHC, se asocia con una mayor progresion de la fibrosis SIGN Management of
hepatica y reduce el tiempo desde la infeccion a cirrosis hepatitis C, 2006

La edad > 40 anos en el momento de la infeccion es 3
particularmente asociada con una mayor vy rapida SIGN Management of
progresion de la fibrosis hepatica hepatitis C, 2006
Estudios observacionales sugieren que la progresion de la 2+
enfermedad es mas rapida en pacientes Afro-americanos en  SIGN Management of
comparacion con no Afro-americanos hepatitis C, 2006

11



DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

La infecciéon crénica por VHC se asocia con un riesgo
significativo de progresion a cirrosis y carcinoma
hepatocelular

Un indice de masa corporal > 25 se asocia con incremento
en el riesgo de esteatosis hepatica

El tabaquismo es un factor de riesgo independiente de
inflamacion y fibrosis en pacientes con infeccion croénica
por VHC

Es prioritario implementar medidas de prevencion primaria
e identificacion de factores de riesgo en poblacion en
riesgo

Se debe informar a los pacientes con infeccion crénica por
VHC, que el tabaquismo y el consumo de alcohol pueden
acelerar la progresion de la enfermedad hepatica

El virus de hepatitis C (VHC) no se transmite a través de
abrazos, besos, por compartir utensilios para alimentos ni
mediante la administracion de seno materno

Las fuentes potenciales de transmision de virus de
hepatitis C, incluye: personas hemotransfundidas, empleo
de drogas endovenosas, aplicacion de tatuajes, piercing y
reutilizacion de agujas terapéuticas

Las condiciones asociadas con alta prevalencia de
infeccion por virus de hepatitis C, incluye: pacientes con
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
pacientes con hemofilia, pacientes en hemodialisis,
trabajadores de la salud, pacientes sometidos a trasplante y
en  aquellos con  elevacion  inexplicable  de
aminotransferasas

Otros factores de riesgo de infeccion por  hepatitis C
incluyen: historia de transfusion sanguinea o sus derivados,
promiscuidad sexual, hombres que tienen sexo con
hombres, hijo de madre infectada por el virus C, empleo de
tatuajes o perforaciones corporales
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

Ante la sospecha de uno de los factores de riesgo, se debe
evitar compartir instrumentos punzo cortantes de uso
personal (rastrillo, cepillos de dientes, corta-ufias)

El riesgo de transmision de hepatitis C en el medio
penitenciario es del 38.5%

A toda persona que ingresa a un reclusorio,
predominatemente en aquellos con factores de riesgo, se
debe considerar el ofrecer la realizacion voluntaria de un
estudio serolégico de anti-VHC

El intercambio de equipo de inyeccion en usuarios de
drogas, es el principal medio de transmision de VHC en
paises desarrollados

Los factores que influyen en mayor progresion de la
enfermedad a cirrosis son: alcohol >50 gr/d, obesidad,
edad >50 anos, sexo masculino, grupo étnico, valores de
ALT y AST séricas, coinfeccion con HIV, VHB, grado de
actividad inflamatoria y el estado histolodgico

Existe un incremento en la tasa de progresion a etapas
avanzadas de la enfermedad hepatica en pacientes con
VHC vy coinfeccion con HIV versus pacientes que solo
tienen infeccion por VHC

El consumo de alcohol no solo tiene efecto aditivo para la
progresion a la cirrosis, si no también sinérgico

Se recomienda evitar el consumo de alcohol en aquellos
pacientes con anti-HCV positivo y fomentar el control de
peso

Los pacientes con infeccion por VHC que tienen
coinfeccion pasada o reciente por virus de hepatitis B es
mas probable que progresion acelerada de la enfermedad
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

La vacunacion contra hepatitis A es recomendada en todos
los pacientes cronicamente infectados con VHC sin
inmunidad para hepatitis A, debido a que existe evidencia
de un incremento en el riesgo de desarrollar hepatitis A
aguda fulminante

Se debe considerar la vacunacion contra hepatitis Ay B en
pacientes infectados con hepatitis C

Cuando se estime la tasa de progresion de enfermedad
avanzada en pacientes con infeccion por VHC se debe
considerar la edad, género, etnia, estilos de vida y el
antecedente de infeccion activa o previa por hepatitis B

4.2 PREVENCION SECUNDARIA
4.2.1 DETECCION

|
Treatment of chronic
hepatitis C
virus infection - Dutch
national guidelines, 2008

D
SIGN Management of
hepatitis C, 2006

D
SIGN Management of
hepatitis C, 2006

4.2.1.1 FAcToRrES DE RIESGO Y PRUEBAS DE DETECCION ESPECiFIcA

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

La prevalencia de seropositividad para anti VHC, encontrada
en regiones del sureste de México (1.1%) es similar a la
prevalencia informada en paises latinoamericanos como
Colombia y Venezuela e incluso en poblacion abierta de
paises desarrollados como Francia (1.1%)

La hepatitis C es un problema de salud ptblica emergente
en México. Los factores de riesgo de infeccion indican que
la transmision mas frecuente de los infectados ocurre en
receptores de sangre y hemoderivados antes del afio 1996,
y de manera secundaria por uso de drogas y de tipo sexual

En todas las personas con factores de riesgo para infeccion
por el virus de hepatitis C, se deben realizar estudios de
deteccion especificos

Se debe realizar pruebas de deteccion para infeccion por
VHC como prueba inicial en poblaciones de alto riesgo:
donadores de sangre/tejidos, pacientes en hemodialisis y en
trabajadores de la salud que realizan procedimientos que los
hacen proclives a riesgo de transmision
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

Se debe ofrecer prueba de deteccion contra VHC en:
pacientes con elevacion persistente e inexplicable de
alanino aminotransferasa, aquellas con uso de drogas
intravenosas, portadores VIH, personas que recibieron
transfusion de sangre o derivados antes del afio 1996 y en
personas que han tenido contacto sexual con portadores de
VHC

Todo usuario de drogas, infectado por VHC, debe recibir
asesoramiento sobre las medidas para prevenir la
transmision de la infeccidn a otros usuarios

Se debe aconsejar a las personas infectadas con VHC, evitar
compartir cepillo de dientes o utensilios de afeitar,
compartir o reutilizar jeringas, donar sangre, drganos vy
tejidos. Se debe recomendar realizar practicas de sexo
seguro

Se debe informar a las personas infectadas por VHC las
medidas para evitar la transmision de la infeccion a otras
personas

Se debe recomendar a las personas coinfectadas con
VHC/HIV, realizar practicas de sexo seguro y fomentar el
uso de preservativo

Dado que ciertas coinfecciones incrementan el riesgo de
dafo hepatico, se debe informar e investigar factores de
riesgo para enfermedades de transmision sexual,
particularmente infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana

4.2.2 DiaGNOsTICO

D
SIGN Management of
hepatitis C, 2006

D
SIGN Management of
hepatitis C, 2006

C
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and
Treatment of Hepatitis C:
An Updated, 2009

C
Diagnosis, Management
and
Treatment of Hepatitis C:
An Updated, 2009

D
SIGN Management of
hepatitis C, 2006

n
Management and
Treatment of Hepatitis C
Viral Infection:
Recommendations from
the Department of
Veterans
Affairs, 2006

4.2.2.1 DiaGgNOsTIcO CLINICO Y EVALUACION INICIAL PRE-TRATAMIENTO

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

El diagndstico de hepatitis cronica habitualmente se hace
en forma inesperada en pacientes asintomaticos con
antecedentes de transfusion de sangre o sus derivados, en
quienes se detecta la presencia de anticuerpos contra el
VHC en suer
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

Con menos frecuencia los pacientes con hepatitis cronica
presentan manifestaciones clinicas inespecificas (fatiga y
ataque al estado general). De forma infrecuente se
observan manifestaciones clinicas extra hepaticas,
principalmente dermatoldgicas

Como resultado de una evaluacion médica integral, se debe
investigar en todas las personas conductas o factores que
impliquen alto riesgo de infeccion por el virus C de la
hepatitis

La evaluacion inicial de un paciente con sospecha de
infeccion por virus de hepatitis C debe incluir quimica
sanguinea, biometria hematica completa, radiografia de
torax y ultrasonido abdominal

La evaluacion inicial de un paciente con sospecha de
infeccion por virus de hepatitis C debe incluir un
interrogatorio detallado con énfasis en factores de riesgo,
asi como una exploracion fisica completa

Aproximadamente el 25% (rango 10 a 40%) de los
pacientes con infeccion crénica por virus de hepatitis C
tienen nivel sérico de alanino aminotrasferasa
persistentemente normal. Esta situacion es mas comun en
mujeres con enfermedad leve

En pacientes con infeccion cronica por VHC es necesario
solicitar previo al inicio de tratamiento: marcadores
bioquimicos de lesion y funcion hepatica (ALT, AST,
albdmina, bilirrubinas, tiempo de protrombina) biometria
hematica, cuenta de plaquetas, creatinina sérica,
ultrasonido abdominal y pruebas de funcion tiroidea.
Investigar coinfeccion de VHB y VIH. Se debe solicitar
glucosa o hemoglobina glucosilada ante el antecedente de
diabetes y electrocardiograma en aquellos con enfermedad
cardiaca preexistente
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

