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Glosario

ALT: Alanino aminotransferasa

ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia

Anti HCV: Anticuerpo global contra el virus de la Hepatitis C
AST: Aspartato amino transferasa

d: Dia

DEV: Drogadicto endovenoso

DNA: Acido desoxiribonuclueico

ELISA: Enzimoinmunoensayo

F: Fibrosis

g: Gramo/s

HAART: Terapia antirretroviral de alta efectividad
HBV: Virus de la hepatitis B

HBV DNA: Acido desoxiribonuclueico del virus B
HCC: Hepatocarcinoma

HCV: Virus de la hepatitis C

HCV RNA: Acido ribonucleico del virus C

HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana

IFN: Interferdn

IgM anti HCV: Anticuerpo de tipo Ig M para el virus de la
hepatitis C

IL: Interleukina

Kg: Kilogramo

LIA: Linear immuno blotting assay

LiPA: Linear immuno probe assay

log: Logaritmo

mg: Miligramo

ml: Mililitro

MUI: Millones de unidades internacionales

ug: Microgramo

NC: No codificante

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

PEG IFN: Interferdn peguilado

RBV: Ribavirina

RFLP: Polimorfismo de la longitud de los fragmentos de
restriccién

RIBA: Recombinant immuno blotting assay

RM: Resonancia magnética

RNA: Acido ribonucleico

RS: Respuesta sostenida

RT: Respuesta viral temprana

TAC: Tomografia Computada

UI: Unidades internacionales

<: menor

>: mayor
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Conclusiones

Introduccion

Han transcurrido 15 afios desde el descubrimiento
del HCV y 4 afos desde la realizacion del Primer
Consenso Argentino Hepatitis C. Este Consenso ha
sido patrocinado exclusivamente por la Asociacion
Argentina para el Estudio de las Enfermedades del
Higado, al igual que los realizados previamente,
sin la participacién de la industria diagndstica ni
farmacéutica.

En estos 4 afios se ha producido un importante avance
en el conocimiento de la Hepatitis C, que comprende
los aspectos epidemioldgicos, viroldgicos, historia
natural, factores comdrbidos y terapéuticos. También
se han realizado nuevos Consensos en otros paises,
que muestran la existencia de detalles diferenciales
gue no hacen aconsejable la extrapolacion directa
de estos conocimientos a la realidad de nuestro pais.
La nueva metodologia diagndstica y las recientes
terapéuticas, hacen necesario modificar algunos
criterios consensuados 4 afios atrds, actualizando el
manejo entre médicos y pacientes con infeccion HCV.

Prevalencia, grupos de riesgo y vias de
transmision. Prevencion

En la Argentina -por resolucién ministerial de
diciembre de 1993- es obligatorio el tamizaje
para anticuerpos anti HCV, en toda sangre a ser
transfundida. De acuerdo con los datos colectados
de la informacién oficial de los bancos de sangre
en Argentina, la prevalencia de anti HCV entre los
afios 2000 y 2003, en mas de un milléon y medio de
donantes controlados, fue de 0,77%, con un rango
de 0.13 a 1.8%.

La tendencia decreciente de la prevalencia en
bancos de sangre, ha significado una disminucién en
la incidencia de las hepatitis post-transfusionales.

Las encuestas epidemioldogicas por demanda
espontanea, estimuladas por difusién publica, han
permitido conocer algunos datos de prevalencia en
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la poblacién, que oscilan entre el 2.8 y el 5.6%.
Estos estudios permitieron saber, ademas, que
en esa poblacion, una de cada cinco personas
portadoras de HCV referia un factor parenteral.

Otros estudios han demostrado la presencia de
poblaciones con una prevalencia mayor, debido
quizas a particulares situaciones epidemioldgicas
de riesgo.

Los genotipos del HCV en Argentina —cuando se
considera la totalidad de los datos comunicados por
los distintos grupos del pais—, muestran una mayor
prevalencia del genotipo tipo 1, luego del genotipo
tipo 2 y, finalmente, del genotipo tipo 3.

Se recomienda mejorar la citacion de donantes
seropositivos y su derivacién para asistencia
médica especializada, conducta a aplicarse también
a donantes auto-excluidos o desestimados en el
momento previo a la donacién.

También es necesario unificar la informacion
epidemioldgica por parte delasautoridades sanitarias,
asi como también mejorar la calidad de la misma.
La vigilancia por medio de Unidades Centinela,
contribuiria al logro de este Ultimo aspecto. Debe
estimularse la implementacion del tamizaje gratuito
para la determinacion del anti HCV.

Prevencion

Al no existir actualmente una vacuna contra el
HCV, las actividades de prevencion primaria son las
Unicas que permiten reducir el riesgo de infeccion.

Se debe continuar con la tarea ya implementada en
los bancos de sangre, Programas “ECI” (Educacion
- Comunicacién - Informacion), DEV e inhalatoria,
hemodializados, personas con antecedentes de
transfusiones y uso de hemoderivados, personas
con multiples parejas sexuales, trabajadores de
la salud, exposicion a pinchaduras, acupuntura,
odontologia, tratamiento con inyectables, tatuajes,
podologia/manicuria, convivientes con personas
portadoras del HCV, agentes de seguridad, viajeros
(adolescentes, grupos, etc.).
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Grupos de riesgo

a. Insuficiencia renal y dialisis

En la Argentina, la prevalencia media de anti HCV
en los pacientes en hemodialisis, ha descendido a
niveles del 18 al 24% en los Ultimos afios, con una
incidencia anual del 2,7%. El riesgo de infeccién es
mayor con hemodialisis que con didlisis peritoneal,
y aumenta a medida que aumenta el tiempo de
didlisis. En la actualidad, la transmisiéon nosocomial
desempefia un papel importante.

