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RESUMEN.

Para muchos pacientes en riesgo de exclusién social, la carcel representa la
primera y quizd Unica oportunidad de tratamiento de enfermedades infecto
contagiosas, asi como de la disminucién de la diseminacion de la infeccidon a nivel
comunitario. En 2015, se inicia el proyecto conocido como lJailfree-C, en el cual,
mediante la creacion de un equipo de trabajo multidisciplinar entre el C.P. “El Dueso”
(Santona) y el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander), se puso de
manifiesto la posibilidad de la realizacion de un cribado epidemioldgico a todos los
internos y el tratamiento de la hepatitis C, obteniéndose una alta tasa de RVS, asociada
a una clara disminucién de la tasa de reinfeccion.

El objetivo de este trabajo es la creacion de un programa docente para la
capacitacién en la creacidn de programas de cribado, estudio integral y eliminacién de
la hepatitis C en prisiones.

La formacidn impartida, ird encaminada a la formacién en lo que al abordaje
completo y sistematico de la infeccién por el virus C en prisiones se refiere, incluyendo
la planificacion de un tratamiento libre de interferdn individualizado, mediante la
creacion de verdaderos programas colaborativos entre especialistas (hepatdlogos,
infecciosas, etc.) pertenecientes a la Red Publica de hospitales y los médicos de
prisiones.

Palabras clave: Hepatitis C, Instituciones Penitenciarias, VHC.



ABSTRACT.

For many patients at risk of social exclusion, prison represents the first and only
opportunity for treatment of some infectious diseases, as well as reducing the spread of
infection at the community level. In 2015, the project known as Jailfree-C begins.
Through the creation of a multidisciplinary work team between the C.P. "El Dueso"
(Santona) and the Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander), the project
showed the possibility of carrying out a systematical screening and the treatment of
hepatitis C in all inmates, obtaining a high rate of SVR, Associated with a decrease in
reinfection rate.

The objective of this work is the creation of a program for the integral evaluation
and elimination of the Hepatitis C in Penitentiary Institutions.

The training provided, is aimed to the training into a complete and systematic
approach to C-virus infection in prisons is concerned, including the planification of an
individualized interferon-free treatment, by the creation of genuine collaborative
programs among specialists belonged to the Public Network of Hospitals and Prison
Physicians.

Key words: Hepatitis C, Penitentiary Institutions. HVC.
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Programa de evaluacidn integral y eliminacién de la Hepatitis C en Instituciones
Penitenciarias.

Presentacion

El curso de Capacitacion en la creacion de programas de evaluacion integral y
eliminacion de la hepatitis C en instituciones penitenciarias, supone una oportunidad
Unica para la capacitacidon de profesionales sanitarios en la creacidon de programas de
cribado, estudio integral y eliminacidon de la hepatitis C en prisiones, a través de la
colaboracién entre hepatdlogos, especialistas en enfermedades infecciosas, y personal
sanitario penitenciario. Todo ello, fomentando el uso de nuevas tecnologias de
telemedicina.

La formacidn impartida, ird encaminada a la realizacidn de un abordaje completo
y sistematico de la infeccién por el virus C en prisiones, abarcando desde el simple pero
imprescindible cribado epidemiolégico de ésta y otras enfermedades infecciosas, la
evaluacidon de la gravedad de la disfuncién hepatica en el infectado crdnico, la
evaluaciodn de otras cargas asociadas al virus C como el riesgo vascular, daio cognitivo,
drogodependencia, etc., hasta llegar a la planificacién de un tratamiento antiviral libre
de interferdn individualizado. Todo ello, sustentado en la adquisicién por el alumno de
las bases legales y administrativas para la creacién de verdaderos programas
colaborativos entre especialistas (hepatdlogos, infecciosas, etc.) pertenecientes a la Red
Publica de hospitales y los médicos de prisiones.

Ademas, el taller presencial de formacion en imagen, permitird la asimilacion de
los conceptos basicos de las diferentes técnicas diagndsticas (ecografia arterial, indice
tobillo-brazo, velocidad onda de pulso...).

Finalmente, el taller online sobre telemedicina, permitird la capacitacion para la
creacién de verdaderas redes virtuales de atencidn y seguimiento de estos pacientes y
el mantenimiento de estos programas.

El fin dltimo que persigue este curso, es el de conseguir una reduccion de la carga
de la enfermedad en prisiones, repercutiendo positivamente tanto a nivel individual
como a nivel de Salud Publica, siendo uno de los mandatos del Plan Estratégico para el
abordaje de la Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud.




1.- Ambito de aplicacion del programa. Se trata de un curso de &mbito nacional para la
capacitacién de verdaderos equipos multidisciplinares en las distintas CC.AA. que
pongan en marcha programas de cribado y eliminaciéon de la hepatitis C en las
Instituciones Penitenciarias del territorio espaiol.

2.- Objetivos y contenidos. Los principales objetivos del curso son los siguientes:

2.1.- Capacitacion de verdaderos equipos multidisciplinares de personal sanitario, en la
creacién de programas para el abordaje integral de la hepatitis C en Instituciones
Penitenciarias, (desde el cribado, evaluacién de carga global de enfermedad, hasta la
eliminacion de la misma mediante tratamientos libres de interferén), con el fin de
eliminar la infeccion en este dmbito.

2.2.- Familiarizar al alumno en las estrategias de salud publica de abordaje de la hepatitis
C recogidas en el Plan Estratégico para el abordaje de la Hepatitis C en el Sistema
Nacional de Salud. Conocer el dmbito juridico y administrativo del paciente objeto de
estudio y de las Administraciones implicadas.

2.3.- Optimizacion de aspectos diagndsticos, mediante la formacion del personal
sanitario implicado en las técnicas mds actuales, incluyendo la imagen diagnéstica.

2.4.- Incentivar el uso de nuevas tecnologias de telemedicina ya presentes e instauradas
en la administraciéon publica como la Red SARA para la atencion colaborativa de estos
pacientes a través de consultas virtuales en las que intervengan médicos especialistas
hospitalarios, personal médico de prisiones/centros de internamiento y los propios
pacientes.

3.- Contenidos/Temario. Durante el curso se abordaran los siguientes temas
distribuidos en sesiones tedricas (online y presenciales) y talleres practicos:

Temario

- Virus de la hepatitis C. Caracteristicas. Variabilidad (técnicas de deteccién e
implicaciones). Genotipos. Historia natural de la enfermedad. Cirrosis. Patrén
serolégico de la infeccidn aguda por VHC con resolucion espontanea. Patrén
seroldgico de la infeccidn aguda por VHC con progresién a infeccidn croénica.
Mecanismos de transmision. Clinica. Manifestaciones extrahepaticas. (2
horas presencial, 4 horas online).

- Diagnéstico. Aspectos generales. Diagndstico en un paso. Determinacién de
anticuerpos e interpretacién. ARN viral. Ag Core. Deteccién del genotipo.
Polimorfismos. Evaluaciones adicionales. Imagen y determinacién de la



fibrosis hepdatica (procedimientos invasivos y no invasivos). (2 horas
presencial, 4 horas online)

- Caracterizacion del paciente interno en un Centro Penitenciario.
Epidemiologia. Comorbilidades. Relacidn entre la infeccion por VHC y UDVP.
Distribuciones por genotipo. Estigma de la infeccidn. Conclusiones. (2 horas
presencial, 4 online)

- Tratamientos. Introduccién. Historia del tratamiento. Inhibidores de la
proteasa de primera generacion. Segunda generacion de inhibidores
especificos. Niveles de evidencia. Tratamiento de la Hepatitis C cronica.
Tratamiento de la infeccidn aguda. Confirmacion del diagndstico.
Tratamiento de pacientes con cirrosis hepdtica asociada a VHC y con
indicacion de trasplante hepatico. Pacientes trasplantados con recaida de la
infecciéon por VHC. Tratamiento del paciente coinfectado por VIH/VHC.
Tratamiento en insuficiencia renal. Resistencias al tratamiento. (2 horas
presencial, 4 horas online).

- Descripcion del esquema de trabajo entre prisiones y hospitales. (1 hora
presencial, 1 hora online).

- Telemedicina. Situacion previa. Telemedicina en Espafia. Red SARA.
Caracteristicas de la Red SARA. Esquema de acceso por el Centro
Penitenciario El Dueso al Servicio de Historia Clinica Electrénica del Servicio
Cantabro de Salud y al Servicio de interconsultas con especialidades del
HUMV. (2 horas presencial, 4 online).

- Caso practico. Simulacro de implementacion de un programa de atencion
integrada y eliminacién de la hepatitis C en tu comunidad utilizando la
telemedicina. (2 horas presencial).

Talleres practicos:
- Telemedicina (online, 2 horas)

- Imagen diagndstica (presencial, 4 horas).

4.- Acciones educativas o formativas a desarrollar, con indicacion del area de
especialidad médica a la que van dirigidas. Este programa de accion formativa de
especializacion médica estd encuadrado en el area de la hepatologia. No obstante, ird
también orientado a especialistas en enfermedades infecciosas, médicos y personal
sanitario penitenciario. El curso estara formado por un programa teérico, que constara
de formacion presencial y no presencial asi como de un programa practico, en el cual se
llevaran a cabo talleres sobre telemedicina e imagen diagnéstica.

- Programa tedrico. La formacion sera presencial y no presencial.



Formacidon presencial. Constard de 6 lecciones tedricas de 2 horas de
duracioén, junto a la discusién de un caso clinico.

-  Formacién no presencial. Los contenidos se desarrollaran utilizando el
aprendizaje basado en problemas y aplicando la medicina basada en la
evidencia. El aprendizaje en linea se realizara a través de un Entorno Virtual
de Aprendizaje (EVA), plataforma sencilla e intuitiva, a partir de la cual se
podrd acceder a los diferentes contenidos docentes (lecciones tedricas,
comentarios, bibliografia de apoyo, casos clinicos, preguntas de
autoevaluacion y pruebas de suficiencia). Se requerirdn conocimientos de
informatica nivel usuario por parte de los matriculados al curso.

e Programa practico. Se dividira en dos talleres:

- Un taller online de 2 horas sobre telemedicina, durante el cual se realizara
una conexion virtual entre los distintos centros sanitarios correspondientes
a los alumnos inscritos y el centro penitenciario El Dueso en Cantabria.

- Untaller de 4 horas de duracidn, en el que los alumnos aprenderdn a evaluar
la disfuncion endotelial (vasodilatacion flujo dependiente en arteria
humeral) y la ateromatosis subclinica (espesor intima media carotidea vy
placas de ateroma en carétida) asociada a la enfermedad.

5.- Audiencia a la que se dirige el programa. El curso estd dirigido a especialistas en
hepatologia, enfermedades infecciosas y personal sanitario penitenciario.

6.- Calendario previsto de ejecucion. El programa se llevara a cabo entre Septiembre de
2017 y Septiembre de 2018.