Se debe investigar en todos los pacientes la presencia de
enfermedades psiquiatricas, particularmente, depresion y
riesgo de suicidio

En la evaluacion médica inicial se debe investigar la
presencia de enfermedades autoinmunes asociadas
(reumaticas, gastrointestinales, endocrinas,
dermatoldgicas, entre otras). El tratamiento con interferén
puede exacerbar o complicar enfermedades autoinmune
(diabetes, enfermedades tiroideas, psoriasis, artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn’s, entre otras)

Se debe obtener una prueba de embarazo en mujeres que
se encuentran en edad reproductiva. Cabe recordar que el
embarazo constituye una contraindicacion para recibir
ribavirina, debido a que es un farmaco teratogénico

En pacientes sin factores de riesgo para enfermedad de
retina es recomendable realizar una evaluacién oftalmica
basal previa a inicio de tratamiento. En pacientes con
factores de riesgo de enfermedad retiniana (diabetes,
hipertensién) las revisiones por el médico oftalmélogo
debera ser basal y durante el tratamiento con la finalidad
de identificar cualquier alteracion mientras reciban
interferon

4.2.2.2 PrueBas DiaGNOsTICAS

i
Management and
Treatment of Hepatitis C
Viral Infection:
Recommendations from
the Department of
Veterans
Affairs, 2006

n
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the Department of
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n
Management and
Treatment of Hepatitis C
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Veterans
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1
Management and
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the Department of
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Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
Las pruebas de diagndstico realizadas en suero o plasma 24+
son mas fiables SIGN Management of

En la medida de lo posible, las pruebas de diagnodstico
deben realizarse en suero o plasma
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

El anticuerpo anti-virus de hepatitis C (VHC) se utiliza
como prueba de escrutio desde 1990. Se determina por
ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) y
ha evolucionado de primera a tercera generacion. Con una
sensibilidad del 97 al 100%. Representa un estudio
sencillo y factible de realizar

Las pruebas de inmunoensayo enzimatico son
reproducibles, econdmicas y estan aprobadas por la FDA
(Food and drug Administration) para su uso en el
diagnostico de infeccion por VHC

En pacientes con sospecha de infeccion por hepatitis C
aguda o cronica se debera realizar en primera instancia la
prueba Anti-VHC mediante ELISA de tercera generacion

La prueba de ELISA de tercera generacion (3.0) para VHC
tiene una sensibilidad del 99%. El punto de corte para el
diagnostico es de > 3.8. Tiene un valor predictivo positivo
(VPP) de 95 % cuando se asocia a factores de riesgo y
elevacién de aminotrasnferasas (ALT) y un VPP de 50%
cuando no hay factores de riesgo y ALT normal

En un paciente inmunocompetente, una prueba de ELISA
negativa, es suficiente para excluir el diagnostico de
infeccion crénica por VHC

Los resultados falsos negativos de una prueba de ELISA
para VHC se presentan ante pacientes con
inmunosupresiéon grave (infeccién por VIH y post-
transplantados),  pacientes en hemodialsis e hipo o
agamaglobulinemia

La prueba de ELISA anti-VHC es una prueba de escrutinio.
No permite identificar si existe viremia, no distingue entre
casos nuevos y cronicos. Su positividad persiste aun
después de una terapia antiviral exitosa

Dado que comunicar al paciente una prueba de virus de
hepatitis C positiva, representa una situacion delicada, se
recomienda solicitar una segunda prueba para confirmar la
correcta identificacion de la muestra original
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

Las pruebas de acido nucleico tienen sensibilidad suficiente
para detectar 50-100 Ul/ml de virus. Se emplean para
detectar infeccion reciente, son invaluables en el
diagnostico y proporcionan informacion pronostica

La deteccion de acido nucleico del VHC se puede realizar
de forma temprana desde la primera y segunda semana de
la infeccion, mientras que los anticuerpos, se pueden
detectar entre las séptima y octava semanas posteriores a
la infeccion

Durante la fase aguda de la infeccion por VHC, las pruebas
de deteccion de acido nucleico pueden oscilar entre
positivo y negativo, durante algunos meses, lo cual puede
generar inadecuada interpretacion de resultados

En pacientes con una prueba anti-VHC positiva, se debe
realizar prueba PCR-RNA-VHC

(reaccién en cadena de polimerasa para virus de hepatitis
Q)

Se deber solicitar prueba de RNA del VHC en los pacientes
en quienes se esta considerando administrar tratamiento
antiviral. Se debe emplear una prueba cuantitativa sensible

Se debe solicitar PCR-RNA-VHC en pacientes con
enfermedad hepatica inexplicable quienes tienen una
prueba anti-VHC negativa, estan inmunocomprometidos
(infeccién por VIH con cuenta de CD4+ < 200 células/ml)
o tienen sospecha de infeccion aguda por VHC

El virus de hepatitis C puede clasificarse en 6 genotipos
principales (1 al 6), los cuales tienen una variacién en la
secuencia de nucleétidos de aproximadamente el 30%

En Estados Unidos de Norteamérica, el genotipo 1 del
VHC es el mas prevalerte, cerca del 71.5%. Existe
evidencia de que las personas con genotipos 2 y 3, tienen
3 a 6 veces mas probabilidad de alcanzar respuesta
viroldgica sostenida

En México, la prevalencia del genotipo 1 es del 72.2%, la
del genotipo 2 es del 18% vy la del genotipo 3 es del 9.8%
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La prueba de genotipo debe realizarse en todas las
personas infectadas por el VHC, para determinar la
respuesta al tratamiento

Las personas con infeccion por el genotipo 1 requieren
administracion del tratamiento durante un tiempo mayor
en comparacion a las personas con infeccion por el
genotipo 2y 3

La genotipificacion debe determinarse en todas las
personas infectadas por VHC previo al tratamiento, con el
proposito de planear dosis, duracion del tratamiento vy
estimar la probabilidad de la respuesta

La biopsia hepatica proporciona informacion histolégica de
utilidad sobre el grado y extension de lesiones hepaticas

La biopsia hepatica debe ser de al menos 25 mm. de
longitud, con el fin de reportar la etapa de fibrosis con un
75% de exactitud

Este procedimiento invasivo permite obtener informacion
sobre el grado de fibrosis, inflamacion, necrosis, esteatosis,
depdsito de hierro o cobre

Las limitaciones de este procedimiento incluyen: es
invasivo, proporciona informacion estatica, implica riesgo
de hemorragia, costo (hospitalizacién) y estd sujeta a
errores de interpretacion

Se debe considerar realizar biopsia hepatica en pacientes
con infeccion crénica por VHC, toda vez que el paciente y
médico deseen informacion sobre el grado de fibrosis, el
cual es marcador prondstico, o bien para apoyar la toma de
decisiones con respecto al tratamiento

Se recomienda realizar biopsia hepatica ante situaciones
que sugieran una enfermedad hepatica adicional
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

Se debe considerar repetir la biopsia hepatica en pacientes
con enfermedad leve que permanecen sin tratamiento, si la
progresion de la fibrosis hepatica puede influir en la
decision de iniciar tratamiento antiviral

La biopsia hepatica no debe ser considerada como una
prueba esencial previo al inicio de tratamiento antiviral,
especialmente en pacientes con genotipo 2 y 3

La combinacion de métodos de estudio no invasivos
(imagen, séricos) para evaluar fibrosis hepatica puede
reducir entre el 50 y 80% la realizacién de biopsias
hepaticas para clasificar de forma correcta el grado de
fibrosis

Es importante senalar, que hasta el momento, los métodos
no invasivos (Fibrotest, fibroescan, actitest, Fibroindex,
Fibrometer, Hepascort) no sustituyen a la biopsia hepatica
en la evaluacion del grado de lesion hepatica

Se puede sugerir combinar las pruebas no invasivas como la
elastografia (fibroescan) y marcadores serologicos
directos e indirectos para incrementar la exactitud
diagnostica del grado de fibrosis en pacientes con hepatitis
C cronica

Los marcadores bioquimicos de fibrosis no deben ser
utilizados como alternativa a la biopsia hepatica para
estadificar grados intermedios de fibrosis

Las pruebas bioquimicas pueden ser utilizadas como
alternativa a la biopsia hepatica para diagnosticar cirrosis o
bien detectar complicaciones de la fibrosis
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

4.2.3 TRATAMIENTO
4.2.3.1TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

La decision del tratamiento antiviral deberda ser
individualizado, considerando gravedad de la enfermedad
hepatica, efectos secundarios del tratamiento, respuesta al
tratamiento, presencia de comorbilidades y el grado de
aceptacion del paciente

En ausencia de fibrosis e inflamacion en la biopsia hepatica
debe considerarse posponer el inicio de tratamiento
antiviral

Todo paciente con infeccion crénica por VHC que no reciba
tratamiento antiviral, requiere supervision clinica y con
estudios bioquimicos, al menos una vez al ano. Los
pacientes con cirrosis requieren una vigilancia cada seis
meses