El estricto cumplimiento de las medidas universales
de bioseguridad, es importante para el control
de la diseminacion del virus en las unidades de
hemodialisis. El aislamiento de los pacientes
infectados, es motivo de controversia.

Los pacientes deben ser evaluados con AST vy
ALT mensualmente, y con deteccion de anti HCV
semestralmente. Se recomienda la deteccion de
HCV RNA sérico previo al tratamiento o transplante,
y para descartar hepatitis C en presencia de un
aumento de AST y/o ALT con anti HCV negativo, sin
otra etiologia conocida.

b. Transplante renal

Los receptores de transplante renal tienen anti HCV
positivo entre el 7 y el 57% de los casos. La infeccion
se asocia con una hepatopatia crénica entre el 19 y
el 64% de los casos, y con cirrosis en el 7%.

c. Hepatitis C en hemopatias

La prevalencia del HCV en hemofilicos muestra dos
periodos diferentes, divididos porlaintroduccién, en
1985, de los procedimientos de doble inactivacion
viral. La prevalencia en aquellos transfundidos
antes y después de 1985, es del 73 y 19%,
respectivamente.

El subtipo la es el prevalente en los adultos,
mientras que en los nifios es el 1b. La presencia
de cirrosis en los menores de 40 afios es del 17%,
mientras que en los mayores de 40 es del 47%,
demostrando la importancia de la edad y la duracion
de la infeccién en el desarrollo de la cirrosis.
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Los pacientessometidosatransplantede médula dsea
pertenecen al grupo de riesgo, por el compromiso
inmunoldgico y la reiterada exposicion a productos
de la sangre. Por estas razones, la deteccion del HCV
RNA debe utilizarse para el diagndstico de infeccién.
El anti HCV se detecto en el 0,58% de los pacientes
que recibieron un transplante de médula d6sea. El
estudio con anti HCV y HCV RNA debe formar parte
de los examenes pre-transplante.

d. Coinfeccion HIV-HCV

ElvirusC, es el mayorresponsable delas hepatopatias
cronicas en los pacientes infectados por HIV.

La prevalencia de coinfeccion varia en las diferentes
regiones geograficas entre 30 y 50%, siendo la
drogadiccion endovenosa la mayor causa de la
misma (92%). El diagnéstico de infeccion HCV
puede ser dificultoso en, aproximadamente, un
6% de los casos, por la pérdida de anticuerpos
asociada a la inmunodepresion. Se recomienda
la deteccién del HCV RNA en aquellos pacientes
anti HCV negativo, con aumento no explicado de
aminotransferasas.

La carga viral del HCV es mas elevada en los
pacientes coinfectados con HIV, favoreciendo una
mayor transmisién sexual y vertical.

Un subgrupo de estos pacientes tiene una mas rapida
progresion de la fibrosis y evolucion a la cirrosis.

e. Coinfeccién HBV-HCV

La prevalencia de coinfeccién HBV-HCV varia en las
diferentes regiones geograficas, entre un 10 y un
20 %. También se registra una mayor prevalencia
en drogadictos endovenosos.

Cabe destacar que se observa una interferencia
en la replicacion viral entre ambos virus, lo
que particulariza el diagnédstico. En general, la
replicacion del HCV es dominante, por lo que el
HBV DNA puede resultar no detectable.

Esta coinfeccion esta asociada a formas clinicas mas
graves, con dafo histoldgico severo. Los pacientes
cirroticos tienen mayor riesgo de desarrollar HCC.

14
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Vias de transmision

La via de transmisién mas efectiva para el HCV es
la parenteral, siendo la DEV la principal fuente de
contaminacion. La via transfusional —a pesarde serla
forma mas eficiente de transmisién-, ha disminuido
ostensiblemente como forma de contagio, a partir de
la implementacién del control obligatorio en bancos
de sangre. El riesgo actual, utilizando técnicas
serolégicas de tercera generacion, se estima en
alrededor de 1:100000.

La transmision nosocomial, aunque hay pocos
estudios al respecto, no parece ser importante,
salvo en los servicios de hemodialisis.

La transmision sexual del HCV, es de baja efectividad.

La transmisién madre-hijo, es poco frecuente y
alcanza su maxima expresion en la coinfeccion HIV.

No es posible identificar la via de transmision en el
10 al 30% de los casos.

Conducta ante la exposicion accidental
a una fuente conocida, o altamente
probable, de infeccion por virus C

La incidencia promedio de seroconversion del anti
HCV luego de la exposicion accidental a agujas o
elementos cortantes contaminados con HCV, es
del orden del 1,8 % (rango 0%-7%). Ante una
exposicion accidental a elementos punzo-cortantes
contaminados con sangre, se debe realizar un
estricto y cercano seguimiento del accidentado, con
el objeto de detectar precozmente la transmision
del HCV e instituir un tratamiento especifico de la
hepatitis aguda C.