7.- Instalaciones y medios previstos para impartir las acciones formativas. La parte
presencial del curso sera llevada a cabo en la Unidad Docente del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. El calendario del mismo, sera pactado previamente y de forma
directa con los alumnos, con la intencién de buscar las fechas que mejor se adecuen a
sus calendarios, dentro de las fechas previstas del curso. Para la formacion on-line se
desarrollara una pagina web especifica dentro de la plataforma EVA (Entorno Virtual de
Aprendizaje), en la que se incorporara todo el material docente. La formacién en
Telemedicina, se llevara a cabo tanto de manera presencial, como a través de la
plataforma online. En lo que respecta a la parte online, los alumnos deberan desplazarse
a su centro sanitario de referencia, donde se realizara la conexién online a la Red SARA,
a través de la cual se establecerd el contacto multilateral entre los alumnos y el Centro
Penitenciario El Dueso en Cantabria. Los materiales y recursos disponibles seran:



. Bibliografia y material proporcionado por el profesor en el entorno web
del curso.

. Bibliografia en formato .pdf proporcionada en la pdgina web por el
profesor de cada tema.

. Powerpoint de cada tema.
. Ecdgrafos adecuados.

. Red SARA. Disponible publica y gratuitamente para todas las
administraciones Publicas, incluidos hospitales y centros sanitarios. El
requerimiento principal para su uso en lo que a las lecciones de
telemedicina se refiere, sera el de un punto de acceso (ordenador) en
cada centro de trabajo al que pertenezcan los alumnos, con conexidn a
la red, junto a unos altavoces y micréfono convencional.

8.- Experiencia en acciones formativas relacionadas con el programa educacional
presentado. El curso cuenta con un equipo docente de gran prestigio y con amplia
trayectoria asistencial, investigadora y docente. Todos los docentes del cuerpo de
profesorado tienen una experiencia muy extensa en la docencia en sus diferentes
aspectos: actividad pregrado y postgrado académica, direccién de tesis, masters, cursos
online, presenciales etc. El Master en Hepatologia (tercera edicién) sirve de modelo,
pero no como experiencia unica.

9.- Plan de divulgacién establecido previo a la actividad educacional. Se publicitard de
forma oportuna en la pagina Web de la Asociacidn Espafiola para el Estudio del Higado
(AEEH), en el Master en Hepatologia, pagina Web de Instituciones Penitenciarias y en
los centros penitenciarios de Espafa a través de comunicacién desde El Dueso. Ademas,
se elaboraran tripticos informativos que se repartirdn entre las Unidades de
Hepatologia, enfermedades Infecciosas, Centros Penitenciarios y unidades de atencion
al drogodependiente.

10.- Numero de plazas, seleccion de candidatos, evaluacion y competencias.
e Numero de plazas: 25

e Seleccion de candidatos: Los candidatos tendran que enviar una carta de
solicitud + CV. Si el nUmero de solicitudes de participacidn se presenta superior
al nUmero maximo previsto en el nivel correspondiente, el director del curso
efectuard una seleccidén. Se consideraran titulos preferentes: Alumno del Master
de Hepatologia, Médico de Instituciones Penitenciarias y grado de motivacién
del candidato.
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e Evaluacion. Preguntas tipo test: 20 preguntas con cinco respuestas potenciales
y solo una correcta. Evaluacién del caso clinico. Evaluacion practica del taller
presencial: imagen por ecografia vascular, indice tobillo-brazo, velocidad onda
del pulso y disfuncién endotelial. Evaluacion practica del taller de Telemedicina
online. La nota final de cada alumno deberd superar el 70% de la puntuacion
maxima.

e Competencias a lograr por los alumnos. Al completar el programa, los
participantes estaran en condiciones de adquirir una visién integral y actualizada
del abordaje de la infeccién por hepatitis C en centros de internamiento y de
promover programas de eliminacién de la hepatitis C en Centros Penitenciarios
de su area geografico aplicando la telemedicina:

. Conocer las bases legales, mecanismos administrativos y aspectos clinico-
epidemioldgicos para establecer un programa propio de eliminacién de
la hepatitis C en centros penitenciarios y de internamiento de su area de
salud.

. Conocer y aplicar las estrategias de Salud Publica referentes a la
poblacion penitenciaria e internada infectada por el virus C y recogidas
en el Plan Estratégico para el abordaje de la Hepatitis C en el Sistema
Nacional de Salud.

. Realizar una evaluacién de riesgo vascular y enfermedad ateromatosa
subclinica y establecida en el paciente infectado con virus C. Sera capaz
de comprender la fisiopatologia de la enfermedad ateromatosa arterial,
conocer la epidemiologia y el tratamiento de los principales factores de
riesgo cldsicos y emergentes, capturar imagenes ecograficas de arterias
cardtidas y femorales para identificar el grosor intima-media y la
presencia de placa de ateroma, realizar e interpretar la velocidad de la
onda del pulso, y realizar y valorar la disfuncién endotelial.

. Conocer las herramientas para realizar una evaluacién neuropsicolégica
y neurocognitiva en el paciente infectado con hepatitis C con y sin
dependencia a drogas.

. Conocer, utilizar e implementar en su centro las herramientas de
Telemedicina que soporta la Red SARA.

11.- Acreditacion/certificado de formacion. Los participantes recibiran un certificado
gue documentard el grado de formacion recibida al finalizar cada nivel del programa. Se
realizaran los tramites para que el curso ofrezca a los participantes créditos en el &mbito
de la formacién profesional.
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12.- Incorporacion de sistemas de evaluacion de calidad del curso. Tras cada sesion,
presencial u online, se distribuird entre el alumnado una hoja de evaluaciéon que
puntuarad los distintos aspectos que hagan referencia a la calidad de la clase (calidad del
material utilizado, claridad y calidad de exposicion y consecucién del objetivo
predeterminado, ajuste al tiempo requerido, etc.).

13. Anexo I. Contenido del curso.
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13. Anexo |. Contenido del curso

INTRODUCCION

Marco tedrico.

La Hepatitis C, es una enfermedad infecto contagiosa con afectacion
predominante del tejido hepatico. Es producida por el VHC, virus RNA perteneciente a
la familia Flaviridae, género Hepacivirus, del que se conocen 7 genotipos y unos 67
subtipos distintos. Este virus, es capaz de causar tanto una infeccién aguda como crénica
y sus manifestaciones pueden variar desde una dolencia leve a una grave enfermedad
hepatica de por vida. Aproximadamente un 15-45% de las personas infectadas eliminan
de forma espontdnea el virus en unos 6 meses sin necesidad de tratamiento, el 55-85%
restante desarrollard la enfermedad crénica, de los cuales entre un 15-30%
evolucionaran a cirrosis, insuficiencia hepdtica y hepatocarcinoma en unos 20 afios,
siendo las Hepatitis crénicas por VHC la causa principal de cirrosis y trasplante hepatico
en nuestro medio. La progresién de la infeccion por la Hepatitis C se ve influenciada por
factores de riesgo como el uso continuo de drogas intravenosas, abuso de alcohol,
obesidad, edad avanzada, factores genéticos y la confeccién por el virus del VIH, por lo
que las intervenciones no farmacoldgicas, en ocasiones son necesarias para prevenir
complicaciones hepaticas graves. Hasta el afio 2014, el tratamiento basado en
regimenes de Interferdn Alfa pegilado y Ribavirina permitié una curacion viral (respuesta
viral sostenida) del 45 % del genotipo 1, 65 % del genotipo 4, 70 % del genotipo 3 y
aproximadamente del 85 % del genotipo 22. Los problemas principales del tratamiento
tradicional, radicaban en la administracion (inyecciones semanales durante 48
semanas), las reacciones adversas al tratamiento (frecuentes y potencialmente
mortales) y la alta tasa de recidiva o reinfeccién (al menos en la mitad de los casos,
especialmente el genotipo 1)*.

Aun careciendo de vacuna, en la actualidad, factores como el conocimiento de la
historia natural de la enfermedad, asi como el progreso de las nuevas tecnologias, han
permitido el desarrollo de los farmacos antivirales de accién directa (AAD), suponiendo
una revolucién en el tratamiento de la infeccién. Gracias a un perfil mas eficaz, seguroy
mejor tolerado y a la simplicidad de sus pautas terapéuticas (entre 8-12 semanas), se
han reducido drasticamente las necesidades de seguimiento en comparacion a la terapia
tradicional, asi como los costes de la enfermedad a largo plazo. El aumento sustancial
de las tasas de curacién y el retraso en la aparicion de las complicaciones tardias y
severas de la enfermedad, han posicionado las nuevas terapias como un tratamiento
altamente costo-efectivo, a pesar de los altos precios del tratamiento3. En marzo de
2017, la OMS precalificd por primera vez un principio activo genérico (el Sofosbuvir®).
Supone una gran mejora del abordaje y tratamiento de la enfermedad, ya que brinda la
oportunidad de fabricar medicamentos mads asequibles, ampliando asi el acceso al
tratamiento curativo?.
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Epidemiologia*

De acuerdo con los nuevos datos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), cerca de 325 millones de personas padecen una infeccidn crénica por el virus
de la Hepatitis B (VHB) o de la Hepatitis C. Las hepatitis viricas causaron 1,34 millones
de muertes en 2015, una cifra similar a la atribuible a la tuberculosis y la infeccion
por el VIH. La diferencia estriba en que, mientras que la mortalidad por tuberculosis
y la infeccidn por el VIH se estan reduciendo, la causada por las hepatitis va en
aumento. En 2015, la cifra de nuevos infectados por el VHC ascendié a 1,75 millones
y la prevalencia a 72 millones?. Actualmente, se considera que las vias mds comunes
de transmisién son el consumo de drogas inyectables y las practicas de inyeccidn con
material contaminado en los centros de salud. La prevalencia estimada de la
infeccion en las regiones pertenecientes a la OMS es la siguiente:

o Regidn del Mediterraneo Oriental: el 2,3% de la poblacién (15 millones).
e Regidn de Europa: el 1,5% de la poblacion (14 millones).

o Regidn del Pacifico Occidental: el 1% de la poblacién (14 millones).

« Region de Africa: el 1% de la poblacién (11 millones).

e Regidn de las Américas: el 1% de la poblacidn (7 millones).

e Regidn de Asia Sudoriental: el 0,5% de la poblacion (10 millones).

Por otro lado, la incidencia de la infeccién por VHB se ha visto disminuida,
derivado del aumento de cobertura vacunal infantil, ya que hasta un 84 % de los nifios
nacidos en 2015 recibieron las tres dosis recomendadas de la vacuna contra el VHB.

Plan de la Organizacién Mundial de la Salud

Conocido el grave problema de salud publica que supone para la sociedad, en el
afio 2016, la OMS en colaboracién con las autoridades civiles europeas, establece la
primera Estrategia mundial del sector de la salud contra las hepatitis viricas 2016-2021.
Mediante la colaboracion estrecha de las partes implicadas en el proyecto, se busca la
consecucion de una respuesta integral, viable y unificada, para la eliminacion de la
enfermedad de cara al afio 2030. Las estrategias descritas estdn centradas en la
divulgacidn, prevenciéon y tratamiento de toda la poblacidn virémica, siendo los
objetivos marcados la reduccién del 90 % de la incidencia y del 65 % de la mortalidad.
Dados los fuertes vinculos existentes entre la enfermedad y ciertos grupos de exclusidon
social, no ha de olvidarse que toda actividad desarrollada a su respecto debe ser
compatible con los derechos humanos y de salud, y los principios de igualdad, no
discriminacion y participaciéon® .