El objetivo del tratamiento antiviral para hepatitis C es
lograr una respuesta viral sostenida, reduciendo las
complicaciones y la incidencia de muerte

La combinacién de interferén pegilado (Peg-interferén) y
ribavirina es el tratamiento estandar para el manejo de
pacientes con infeccion crénica por virus de hepatitis C

La respuesta virologica sostenida reduce la mortalidad, el
riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular

La respuesta viral sostenida debe ser empleada como un
marcador de eliminacion viral
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

Debe evaluarse el inicio de tratamiento, en pacientes con
fibrosis portal o en los que presentan cirrosis compensada y
que tienen contraindicacion para recibir el tratamiento
antiviral

En pacientes con genotipo 1 y 4, el tratamiento con
interferon pegilado mas ribavirina debera administrarse
durante 48 semanas

Pacientes con genotipo 2 y 3 deberan ser tratados con
interferén pegilado mas ribavirina (dosis fijas de 800 mg)
durante 24 semanas

La duracion del tratamiento combinado, interferon
pegilado mas ribavirina, en principio, se debe administrar
de 12 a 24 semanas en pacientes con genotipo 2y 3y, de
48 semanas para pacientes con genotipo 1y 4

En el caso de genotipo 1 y 4, la administracion de
interferon pegilado mas ribaviria debera planearse a 48
semanas. La dosis de interferdn pegilado alfa 2a, sera de
180 pg semanal, via subcutanea en combinaciéon con
ribavirina, via oral, frecuencia diaria. La dosis de ribavirina
sera de 1,000 mg para aquellos con peso < 75 kilogramos
y de 1,200 mg en aquellos con peso > 75 kilogramos

En el caso de Peg-interferdn alfa 2b la dosis optima es de
1.5 pg/kg por semana, via subcutanea en combinacién con
ribavirina, via oral, diaria, de acuerdo al peso del paciente.
La dosis de ribavirina,

sera de 800mg en pacientes con peso < 65 kg, de 1,000
mg en aquellos con peso entre 65 a 85 kg, de 1200 mg en
pacientes con peso de 85 kg a 105 kg y de 1400 mg para
aquellos con peso > 105 kg y menor de 125

La ausencia disminucion del RNA-VHC, de 2 log o mas a la
semana 12 de tratamiento se correlaciona fuertemente con
un no respondedor
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

Se recomienda realizar una prueba de PCR-RNA-VHC,
cuantitativa y altamente sensible, a la semana 4 (respuesta
viral rapida) y a la semana 12 de tratamiento

En pacientes con genotipo 1 se debe investigar respuesta
virologica temprana a la semana 12. Si alcanzaron una
respuesta virolégica temprana, el tratamiento debera
continuarse hasta la semana 48

Se debe descontinuar el tratamiento, en aquellos pacientes
con genotipo 1 que no alcanzan una respuesta virologica
temprana a la semana 12

Los pacientes que no alcanzaron una respuesta viroldgica
temprana completa (RNA-VHC indetectable a la semana
12 de tratamiento) deben ser reevaluados a la semana 24,
si el RNA del VHC continua positivo el tratamiento debe
ser suspendido

Para pacientes infectados con VHC genotipo 1 en quienes
tienen retraso en la eliminacién del virus (prueba de RNA
VHC que puede ser negativa entre la semana 12 y 24) se
debera considerar extender el tratamiento por 72 semanas

En pacientes con infeccion por virus de hepatitis C y
genotipo 1 que continuaron el tratamiento entre 48 a 72
semanas y tuvieron prueba de RNA VHC negativa, se
debera realizar prueba de RNA para VHC 24 semanas
después de terminado el tratamiento para evaluar la
respuesta virologica sostenida

En pacientes con RNA-VHC indetectable después de 4
semanas de tratamiento y con una carga viral basal
<600,000 IU/ml, se ha observado que un tratamiento
acortado es igualmente efectivo (12 a 16 semanas para
genotipo 2 y 3 y de 24 semanas para el genotipo 1y 4)
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

En pacientes con genotipo 1 que alcanzan una respuesta
virologica rapida a la semana 4, se puede evaluar acortar la
duracion del tratamiento de 48 a 24 semanas

Los pacientes con infeccion por virus de hepatitis C,
genotipos 2 y 3, el tratamiento con Peg-interferon mas
ribavirina debera administrarse por 24 semanas. La dosis
de ribavirina sera de 800 mg. al dia

Los pacientes con infeccion VHC genotipos 2 y 3 que
tienen una respuesta viroldgica temprana (RNA para VHC
negativo en la cuarta semana de tratamiento) pueden
recibir interferon pegilado v ribavirina de 12 a 16 semanas
con resultados similares a los que lo reciben por 24
semanas

En aquellos pacientes con genotipo 2 o 3 se les debera
realizar prueba de RNA para VHC en la cuarta semana de
iniciado el tratamiento, si esta es negativa, puede
considerarse reducir la duracion del tratamiento de 12 a 16
semanas

En pacientes con infeccion por virus de hepatitis C,
genotipos 2 y 3, que recibieron el tratamiento por 24
semanas y tienen una prueba de RNA-VHC negativa, se
recomienda realizar otra prueba de RNA para VHC, 24
semanas después, con la finalidad de evaluar respuesta
viroldgica sostenida

Aquellos pacientes con cirrosis relacionada con infeccion
por el VHC que alcanzan respuesta viroldgica sostenida,
independientemente del genotipo, deben continuar su
vigilancia a intervalos de 6 a 12 meses, debido al riesgo de
desarrollar hepatocarcinoma

Los factores que influyen en la efectividad del tratamiento
antiviral son: edad, género y etnia. La efectividad es menor
en pacientes con genotipo 1, carga viral alta, mayores de
40 anos, sexo masculino y etnia afroamericana e hispana

Se ha demostrado que los pacientes con hepatitis C cronica
que reciben tratamiento estandar y tener un peso >75
kilogramos presentan una menor respuesta viral sostenida
en comparacion con aquellos que pesan < de 75 kilos
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

tratamiento estandar es
la cantidad de alcohol

La tasa de respuesta a
inversamente proporcional a
ingerido

Se debe informar a los pacientes mayores de 40 afios que
existe una probabilidad menor de alcanzar una respuesta
viral sostenida

Se debe informar que la etnia hispana reduce Ia
probabilidad de alcanzar una respuesta viral sostenida

Se recomienda evitar el consumo de alcohol y fomentar el
control de peso en pacientes con infeccion por el VHC
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4.2.3.2 PRECAUCION Y CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La depresion es comin en pacientes que reciben 144
tratamiento estandar para infeccion por VHC SIGN Management of

Los pacientes con problemas de salud mental responden de
forma similar al uso de IFN vy ribavirina, pero sus sintomas
psiquiatricos deben ser supervisados particularmente en las
primeras cuatro semanas

Los pacientes con problemas de salud mental estables,
podrian no ser excluidos del tratamiento. Deben vigilarse
sus sintomas psiquiatricos, antes y durante el tratamiento
con interferén

Los trastornos psiquiatricos no controlados, constituyen
una contraindicacion para el tratamiento antiviral,
especificamente, el uso de interferén
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

El tratamiento estandar para hepatitis C esta
contraindicado en mujeres embarazadas, en pacientes con
historia de algun tipo de cancer, depresion severa, aplasia
medular e insuficiencia hepatica descompensada

El tratamiento antiviral esta contraindicado en pacientes
sometidos a transplante de érgano sélido (rifién, corazén o
pulmoén), hepatitis autoinmune, enfermedad tiroidea no
controlada, hipertension arterial grave, insuficiencia
cardiaca, enfermedad arterial coronaria, diabetes melllitus
pobremente controlada, EPOC, edad menor de 2 anos e
hipersensibilidad a los farmacos empleados en el
tratamiento de infeccion por VHC

En aquellas parejas, en la que uno de elllos reciba el
tratamiento estandar, se sugiere el uso de dos métodos
anticoncenptivos hasta seis meses depues de terminado el
mismo

Punto de Buena Practica

D
Diagnosis, Management
and
Treatment of Hepatitis C:
An Updated, 2009

Punto de Buena Practica

4.2.3.3 RETRATAMIENTO ANTE RECAIDA Y FALLA AL TRATAMIENTO

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

No se recomienda retratamiento con interferén pegilado
mas ribavirina en pacientes que no alcanzaron respuesta
viral sostenida después de un primer curso completo del
tratamiento combinado, independientemente del tipo
interferdn pegilado utilizado

El retratamiento con IFN pegilado mas ribavirina puede ser
considerado en pacientes no respondedores o con recaida
quienes previamente han sido tratados con: a) IFN no
pegilado con o sin ribavirina, b) monoterapia con IFN
pegilado, particularmente en los que tienen fibrosis o
cirrosis

No se recomienda mantener el tratamiento en pacientes
con fibrosis o cirrosis que han tenido falla a tratamiento
con interferdn pegilado y ribavirina
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