Ante una exposicidn accidental, se recomienda
seguir los siguientes pasos:

1. Determinacién del anti HCV en la fuente,
en forma inmediata, si es posible.

2. Determinacion en el accidentado de anti
HCV, AST, ALT vy bilirrubinemia.

3. En caso de fuente conocida anti HCV
positiva, o desconocida, el accidentado
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debe ser controlado, cada 4 semanas,
con anti HCV, AST, ALT vy bilirrubinemia,
hasta la semana 24.

4. Si existe alguna elevacion de
aminotransferasas o seroconversién a
anti HCV, se debe realizar la deteccién
cualitativa de HCV RNA para confirmar
una hepatitis aguda C.

5. En caso de fuente conocida anti HCV
positiva -0 desconocida, aunque no
exista elevacion de aminotransferasas
o seroconversion del anti HCV-, se
deberia realizar, por lo menos, una
determinacion cualitativa del HCV RNA
entre las semanas 4 y 6.

6. Sisedetecta HCV RNA positivo, el paciente
debe ser derivado a un especialista para
evaluar el tratamiento especifico.

La profilaxis con gammaglobulina y el uso de
tratamiento antiviral no estdn recomendados en
la profilaxis post-exposicion ante una fuente HCV
comprobada.

Métodos diagndsticos

Aplicacioén clinica

El laboratorio bioquimico general no permite obtener
un diagnostico etioldgico, pero su interpretacion
ha sido recientemente revalorizada en el contexto
de una hepatitis C ya diagnosticada. Se ha
demostrado que los pacientes con transaminasas
persistentemente elevadas pueden alcanzar
una estadio de fibrosis 3 en un 15%, y cirrosis
en un 8%, al cabo de 5 a 10 afos de evolucién;
mientras que sélo en un 10 a 20% de aquellos con
aminotransferasas persistentemente normales, se
puede observar una progresion a estadios F2-F3,
en un periodo de hasta 20 afios.

Diagnéstico virolégico
Deteccién de anticuerpos anti HCV (ELISA)

Este marcador, es la primera prueba de laboratorio
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que se debe solicitar ante la sospecha de una
infeccion HCV. Este método detecta anticuerpos
de clase Ig G, lo que explica la existencia de un
periodo de “ventana seroldgica” de 1 a 6 meses.

Un resultado positivo indica el contacto actual
o pasado con el HCV, impidiendo su utilizacion
como marcador de infeccion aguda. En pacientes
infectados inmunosuprimidos (coinfeccion HIV-
HCV, hemodializados, transplantados, etc.), puede
no detectarse el anti HCV.

El informe de este ensayo debe indicar la relacién de
positividad. Valores con una relaciéon de positividad
menores de 2, podrian representar resultados
falsos positivos, dependiendo de la poblacién en
estudio y del contexto clinico del paciente.

La determinacion de anticuerpos de clase Ig M no
es recomendable, debido a su baja sensibilidad,
especificidad y a las dificultades que presenta su
interpretacion clinica.

Deteccion de anticuerpos anti HCV
(RIBA-LIA)

Es un ensayo suplementario al de ELISA, de uso
limitado y que se circunscribe a confirmar un
resultado positivo de ELISA de baja relacién de
positividad, o resultados de ELISA positivos, con
viremia no detectable.

Un resultado negativo, por RIBA-LIA, en pacientes
con ELISA positivo, podria indicar un resultado
falso positivo de este ultimo.

Un resultado positivo, por RIBA-LIA, con al menos
dos determinaciones de HCV RNA no detectables,
espaciadas en un lapso minimo de 6 meses, sugiere
fuertemente una infeccion HCV resuelta.

Deteccion cualitativa de HCV-RNA
en suero o plasma

Consiste en determinar viremia, mediante
retrotranscripcion de la regién 5’ NC seguida de
una amplificacion por reaccién en cadena de la
polimerasa (RT-Nested PCR).
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Existen métodos comerciales y no comerciales.
La mayoria de los métodos comerciales actuales,
detecta niveles superiores a 25 y 50 UI/ml. Este
ensayo sélo informa un resultado: detectable, o
no detectable. Debe informarse la sensibilidad
(limite inferior de deteccion) del ensayo, contra un
estandar internacional de HCV RNA.

Se recomienda la acreditacion de los laboratorios y
la implementacion del uso de controles de calidad
que garanticen la reproducibilidad, sensibilidad y
especificidad de los ensayos.

Existen métodos especialmente disefiados para el uso
en bancos de sangre, capaces de detectar HCV RNA
en un pool de plasma (de no mas de 24 muestras)
anti HCV negativo, con el objeto de descartar
unidades infecciosas en periodo de ventana.

Aplicaciones:

- Determinar la presencia de viremia en pacientes
con anticuerpos anti HCV positivo (ELISA).

- Determinar la presencia de viremia en hepatitis
agudas por HCV durante el periodo de ventana.

- Determinar la presencia de viremia en pacientes
inmunosuprimidos anti HCV negativo.

- Investigar la transmision vertical de HCV en hijos
de madres infectadas.

- Descartar la sangre y/o hemoderivados infectados
por HCV.

- Confirmar la replicacion viral, antes del inicio del
tratamiento antiviral.

- Evaluar la respuesta virologica al tratamiento
antiviral.

Determinacion del genotipo de HCV

Consiste en la definicién del genotipo de HCV
predominante en el paciente infectado, utilizando
la clasificacion de Simmonds.