En el informe mencionado anteriormente, se sefiala que en 2015 solo se
diagnosticaron el 20% de las infecciones por VHC, siendo la proporcién de pacientes
tratados en ese ano del 7 % (1,1 millones). Demostrada la alta eficacia de los nuevos
antivirales de accién directa, son considerados el tratamiento oportuno para la
curacién de la enfermedad. Estos datos ponen de manifiesto la urgencia existente a
la hora de generar una respuesta mas eficaz, con el fin de subsanar las deficiencias
existentes en materia de tratamiento y deteccién.
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Plan nacional frente al VHC3.

Aunque la mayoria de los datos sobre la seroprevalencia del VHC en Espaiia
pertenecen a la década de los noventa, se considera que respecto a Italia y regiones
centro europeas, presenta una endemicidad media. A pesar de la variabilidad existente
entre las diferentes regiones del territorio espafiol (1.6 %- 2.6%), en 2014 se estimd en
un 1.7 % (0,4-2,6%) la prevalencia de anticuerpos positivos (cifra muy superior entre
poblaciones de riesgo), y en un 1,2 % (0,3-1,8%) la prevalencia de viremia entre la
poblacién adulta general. En valores absolutos, corresponderian a un total de 688.000
adultos con Anticuerpos anti-VHC positivos y 472.000 adultos con viremia®. Se observo
también que la distribucidon de casos por genotipo mds frecuentes era la siguiente: 1b
(43,8%), el 1a (25,5%) y el 3 (19,6%) 378. Respecto a las edades de presentacion en
Espana, se describen dos grupos principales; adultos de entre 30-45 afios, coincidiendo
con el uso de drogas por via parenteral entre las décadas 50-70, y un segundo grupo,
con edades superiores a los 65 afios, pudiendo ser asociado al uso de jeringuillas mal
esterilizadas o trasfusiones sanguineas realizadas antes de la década de los 90, previo al
control instaurado a partir de dicho periodo. En la actualidad, si bien es cierto que la
incidencia de la enfermedad se ha visto reducida notablemente, a largo plazo,
previsiblemente se espera el incremento de la carga de la enfermedad en términos de
cirrosis y sus complicaciones, en base al envejecimiento de la poblacién, al aumento de
diagndstico de la enfermedad y al tratamiento de los nuevos casos incidentes.

En vista al problema de Salud Publica que suponia en Espafia, y siguiendo los
objetivos propuestos por la OMS, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
publica en 2015 el Plan Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C en el Sistema
Nacional de Salud. En él, siguiendo la linea de actuacién general planteada, se proponen
una serie de objetivos especificos y acciones prioritarias, estructuradas en cuatro lineas
estratégicas, orientadas a la puesta en practica en territorio espafiol y a desarrollar
durante el periodo 2015-2017.

o Linea estratégica 1: Cuantificar la magnitud del problema, describir las
caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con infeccidn por Virus de la
Hepatitis C y establecer las medidas de prevencién3.

o Linea estratégica 2: Definir los criterios cientifico-clinicos que permitan
establecer la adecuada estrategia terapéutica considerando el uso de antivirales
de accién directa para el tratamiento de la Hepatitis C en el ambito del sistema
nacional de salud?3.

o Linea estratégica 3: Establecer los mecanismos de coordinacién para la
adecuada implementacion de la estrategia para el abordaje de |la Hepatitis C en
el sistema nacional de salud3.

« Linea estratégica 4: Fomentar el avance en el conocimiento de la prevencion,
diagnéstico y tratamiento de la Hepatitis C en el sistema nacional de salud a
través de actuaciones especificas en el drea de la 1+D+I3.

Los hitos principales de las lineas propuestas consisten en la definicién de las
caracteristicas de la poblacién afectada, con la intencidn de prevenir tanto la infeccién
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como sus consecuencias; el tratamiento sistematizado de la poblacién virémica,
considerando el uso de los antivirales de accidn directa (AAD); la reproducibilidad del
modeloy finalmente, su mejora. Para la consecucidn de los mismos, se plantea necesaria
la colaboracion entre los diferentes organismos implicados, siendo estos pertenecientes
al dmbito de salud, investigacidon e Instituciones Penitenciarias. Respecto a la primera
linea estratégica, y en base a la carencia actual de informacion existente, se hace
necesaria la correcta descripcion de la situacién actual, asi como de las caracteristicas
definitorias de las principales poblaciones afectadas, de cara a la intervencién directa
sobre las mismas. De esta forma, se describen una serie de poblaciones prioritarias,
entre las cuales se recomienda el screening precoz de la infeccidon (prevencion
secundaria):

Usuarios de drogas inyectadas y esnifadas.

Hombres que tienen relaciones sexuales de riesgo con hombres.

Pacientes tratados con productos sanguineos antes de 1990.

Personas con tatuajes o piercings, y expuestos a procedimientos que utilicen
instrumental punzante sin los controles higiénico-sanitarios adecuados
(acupuntura y mesoterapia).

Profesionales sanitarios expuestos a procedimientos que supongan riesgos
bioldgicos.

6. Pacientes expuestos a infeccidn nosocomial por Hepatitis C.

7. Convivientes con pacientes de Hepatitis C crénica.

8. Trasmision vertical.

9. Pacientes en hemodialisis.

10. Pacientes infectados con VIH, VHB o TBC.

11. Personas internas en Instituciones Penitenciarias.

PwnNPE

b

Conocido el beneficio que supone el diagndstico de la infeccidn tanto a nivel
individual como en concepto de Salud Publica, en el Plan Estratégico para el Abordaje
de la Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud se propone la puesta en practica de
programas integrales de cribado, manejo y tratamiento de los casos prevalentes, asi
como de la prevencidn de la incidencia. Se enfatiza especialmente en el abordaje en los
Centros Penitenciarios, con la intencion de abordar el reservorio de enfermedad
presente en los mismos, a través de planes especificos basados en la prevencién,
diagnodstico y tratamiento de todos los internos infectados.

Situacidén actual en los centros penitenciarios espafioles®

En el afio 2015, se constaté que la prevalencia de la infeccién por VHC en
prisiones era 10 veces superior a la presentada en la poblacidon general, observandose
una prevalencia del 19.8 % en las Instituciones Penitenciarias Espafiolas®®. Este hecho se
debe principalmente a los siguientes factores; el aumento de comorbilidades
presentadas (bajo nivel socioecondmico, ex/usuarios de drogas por via parenteral,
enfermedades concomitantes; VIH, VHB), una elevada movilidad tanto entre Centros
Penitenciarios de cumplimiento como a nivel de Centros Penitenciarios de Reinsercion
Social (CIS), la dificultad de tratamiento hasta la introduccion de los regimenes libres de
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interferdn, y la posibilidad de reinfeccion. Segun los datos del Ministerio del Interior
(Instituciones Penitenciarias), a finales de 2015, el nimero total de internos en Centros
Penitenciarios era de 52.804 personas, siendo el 92.2 % de ellos hombres y un 7,8 %
mujeres. Del total de internos ingresados, un 19.5 % presentaba la infeccién. Cabe
destacar la disminucién paulatina de la prevalencia de la infeccidén en el periodo 2001-
2015 (desde un 43 % en 2001 hasta un 19.5 % en 2015).

Grafico Evolucién de la prevalencia (%) de infecciéon por VHC. (2001-2015)
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En ese mismo afio, se contabilizaron en 197 las personas en tratamiento para
la Hepatitis C (promedio de los dos cortes transversales). Supone que sélo un 2.2 % de
los internos VHC positivos ingresados en ese momento y un 0.4 % del total de la
poblacién interna ingresada en esas fechas estaba siendo tratada.

Grafico Evolucion de la prevalencia (%) de internos en tratamiento para la hepatitis C
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Grafico Evolucion de la prevalencia (%) de internos VHC positivos en tratamiento.
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Respecto a la coinfeccidén VIH-VHC en el afio 2015, el 86,5 % de los internos VIH
positivos presentaban a su vez marcadores positivos para el VHC, y el 26,3 % de los
internos con marcadores positivos para el VHC estaban coinfectados por el VIH.

En vista a estos datos, podemos afirmar que los hitos propuestos en el Plan
Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud se
encuentran aun en fase de desarrollo. Por desgracia, en la actualidad solo existe un
precedente de implementacién de una estrategia sistematica y continuada de “test and
treat” en los Centros Penitenciarios espafioles. Iniciado en 2015 y activo en la actualidad,
el Programa Jailfree-C desarrollado en el Centro Penitenciario de “El Dueso” (Santofia),
supuso una revolucion en cuanto al abordaje de la enfermedad se refiere, al pretender
conseguir que este sea el primer Centro Penitenciario de Espaia “libre” de Hepatitis C.
Con unos resultados extraordinarios hasta el momento; toda la poblacién penitenciaria
del centro cribada, 64 pacientes tratados y 3 en tratamiento de rescate. El estudio
prospectivo observacional realizado ha demostrado la posibilidad de la eliminacién del
VHC en el ambito penitenciario, y su reproducibilidad en otras prisiones.
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1. VHC
Caracteristicas del VHC

El virus de la hepatitis C es un virus RNA, perteneciente a la familia Flaviridiae y
al género Hepacivirus, del que se han descrito 7 genotipos y al menos 67 subtipos
diferentes?!?.

Cuenta con un didmetro de entre 50-60 nm, y estd formado por una envuelta
lipidica, en la cual se encuentra un ARN de polaridad positiva y cadena unica (9.6 kb).
Este, da lugar a una Unica poliproteina de 3000 aminoacidos. Al escindirse, produce tres
proteinas de la capside (core, E1y E2), siendo el resto proteinas no estructurales.

A Model structure of HCV
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El conocimiento actual sobre las caracteristicas mencionadas, han permitido el
desarrollo de los medicamentos utilizados en la actualidad para el tratamiento de la
infeccidn.

Variabilidad VHC

De entre los virus de interés en patologia humana, el virus de la hepatitis C es uno de los
virus con un mayor grado de diversidad genética que se han estudiado hasta el
momento. La heterogeneidad genética que presenta puede ser de dos tipos:
intragendmica, dando lugar a las cuasiespecies viricas; e intergendmica, dando lugar a
los genotipos y subtipos. Dos factores principales explican la alta variabilidad genética
del virus: una elevada cinética de replicacion (vida media del virus en sangre de 2,5
horas, produccién aproximada de 10'? viriones/dia) y la inexistencia de mecanismos de
correccion de la actividad de la enzima responsable de la replicacién (la RNA polimerasa
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dependiente de RNA). No existen modelos experimentales para el cultivo del virus, por
lo que los datos propuestos siguen el modelo descrito para el VIH, calculandose una
probabilidad de mutacién puntual del orden de 10y de mutacién doble de 10X, lo que
se traducird en la produccién diaria aproximada de 3.300 virus distintos al virus parental.