4.2.3.4 PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS

Evidencia / Recomendacidn

Nivel / Grado

Los pacientes que reciben tratamiento estandar pueden
experimentar sintomas parecidos a gripe, tales como fiebre,
mialgias, escalofrio, artralgia y cefalea, los cuales son
menos graves después del primer mes de tratamiento

Otras manifestaciones frecuentes (1 - 30%) asociados
con interferon incluyen: anorexia, eritema en el sitio de
inyeccion, insomnio, alopecia, alteracion en Ia
concentracion, irritabilidad, agitacion, inestabilidad
emocional, depresion, diarrea, enfermedad autoinmune
tiroiditis, enfermedad de Sjogren’s), neutropenia y
alteracion en el gusto

Se debe advertir a los pacientes sobre la pérdida del cabello
informandole que es reversible al concluir el tratamiento

Hemolisis y nausea, son los principales efectos adversos de
la ribavirina

Anemia, obstruccion nasal, prurito, diarrea, y eczema, son
manifestaciones frecuentes de la ribavirina

Intervenciones como el uso de paracetamol, incremento en
el consumo de liquidos y reposo pueden mejorar o reducir
los sintomas

Se desconoce el mecanismo de accion por medio del cual la
ribavirina produce alteraciones hematoldgicas. Un tercio de
los pacientes desarrollan anemia, la cual es dosis
dependiente
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

Los niveles de hemoglobina (Hb) deberan mantenerse en
un nivel = 9 gr/dl, requiriendo el ajuste de la dosis de
ribavirina cuando exista un descenso de los niveles de Hb
permitidos, permitido hasta 200 mgs de ribavirina por cada
descenso de un gr. de Hb, hasta una dosis no inferior de
400 mgs al dia

El uso de eritropoyetina recombinante se ha sugerido para
el tratamiento de la anemia Hb <9.0 gr./dl, para evitar en
lo posible el ajuste en el uso de la dosis de ribavirina

Se recomienda valorar el uso de eritropoyetina

recombinante cuando el descenso de Hb < de 9 gr/dI

El factor estimulante de colonia de granulocitos-
macrofagos (G-CSF) filgrastrim, puede resultar en mejoria
de la neutropenia inducida por el tratamiento estandar,
cuando la cuenta de neutrofilos totales < 1500. Se
requiere con mas frecuencia en pacientes con tratamiento
antiviral post-trasplante hepatico

La administracion de factor estimulante de colonia de
granulocitos-macréfagos (G-CSF) filgrastrim, debe ser
considerada en pacientes que reciben tratamiento estandar
y que presentan neutropenia significativa, limitando la
suspension del tratamiento antiviral

A los pacientes quienes desarrollan depresion se les deberia
considerar tratamiento con antidepresivos y referirse con
psiquiatria de ser necesario

Las reacciones severas en la piel no son frecuentes durante
el tratamiento, sin embargo se ha reportado piel seca,
prurito, lesiones eczematosas difusas en un 20% de los
pacientes predominantemente en zonas expuestas a la luz
solar. La psoriasis puede exacerbarse durante el
tratamiento

Todos los pacientes que reciben tratamiento deberan ser
advertidos sobre la apropiada higiene de la piel e
hidratacion, evitar sobre exposicion a la luz solar vy
favorecer rotacion de los sitios de inyeccion. Se
recomienda y el uso de emolientes. topicos debiendo
considerar valoracion por Dermatologia
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

El tratamiento con Peg-interferon se ha asociado con
alteracidn tiroidea (hipotiroidismo e hipertiroidismo) hasta
en el 6% se los pacientes que reciben tratamiento antiviral,
el riesgo es mayor en mujeres, especialmente en aquellas
que tienen auto anticuerpos tiroideos previo a recibir
tratamiento

Se debe investigar la funcion tiroidea antes del empleo de
Peg-interferon a las 12 semanas de tratamiento y en
cualquier momento en que exista la sospecha clinica, en tal
caso, debera referirse a Endocrinologia

La infeccion crénica por virus de la hepatitis C ocasiona
incremento de la tasa metabdlica basal en pacientes sin
cirrosis. La pérdida de peso se reporta con frecuencia en
pacientes que reciben el tratamiento antiviral

La disnea es un efecto secundario que se reporta con poca
frecuencia en los pacientes que reciben el tratamiento.
Cuando se observa es resultado de la anemia o problemas
cardiorrespiratorios

Aquellos pacientes que reciben interferon pegilado vy
ribavirina y refieran disnea que no se relaciona a anemia
debera ser evaluado para investigar problemas cardio-
pulmonares

La presencia de retinopatia durante el tratamiento con
interferon pegilado es comun pero generalmente leve y
transitorio, se resuelve de manera espontanea o al
suspender Peg-interferdn

Los pacientes con infeccion crénica por virus de hepatitis C
que tiene hipertensién, y/o diabetes mellitus deberan
tener una evaluacion oftalmoldgica previa al inicio del
tratamiento, poniendo particular atencion en la busqueda
de exudados algodonosos o hemorragia retiniana

Cualquier paciente que refiera alteraciones visuales
mientras  este  recibiendo  Peg-interferon  debera
suspenderlo hasta la resolucion de los sintomas y debera
ser evaluado por el oftalmologia para investigar lesion
retiniana
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

4.2.3.5 OTrRAs TERAPIAS

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Evidencia proveniente de metaanalisis que evaltan recaida

viral después del uso de interferdn, demuestran que no hay 1-

un incremento significativo en alcanzar respuesta SIGN Management of
virologica sostenida al anadir amantadina al tratamiento hepatitis C, 2006
combinado de interferon mas ribavirina

Estudios abiertos en el que se empled interferon vy
ribavirina mas amantadina en el retratamiento de no
respondedores con interferdn, demostraron que la tasa de
respuesta viroldgica sostenida se encuentra entre O y 10%

1+
SIGN Management of
hepatitis C, 2006

La administraciéon de interferon en combinaciéon con 1+
ribavirina es superior a la combinacion de interferon mas SIGN Management of
amantadita hepatitis C, 2006

No se recomiendan en el manejo de pacientes con

R infeccion cronica con VHC, ante recaida previa o en C
aquellos que nunca han respondido al tratamiento: SIGN Management of
amantadina mas interferén solo o en combinacion con hepatitis C, 2006
ribavirina, ribavirina en monoterapia e IL-12

4.2.3.6 SiITUACIONES ESPECIALES

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El tratamiento de pacientes con aminotransferasas Ib
normales es importante, ya que hasta un 60 % de [E: Shekelle]

infectados por VHC son donadores voluntarios de sangre Shakil AO, 1995
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

Independientemente de los niveles séricos de
aminotransferasas, la decisidon de iniciar tratamiento con
peginterferdn y rivabirina debe ser individualizada en base
a la severidad de la enfermedad hepatica fundamentada
por biopsia hepatica, considerar los potenciales eventos
adversos, la probabilidad de respuesta y la presencia de
comorbidos

El esquema de tratamiento para pacientes con infeccion
VHC y aminotransferasas normales debe ser el mismo para
pacientes con aminotransferasas elevadas

Todos los pacientes con enfermedad renal crénica en
tratamiento sustitutivo de la funcion renal en hemodialisis
y o candidatos a transplante renal deben ser estudiados
para VHC con el propdsito de planear el manejo vy
tratamiento

La decision de desarrollar biopsia hepatica en pacientes con
enfermedad renal debe de ser individualizada con base a
una evaluacién clinica de la necesidad del tratamiento
antiviral y la gravedad de la enfermedad hepatica

La terapia antiviral con interferon debe modificarse y
adecuarse en los pacientes con enfermedad renal

Pacientes con infeccion HVC y enfermedad renal moderada
(IFG > 60ml/min.), deben de ser tratados con la misma
combinacion de terapia antiviral como la que se utiliza en
pacientes sin enfermedad renal

Pacientes seleccionados con insuficiencia renal (IFG >
60ml/min.), con o enfermedad renal terminal con VHC
pueden ser tratados con Peg-interferon y dosis ajustadas
de ribavirina a 200 mg/dia

En pacientes con infeccion cronica por VHC y enfermedad
renal grave no sometidos a hemodialisis deben tratarse con
dosis reducida de peginterferén alfa-2a, 135 pg/semana;
alfa 2b, 1 pg/Kg/semana) y rivabirina (200-800 mg/dia)
con monitoreo estricto de efectos adversos
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

El tratamiento para pacientes con VHC sometidos a dialisis
peritoneal debe considerar interferédn convencional (2a o
2b) en dosis de 3mUI/2 veces por semana, o bien una
dosis reducida de Peg-interferén 2a(135 pg por semana) o
Peg-interferén 2b (1 pg/kg/ semana)

En pacientes con infeccion por VHC y sometidos a dialisis
peritoneal el tratamiento con ribavirina puede emplearse
en combinacion con interferon, en dosis notablemente
reducidas y con seguimiento cuidadoso de anemia y otros
efectos adversos

No se recomienda tratamiento antiviral en pacientes con
infeccion crénica por VHC que han recibido transplante
renal, a menos que desarrollen hepatitis fibrotica
colestasica