Es imprescindible realizar esta determinacién
antes de iniciar el tratamiento antiviral. Una vez
caracterizado el genotipo, no es necesario volver a
realizar esta determinacién, a menos que se trate
de una poblacién con factores de riesgo.
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Solo puede determinarse en pacientes con HCV
RNA detectable.

Determinacion de carga viral de HCV RNA

Consiste en la cuantificacion de la viremia del
paciente infectado.

Solo son utilizables métodos comerciales validados
en UI/ml contra el estdndar de la OMS.

En el informe debe especificarse el método y el
rango activo de medicion (limites inferior y superior
de deteccion).

La importancia del valor de la carga viral obliga
a realizar las diluciones necesarias, hasta llegar
al valor real de dicha viremia. Se recomienda no
expresar los resultados de viremia elevados como
mayor al limite maximo de deteccidn.

Si bien todos los ensayos expresan los resultados en la
misma unidad, lacomparacion entre métodos presenta
discrepancias, por lo que se sugiere utilizar siempre
la misma técnica en el paciente. Se recomienda
que el médico que solicita el estudio indique la
metodologia a utilizar, y si este analisis corresponde
a una cuantificacion pre o intra-tratamiento.

Un resultado no detectable por esta metodologia no
implica ausencia de viremia, ya que pueden existir
pacientes con niveles no cuantificables con estas
técnicas, pero detectable con ensayos cualitativos
de mayor sensibilidad.

Su determinacién sélo es aplicable en pacientes
gue seran sometidos a tratamiento antiviral y para
el control durante el periodo terapéutico.

Aplicaciones:

- Determinacién basal pre-tratamiento en los
pacientes portadores de los genotipos 1 y 4.
En los pacientes portadores de los genotipos
2 y 3 no estaria justificada la realizacién de la
carga viral, debido a la alta tasa de respuesta al
tratamiento.

- Determinacionintra-tratamiento,comoherramienta
de evaluacion de la RT en pacientes portadores de
los genotipos 1 y 4.
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Anatomia patoldgica

La biopsia hepatica continia siendo el Unico
procedimiento capaz de evaluar el grado de fibrosis y
de actividad necro-inflamatoria causada por el HCV.

A pesar de la aparicion de propuestas para inferir la
fibrosis hepatica a partir de pruebas bioquimicas,
ninguno de estos métodos ha sido validado para
reemplazar la biopsia.

La recomendacion de no realizar biopsia hepatica
en pacientes con transaminasas persistentemente
normales, ha sido modificada. Actualmente, debe
considerarse también su realizacion como criterio
de evaluacidon de tratamiento en este grupo de
pacientes.

No hay uniformidad de criterios para prescindir de
la realizacién de este procedimiento, en pacientes
con genotipos 2 y 3. Si bien en este grupo existe
una alta tasa de respuesta viroldgica al tratamiento
-lo que podria validar esta conducta-, la presencia
frecuente de esteatosis mas significativa y su
asociacién con fibrosis en pacientes con estos
genotipos, justificaria su realizacion.

El concepto actual de la probable reduccion de la
fibrosis asociada al tratamiento antiviral, podria
avalar aun mas su utilidad.

Historia natural de la infeccion HCV

Una de las principales caracteristicas del HCV, es su
capacidad para persistir en el huésped y evolucionar
a la cronicidad.

e La infeccién es autolimitada entre el 15y 45%, el
resto evoluciona a hepatitis croénica.

e Hasta el 25% de las hepatitis cronicas presentan
aminotransferasas normales, con lenta y escasa
progresion de la enfermedad.

e El 75%, tiene aminotransferasas elevadas con
formas histoldgicas leves, moderadas o severas de
mayor progresion.

e Entre el 20 y el 35% de todos los pacientes
con hepatitis crénica C, desarrollard enfermedad
progresiva con riesgo de cirrosis entre 15y 25 afios
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después de adquirida la infeccion.

e Los factores determinantes de una peor evolucién
son: edad mayor a 40 afios al momento de la
infeccién, sexo masculino, ingesta crénica de
alcohol, coinfecciéon con HIV y/o HBYV, esteatosis y
hemosiderosis.

e La evolucidn de la cirrosis puede llevar a HCC,
descompensacion de la hepatopatia con necesidad
detransplante, y muerte. Alos 5 afios de establecida
la cirrosis, entre un 7 y un 14% de los pacientes
tienen riesgo de desarrollar HCC; entre el 18 y el
22%, descompensacion de su hepatopatia; y entre
el 9y el 16 %, de fallecer como consecuencia de
complicaciones vinculadas a la misma.

HCV y alcohol

La prevalencia de anti HCV en alcohdlicos en
Argentina, se estima en alrededor del 20 %.

La ingesta crdnica de alcohol (>50 g/d), se asocia a
niveles de replicacidon viral aumentados, progresion
acelerada de la fibrosis hepatica con mas rapida
evolucion a la cirrosis, mayor riesgo de desarrollo
de HCC y menor respuesta al tratamiento con
IFN. Aunque no existen suficientes evidencias
de que el consumo leve de alcohol (<30 g/d)
modifique la historia natural de la hepatitis C, debe
recomendarse evitar el consumo de alcohol en
pacientes portadores de HCV.