Es facil comprender por tanto que la poblacion que infecta y circula en la sangre
de un individuo es una mezcla muy heterogénea de genomas altamente relacionados
entre si, con una homologia superior al 98%, y que se denominan cuasiespecies, siendo
estos responsables de la variabilidad intragenoma. El mantenimiento durante miles de
afios de las caracteristicas descritas explica la variabilidad intergendmica del virus. Es
esta acumulacién de mutaciones la que da lugar a los conceptos de genotipo, subtipo y
aislado. Se denominan genotipos a aquellos genomas cuyo grado de homologia se
encuentra entre el 66- 69%; siendo designados con un nimero arabigo. Hasta el
momento, se han descrito 6 genotipos mayores y hasta 11 genotipos distintos. Dentro
de un mismo genotipo, cuando el grado de homologia se encuentra entre el 77-80% se
habla de subtipo, siendo estos descritos con una letra que seguird al numero que
nombra al genotipo. Hasta la fecha se han descrito mas de 100 subtipos distintos. Dentro
de un mismo subtipo, se denomina aislado a aquellos genomas en los que el grado de
homologia no es superior al 91-95%.

Categorias Homologia (%)

‘ 1: genotipo |
= Genotipo 66-69
« Subtipo 77-80 1a_hevi I ‘ a: subtipo |
+ Aislado 91-95
= Cuasiespecies =08 hev1: aislado l

Porcentajes de homologia y la nomenclatura de las variantes del VHC.

Se conoce como infeccion mixta a aquella que se produce por mas de un
genotipo o subtipo. En un mismo paciente sélo se han descrito por el momento variantes
intragenoma, y no variantes intergenoma, lo que quiere decir que no se ha demostrado
el cambio de genotipo o de subtipo. Segun los datos conocidos, para que en un mismo
hospedador se pudiera originar un cambio de subtipo del virus parenteral deberian
pasar al menos 50-60 afios. Las teorias descritas podrian cambiar en el futuro, ya que se
estd estudiando el primer caso de recombinacién inter genotipo en el VHC.

Técnicas de deteccion de la variabilidad genética del VHC. Podemos dividirlas en dos
tipos: moleculares, que determinan el genotipo y serolégicas, que determinan el
serotipo.

Determinacion del genotipo. La técnica de referencia es la secuenciacién de acidos
nucleicos y posterior analisis filogenético de la secuencia obtenida. Dada la complejidad
de la determinacion, generalmente se realiza la amplificacion de la regién 5’ no
codificante o region 5’UTR, ya que es una zona del genoma mas conservada, ofrece
menos variabilidad y permite la determinacidn cualitativa o cuantitativa del RNA-VHC.
Otras regiones como NS5b, E1y core muestran con mayor exactitud las diferencias entre
genotipos y subtipos, pero la alta variabilidad genética en dichas regiones condiciona
una elevada complejidad en cuanto a protocolos y técnicas de determinacion se refiere,
restringiendo estos estudios a laboratorios especializados.
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Las técnicas moleculares comerciales que podemos emplear en el laboratorio son las
presentadas a continuacién. Cabe destacar una muy buena correlacién para la
determinacion del genotipo y subtipo de VHC, pero ninguna muestra una eficacia
superior al 80% para la estimacion del subtipo.

« INNO-LiPA ® HCV Il ensayo basado en la hibridacidén inversa. Se amplifica la
region 5’UTR, se desnaturaliza, y se enfrenta a una tira de nitrocelulosa con
sondas de hibridacion especificas genotipo/subtipo. La tira obtenida se
compara con un patréon proporcionado por la casa comercial.

. Truprep® HCV 5'NC Genotyping Kit secuenciacion bidireccional del producto
de amplificacién de la region 5’UTR. Se secuencia un fragmento de 183 bases,
de Ilas que 66 son responsables de las diferencias entre
genotipos/subtipos/aislados. Tras la purificacion del producto de
amplificacién, se procede a la secuenciacion mediante cebadores marcados
con distintos fluordforos (sintesis direccion 3’) y (sintesis direccién 5), y
dideoxi-terminadores (ddATP, ddCTP, ddGTP y ddTTP). Para cada muestra se
requieren 4 reacciones de secuenciacién para determinar en cada una la
secuencia de A, C, Gy T. Las secuencias obtenidas son alineadas mediante un
software informatico, que las compara con las secuencias de referencia,
estableciendo en el informe el genotipo, subtipo y aislado con el que muestra
una mayor homologia. Esta técnica es de mayor complejidad técnica que la
citada con anterioridad.

. La PCR especifica de tipo y el estudio del polimorfismo de los fragmentos de
restriccion del producto de amplificacién (PCRRFLP) también puede utilizarse
para la determinacidn de genotipos, aunque su uso se encuentra limitado en
los laboratorios diagndsticos.

. Aunque se proponen otros métodos alternativos a los moleculares no han
sido implementados. Las razones principales son la pobre especificidad para
la discriminacién de la mayoria de los subtipos, falta de sensibilidad (mas del
20 % de las muestras no son tipables) y problemas de reactividad cruzada
entre genotipos, asi como la falsa deteccidn de infecciones mixtas.

Estudio de cuasiespecies. Las cuasiespecies virales se estudian también mediante
métodos moleculares de alta complejidad y laboriosidad. La aproximacién mas
adecuada consiste en la amplificacion de la region hipervariable (E2) y clonacién del
producto de PCR. Posteriormente se secuencia un numero suficiente de clones (se
acepta el 10%) y se establece el nUmero de secuencias diferentes, que corresponden al
numero de cuasiespecies mayoritarias en la muestra. Puesto que esta técnica es
extremadamente compleja, se recurre a métodos menos complejos, basados en la
amplificaciéon de la regién hipervariable y posterior evaluacién del numero de
cuasiespecies la muestra mediante SSCP (single stranded conformation polymorphism)
o HA (heteroduplex analysis).

Implicaciones de la variabilidad. La variabilidad del VHC condiciona aspectos
relacionados con la patogenicidad (gravedad de la infeccién, manifestaciones
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extrahepaticas, aparicion de hepatocarcinoma), diagndstico (métodos seroldgicos,
moleculares), resistencia al tratamiento (Papel de NS5: PKR y region ISDR, papel de NS3)
y epidemiologia del virus (variabilidad geografica, marcadores epidemioldgicos y
vacunaciones) 121314,

Genotipos
e Genotipo 1,2 y 3: distribucién mundial.
« Genotipo 4: Africa (Zaire y Egipto especialmente).
« Genotipo 5: Sudéfrica.
e Genotipo 6: Asia.
Algunas caracteristicas
« En Espafia, los genotipos mas frecuentes son: 1b (43,8%), 1a (25,5 %), 3 (19.6%).

« El genotipo 1 es el mas resistente al tratamiento tradicional (Interferon alfa
pegilado y Ribavirina), pero muy buena respuesta a los antivirales de accién
directa (AAD).

« El genotipo 3 es el mas agresivo, ya que es el que produce dano hepatico con
mayor frecuencia. Antes el mds sencillo de tratar con la terapia tradicional,
actualmente menor respuesta con los AAD.

HISTORIA NATURAL

Tras la infeccién, generalmente producida por via parenteral, se produce un
periodo de incubacidén variable, normalmente no superior a 3 meses. La mayoria de los
pacientes que adquieren la infeccidn por VHC no aclaran espontaneamente el virus, y a
largo plazo desarrollan la infeccidn crénica. La manifestacion cardinal de la misma, es la
fibrosis hepatica. Siendo la tasa de progresion de la enfermedad variable, en ultima
instancia puede producir cirrosis o hepatocarcinoma en un subgrupo de pacientes. En
general, los pacientes con cirrosis compensada permaneces estables a lo largo de los
afos, pero existe un subgrupo en el cual puede descompensarse, existiendo mayor
riesgo de aparicion de complicaciones (hipertension portal, hemorragia digestiva alta
por varices esofdgicas, ascitis, encefalopatia, otras manifestaciones extrahepaticas) y
carcinoma hepatocelular. Por lo general, la progresion de la enfermedad cursa de
manera indolente, progresando de manera tan lentamente progresiva que no supondra
un problema de salud importante al paciente. Sin tratamiento, se estima que entre un
15-45 % de las infecciones agudas se eliminaran espontaneamente y entre un 55-85 %
derivaran a infeccién crénica. En funcién del tiempo que tarde en cronificar podemos
considerar tres tipos de progresiones: rapida (5-10 anos), media (11-30 afios) y lenta
(mas de 30 afios). Entre un 15-30 % de las infecciones crénicas abocaran en cirrosis, que,
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sin las intervenciones pertinentes, a lo largo del tiempo podran descompensarse o
convertirse en el 2-4 % de los casos en un hepatocarcinoma.

Analiticamente, en un 70 % de los casos se producira la elevacidn de las transaminasas®’.

FIGURA 1: HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS C
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ente: Elaboracion propia a partir de “WHO ™ Guidelines for the screening, care and treatment of
rsons with hepatitis C infection. April 2014”

La historia natural de la cirrosis esta caracterizada por un curso silencioso y
progresivo, avocando en la descompensacion, causando el deterioro progresivo de la
funcion hepdtica y una disminucidn de la esperanza de vida. Clinicamente, la cirrosis
compensada y descompensada son consideradas dos entidades diferentes. La fase
temprana se denomina cirrosis compensada, y la progresién de la enfermedad,
caracterizada por la apariciéon de ascitis, hemorragia, encefalopatia o ictericia, se
denomina cirrosis descompensada. El resultado de la enfermedad en un paciente
dependerd de las manifestaciones especificas que presente, asi como de su control. En
la siguiente tabla se resumen los estadios de la enfermedad y correspondencias, tanto
a nivel clinico, sintomatoldégico, GVPH y progresién biolégica.

< Fl_F3 Pgrannnnnnnnnn F4 (CirrOSis)

Histologia [EEERRETTRY =

Clinica No Cirrosis Compensado Compensado _—

Sintomas No fg b
Sin Varices Varices esofdgicas
>I_
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(mm Hg)

>6 >10

Vasodilatacion

Empeoramiento clinico

Cicatriz gruesa,
reticulacién y
nodulos

Fibrogénesis Cicatriz

Bioldgico ;
8 Neovasculariz

Progresion de la Fibrosis
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Al grado de desarrollo de la enfermedad, se suman las comorbilidades que
presente el paciente; patologias como la vasculitis, IC, anemia, insuficiencia renal,
enfermedad mental, y otros perfiles de riesgo, como los pacientes trasplantados, UDVP
o en tratamiento de sustitucién con metadona.

Mecanismos de transmision 16

En Europa y Estados Unidos, se considera que la transmision se produce
fundamentalmente por via parenteral. Dentro de la misma, se incluyen dos vertientes;
el uso de drogas intravenosas y la transfusidon sanguinea o trasplante de donante
infectado, siendo esta ultima practicamente inexistente, ya que el cribado del virus se
incluye de manera sistematica desde 1990. Hasta en un 44 % de las infecciones, no se
identificaron factores de riesgo en los seis meses previos a la deteccion, siendo la tasa
mencionada similar a las descritas para la hepatitis A o la hepatitis B. Los factores de
riesgo relacionados han sido ampliamente estudiados y en general, cabe destacar dos
antecedentes; las practicas de alto riesgo y la pertenencia a estratos socioécondmicos
bajos.

Se consideran por tanto factores de riesgo de infeccién:

1. Usuarios de drogas inyectables y esnifadas.

2. Contacto sexual con personas infectadas (ej. ADVI) o multiples compafieros
sexuales. HSH.

3. Trasfusién o trasplante de donante infectado.

Exposicidn ocupacional (principalmente agujas).

Tatuajes y piercings. Instrumental punzante que carezca de controles higiénico-

sanitarios pertinentes.