En pacientes con crioglobulinemia y proteinuria moderada
a grave que tienen enfermedad renal lentamente
progresiva deben ser tratados con interferon convencional
o dosis reducidas de Peg-interferdn alfa y rivabirina

En pacientes con crioglobulinemia y proteinuria
importante, que tienen evidencia de enfermedad renal
progresiva o exacerbacion de crioglonulinemia, pueden ser
tratados con rituximab, ciclofosfamida mas
metilprednisolona, plasmaféresis seguido de interferén una
vez que la fase aguda se ha resuelto

Los pacientes con cirrosis compensada (CTP child-Tucote-
Pugh, clase A) relacionada con VHC, pueden ser tratados
con Peg-interferon vy ribavirina, siendo necesaria una
estrecha vigilancia de los efectos adversos

Los pacientes con cirrosis hepatica clinicamente
descompensada, deben ser referidos para evaluar
trasplante hepatico. No son candidatos a tratamiento por
infeccion de hepatitis C

En pacientes con cirrosis descompensada (CTP, clase B y
C), el tratamiento con Peg-interferdn, puede ser iniciado
en dosis bajas, siempre y cuando los pacientes hayan sido
aceptados para trasplante hepatico. El tratamiento debe
ser administrado por médicos con experiencia bajo una
estrecha supervision de los efectos adversos
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

Se pueden emplear factores estimulantes de colonias vy
eritropoyetina, en el tratamiento de la anemia vy
leucopenia asociadas al tratamiento, con el objetivo de
mejorar la calidad de vida y limitar la necesidad de
disminuir las dosis del tratamiento antiviral en pacientes
con cirrosis descompensada

El tratamiento de pacientes con VHC posterior a
trasplante hepatico debe iniciarse después de corroborarse
la recurrencia histoldgica, bajo supervision de meédicos
especialistas en trasplantes hepaticos

La administracion de Peg-interferon alfa con o sin
ribavirina, debe ser el régimen preferido en pacientes con
VHC sometidos a trasplante hepatico

No se debe emplear Peg-interferon en receptores de
trasplante de pulmén, corazén o rifidn, excepto para
pacientes que hayan desarrollado hepatitis fibrotica
colestasica

4.3.1 CriTerIOs TEcNico MEDIcos DE REFERENCIA
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4.3 CrRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

4.3.1.1 REFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION
4.3.1.2 RererenclA AL TERCER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

v IR

Todo paciente con infeccion aguda por VHC debe ser
referido de forma inmediata al médico experto y capacitado
en el manejo integral de esta enfermedad, debido a que la
administracion de un tratamiento oportuno incrementa la
probabilidad de una respuesta exitosa al tratamiento

Los pacientes con infeccion aguda deben ser referidos de
forma inmediata al médico Gastroenterdlogo e Infectologo

Se debe enviar a la especialidad de Medicina Interna
(segundo nivel de atencién) a los pacientes con factores de
riesgo para hepatitis en los que existe sospecha clinica y de
laboratorio de infeccion crénica por VHC
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DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

Se enviara a segundo nivel de atencion, a aquellos pacientes
con  elevacion  persistente e  inexplicable  de
aminotransferasas

El paciente con prueba de ELISA para VHC positivo, debera
enviarse a la Clinica de Higado o su equivalente (en el
segundo y tercer nivel de atencién) al menos con: prueba de
ELISA, transaminasas, biometria hematica completa,
tiempos de coagulacion, y estudios de funcion renal

El médico de segundo nivel debe solicitar o completar
pruebas de funcionamiento hepatico, ultrasonido de higado
y vias biliares, pruebas serolégicas Ags VHB positivo
y/Anti- core VHB positivo, investigar coinfecciones vy
reenviar al servicio de Gastroenterologia para definir el
tratamiento y seguimiento del paciente

Se debe enviar a Gastroenterologia a todo paciente con
infeccion aguda por VHC vy aquellos con infeccion cronica
sin evidencia de cirrosis avanzada, para determinar el
tratamiento y las acciones de seguimiento especifico. Se
evaluaran en las Clinicas de Higado o su equivalente, las
poblaciones especiales (coinfeccién VIH, VHB, insuficiencia
renal), aquellos con complicaciones y los que presentan
efectos adversos al tratamiento

Punto de Buena Practica

Punto de Buena Practica

Punto de Buena Practica

Punto de Buena Practica

4.3.2 CRITERIOS TECNIco MEDIcos DE CONTRARREFERENCIA
4.3.2.1 CONTRARREFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION
4.3.2.2 CONTRARREFERENCIA AL PRIMER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

v IR

Se debe contrarreferir al primer nivel, a todos los pacientes
con erradicacion del VHC, a los no respondedores y a los no
candidatos a tratamiento. Siendo indispensable su
evaluacion clinica y bioquimica, de forma semestral, con la
intencion de identificar complicaciones o datos de
insuficiencia hepatica
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El paciente estable con infeccion crénica por VHC, que
cuenta con tratamiento especifico establecido, sin efectos
secundarios o adversos graves y que tienen un plan de
seguimiento, pueden seguir su vigilancia en primer nivel de
atencion. El médico de primer nivel debe reenviar al
paciente a segundo nivel a revision cada 6 a 12 meses con
estudios bioquimicos minimos indispensables o antes en
caso de identificar complicaciones

4.4 \/IGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacién

Punto de Buena Practica

Nivel / Grado

VIR

Se debera revalorar a todo paciente respondedor cada 6
meses durante los dos primeros 2 anos con pruebas de
funcionamiento hepatico, ultrasonido de higado y vias
biliares y RNA - HVC

Aquellos pacientes sin indicacion para tratamiento antiviral
o contraindicaciones para la terapia (EPOC, diabetes
mellitus con dafio a dérgano mayor), pacientes que no
aceptan el tratamiento y pacientes que no alcanzaron una
respuesta viroldgica sostenida, deberan ser vigilados por un
Gastroenter6logo por lo menos de forma anual con
estudios bioquimicos (transaminasas, albamina, bilirrubina,
tiempos de coagulacién y biometria hematica)

Pacientes con cirrosis relacionada a virus de la hepatitis C
que  alcanzaron  respuesta  virologica  sostenida
independientemente del genotipo deben continuar
vigilancia en intervalos de 6 a 12 meses para investigar
carcinoma hepatocelular
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5. ANEXOS

5.1 ProTocoLo pe BUsauEbpAa

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacién-resultado (PICO) sobre diagnéstico y tratamiento de hepatitis C

Se establecié una secuencia estandarizada para la busqueda de Guias de Practica Clinica (GPC), a partir de
las preguntas clinicas formuladas sobre diagnoéstico y tratamiento de hepatitis C en las siguientes bases de
datos: Fisterra, Guidelines Internacional Networks, Practice Guideline, National Guideline Clearinghouse,
New Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciono las guias de practica clinica con los siguientes criterios:

Idioma inglés y espariol

Metodologia de medicina basada en la evidencia
Consistencia y claridad en las recomendaciones
Publicacion reciente

Libre acceso

Se encontraron 8 guias, de las cuales fueron seleccionadas las siguientes:

Diagnosis, Management, and Treatment of Hepatitis C: An Update. Hepatology 2009

Treatment of chronic hepatitis C virus infection - Dutch national guidelines.Neth J Med. 2008

Management of chronic hepatitis C: consensus guidelines. Can J Gastroenterol. 2007

Guias Clinicas de Diagnostico y tratamiento de hepatitis C. Diagnostico. Rev Gastroenterol Mex

2007

5. Management and Treatment of Hepatitis C Viral Infection: Recommendations from the
Department of Veterans Affairs Hepatitis C Resource Center Program and the National Hepatitis C
Program Office. Am J Gastroenterol 2006

6. Management of hepatitis C. A national clinical guideline. Edinburgh (Scotland): Scottish

Intercollegiate Guidelines Network (SIGN); 2006

P WNH
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De estas guias se tomaron gran parte de las recomendaciones. Para las recomendaciones no incluidas en las
guias de referencia el proceso de blsqueda se llevé a cabo en Pubmed y Cochrane Library Plus utilizando
los términos y palabras claves: diagnosis and treatment of hepatitis c

La busqueda se limitd a revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos controlados en idioma
inglés y espanol, publicados a partir del 2000.

En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empled el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo v y recibieron la consideracién de practica recomendada u
opinion basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.