Deteccion de hepatocarcinoma

En los pacientes con cirrosis HCV, se recomienda
el seguimiento destinado a la deteccién precoz de
HCC, mediante ecografia y determinacion de alfa
fetoproteina. El intervalo sugerido para efectuar
estos controles es semestral, pudiendo considerarse
periodos mas cortos en pacientes con factores
predictivos positivos (cirrosis por HCV mas alcohol,
coinfeccidon con HBV, etc.).

La sospecha clinica de HCC no confirmada con
la metodologia antedicha, justifica el empleo de
técnicas diagndsticas de mayor complejidad (TAC,
RM u otras).
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Tratamiento

Objetivo del tratamiento

¢ El objetivo del tratamiento es: erradicar el virus C,
disminuir la lesidn celular, e impedir la progresion a
fibrosis/cirrosis y el desarrollo de HCC.

Criterios de respuesta al tratamiento

Desde la introduccién -en los ultimos anos- de los
PEG IFNs asociados a RBV, los criterios de respuesta
han quedado definidos como:

Respuesta virolégica: Negativizacion del HCV RNA.

Respuestaalfinaldeltratamiento: Negativizacion
del HCV RNA al final del tratamiento.

Respuesta sostenida: Negativizacion del HCV RNA
a los 6 meses de la finalizacion del tratamiento.

Respuesta temprana: Negativizacion o]
disminucién de 2 log del HCV RNA a las 12
semanas de tratamiento. Se utiliza en pacientes
con genotipos 1 y 4.

No respondedores: Es la deteccion del HCV
RNA a los 6 meses de tratamiento. En pacientes
con genotipos 1 6 4, se define como la falta de
respuesta temprana, o la presencia de HCV RNA al
final del tratamiento.

Recaida: Es la deteccion de HCV RNA dentro
de los 6 meses posteriores a la finalizacién del
tratamiento, en pacientes respondedores al final
del tratamiento.

Respuesta histolégica: Es la disminucién de 2
puntos de actividad inflamatoria y/o de 1 punto en
el indice de fibrosis, en aquellos pacientes en los
que se compara la biopsia inicial con una biopsia
post-tratamiento. No es obligatoria la realizacion
de esta Ultima. La respuesta bioquimica dada por
la normalizacion de las aminotransferasas no se
utiliza actualmente como criterio de respuesta,
aunque su descenso en pacientes con fibrosis
avanzada permite considerar la continuidad de la
terapia antiviral.
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Indicacion de tratamiento

Todo paciente con hepatitis cronica C, es candidato
potencial para un tratamiento antiviral. Esta
poblacion incluye enfermos con hepatitis cronica,
sin 0 con cirrosis con HCV RNA detectable. La
presencia de cirrosis descompensada, es una
contraindicacién actual de tratamiento.

La determinacion de genotipo y carga viral, son
requisitos necesarios para formular el régimen
terapéutico éptimo.

La biopsia hepatica es altamente recomendada, por
los datos que aporta con respecto a la confirmacién
diagnédstica, estadificacion de la enfermedad,
presencia de co-morbilidades, y a la decisién
terapéutica. La inflamacién leve, con estadios
tempranos de fibrosis (FO-F1), es una variable que
se debe considerar para diferir el tratamiento.

Pacientes sin tratamiento previo

La combinacién de PEG IFN alfa-2a o alfa-
2b asociado a RBV, es la terapia mas efectiva y
constituye el estandar del tratamiento actual.

Dosis. Genotipo 1 6 4 (48 semanas)

PEG IFN alfa 2a 180 pg/semana combinado con
RBV 1000 mg/dia (<75 Kg) o 1200 mg/dia (>75
Kg), o PEG IFN alfa 2b 1.5 pg/Kg peso/semana
combinado con RBV 800 mg/dia.

El tratamiento puede ser discontinuado en pacientes
gue no alcanzan una RT, aunque la decisidon deberia
ser particularizada de acuerdo con: la tolerabilidad
de laterapia, la severidad de la enfermedad hepatica
subyacente (F3 - F4), y la demostracidon de algun
grado de respuesta bioquimica y/o virologica,
(descenso de 1 log del nivel de viremia).

Dosis. Genotipo 2 6 3 (24 semanas)

PEG IFN alfa 2a 180 ug/semana asociado a RBV 800
mg/dia o PEG IFN alfa 2b 1.5 pg/kg peso/semana
combinado con Ribavirina 800 a 1400 mg/dia.

Estudios recientes en pacientes con genotipo 3 con alta
carga viral (>850.000 UI/ml), sugieren un tratamiento
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semejante al recomendado para el genotipo 1.La
efectividad del tratamiento, depende de la continuidad
del mismo. Las interrupciones o modificaciones de
dosis, reducen las posibilidades de RS.

Por las diferencias farmacocinéticas de los dos
PEG IFNs disponibles comercialmente, no es
recomendable el intercambio de los mismos durante
el tratamiento.

Seguimiento durante el tratamiento

Deben efectuarse controles clinico-humorales
periodicos: en forma semanal o quincenal durante
el primer mes, y luego mensualmente hasta la
finalizacion del mismo, o bien ante la aparicion de
efectos adversos.

Tratamiento en pacientes con
contraindicacion a RBV

Se indicara monoterapia con PEG IFN durante 48
semanas, independientemente del genotipo.