Portadores de otras enfermedades infectocontagiosas (VHB, VIH, TBC).

Personas internas en Instituciones Penitenciarias.

Pacientes expuestos a la infeccidon nosocomial y convivientes.

. Transmision vertical.

10. Hemodialisis.

vk

© 0N o

Sobre las principales vias de transmisién cabe destacar lo siguiente:

Usuarios de drogas inyectadas y esnifadas. Es la fuente identificable mas comun de
infeccion aguda por VHC, ya que como mencionabamos, la exposicién parenteral es el
medio de transmisién mas eficaz. Es por ello que lo que los usuarios de drogas por via
inyectable (UDVI) integran el principal colectivo de exposicidn. A nivel mundial, 25 paises
han informado de la presencia de anticuerpos anti-VHC reactivos en el 60-80 % de los
UDVI estudiados, y 12 de ellos, una prevalencia superior al 80 %. Sin las medidas
preventivas adecuadas, la transmision de la infeccién puede expandirse rapidamente
dentro de estas comunidades. Un reflejo de ello fue el brote generado entre los afios 60
y 70 en Egipto, tras el tratamiento parenteral generalizado de la esquistosomiasis en las
areas rurales?’. La infeccidn por el VHC también se ha descrito asociado al uso de cocaina
intranasal, presumiblemente a causa de los remanentes de sangre presentes en el
material de administracidon compartido®®.
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Contacto sexual. Aunque la eficiencia de la transmisién parece ser baja, la
seroprevalencia del anti-VHC aumenta ante la multitud de compafieros sexuales, las
practicas sexuales de riesgo y el sexo anal. El riesgo de infeccién puede ser mayor si el
caso indice coincide con el VIH u otras enfermedades de transmision sexual®. Se
recomienda informar a los pacientes infectados de forma aguda o crénica de la
posibilidad de transmision a los contactos sexuales o en el hogar, aunque el riesgo sea
relativamente bajo. Al igual que con el VHB y el VIH, el uso de preservativos parece
reducir el riesgo de transmisién sexual, pero en general, no se han recomendado
precauciones de barrera entre parejas sexuales mondgamas estables.

Transfusiones sanguineas y/o derivados. Considerado un importante factor de riesgo
en el pasado'?, su incidencia ha disminuido notablemente, hasta hacerse practicamente
anecddtica. Se debe en gran medida al cribado realizado a los donantes de sangre desde
1990, estimandose en la actualidad un riesgo inferior a 1:1.000.000 por unidad
transfundida. En 1999, con la mejora de la técnica de cribado (tecnologia NAT),
disminuyd aun mas el riesgo de transfusién. Es por ello, que la mayoria de casos
descritos se presentan de manera croénica, habiéndose producido la infeccién previo
inicio del cribado. Respecto a los hemofilicos, existe una alta prevalencia de anti-VHC en
esta poblacién, debido probablemente a la exposicion pasada a concentrados no
tratados?®.

Manifestaciones clinicas

Por convencion, la hepatitis aguda se define como la presencia de VHC en los seis
meses siguientes a la exposicion e infeccion por parte del VHC. Se considera que el
periodo de incubacion varia entre dos semanas y seis meses. Alrededor del 80 % de las
infecciones permanecen asintomaticas y en caso de presentar sintomas, estos suelen
cursar de forma leve e inespecifica. Los mas frecuentes son los siguientes: astenia,
fiebre, nduseas, vomitos, dolor abdominal, coluria, acolia, dolor articular e ictericia.

Manifestaciones extrahepdticas

A parte del hepatotropismo del virus, capaz de producir las manifestaciones
principales de la enfermedad, también se caracteriza por su linfotropismo. Esta
estimulacion de la proliferacion de linfocitos B es la encargada de la produccién de las
manifestaciones extrahepaticas descritas. A largo plazo y sin tratamiento, un tercio de
los enfermos crdénicos pueden presentar algunas de las siguientes: artritis,
crioglobulinemia  mixta, glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia
membranosa, purpura trombocitopénica, sindrome antifosfolipido, fibrosis pulmonar
idiopatica, alteraciones de las glandulas lacrimales y salivares, porfiria cutanea parda,
liquen plano, diabetes mellitus y alteraciones tiroideas.
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2. DIAGNOSTICO.

El diagndstico precoz, puede prevenir tanto los problemas de salud derivados de
la enfermedad como su trasmision, especialmente entre colectivos de riesgo. La
problematica principal, radica en la dificultad de diagndstico de la infeccion en base a
sus caracteristicas, siendo esta una de las razones de las que se deriva la infraestimacion
de su incidencia. Un curso generalmente asintomatico o paucisintomatico, sin indicios
clinicos, junto al desconocimiento de los antecedentes de exposicién o factores de
riesgo, hacen que el establecimiento de la sospecha diagndstica resulte complicado. Es
por ello que la enfermedad se tiende a detectar en estadios avanzados, cuando el dafio
hepatico establecido ya es grave.

El diagndstico de la enfermedad por el VHC debe basarse en las siguientes puntos:
1. Diagnostico de la infeccion por el VHC.

2. Diagndstico de potenciales marcadores asociados al prondstico de |la
enfermedad.

3. Evaluacién del daio hepatico.
4. Evaluaciéon de potenciales manifestaciones extrahepdticas.

Respecto al diagndstico microbiolégico de la infeccidn, los dos tipos de pruebas
principales para su caracterizacion son las siguientes:

e Pruebas indirectas: deteccion de anticuerpos anti-VHC.
e Pruebas directas: deteccidon de RNA o antigenos virales.

Tanto en la forma aguda como en la crénica, el diagndstico de confirmacién es
proporcionado por la deteccidn del RNA viral. Este es detectado mediante métodos
moleculares altamente sensibles (limite inferior de deteccién: < 15 Unidades
Internacionales/ml). En la practica, para el screening y diagndstico de la infeccidn se lleva
a cabo el siguiente algoritmo:
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Obviando la historia clinica, analitica general y screening frente a otros virus
hepatotropos y VIH a realizar en todo paciente con sospecha de infeccion VHC, la
evaluacidon comienza con una serologia de anticuerpos Anti-VHC. Si la prueba resulta
positiva o indeterminada, se realiza el ARN del VHC/Ag Core. En aquellos pacientes con
mayor probabilidad de serologia negativa (inmunocomprometidos, hemodiilisis,
sospecha de infeccién aguda), se realizard el andlisis del ARN sin esperar a los resultados
de los anticuerpos. Si se detecta ARN del VHC, se confirmara el diagndstico de la
infeccion por el VHC. En caso de ARN VHC negativo con anticuerpos reactivos,
probablemente se trate de una infeccién pasada y eliminada, aunque también existe la
posibilidad de que se trate de un falso positivo.

Fruepd
adicionales

Diagnéstico en un paso. En algunos centros hospitalarios, como es el caso del Hospital
Marqués de Valdecilla, se ha desarrollado un protocolo de detecciéon de la infeccion VHC
con la finalidad de evitar la pérdida de pacientes por parte del sistema y la optimizacién
de recursos. Hasta la actualidad, ya fuera la determinacién de anticuerpos realizada
desde atencién primaria, como fortuita durante una hospitalizacién o atencidn sanitaria
por otros motivos, el tiempo de espera hasta la derivacion al servicio de Digestivo de su
hospital de referencia era cuanto menos, de meses. Es por ello, que para evitar toda la
problemdtica relacionada, algunos centros como el mencionado, han llegado a
diferentes acuerdos con sus laboratorios de referencia para la puesta en marcha de un
protocolo que evite en la mayor medida los pasos intermedios a realizar, pudiendo
derivar directamente al especialista a aquellos pacientes en los que se constate infeccidn
activa, realizandose todas las pruebas pertinentes mediante un Unico analisis sanguineo.
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Determinacion de anticuerpos. A nivel seroldgico, la deteccidn de anticuerpos anti-VHC,
supone el primer paso para el diagndstico de la infeccidn. Existen diferentes métodos
para su deteccidn:

o Enzimoinmunoensayo (EIA) o inmunoensayos quimioluminiscentes (CLIA). Son
el método mas utilizado, en base a su alta especificidad y sensibilidad. Los
ensayos de tercera generacion son capaces de detectar anticuerpos contra
antigenos recombinantes del Core, NS3, NS4 y NS4. Cuentan con un periodo
ventana de entre 6-7 semanas.

o Test rapidos de deteccion de anticuerpos anti VHC. Posible la deteccién en
sangre, suero, plasma y exudado bucal. Buena sensibilidad y especificidad.
Tardan unos 30 minutos en proporcionar el resultado.

o Inmunoblots con antigenos recombinantes (RIBA y LIA). Se utilizan como
método de confirmacidn. Alta especificidad, descarta los falsos positivos.

Interpretacion. Los falsos positivos se encuentran en relacién con la prevalencia de la
infeccion en la poblacién, es asi que son mas frecuentes en poblaciones donde la
prevalencia es baja. Si los anticuerpos son positivos, indican la presencia de infeccion en
algin momento de la vida del paciente, ya que no discriminan entre infeccién activa
(aguda o cronica), infeccion pasada ya resuelta (ya sea por aclaramiento espontaneo o
inducido por el tratamiento), o falso positivo. Para el diagndstico de la infeccidn aguda,
es necesaria la constatacion de anticuerpos anti VHC positivos, ya que no existe ningun
marcador serolégico que pruebe que la infeccidon se haya producido de novo. En la
mayoria de las infecciones, los anticuerpos son positivos, pero si se trata de una
infeccidon temprana o el paciente se encuentra inmunodeprimido, estos pueden resultar
negativos. En esos casos, se puede sospechar la infecciéon siempre y cuando a nivel
clinico y analitico sea compatible (ALT > 10 por encima del limite superior de la
normalidad, presencia de ictericia), en ausencia de historia previa de enfermedad
hepatica crénica y tras descartar otras causas. En todos los casos, ante la presencia de
anticuerpos positivos o sospecha con Ac anti VHC negativos (clinica activa, pacientes
inmunocomprometidos), la deteccion del RNA viral sera el siguiente paso a realizar en
la evaluacion inicial.

Deteccion de ARN viral. Se trata de un marcador de replicacién viral y es considerada la
prueba de confirmacion diagndstica de la hepatitis C. Su cuantificacidon se realiza
generalmente mediante PCR a tiempo real con sonda fluorescente y se mide en
Unidades internacionales/ml, debiendo ser el limite inferior de deteccidn menor o igual
a 15 IU/ml. Al ser un detector cuantitativo de la viremia, permite discriminar entre
infeccion activa o pasada y monitorizar el tratamiento. Un resultado positivo indica
replicacion viral, pero si este es negativo o indetectable, no excluya la presencia de
infeccion, ya que el virus puede encontrarse dentro de los hepatocitos o de las células
linfocitarias, no siendo detectable al no circular en sangre. La realizacion de la prueba
estd también indicada en los siguientes supuestos?:

o Infeccion aguda en periodo ventana, donde los anticuerpos pueden no ser aun
detectables.
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e Trasmision vertical.

o Confirmacidon de hepatitis C crénica.

e Inmunodeficiencias humorales.

e Monitorizacion de respuesta al tratamiento.

En funcién de la combinacién de resultados entre los anticuerpos anti-VHC y el RNA viral,
podremos obtener los siguientes resultados.