5.2 SisTemAs DE CLASIFICACION DE LA EviDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster en
Canada. En palabras de Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor
evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero et
al, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R et al, 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento
médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se describen las escalas de evidencia para las referencias utilizadas en esta guia y de las GPC
utilizadas como referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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CUADRO I. LA ESCALA MODIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios
clinicos aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorios

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoriedad

I1b. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de wun estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, 11|

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59
Diagnosis, Managament, and Treatment of Hepatitis C: An Update,2009
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SISTEMA DE CLASIFICACION

Clasificacion Descripcion
Clase | Condiciones en las cuales hay evidencia y/o un grado general que en la evaluacién
diagndstica o tratamiento es beneficio, (til o efectivo
Clase Il Condiciones para lo cual hay conflicto en la evidencia y/o divergencia de opinidn
ase o . co -
acerca de la utilidad/ eficacia de una evaluacidn diagndstica, procedimiento o
tratamiento.
Clase lla . . o o C
Peso de evidencia/ opinidn que esta en favor de la utilidad/ eficiencia
Clase llb Utilidad/ eficiencia esta menos establecida por evidencia/ opinién
Condiciones en las cuales hay evidencia y/o un grado general de que una evaluacién
Clase llI diagndstica, procedimiento/ tratamiento no es util/ efectiva y en algunos casos

puede danar

Nivel de evidencia

Descripcion

Nivel A Datos provenientes de multiples ensayos clinicos controlados o metaanalisis
Nivel B Datos derivados de unico ensayo aleatorizado o estudios no aleatorizados
Nivel C Solamente consenso de opinion de expertos, estudios de casos

Fuente: Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, et al. Diagnosis, Management, and Treatment of Hepatitis C: An Update.
Hepatology 2009;49:1335-1374.
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TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C VIRUS INFECTION - DUTCH NATIONAL GUIDELINES, 2008
CALIDAD DE LOS ESTUDIOS EN LOS CUALES SE BASO LA RECOMENDACION

Grado Definicion
Al Revisiones sistematicas independientes del grado A2
A2 Estudios controlados, doble ciego, aleatorizados de adecuada calidad y tamanio
B Estudios comparativos que no retinan las caracteristicas de los estudios de grado
A2 (incluyendo estudios caso- control y de cohorte
c Estudios no comparativos
D Opinion del experto
Grado Definicion
I Estudio grado Al independientemente de los estudios A2
I Estudio grado A2 independentemente de los estudios B
i Estudio grado Bo C
v Opinion del experto

Fuente: de Bruijne J, Buster EH, Gelderblom HC, et al. Treatment of chronic hepatitis C virus infection - Dutch national
guidelines.Neth J Med. 2008;66:311-22.
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SIGN MANAGAMENT OF HEPATITIS C, 2006
EVIDENCIA DE EVALUACION Y GRADOS DE RECOMENDACION

Niveles de evidencia

Meta-analisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados o ensayos

1++ , Co
clinicos controlados con bajo riesgo de sesgos
14 Meta-analisis adecuadamente conducidos, revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados o
ensayos clinicos controlados con bajo riesgo de sesgos
1- Meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados o ensayos clinicos
controlados con un alto riesgo de sesgo
Revisiones sistematicas de estudios de casos control o de cohorte de alta calidad, estudios de
2++ cohorte o casos y controles de alta calidad con muy bajo riesgo de confusion o sesgos y una alta
probabilidad de que la relacién sea causal
24 Estudios de cohorte y casos y control adecuadamente conducidos con bajo riesgo de confusion o
sesgo y una moderada probabilidad de que la relacion sea cuasal
2 Estudios cohorte o casos y control con un alto riesgo de confusion o sesgo y riesgo significativo de
) que la elacién no sea causal
3 Estudios no analiticos, por ejemplo reporte de casos, serie de casos
4 Opinion del experto
Grados de recomendacion
Al menos un metaanalisis, revision sistematica de ensayos clinicos controlados o ensayos clinicos
A marcados como 1++ y directamente aplicables a la poblacion blanco o,
Evidencia consistente principalmente de estudios calificados como 1+, directamente aplicables a la
poblacion blanco y demostrando consistencia global de los resultados
Evidencia que incluye estudios marcados como 2++ directamente aplicable a la poblacion blanco y
B demostrando consistencia global de los resultados o
Evidencia extrapolada de estudios marcados como 1++ o 1+
Evidencia que incluye estudios marcados como 2+ directamente aplicables a la poblacion blanco y
C demostrando consistencia global de los resultados o
Evidencia extrapolada de estudios marcados 2++
D Evidencia nivel 304, o
Evidencia extrapolada de estudios marcados 2+
v Recomendacion basada en la mejor practica de la experiencia del clinico del grupo que desarrolla la

guia

Fuente: Management of hepatitis C. A national clinical guideline. Edinburgh (Scotland): Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN); 2006

Management and Treatment of Hepatitis C Viral Infection: Recommendations from the Department of Veterans Affairs Hepatitis
C Resource Center Program and the National Hepatitis C Program Office.
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Grado

Definicion

Ensayos aleatorizados controlados

-1 Ensayos controlados sin aleatorizar
-2 Estudios analiticos de caso-control o cohorte
11-3 Series multiples o experimentos no controlados

Opinion de autoridades, epidemiologia descriptiva

Fuente: Helen S. Yee, Pharm.D., Sue L, et al. Management and Treatment of Hepatitis C Viral Infection: Recommendations from
the Department of Veterans Affairs Hepatitis C Resource Center Program and the National Hepatitis C Program Office. Am J

Gastroenterol 2006;101:2360-2378

CANADIAN CONSENSUS GUIDELINES, 2007
Niveles de evidencia de acuerdo al disefio del estudio

Grado Definicion

I Ensayos aleatorizados controlados

-1 Ensayos controlados sin aleatorizar

-2 Estudios de caso-control o cohorte

-3 Series multiples o experimentos no controlados

Opinion de autoridades, epidemiologia descriptiva

Fuente: Sherman M, Shafran S, Burak K, et al. Management of chronic hepatitis C: consensus guidelines.
Can J Gastroenterol. 2007;21:25C-34C.

CLINICAL GUIDELINES ON THE MANAGAMENT OF HEPATITIS C, 2001
CLASIFICACION DE CATEGORIAS DE EVIDENCIA

Ensayos controlados aleatorizados, meta-analisis o

A

revisiones sistematicas
B Estudios prospectivos, retrospectives
C Opinion del experto

Fuente: Booth JC, O'Grady J, Neuberger J, et al. Clinical guidelines on the management of hepatitis C. Gut 2001;49:1-21.
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5.3 CLASIFICACION O EscaLAS DE LA ENFERMEDAD

Cuapro |. EVALUACION PRE TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON INFECCION CRONICA POR VHC

Necesario

Realizar historia clinica, investigar complicaciones crénicas de enfermedad hepatica o manifestaciones
extrahepaticas

Investigar enfermedades psiquiatricas y uso de drogas ilicitas
Investigar antecedente de depresion y alcoholismo

Solicitar pruebas de funcion hepatica, incluyendo ALT, albimina, bilirrubina, tiempos de coagulacion,
biometria hematica con diferencial y cuenta de plaquetas

Pruebas de funcion tiroidea y creatinina sérica

Glucosa sérica y hemoglobina glucosilada en pacientes diabéticos

Prueba de embarazo (en mujeres en edad reproductiva)

Serologia para virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

Prueba ELISA para virus de hepatitis A y B (antigeno de superficie, anti-core)
Determinacion cuantitativa de RNA VHC y genotipo

Electrocardiograma ante el paciente con enfermedad cardiaca preexistente

Altamente recomendado

Biopsia hepatica para estadificar el grado de enfermedad hepética (especialmente en pacientes con
genotipo 1)

Examen oftalmoldgico en pacientes con diabetes e hipertension arterial

Determinacion de ferritina sérica, saturacion de hierro

Fuente: Helen S. Yee, Pharm D, Sue L, et al. Management and Treatment of Hepatitis C Viral Infection: Recommendations from
the Department of Veterans Affairs Hepatitis C Resource Center Program and the National Hepatitis C Program Office. Am J
Gastroenterol 2006;101:2360-2378

CuabpRo Il. MEDIDAS PARA EVITAR LA TRANSMISION DEL VHC

Evitar compartir cepillo de dientes o instrumentos para afeitar

Cubrir de forma correcta cualquier herida sangrante con la finalidad de evitar el contacto de la sangre con
otras personas

Se debe sugerir suspender el uso de drogas, reutilizar o compartir jeringas, agujas,

A los pacientes infectados por el VHC, se les debe recomendar no donar sangre, 6rganos, otros tejidos o
semen

Se debe sugerir realizar siempre practicas de sexo seguro y emplear métodos de barrera

Fuente: Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, et al. Diagnosis, Management, and Treatment of Hepatitis C: An Update.
Hepatology 2009;49:1335-1374
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CuapRo |ll. PERSONAS EN LAS QUE SE RECOMIENDA SOLICITAR DETECCION DE VHC

® Aquellas que utilizan drogas inyectables
e Aquellas que por condiciones asociadas tienen alta prevalencia de infeccion por el VHC:
O Personas con infeccion por VIH
O Personas con hemofilia que recibieron factor de coagulacién o concentrados antes de
1987
O Personas que se encuentran en hemodialisis
O Personas con elevacion inexplicable de aminotransferasas
e En receptores de transfusion o trasplante de 6rganos antes de 1992
¢ Nifos nacidos de madres infectadas por VHC
e En trabajadores de la salud, después de exponerse a sangre infectada por VHC, mediante el
piquete de agua o por la exposicion en mucosas
e  Compaiiero sexual reciente del paciente infectado por VHC

Fuente: Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, et al. Diagnosis, Management, and Treatment of Hepatitis C: An Update.
Hepatology 2009;49:1335-1374

CuabpRro V. EscALA moDIFICADA DE CHILD-TURCOTTE-PUGH PARA EVALUAR EL GRADO DE ENFERMEDAD

HEPATICA.