Tratamiento en pacientes con recaida

Los pacientes con recaida al tratamiento previo con
monoterapia con IFN, o a la combinacién de IFN
- RBV, se benefician con la terapéutica combinada
con PEG IFN - RBV, en las mismas dosis indicadas
en pacientes sin tratamiento previo, durante 48
semanas, independientemente del genotipo.

Tratamiento en pacientes no respondedores a
un tratamiento previo con IFN monoterapia

Se recomienda el tratamiento combinado con PEG
IFN - RBV, en las dosis indicadas para los pacientes
no tratados previamente, durante 48 semanas.

Tratamiento en pacientes no respondedores a
un tratamiento previo con IFN — RBV

Pueden verse beneficiados con el tratamiento
con PEG IFN - RBV, aunque los datos disponibles
muestran una respuesta viroldgica menor.

Existen datos que sugieren que los pacientes no
respondedores, podrian presentar una disminucion
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en la progresion de la enfermedad con tratamiento
de mantenimiento.

Contraindicaciones absolutas
para el uso de IFN o PEG IFN

Alcoholismo activo, enfermedades psiquiatricas
severas, citopenias severas sin respuesta al
tratamiento, pacientes con transplante de érganos
—con excepcion del hepatico y de médula dsea-,
enfermedad pulmonar activa, convulsiones,
neoplasias activas, cardiopatias severas vy
embarazo, o falta de anticoncepcion segura.

Contraindicaciones relativas

para el uso de IFN o PEG IFN

Enfermedades auto-inmunes, diabetes y psoriasis
no controladas, al igual que drogadiccion activa y
una mala adherencia a un tratamiento previo.
Contraindicaciones absolutas para el uso de RBV
Embarazo o falta de anticoncepcién segura,
insuficiencia renal severa.

Contraindicaciones relativas para el uso de RBV

Anemia, antecedente de eventos cerebrovasculares
isquémicos, insuficiencia cardiaca y cardiopatia
isquémica severa.

Tratamiento en grupos especiales

Hepatitis aguda C

Los pacientes con hepatitis aguda C deben
recibir tratamiento antiviral, ya que éste reduce
significativamente la progresion hacia la cronicidad.
Se recomienda comenzar el tratamiento entre los 3
y 4 meses del inicio de los sintomas, o del momento
del diagndstico, para evitar la terapia en aquellos
casos con resolucion espontanea.

Los estudios con interferon estandar han
demostrado una buena RS, y aquellos con régimen
de induccién obtuvieron mejores resultados aun.
Aunque la experiencia es escasa con PEG IFN, se
recomienda considerar su utilizacion como primera
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opcién terapéutica. En la actualidad no es posible
hacer recomendaciones con respecto a la asociacién
con RBV, pero puede considerarse su uso en casos
individuales.

La duraciéon adecuada del tratamiento no ha sido
aun claramente establecida, pero parece adecuado
un periodo terapéutico de, al menos, 6 meses.

Hepatitis C con manifestaciones extra-hepaticas

Lasmanifestacionesextra-hepaticasasociadasalHCV
en las que puede considerarse tratamiento antiviral
son: Crioglobulinemia mixta, Glomerulonefritis
membranoproliferativa y Porfiria cutanea tarda.

La experiencia en el tratamiento es limitada
con cualquiera de las modalidades terapéuticas
conocidas, siendo frecuente la recaida. El tratamiento
debe considerarse sélo en casos con manifestaciones
clinicas significativas. El uso del IFN convencional o
PEG IFN asociado a Ribavirina, es la terapéutica de
eleccion. La dosis 6ptima y la duracion de la terapia
aln no estan claramente definidas.

Hepatitis C en insuficiencia renal crénica

Los pacientes con insuficiencia renal crdénica en
etapa pre-didlisis pueden tratarse con PEG IFN -
RBV, teniendo precaucién en las dosis de ambas
drogas cuando la depuracion de creatinina es
menor de 50 ml/min.

Se sugiere considerar el tratamiento en los
pacientes hemodializados con enfermedad renal
de buen prondstico, o en candidatos a transplante
renal. La biopsia hepatica es util, pero no obligatoria
para decidir el tratamiento en esta instancia.
Debido al mayor riesgo de sangrado, en el caso
de considerarse su realizacién se recomienda la
via transyugular o laparoscopica. Hasta la fecha,
el esquema de tratamiento avalado por ensayos
clinicos, es interferon 3 MUI, 3 veces por semana,
durante 48 semanas. PEG IFN podria ser una nueva
alternativa terapéutica, y se aguardan los resultados
de estudios en curso para su recomendacion.

En el paciente hemodializado con hepatitis créonica C,
el transplante renal es una indicacion preferencial.
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Se recomienda realizar una biopsia hepatica para
la estadificacion histolégica de la enfermedad. En
los pacientes con cirrosis descompensada, debe
indicarse doble transplante (hepatico y renal). En
los pacientes con cirrosis compensada, la indicacién
del transplante renal o doble transplante debe ser
evaluada individualmente.

Cirrosis compensada

Los pacientes que presentan cirrosis compensada,
deben ser tratados en forma similar a los que
presentan hepatitis crénica. Aln no esta definido
en los genotipos 2 y 3, si el tratamiento durante 48
semanas es superior al de 24 semanas. La tolerancia
al tratamiento parece ser similar, aunque se puede
requerir una mayor frecuencia de modificaciones
en las dosis.