ANTICUERPOS ANTI-VHC RNA VHC

INFECCION RECIENTE Negativo Positivo

Positivo Positivo
INFECCION CRONICA Positivo Positivo
INFECCION PASADA Positivo/Negativo Negativo

El RNA viral podra ser repetido en aquellos casos en los que se mantenga una sospecha
diagnéstica fundamentada o existan factores de riesgo conocidos para la infeccién.

Detecciéon de Ag Core. Un marcador subrogado de replicacién viral es el Ag Core del
VHC. Se trata de un componente proteico de la particula viral. Su determinacién en
posible en suero o plasma mediante:

o Deteccidn enzimatica en microplaca (EIA).
o Quimioluminiscencia (CLIA).

Aunque su sensibilidad es inferior (el limite inferior de deteccién equivaldria
aproximadamente a 500-3000 IU de RNA viral, en funcién del genotipo de VHC
presente), supone una alternativa a la determinacién del RNA viral mediante PCR, ya sea
por motivos econdmicos o de disponibilidad. Tarda unos dias mas que el RNA viral en
positivarse y aparecer en sangre, pero solo en raras excepciones es indetectable en
presencia del segundo. Su uso esta menos extendido, tanto porque la prueba de
referencia descrita en las guias es la determinacidén del ARN viral como por su menor
sensibilidad. Se ha propuesto su uso para el seguimiento de los pacientes virémicos tras
el tratamiento, casos dudosos y screening de donantes de érgano y trasplante.

Deteccion del genotipo (Ver apartado anterior). Es necesaria para el planteamiento de
la terapia. Determina también la evolucién, prondstico y respuesta durante y post
tratamiento. Pueden usarse diversos métodos, siendo posible determinar
correctamente los 6 genotipos principales (1a, 1b, 2, 3, 4, 5, 6), a excepcién de un 10-25
% de los casos en los que no se determina el subtipo??.
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Polimorfismos de la IL28B

Los polimorfismos del gen de la interleuquina IL 28B, son marcadores con un alto
valor predictivo de la evolucidn de la enfermedad y respuesta al tratamiento (tanto a
tratamientos tradicionales como a los nuevos AAD). Un polimorfismo podria definirse
como una variante genética minima en la constitucion de un gen (ej: SNP, cambio de un
Unico nucleétido de la cadena). Estos pequeiios cambios, condicionan la estructura y
funcién de los productos codificados, asi como las diferencias interpersonales. En el
cromosoma 19, se encuentra la region del gen IL28B, que codifica el interferdn lambda
tipo Ill, mensajero quimico presente en las reacciones inmunoldgicas que se presentan
ante la actividad viral (entre ellas el VHC). Mediante técnicas GWAS, se analizaron las
regiones presentes en el Cr 19, y se observaron ciertas diferencias genéticas entre los
pacientes con hepatitis C que habian aclarado de manera espontanea la infeccién y los
gue no, y entre aquellos que respondieron de forma favorable al tratamiento y a los que
no. Estas diferencias minimas, consistian en cambios de un solo nucleétido (SNPs) en
algln punto de la secuencia, especialmente en dos SNPs, el rs12979860 y rs8099917. A
este respecto, dentro del genotipo 1 de la hepatitis C, se describieron tres genotipos de
la IL 28B en relacidon a la respuesta viral sostenida con el tratamiento tradicional
(INF+RBV), siendo el primero favorable (CC), el segundo menos favorable (CT) y el
tercero, desfavorable (TT). Debemos resefiar que la presencia de un genotipo favorable
no implica la curacién de la enfermedad, ni la presencia de genotipo desfavorable la
excluye, asi como las variaciones interraciales respecto a la distribucion del genotipo,
siendo el mas favorable mas prevalente entre asidticos, seguido de caucdsicos y el
ultimo lugar de la raza negra. Ello explica en parte la mayor respuesta de los primeros al
tratamiento??23,

Evaluaciones adicionales

Los aspectos mas importantes de la atencion inicial a un paciente recientemente
diagndstico de hepatitis C es la extensién del daifio hepatico, y las caracteristicas
determinadas de la infeccién, de cara al planteamiento de la terapia. Por ello, se
estudiardn los factores prondsticos de respuesta terapéutica (ej: genotipo viral, grado
de cirrosis), y las comorbilidades asociadas, tanto las que puedan requerir un
tratamiento mas urgente, como aquellas que puedan suponer una contraindicacion o
complicacién de cara al manejo terapéutico.

Historia clinica y examen fisico en Hepatitis Crénica

Ante un paciente con hepatitis C crénica, es imprescindible recoger en la historia
clinica la extensién subyacente de enfermedad hepatica, asi como su evaluacién de cara
al tratamiento. La historia debera incluir preguntas orientadas a recoger los factores
asociados a la progresiéon de la enfermedad, como el consumo de alcohol,
complicaciones metabdlicas asociadas a la hepatopatia grasa no alcohdlica, menopausia
(en caso de mujeres), complicaciones derivadas de la cirrosis (hipertensidon portal,
ascitis, varices esofagicas, encefalopatia) y otras comorbilidades derivadas que puedan
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comprometer la evolucion del paciente y del tratamiento (enfermedades
cardiopulmonares, problemas de salud mental, enfermedades autoinmunes, alergias a
medicamentos). La exploracidn fisica ira orientada a la busqueda de estigmas de
enfermedad hepatica avanzada, como pueden ser las araias vasculares, eritema palmar,
hepato-esplenomegalia, ictericia o capus medusae. Se debe resefiar que la inexistencia
de los signos mencionados no implica que el higado no se encuentre afectado por el
virus. A tener en cuenta también la presencia de signos derivados de las manifestaciones
extrahepaticas de la enfermedad.

Pruebas complementarias realizadas en El Dueso (JAILFREE-C)

De cara a la caracterizaciéon de cada paciente, en el estudio prospectivo se
incluyeron los siguientes pardmetros:

« Hematoldgicas: Hemograma completo. Estudio de coagulacién

e Bioquimicas: Aminotransferasas, Pruebas de funcidén hepatica (bilirrubina,
tiempo de protrombina y albimina), Pruebas de funcién renal, glucosa, panel
lipidico, Funcion tiroidea, 25-hidroxy vitamina D.

e Orina: Elemental y sedimento.
e Test de embarazo en mujeres.
e Mantoux/IGRA.

e Virolégicas: Ac anti-VHC, Carga viral VHC, Genotipo y subtipo VHC, Polimorfismo
Q80K (en funcidn de la eleccidn terapéutica serd imprescindible o no), Serologia
frente a VHB (HBsAg, anti-HBs, anti- HBc) y VIH (anti-VH1y 2). Si fueran positivos,
pasaria a detectarse la carga viral de VHB y VHC.

e Inmunolédgicas: IL28B, En pacientes VIH positivo, subpoblaciones linfocitarias.
o Imagen y determinacién de fibrosis hepatica.
. Determinacion de fibrosis hepatica.

Fibroscan.
Métodos indirectos: APRO, Forns, FIB-4.
. Ecografia abdominal (a realizar en los 6 meses anteriores al inicio del
tratamiento).
. Valoracién de datos de hipertension portal, diametro y flujo portal,
esplenomegalia.
. Despistaje de LOEs.
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En el caso de JAILFREE-C, si tras el tratamiento no se producia una RVS, se
realizaba una secuenciacion completa del genoma y estudio filogenético posterior, de
cara a la correcta caracterizacion de la falta de respuesta del virus.

Valoracion de la fibrosis

El desarrollo natural de la hepatitis C coincide paralelamente al acumulo de fibra
colagena en el higado, determinando el riesgo de progresion a cirrosis, y de presentar
complicaciones como la hipertensidon portal, la descompensacion clinica y la
probabilidad de desarrollo de carcinoma hepatocelular (CHC), incluso tras alcanzar una
RVS. La evaluacion por tanto, del grado de fibrosis en pacientes con hepatitis C resulta
fundamental. Como el desarrollo de fibrosis es un proceso dindmico, no lineal y variable
de paciente a paciente, esta evaluacién requiere valoraciones repetidas a lo largo del
tiempo. La caracterizacion de los pacientes (enfermedad mas o menos avanzada) y su
prondstico tiene una gran importancia a la hora de establecer el tratamiento antiviral
mas adecuado.

Procedimientos para la estimaciéon de la fibrosis. Si bien es cierto que la biopsia
hepatica es considerada el patrén de referencia para la evaluacién del estadio de
fibrosis, actualmente se cuenta con numerosas alternativas. Podemos diferenciar dos
tipos de procedimientos; invasivos (biopsia hepatica, medicion del gradiente de presidn
venosa hepatica [GPVH] y endoscopia) y no invasivos (evaluacion clinica, marcadores
séricos, métodos radioldgicos clasicos y métodos elastograficos). En general presentan
una aceptable precisién diagndstica, aunque en su mayoria cuentan con diferentes
inconvenientes. En la practica se recomienda disponer de mas de una técnica no invasiva
para precisar el nivel de la fibrosis, antes de la determinacién mediante biopsia hepatica
en pacientes con resultados no concluyentes o discordantes?%.

1. Procedimientos invasivos

o Biopsia hepatica. Permite la determinacién del estadio de fibrosis, la
actividad necroinflamatoria y presencia de esteatosis. Como inconvenientes
presenta el cardcter invasivo, riesgo de complicaciones, variabilidad
intraobservador y la dificultad de la realizacion de determinaciones seriadas
para el seguimiento longitudinal del paciente. Su precisiéon diagndstica
depende del tamafio de la muestra, grado de fragmentacion, y puede
aumentar mediante técnicas histoldgicas de estudio especificas, como el
Rojo Sirius.

« Cateterismo de venas suprahepaticas. Permite |la valoracién del grado de
hipertension portal mediante la medida del GPVH vy la realizacion de una
biopsia transyugular. Es un método preciso y reproducible. Un valor de GPVH
superior a 10 mmHg implica el aumento del riesgo de desarrollo de
complicaciones asociadas al desarrollo de la enfermedad. Como
inconvenientes presenta la invasividad de la técnica y la exigencia de
personal e instalaciones especializadas.
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« Endoscopia. Aunque a priori no es una técnica que evalte el grado de fibrosis,
se considera una herramienta esencial para la valoracién de la presencia de
varices esofdgicas y gastricas, asi como del riesgo de hemorragia. Se
recomienda contar con una evaluacion endoscépica de todo paciente con
cirrosis, aunque segun el consenso de Baveno VI?*, esta se puede evitar, con
una fiabilidad superior al 90%, en aquellos pacientes con cirrosis compensada
gue presenten un valor de elastografia <20Kpa y >150000 plaquetas.