Variable 1 2 3
Bilirrubina sérica, mg/dl <2 2.0-3.0 >3.0
Alblimina sérica g/dI >3.5 2.8-0-3.5 <2.8
INR del tiempo de >2.3
protrombina <1.7 1.7-2.3
Ascitis Ausente Facil control Dificil control
Encefalopatia Ausente Minima Coma avanzado

La Evaluacién se calcula por las sumas de la puntuacién de albumina, bilirrubina, tiempo de protrombina, ascitis y encefalopatia (
Rango 5-15 ), Clase A: 5-6, Clase B: 7-9, y clase C: 10-15

Fuente: Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, et al. Diagnosis, Management, and Treatment of Hepatitis C: An Update.
Hepatology 2009;49:1335-1374
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CuAabprO V. CONTRAINDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO CON INTERFERON PEGILADO Y RIBAVIRINA

Depresion

Psicosis

Contraindicaciones relativas

Enfermedad autoinmune

Uso de drogas intravenosas

Falla renal (incluyendo dialisis)

Abuso de alcohol

Descompensacion hepatica

Contraindicaciones no absolutas

Enfermedad arterial coronaria

Transplante de érgano sélido (excepto higado)

Contraindicaciones absolutas

Embarazo

Fuente: Adaptado de de Sherman M, Shafran S, Burak K, et al. Management of chronic hepatitis C: consensus guidelines. Can J

Gastroenterol. 2007;21:25C-34C.

CuADRO VI. TRATAMIENTO DE ACUERDO AL ESTADIO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA

TFG(ml/ .
Estadio Descripcion min. Tratamiento
1.73m?) recomendado
1 Danio renal con normal o incrementada TFG 290 A
2 Dano renal con leve disminucién de la TFG 60-90 A
3 Moderada disminucién de la TFG 30-59 B
4 Severa disminucién de la TFG 15-29 B
5 Insuficiencia renal <15 B
5D Dialisis(hemo-o-peritoneal) C

A: Terapia Combinada de acuerdo al genotipo.

B: Peginterferon alfa-2b,1 pg/kg subcutaneo por semana, o Peginterferon alfa-2a, 135 pgsubcutaneo por semana mas ribavirina 200-800
mg/dia, dividida en dos dosis, iniciando con dosis bajas e incrementando gradualmente.

C: Controversial: Interferén Standard (2a o 2b) 3mU 3 veces por semana, o interferén pegilado alfa-2b, 1 pg/kg por semana o interferén
pegilado alfa-2a, 135 pg por semana = ribavirina con reduccion notable de la dosis diaria

Abreviacién: TFG, tasa de filtracion glomerular.

Fuente: Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, et al. Diagnosis, Management, and Treatment of Hepatitis C: An Update.

Hepatology 2009;49:1335-1374
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CuAabpro VIl. EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA ANTIVIRAL

Relacionado a Interferén

Relacionado a ribavirina

Sintomas similares a gripe

Anemia hemolitica

Supresién de médula 6sea (especialmente,
leucopenia, trombocitopenia)

Tos seca, disnea

Irritabilidad, dificultad para la concentracion,

‘s . ., Prurito
alteracion en la memoria, depresion
Trastornos autoinmunes (principalmente tiroiditis) Rash
Caida de cabello, rash, diarrea, pancreatitis Gota
Trastornos del sueno Nausea
Alteraciones visuales (de forma rara, hemorragia
retiniana, especialmente en pacientes con diabetes e Diarrea

hipertensién)

Pérdida de peso, alteraciones auditivas, convulsiones,

Teratogenicidad

Neumonitis intersticial , reacciones en el sitio de
inyeccion

Fuente: Adaptado de American Gastroenterological Association Medical Position Statement on the Management of Hepatitis C.

Gastroenterology 2006;130:225-230
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5.4 MEDICAMENTOS

Cuapro |I. MEpicAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE

DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

HepATITIS C CRONICA

Clave Pr|nc.|p|o Dosis recomendada Presentacion ’T|empo Efectos Interacciones Contraindicaciones
Activo (periodo de uso) adversos
5223 Peg-interferdn alfa 2a Dosis fija por | Solucién De acuerdo al | Inflamacion en el sitiode | Con  rituximab vy | Hipersensibilidad al
semana inyectable frasco | genotipo tratado, inyeccion, fatiga, | zidovudina farmaco o a cualquiera de
180 pg ampula o jeringa temblores, fiebre, | incrementa el riesgo | los componentes de Ia
pre cargada de depresion, Artralgias, | de  supresion  de | formula. Hipersensibilidad a
Peginterferon alfa nauseas, alopecia, | médula ésea. cualquier Interferon.
2a mialgias, irritabilidad, Enfermedades
180 pg, envase insomnio, diarrea, dolor autoinmunes, embarazo,
con 1 frasco abdominal, pérdida de trastorno psiquiatrico
ampulade 1 ml o peso, anorexia, ansiedad, grave, disfuncion  renal
una jeringa pre dificultad en la severa, anemia aplasica.
cargada de 0.5 ml concentracion, mareos, Antecedente de
cefalea, trombocitopenia enfermedad maligna previa.
5221 Peg-interferdn alfa 2b 1.5 pg/kg/semana Solucién De acuerdo al | Inflamacion en el sitiode | Con  rituximab vy | Hipersensibilidad al
inyectable, cada | genotipo tratado inyeccion, fatiga, | zidovudina farmaco o a cualquiera de
pluma pre temblores, fiebre, | incrementa el riesgo | los componentes de |la
cargada contiene depresion, Artralgias, | de  supresion  de | formula. Hipersensibilidad a
Peginterferon alfa nauseas, alopecia, | médula dsea. cualquier Interferén.
2b de 80pg. mialgias, irritabilidad, Enfermedades
Envase con una insomnio, diarrea, dolor autoinmunes, embarazo,
pluma pre abdominal, pérdida de trastorno psiquiatrico
cargada y un peso, anorexia, ansiedad, grave, disfuncion  renal
cartucho con dificultad en la severa, anemia aplasica.
0.5ml de concentracion, mareos, Antecedente de
diluyente cefalea, trombocitopenia enfermedad maligna previa.
5224 Peg-interferon alfa 2b 1.5 pg/kg/semana Solucién De acuerdo al Con rituximab vy
inyectable, cada | genotipo tratado zidovudina
pluma pre incrementa el riesgo

cargada contiene
Peginterferon alfa
2b de  100pg.
Envase con una

pluma pre
cargada vy un
cartucho con

IDEM

de  supresion de
médula dsea.

IDEM
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0.5ml de
diluyente
5222 Peg-interferon alfa 2b 1.5 pg/kg/semana Solucion De acuerdo al Con  rituximab vy
inyectable, cada | genotipo tratado zidovudina
pluma pre incrementa el riesgo
cargada contiene de  supresion de
Peginterferon alfa IDEM médula osea. IDEM
2b de  120pg.
Envase con una
pluma pre
cargada y un
cartucho con
0.5ml de
diluyente.
2139 Ribavirina Dosis adulto 400 mgs cada | Capsulas de 400 | De acuerdo al [ Aumento de bilirrubinas, | Es posible que se | Insuficiencia renal en
8 hrs por dia mg genotipo tratado hierro sérico y acido Pf°duzca[‘.i"tera“i°"es hemodialisis.
nifios 15 a 25 mg /kg/dia | Envase de 12 drico, Anemia por | farmacoldgicas aun dos | prparayzg, lactancia,
capsulas ‘e . meses  después  de ;s
en tres tomas deficiencia de hierro, rash L . trastornos neurologicos.
, . finalizado el tratamiento . .
VER TABLA 3 cutaneo, gastritis con Ribavirina. Andlogos Gota, anemia aplasica
nucledsidos: los
resultados observados in
vitro parecen senalar la
posibilidad de un
aumento en los niveles
plasmaticos del ARN del
VIH cuando se
administra Ribavirina
simultanea
mente con zidovudina o
estavudina
5332 Eritopoyetina SOLUCION INYECTABLE. | Intravenosa. 3 meses Hipertension arterial, | Los pacientes  que | Antecedentes de
Cada frasco &mpula con | Subcutanea. cefalea, convulsiones. reciben |ECA, suelen | hipersensibilidad a los
liofilizado o  solucién | Adultos: Inicial, requerir mayores dosis | componentes de la formula.
contiene: Eritropoyetina | 50 a 100 Ul / de | enitropoyetina Hipertension arterial
R , . recombinante  humana
humana recombinante 6 | kilogramo de descontrolada.
. . para mantener el
Eritropoyetina humana | peso corporal, hematocrito. El
recombinante alfa 6 | tres veces por mecanismo de  esta
Eritropoyetina beta. | semana. Sostén: interaccion es

2,000 Ul. Envase con 12
frascos ampula 1 ml con o

sin diluyente.