Cirrosis descompensada

Los pacientes con cirrosis descompensada por
hepatitis C, deben ser evaluados para transplante
hepatico. En éstos, el tratamiento con PEG IFN
- RBV estd contraindicado. Sin embargo, en
algunos enfermos bien seleccionados en lista de
espera de transplante, podria considerarse esta
terapia para reducir la recurrencia de la infeccion
post-transplante, utilizando menores dosis, y con
un estricto monitoreo de los efectos adversos,
realizado por médicos especialistas.

Transplantados

El tratamiento antiviral estd indicado en los
pacientes con transplante hepatico y de médula
0sea, y contraindicado en el transplantado renal,
cardiaco o pulmonar.

Transplante hepatico

La recurrencia de la infeccion HCV en el post-
transplante, es universal. Debido a que la progresion
de la fibrosis es significativamente mas rapida en el
paciente transplantado, se recomienda la realizacion
de biopsias hepaticas seriadas. El tratamiento con
PEG IFN - RBV, esta recomendado en los pacientes
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que presentan evidencias de formas severas de
recurrencia, y en los que se demuestra la presencia
de fibrosis. Debido a que estos pacientes presentan
mayor riesgo de desarrollar efectos adversos, se
recomienda un monitoreo estricto, realizado por
médicos con experiencia en transplantes.

La duracién y la dosis 6ptima del tratamiento, estan
evaluandose en la actualidad. Por el momento, se
sugiere tratar a estos enfermos con esquemas
similares a los empleados en el no transplantado. La
indicacion de un re-transplante en estos pacientes,
debe ser evaluada individualmente.

Aminotransferasas normales

El tratamiento con PEG IFN - RBV es seguro y eficaz
en pacientes con aminotransferasas persistentemente
normales, de manera similar a aquellos con
transaminasas elevadas. La indicacion del tratamiento
debe ser evaluada de acuerdo con la lesion histoldgica
determinada por la biopsia hepatica.

Coinfeccion HIV-HCV

El tratamiento estd indicado en pacientes con
infeccién HIV estable con CD4+ superiores a 200
células/uL, se encuentren o no con HAART. La
terapia puede ser considerada en pacientes con
enfermedad asociada a una infeccién HIV estable
por mas de 6 meses y recuento de CD4 entre 100
y 200 células/uL. La mayor eficacia terapéutica se
ha obtenido con el empleo de PEG IFN asociado a
RBV. La dosis 6ptima y segura de RBV no esta aun
definida, aunque oscilaria entre 800 y 1200 mg/
dia. La duracién del tratamiento no debe ser menor
a 48 semanas, independientemente del genotipo.

Los pacientes que reciben HAART deben ser
controlados estrechamente, por la posibilidad de
efectos adversos —en especial hiperlactacidemia-,
y por interaccion con los farmacos empleados para
el tratamiento de la infeccidon HIV. La aparicion de
leucopenia en el transcurso de la terapia, puede
ser controlada con la administracion de factores
estimulantes de colonias; y la anemia, con
Eritropoyetina recombinante humana.
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Coinfeccion HBV-HCV

Los pacientes con coinfeccion y HCV RNA (+)
deben ser tratados empleando los esquemas de
asociacion PEG IFN - RBV, privilegiando la infeccion
dominante.

Portadores de hemofilia

El tratamiento sugerido, es la combinacién PEG IFN
- RBV en dosis y duracién similares a las de grupos
convencionales. Una proporcion importante de estos
pacientes presenta transaminasas persistentemente
normales, aun en presencia de una lesion hepatica
severa. Cuando sea posible, es recomendable la
realizacion de una biopsia hepatica.

Manejo de los eventos adversos

La terapéutica combinada PEG IFN - RBV puede
provocar eventos adversos. Los mas frecuentes
son: reaccién local en el sitio de aplicacién,
sindrome pseudo gripal, hematoldgicos y depresién.
Habitualmente, éstos son leves a moderados
y se resuelven, en la mayoria de los casos, con
tratamiento sintomatico o con reduccion de la
dosis. Sin embargo, las reducciones disminuyen la
eficacia terapéutica. En los casos con depresién,
pueden emplearse los inhibidores de la recaptacién
de la serotonina. De todas maneras, cuando
ésta es severa -0 en los casos extremos, con la
aparicién de ideas suicidas—, el tratamiento debe
ser suspendido. La anemia mejora habitualmente
con la reduccién de la dosis, o con la suspension
de RBV; no obstante, debe considerarse el uso
de Eritropoyetina recombinante humana para
mantener la dosis 6ptima.

El uso de factor estimulante de colonias en
pacientes con neutropenia, ha demostrado ser de
gran utilidad en poblaciones especiales. Ademas de
estas situaciones particulares, su empleo también
puede contemplarse en la generalidad de los casos,
ante la aparicién de este efecto adverso.

Por el potencial teratogénico de RBV, se debe instruir
al paciente, y a su pareja, sobre la necesidad de
utilizar un método anticonceptivo.
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Las reducciones de dosis y las interrupciones del
tratamiento, disminuyen su efectividad; por ello,
los pacientes deben ser seguidos por médicos
hepatdlogos o gastroenterdlogos con experiencia.

Pediatria
Prevalencia e historia natural

La epidemiologia de la hepatitis C en la poblacion
pediatrica, es desconocida. En nuestro pais no
existen datos de prevalencia en nifios sanos.