2. Procedimientos no invasivos

o Evaluacion clinica. Presencia de determinados signos clinicos (eritema
palmar, arafas vasculares, etc.), que aunque infrecuentes, pueden orientar a
la existencia de una enfermedad avanzada.

e Marcadores séricos. Permiten la estimacion del grado de fibrosis, mediante
el cdlculo mediante ecuaciones que incluyen variables relacionadas
(marcadores séricos directos) o no (marcadores séricos indirectos) con el
proceso de fibrogénesis, generando una puntuacion determinada?*. Cuentan
con una precision diagnoéstica aceptable para discriminar los extremos;
pacientes sin o con minima fibrosis (FO-F1) y pacientes con cirrosis (F4). Sin
embargo, discriminan con menor precision los grados intermedios de fibrosis
(F2-F3). De cara a la aplicacién clinica diaria, aquellas puntuaciones basadas
en pruebas convencionales de laboratorio resultan utiles para la valoracion
preliminar del grado de cirrosis. Por otro lado, aquellas dependientes de
pruebas estimativas del proceso de fibrinogénesis son mds costosas. El APRI
y el Fibrotest® son los marcadores séricos mas ampliamente evaluados.

o Pruebas radioldégicas convencionales. Pueden determinar con aceptable
especificidad la presencia de fibrosis, hipertensién portal y complicaciones
derivadas, pero no son técnicas precisas para la evaluacidon de estadios
precoces. Se trata de la ultrasonografia, tomografia computarizada y la
resonancia magnética.

o Elastografia. La elastografia determina la rigidez hepatica, directamente
proporcional al grado de fibrosis e hipertension portal. Es util por tanto para
la valoracion del estadio de fibrosis, se correlaciona razonablemente con el
grado de hipertensién y predice el riesgo de descompensacion, ya que a
mayor valor elastografico, mayor es el riesgo de descompensacién, CHC y
mortalidad. Sin embargo, los puntos de corte alin no estan totalmente
confirmados. Existen 2 tipos: de compresion y por onda de cizallamiento. El
método elastografico mds evolucionado es la elastografia por onda de
cizallamiento, que cuenta con 3 técnicas diferentes de medicién:
“TransientElastography” o elastografia transitoria (ET), “Point Shear-Wave
SpeedMeasurent” y “Shear-Wave Speedimaging”. La ET, es considerada la
ténica de referencia, ya que es la mejor evaluada?*. Se trata de una técnica
relativamente sencilla, rapida, indolora, reproducible y aplicable
ambulatoriamente. Los resultados se expresan en kilopascales (kPa) en un
rango amplio y con una minima variabilidad intra e interobservador?*. En
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general, los estudios objetivan que la elastografia es capaz de diferenciar a
pacientes con y sin fibrosis avanzada con un valor predictivo negativo (VPN)
superior al 90%. Como inconveniente, presenta su falta de fiabilidad a la hora
de discriminar entre estadios consecutivo, asi como la dificultad de
aprendizaje de la técnica, necesitando por tanto personal experimentado,
tanto a la hora de realizarla como de interpretar los resultados?®.
Recientemente, se ha sugerido que la variacion a lo largo del tiempo del valor
de la elastografia tiene valor prondstico.

3. CARACTERIZACION DEL PACIENTE INTERNO EN UN CENTRO PENITENCIARIO?

Aunque los estudios sobre la infeccion por VHC en prisiones son escasos y de
corte transversal, se conoce un incremento de la prevalencia de la infeccion diez veces
superior al de la poblacién general. A nivel mundial, alrededor del 90 % de nuevas
infecciones se atribuyen al uso de drogas por via parenteral. Dado que muchos usuarios
de este tipo de drogas se encuentran internos en instituciones penitenciarias, parte del
Plan Estratégico para el abordaje de la Hepatitis C, propone tanto intervenciones como
medidas especificas dentro de este colectivo. En la actualidad, en Espafia, en la mayoria
de las comunidades auténomas, las competencias sanitarias en el medio penitenciario
dependen del Ministerio de Interior. Son la excepcidn Pais Vasco y Catalufia, donde se
encuentran transferidas y dependen directamente del Ministerio de Sanidad. En Espafia,
a la entrada en prision, se ofrece un Screening tanto del VHC como de otras
enfermedades infecto-contagiosas (VHB, VIH, TBC), que se realiza en todos los casos a
excepcion de condenas muy cortas o negativa expresa del interno.

Epidemiologia

Segun los datos del Ministerio del Interior (Instituciones Penitenciarias), a finales de
2015, el numero total de internos en Centros Penitenciarios era de 52.804 personas,
siendo el 92.2 % de ellos hombres y un 7,8 % mujeres. Aun con la disminucidn paulatina
en Espana de la prevalencia de la infeccidn por VHC en prisiones, comprendida en el
periodo 2001-2015 (desde un 43 % hasta un 19.5 % en 2015), los datos obtenidos,
objetivan la alta prevalencia de la infeccidn en este tipo de centros.

Los usuarios de drogas por via parenteral, colectivo concentrado especialmente en
centros penitenciarios, presentan unas tasas de infeccion de entre el 42-98 %. El uso de
drogas con otros medios de administracién, presentan tasas de prevalencia inferiores,
pero entre 10 y 30 veces superiores a las de la poblacidn general.
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Comorbilidades en el paciente interno

Ya que la infeccién por VHC supone un problema social de salud, el impacto
epidemioldgico de los factores de riesgo para la adquisicién de la enfermedad han sido
ampliamente estudiados. Se ha determinado que el principal se corresponde con el uso
de drogas por via parenteral. Otros factores relacionados con el medio penitenciario
son: la edad (franjas entre los 30-45 afios y edades superiores a los 65), las condenas
previas (aumento del tiempo de exposicién a otros factores de riesgo), compartir
material de inyeccion y el hacinamiento. En los datos publicados en 2015 por el
Ministerio de Interior se observé que el 86,5 % de los internos VIH positivos presentaban
a su vez marcadores positivos para el VHC, y el 26,3 % de los internos con marcadores
positivos para el VHC estaban coinfectados por el VIH®. Ha de tenerse en cuenta, que la
mayoria de los estudios realizados al respecto ofrecen generalmente datos de
seroprevalencia del VHC, por lo que una parte de los pacientes descritos, podria haber
aclarado espontdneamente la infeccidn, y no presentan la forma crdnica. También se ha
constatado que aproximadamente un 24-25 % de los reclusos VHC tratados con
biterapia en prisiones espafiolas, presentaban una fibrosis mayor o superior al grado 3.
Las reinfecciones entre internos que han completado satisfactoriamente el tratamiento
son elevadas, especialmente entre los usuarios de drogas por via parenteral. Hade
afiadirse que aquellos pacientes infectados previamente por el VIH y/o VHB, son
considerados mas susceptibles a la hora de adquirir la infeccién por VHC, en probable
relacién con la similitud de las vias de transmision.

Relacidn entre la infeccion por VHC y UDVI

La drogadiccién por via parenteral es considerada en la actualidad el mayor
factor de riesgo para la transmision de la enfermedad. En algunos paises desarrollados
se estima que hasta el 80 % de los casos incidentes corresponden a este grupo?°. En
Espafia, hasta un 35,3 % de los presos se han inyectado droga en prision alguna vez en
los ultimos 12 meses®. En el afio 2011, se realizd la segunda encuesta estatal sobre
Salud y Drogas entre los internados en instituciones penitenciarias (ESDIP-2011), en la
cual, se constatd que antes del ingreso en prision, un 76 % de los internos, consumian
drogas en el mes previo a su ingreso en prision, siendo un 5 % de ellos usuarios de drogas
inyectadas. Aun limitado principalmente por la disponibilidad, el consumo de drogas
permanece presente, por lo que los problemas derivados de su consumo, pueden verse
aumentados. Entre ellos se encuentran descritos: primo/coinfeccion de enfermedades
infecto-contagiosas (VIH, VHB, TBC, ITS), sobredosis, trastornos psiquiatricos asociados
al consumo u otras problematicas de indole socio-familiar o legal. En la encuesta
realizada, se observé que alrededor de un 0,4 % de las personas ingresadas consumian
drogas por via inyectada al menos una vez por semana y compartiendo material de
inyeccidn en un 66,7 % de los casos, a pesar de programas de “reduccién de dafios”
como el intercambio de jeringuillas (PlJ).

Distribuciéon por genotipos en poblacién UDI europea3: G1: 47 %, G3:33 %, G4 14 %
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Distribucion por genotipos en poblacion penitenciaria en Espana. Dentro de la
poblacion penitenciaria, encontramos diferentes porcentajes de prevalencia en funcién
del genotipo del VHC32: G1 - 54,3%, G3 - 26%, G4 - 18,2%, G2 - 1,5%

Distribucion por genotipos en poblacion general espafiola?*: G1: 70 %, G3: 16 %, G4:
12 %

Estigma en el paciente penitenciario

Aun viviendo en una sociedad tedricamente igualitaria y en contra de Ia
discriminacion, a efectos practicos y en ciertos aspectos, la realidad es diferente. Las
desigualdades sociales existentes, pueden condicionar diversos tipos de status entre los
diferentes miembros de la poblacidn, hecho reflejado en cuanto al estigma asociado al
paciente penitenciario se refiere. En base a la pérdida del derecho a la libertad, pero
manteniendo el resto de derechos que otorga la Constitucién Espanola y entre ellos el
derecho a la asistencia sanitaria (Art.43), las patologias de los pacientes internados en
los Centros Penitenciarios en ocasiones requieren la atencién de la medicina
especializada lo que conlleva el desplazamiento desde el Centro Penitenciario al
“hospital de referencia” habitualmente alejado del nicleo de poblacién en el que se
sitUa. Esta asistencia puede verse condicionada negativamente por:

» Factores debidos a la situacidn penal de privacion de libertad del paciente que
determinan su custodia por las Fuerzas de Seguridad del Estado (Guardia Civil
y/o Policia Nacional) con la aplicacién de protocolos estrictos de control hasta su
devolucidn al Centro Penitenciario.

o Factores relacionados con el traslado en medios de transporte por lo general no
sanitarios que, aunque utiles y protocolizados, resultan incdmodos.

o Factores econdmicos con pérdida de horas de trabajo productivo.

o Factores personales del propio paciente, que se ha de desplazar por un Centro
Sanitario donde puede ser reconocido por personas a las que no desea informar
de su situacion.

o Largas esperas en salas no completamente acondicionadas y separadas del resto
para el uso requerido y que infringen la privacidad del paciente.

o Trato en ocasiones distante, impersonal y desconfiado por parte del personal
hospitalario.

o Factores debidos al funcionamiento del sistema sanitario que implican la
realizacion de multiples pruebas sanitarias en diferentes dias, para establecer un
diagnéstico.

Por otro lado, el desconocimiento de la enfermedad y su asociacién con el uso
de drogas por via parenteral, puede derivar en ciertos juicios de valor referente a la
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situacion del enfermo, tanto entre los propios companeros como por parte de las
familias. En relacion al resto de internos, la vision del status del enfermo dentro del
centro penitenciario puede verse modificado, siendo posible la percepcion de una
discriminacion positiva en comparacion al resto. En lo que concierne a las familias y al
estigma derivado de una vision negativa de la enfermedad, existe la posibilidad de que
el paciente sienta la necesidad de ocultar su situacién clinica, pudiendo repercutir de
manera perniciosa en su recuperacién y seguimiento. El apoyo socio-familiar ha
demostrado una gran utilidad en cuanto a todos los aspectos de la enfermedad se
refiere. Finalmente afiadir que, siguiendo los protocolos de tratamiento y seguimiento
de la enfermedad, las rutinas de los pacientes se ven modificadas, suponiendo un
desajuste de los horarios establecidos e interfiriendo en las actuaciones que el sistema
penitenciario realiza sobre ellos con la finalidad de su rehabilitacién y reinsercién social
afectando trabajo del personal penitenciario (psicdlogos, maestros, trabajadores
sociales, educadores, monitores deportivos,...) y repercutiendo sobre el trato a estos
pacientes.