25 ul /
kilogramo de
peso corporal.

desconocido.

-Heparina: Los pacientes
con falla renal que
reciben eritropoyetina en
forma crénica, requieren
aumentos  significativos
de la dosis de heparina.
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5432

Filgastrim

SOLUCION  INYECTABLE.
Cada frasco ampula o jeringa
contiene: Filgrastrim 300
pg. Envase con 5 frascos
ampula o jeringas.

Intravenosa.
Adultos: 5 pg /
kg de peso
corporal, una vez
al dia, por 2
semanas;
administrar 24
horas después de
la  quimioterapia
citotdxica, no
antes. Trasplante
de médula osea:
10 pg / kg de
peso corporal /
dia.

3 meses

Nausea, vomito, diarrea,
anorexia, disnea, tos,
mialgias, fatiga, debilidad
generalizada,
esplenomegalia.

El filgrastim induce la
proliferacion de las
células  progenitoras
de los neutrdfilos, por
lo que no se debe
administrar
concomitantemente
con farmacos
antineoplasicos  que
acttian inhibiendo las
células de crecimiento
rapido. El filgrastim se
debera administrar al
menos 24 horas antes
0 24 horas después de
la medicacion
quimioterapeltica
Los farmacos que
ocasionan leucocitosis
pueden potenciar los
efectos del filgastrim
y de hecho, se han
utilizado el filgrastim
y el sargramostin
aunque
secuencialmente, en
el tratamiento de
pacientes
mielosuprimidos

Hipersensibilidad a
filgastrim. Insuficiencia
renal y / o hepatica.
Procesos malignos de tipo
mieloide.
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5.5 ALGORITMOS
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ALGORITMO 1. EVALUACION INICIAL Y MANEJO DEL PACIENTE CON SOSPECHA DE INFECCION PoR VHC

Factores de riesgo:

Uso de drogas intravenosas,
tatuajes, piercing, promiscuidad
sexual, hemofilia, personal de la

salud, transfusiones

C Pacientes con sospecha de infeccion crénica por virus de hepatitis C )

4

Se debe investigar:

1. Factores de riesgo

2. Signos y sintomas de
enfermedad hepatica crénica,

El punto de corte para
anticuerpos anti VHC es de >
3.8 densidades dpticas

fatiga crénica no explicable,
hiporexia, dolor en hipocondrio
derecho
Grado B

Realizar prueba de ELISA de
tercera generacion para VHC
Grado A

Biometria hematica completa
transaminasas, bilirrubinas, tiempos
de coagulacién, albumina, glucosa,
urea, creatinina, pruebas de funcién
tiroidea, Elisa para VIH, hepatitis B, y
prueba de RNA VHC con genotipo
Ultrasonido de higado, bazo, porta y
un estudio endoscopico alto

Grado B

f[¢——————Solicitar

Factores relacionados con pobre
respuesta a tratamiento: *

Edad > 40 afios, género masculino, etnia
hispana, pobre adherencia terapéutica,
consumo de alcohol y comorbilidad (
diabetes mellitus, hipertension arterial)

¢Prueba ELISA Reactiva?

Nogbén infeccion por VHC, reevalua

Si
v

Diagnéstico confirmado

Investigar:

1. Factores relacionados con la respuesta
terapéutica *

2. Confecciones (VIH, Hepatitis B, Tuberculosis)
3. Cirrrosis compensada o descompensada

4. Comorbilidad (insuficiencia renal crénica,
diabetes mellitus, hipertension arterial, disfuncion
tiroidea)

Corregir situaciones modificables
y reevaluaralos 6 y 12 meses

¢Candidato a
tratamiento?

si

v

Tratamiento con Interferon y ribavirina
Grado A
Ver algoritmo 2
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Algoritmo 2. Toma de decision para el manejo especializado con base en el Genotipo del VHC

Gaciente con diagnéstico de infeccion crénica por virus de hepatitis 9

Grado A

‘ Realizar determinacién cuantitativa de RNA VHC y genotipo ‘

Genotipo 2y 3

virolégica rapida (RVR) Nivel 1
2. Biopsia hepatica opcional

1. Determinacién cuantitativa de RNA VHC a
la cuarta semana para investigar respuesta

lSi ¢ Existe RVR?

Evaluar reduccion o ajuste del
tiempo de administracién del
tratamiento antiviral (12 a 16
semanas). Poner especial
énfasis en efectos
secundarios
Nivel 1+ Grado B

Iniciar tratamiento con Peginterferén + Ribavirina Grado A |

v

Genotipo 1
1. Determinacién cuantitativa de RNA VHC a
la cuarta semana para investigar respuesta
virolégica rapida (RVR) Grado A
2. Se sugiere biopsia hepatica

v

Genotipo 4
1. Determinacién cuantitativa de RNA VHC a
la cuarta semana para investigar respuesta
virolégica rapida (RVR) Grado A

N Si la basal RNA VHC Ante RNA VHC negativo,
0 < 600,000 IU/ml. EI B . suspender el tratamiento a [« —Si ¢Existe RVR?
tratamiento puede terminar S D RYR? las 24 semanas
después de 24 semanas

No

Administrar v
tratamiento completo Continuar tratamiento y determinar RNA
VHC a las 12 semanas para investigar No

(24 semanas)
Grado A

respuesta virolégica temprana (RVT)

v
En caso de RNA VHC

v

Realizar prueba RNA VHC a
» las 24 semanas de concluido |«

el tratamiento Grado A

¢ Prueba RNA
VHC +?

No

Gespuesta virolégica sostenida>

negativa (RVT) Administrar
tratamiento durante 48
semanas

En caso de una disminucion de
RNA VHC < 2 log10 IU/ml
Suspender tratamiento

Si Suspender tratamiento  |«-Positiva

A

En caso de una disminucion
=21log10 IU/ml determinar
RNA VHC a las 24 semanas

¢ Determinacion
RNA VHC?

Negativa

Continuar tratamiento a las 48
semanas

trata

Falla a

miento
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5. DEFINICIONES OPERATIVAS

Anticuerpos anti VHC: es el anticuerpo para el core y proteinas no estructurales del virus de la hepatitis C
detectable desde varias semanas o meses después de manifestaciones clinicas de hepatitis

Hepatitis C: es una hepatitis viral aguda o crénica causada por un virus RNA que es transmitido
primariamente por contacto percutaneo con sangre

Virus de hepatitis C: es un virus con una envoltura y de cadena tinica de RNA

Modelo de Enfermedad Hepatica en Etapa Terminal: es un escala validada que determina el indice de
severidad, se emplea edad, creatinina, bilirrubina, tiempo de protrombina, permite predecir mortalidad

Genotipo: Diferentes cadenas de virus de hepatitis C reconocidas mediante una prueba viroldgica

Respuesta viral rapida: Carga viral no detectable (< de 50 Ul/ml) por PCR a la cuarta semana después de
tratamiento antiviral

Respuesta viral temprana: Carga viral no detectable o disminucion de la carga viral >6= a 2 log de la basal
alasemana 12

Respuesta viroldgica sostenida: Carga viral no detectable (< de 50 Ul/ml) por PCR a 24 semanas de
haber terminado tratamiento antiviral

Respuesta viral al final del tratamiento: Carga viral no detectable por PCR al final del tratamiento
antiviral

No respondedor: Paciente que después de recibir tratamiento antiviral presenta RNA de virus de hepatitis
C detectable durante el tratamiento

Recaida: Paciente que es negativo a la deteccion de RNA de virus de hepatitis C al final del tratamiento,
pero que se detecta RNA del virus de hepatitis C seis meses después de completar el tratamiento

Cirrosis compensada: Bilirrubina < 1.5 mg/dl, INR < 1.5, albimina > 3.4 g/dl, cuenta de plaquetas >
75,000 mm3, sin evidencia de ascitis por ultrasonido, varices esofagica mediante endoscopia alta o
encefalopatia hepatica

Cirrosis descompensada: Evidencia de enfermedad hepatica significativa tales como ascitis, encefalopatia,
trombocitopenia moderada y varices esofagicas sangrantes, asi como pérdida de la funcion de sintesis
hepatica (albumina < 3.4 mg/dly un INR < de 1.5)

Interferén convencional: Es interferdn alfa no pegilado.
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Glosario:

ALT: Alanino amino transferasa

AST: Aspartato aminotransferasa

Anti-HCV: Anticuerpo contra el virus de hepatitis C
EIA: Enzimo- inmunoanalisis

HCC: Hepatocarcinoma

HCV-RNA: Acido ribonucleico del virus de hepatitis C
HCV: Virus de Hepatitis C

PCR: Reaccion en cadena de polimerasa

PEG-IFN: Interferon pegilado

NR: No respondedores

RVR: Respuesta virologica rapida

RVS: Respuesta virologica sostenida

RVT: Respuesta viroldgica temprana

US: ultrasonido.

RBV: Ribavirina

Log 10: logaritmo en base 10

DO: Densidad Optica

Ul: Unidades internacionales
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