Desde la determinacion de los marcadores
seroldgicos anti HCV en bancos de sangre, el riesgo
de adquirir la infeccion por via transfusional ha
disminuido. Los factores de riesgo, en la actualidad,
son la DEV materna y del adolescente, al igual
que la transmisidon perinatal a partir de madres
portadoras del HCV. El riesgo de transmision
perinatal es de alrededor del 5-6%, porcentaje
que puede aumentar significativamente cuando la
viremia materna es muy elevada. En la coinfeccion
HIV - HCV, aumenta el riesgo de transmision. En
el 15% de los casos, no puede identificarse ningun
factor de riesgo.

El diagndstico de la transmision madre-hijo debe
realizarse a través de la deteccidn del HCV RNA entre
los 3y 6 meses de vida, con una nueva determinacion
entre los 18 y 24 meses. No hay evidencias de
transmision del HCV por la lactancia materna.

La historia natural de la infeccion HCV en la infancia,
no ha sido aun totalmente definida. En nifios, la
infeccidon cronica HCV es habitualmente asintomatica,
y se detecta solamente al estudiar pacientes con
factores de riesgo, hallazgo de aminotransferasas
elevadas en andlisis de rutina, o por el estudio de
niflos convivientes con pacientes adultos infectados
con el HCV. A pesar de cursar habitualmente como
una enfermedad leve, la remision espontanea es
baja —menor del 10%-, y en algunas ocasiones
puede evolucionar a formas mas severas. Existirian
algunas diferencias con la infeccién adquirida en la
edad adulta relacionadas con:

- Via de adquisicidn de la infeccion.
- Enfermedad clinica.
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- Grado de progresién de la enfermedad y factores
asociados.

- Frecuencia y tipos de manifestaciones extra-
hepaticas asociadas.

- Respuesta al tratamiento.

Laevolucidnclinicaasintomaticayla pobrerespuesta
bioquimica que caracterizan a la hepatitis crdnica
C en nifios, hacen que la biopsia hepatica adquiera
trascendencia en el diagndstico y control evolutivo
de la enfermedad. Un escaso numero de pacientes,
en especial los que adquirieron la infeccidon por
transmision perinatal, negativizan el HCV RNA en
el mediano plazo. La fibrosis progresiva mas alla de
los 10 afios de evolucidn, sugiere la posibilidad de
una progresién insidiosa de la enfermedad hepatica
asociada al HCV.

Sexo, genotipoy via deinfeccion, no se correlacionan
con el grado de fibrosis.

Tratamiento

Las caracteristicas evolutivas de la infeccion
crénica HCV en pediatria, justifican la intervencion
terapéutica destinada a prevenir la progresion de
la enfermedad, y es su objetivo fundamental lograr
la supresion persistente de la viremia.

El IFN, es la Unica droga con la cual hay experiencia
a nivel mundial y en nuestro pais, en el tratamiento
de la hepatitis crénica C en nifios. El IFN, en nifios
con hepatitis crénica C, tiene una razonable eficacia
y seguridad. El tratamiento debe ser realizado
por hepatdlogos pediatras y de acuerdo con las
pautas internacionales para el tratamiento de
estos pacientes. Es probable que la combinacion
PEG IFN con Ribavirina, sea el futuro tratamiento.
Es necesario implementar estudios multicéntricos,
a los efectos de evaluar la eficacia y seguridad de
esta asociacion en pacientes pediatricos.

Recomendaciones:

e Efectuar estudios de prevalencia de HCV, a nivel
nacional, en nifios sanos.

e Determinar el anti HCV en ninos con factores

31



CONSENSO ARGENTINO HEPATITIS C 2004

de riesgo: politransfundidos en general,
hematoncoldgicos, hemodializados, pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular, etc.

e Transmisidn perinatal: deteccién del anti HCV
en madres con factores de riesgo. Control y
seguimiento del recién nacido de madre anti HCV
positiva, por el hepatdlogo pediatra.

¢ La lactancia materna no debe ser suspendida en
hijos de madres anti HCV positivas.

¢ Es necesario implementar protocolos pediatricos,
multicéntricos con el tratamiento combinado con
PEG IFN y RBV, a los efectos de evaluar la eficacia
y seguridad en pacientes pediatricos.

Terapéutica futura en hepatitis C

El alto costo de la terapéutica combinada, la falta
de efectividad en la mitad de los pacientes tratados
y la frecuencia de los efectos colaterales, inducen
a la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas.
El disefio del tratamiento ideal, deberia contemplar
gue éste fuera altamente efectivo, administrable
por via oral, con pocos efectos adversos, y a un
costo mas reducido. De la revisidén de los recientes
ensayos terapéuticos, el hallazgo de ese esquema
ideal es, por el momento, dificil de implementar.

Las estrategias a considerar para el futuro, podrian
resumirse en tres grupos:

1. Estrategias que aumentan la respuesta de
terapias actuales: interferones alternativos,
analogos a la Ribavirina (Viramidina y Levovirina)
y Timosina.

2. Nuevas estrategias basadas en la biologia
molecular: inhibidores de Proteasas vy
Ribonucleasas y Oligonucledtidos antisentido.

3. Estrategias destinadas a reducir la lesidon
hepatica: IL 10, anticuerpos monoclonales
contra el HCV e IFN gamma 1b.

Finalmente, es interesante destacar el desarrollo
futuro de la vacunacidn terapéutica con células T
especificas.
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