Conclusiones a este respecto

El medio penitenciario se presenta como una oportunidad de salud, dado que
resulta un ambiente muy adecuado para el tratamiento de esta patologia. Las
principales razones son las siguientes: posibilidad de monitorizacién estrecha del
paciente, proximidad de los servicios médicos, supervision del cumplimiento
terapéutico y posibilidad de tratamiento directamente observado (TDO).

Dado que la movilidad entre centros penitenciarios influye de forma muy
negativa en el abordaje de esta patologia, la creaciéon de protocolos de actuacidn
comunes a todas las Instituciones Penitenciarias del territorio espafiol resulta necesario,
con el fin de no interrumpir ni suspender tratamientos por este motivo.

El personal sanitario penitenciario, con la supervisién pertinente por parte de los
especialistas de referencia, pueden favorecer y facilitar el tratamiento de la Hepatitis C
y el abordaje precoz tanto de las complicaciones como efectos secundarios que puedan
aparecer concomitantemente a la enfermedad.

El manejo dentro de la propia Institucién Penitenciaria, asi como el uso de la
Telemedicina puede disminuir la saturacion existente en los servicios hospitalarios de
referencia, ya que la alta prevalencia de esta patologia supone una gran demanda en lo
gue a los servicios sanitarios se refiere.
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4. TRATAMIENTO

Introduccion. En 2015 se produce una revolucién en el tratamiento de la infeccién por
el virus de la hepatitis C (VHC), gracias al amplio arsenal terapéutico disponible,
compuesto por numerosos agentes antivirales de accion directa (AAD), capaces de
eliminar de forma sostenida la replicacién viral en mas del 95 % de los casos, con escasos
efectos adversos y una duracién limitada de 8, 12 o 24 semanas segln el grado de
enfermedad. El desarrollo del conocimiento sobre los mecanismos de la infeccién y la
caracterizacion del virus durante la década de los 2000, permitieron la caracterizacién
de las proteinas virales implicadas en la replicacién viral®, llevando al desarrollo de los
antivirales de accidn directa3’. En 2014 tuvo lugar la conferencia de consenso organizada
por la AEEH, donde se plantearon una serie de recomendaciones basadas en la
experiencia acumulada con el empleo de los nuevos farmacos. En 2015 con el mismo
objetivo la SEIMC, a través de sus grupos de estudio (GEHEP y GeSIDA), elaboré similares
recomendaciones. El objetivo las mismas consiste en facilitar la labor de los médicos que
tratan pacientes infectados por el VHC, indicandoles las pautas mas recomendables en
cada caso, sin basarse en criterios econdmicos (ya que a pesar de la disminucién de los
precios, los tratamientos son caros), Unicamente buscando el beneficio de cada
paciente.

Con la publicacién en ese mismo aifo del “Plan estratégico para el abordaje de la
hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud”, se establecen una serie de lineas
estratégicas orientadas al cribado, manejo y tratamiento sistematizado de la infeccién.
Por otro lado, la ampliacion de las opciones terapéuticas a colectivos hasta entonces
huérfanos, supuso la saturacion de las consultas, aumentando la complejidad
asistencial. El tratamiento mas adecuado debera tener en cuenta la correcta
caracterizacion del paciente: situacidon clinica, comorbilidades, tratamientos
concomitantes, evaluacidon del dafo hepatico y del genotipo/subtipo viral. Los datos
epidemioldgicos y de la historia natural de la enfermedad sugieren claramente que
todos los pacientes debieran ser tratados. Varios aspectos sustentan también esta
teoria; la eliminacion del reservorio viral (incidencia cero), que plantea la posibilidad de
la erradicacién de la enfermedad, el ahorro que comportaria la eliminaciéon de la
necesidad de atencion médica de estos enfermos, asi como la disminucidn de la carga
de angustia, ya que la curacion es posible.

Historia del tratamiento. Inicialmente, los tratamientos basados en interferdn tenian
una baja aplicabilidad, evitando sélo la recurrencia en <20 % de los pacientes34. A partir
de 1997, las terapias basadas en la inyeccion subcutanea semanal de Interferdn pegilado
asociado con dosificacion fija (800 mg al dia para el genotipo 2 o 3) o ajustada por peso
(13-15 mg / kg por dia para el genotipo 1 6 4) y de Ribavirina consiguieron una mayor
efectividad terapéutica, permitiendo la curaciéon de la infeccion en el 45% del genotipo
1, 85% del genotipo 2, 70% del genotipo 3 y 65% del genotipo 4%. Pero la tolerancia de
la linea terapéutica descrita era mal tolerada, ya que contaba con gran variedad de
efectos adversos relacionados tanto con el interferéon (sindrome pseudogripal,
trastornos neurocognitivos, inmunoestimulacién de problemas asintomaticos
preexistentes - tuberculosis, sarcoidosis, disfuncion tiroidea, diabetes, hipoplasia de la
médula dsea, etc.) como con la Ribavirina (erupcion cutdnea, prurito, Anemia, etc.). Se
veia limitada por tanto la viabilidad y seguridad de los tratamientos, cuya duracidn se
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veia comprendida entre las 24 (genotipo 2 6 3), 48 (genotipo 1,4 6 5) y hasta 72 semanas
(respuesta lenta infectada con genotipo 1).

>90%
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45% correspondiente a la curacion
completa en las ultimas dos
décadas (correspondiente al
30-40% . .
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Inhibidores de la proteasa de
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Inhibidores de la proteasa de primera generacién. En 2011 son aprobados el Telaprevir
y Boceprevir, dos inhibidores de la proteasa de primera generacién. En combinacién con
INF pegilado alfa y Ribavirina (PR), en pacientes infectados con genotipo 1 se obtuvieron
tasas de RVS del 75 % en pacientes no tratados, del 85 % en recaedores, casi del 50 %
en los respondedores parciales y del 30 % en los no respondedores al tratamiento PR
previo. Otra ventaja a destacar, fue la limitacion de la duracién del tratamiento a la
mitad en aquellos pacientes con una respuesta virolégica rapida (carga viral indetectable
en la semana 4 del tratamiento, manteniéndose asi tras la semana 12)3%43, Las
principales limitaciones derivaban nuevamente de los eventos adversos adicionales a la
terapia INF-PEG+ RVB: cutaneos con Telaprevir (erupciones graves en el 5 al 10% de los
casos* y anemia por Telaprevir y Boceprevir®#, al coste del tratamiento y al numero
de pildoras diarias. Estos dos agentes supusieron una revoluciéon terapéutica,
constituyendo en 2013 el estandar para el genotipo 1 (1ay 1b), especialmente en casos
de cirrosis, fibrosis intermedia-extensa y en casos de alcoholismo o sobrepeso. El
vertiginoso avance terapéutico traslada el uso de la triple terapia a un segundo plano,
siendo no recomendadas en Portugal e Italia a partir de 2013. En el estudio CO20-Cupic
de la ANRS (Agencia nacional para la investigacion sobre el SIDAy la hepatitis), se estudio
la TAU de los inhibidores de la proteasa de primera generacién en pacientes cirréticos
previamente tratados con biterapia pegilada de forma fallida, y tratados posteriormente
durante 48 semanas con triple terapia con Telaprevir (N = 299) o Boceprevir (n = 212)%
49, A las 12 semanas, se obtuvo una curacion viral del 74,2 % con telaprevirina en
pacientes con breakthrough viroldgico, 40,0% de respondedores parciales y 19,4% de
respondedores nulos. Las tasas obtenidas con boceprevir fueron respectivamente
53,9%, 38, 3% y 0% (2 veces mayor en el genotipo 1b que en los pacientes infectados
con el genotipo 1a). Por otro lado, se observaron efectos adversos graves en el 49,9%
de los pacientes (descompensacion hepdatica o infecciones graves en el 10,4% y muertes
en el 2,2% de los pacientes, siendo la albuminemia basal y el recuento plaquetario dos
factores de riesgo de muerte en el andlisis multivariado). Con la triple terapia se obtuvo
una alta tasa de curacion viral en pacientes previamente tratados, incluyendo a la mitad
de los pacientes cirrdticos*’, pero manteniéndose los efectos adversos comunes ya
conocidos con el interferén?, por lo que gracias a este estudio se considerd pertinente
esperar a tratamientos libres del mismo en caso de cirrosis con predictores de efecto
adverso (albuminemia <35 g / L y recuento de plaquetas <100.000 / mm3).

Segunda generacion de inhibidores especificos. La segunda etapa de progreso del
tratamiento se vié caracterizada por la aparicién de una amplia gama de antivirales, los
inhibidores de la polimerasa NS5B (nucledtidos y no nucledtidos®>3, los inhibidores
complejos de la replicacidn viral NS5A°*, o la segunda generacion de inhibidores de la
proteasa>>>®. Inicialmente utilizados en combinacién con Interferén-pegilado vy
Ribavirina, permitieron una curacidn viral en el 75-95 % de los pacientes. La verdadera
revolucion ha derivado del desarrollo de estrategias terapéuticas combinando agentes
antivirales directos (AAD) sin interferdn (y en consecuencia sin sus efectos adversos), o
incluso sin PR. Ademas, la sustancial disminucion de la duracion del tratamiento (de 24
a 12 semanas), asi como la carga en cuanto a numero de pildoras diarias a administrar,
mejora sobremanera el manejo y adherencia al tratamiento. La curacion de mas del 90
% de los pacientes naive, reinfectados y no respondedores a las terapias antiguasy a la
triple terapia supone un hito en el tratamiento de la infeccién. Actualmente, resulta
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imposible resumir todos los ensayos en curso y su eficacia realizados al respecto, pero
estas terapias multiples orales de 12-24 semanas deben permitir curar a todos los
pacientes a medio plazo, plantedndose la eliminacién del VHC de cara a 2030. Esta
afirmacion se sustenta en la actividad pangenotipica de los mismos y la inexistencia de
reacciones cruzadas entre las diversas clases de AAD.

Asi, 25 afios después de su descubrimiento, la historia del VHC parece terminar
con la promesa de una cura para casi todos los pacientes identificados. Sin embargo,
todavia quedan muchos desafios, siendo el primero el cribado de la infeccion, asi como
el acceso apropiado a los servicios sanitarios, ya que los colectivos mas vulnerables,
principales objetivos de la infeccidon (usuarios de drogas, personas en situaciones
socioecondmicas dificiles, inmigrantes, presos) no cuentan con un acceso facil al
diagnéstico o al tratamiento de manera unificado. A pesar de los precios del
tratamiento, la demostracién de la rentabilidad de los mismos ante la considerable
reduccion de la morbimortalidad hepatica y extrahepatica, los posiciona como la actual
primera eleccion en el tratamiento de la enfermedad. El dltimo reto planteado en todas
las lineas de actuacién actuales es la prevencion de la enfermedad, de cara a la
eliminacién de enfermedad, objetivo ultimo de las mismas.

Niveles de evidencia. Dadas las carencias actuales de estudios comparativos, vy
conocidas la alta eficacia y seguridad de las pautas incluidas en el consenso de las guias
AEEH/SEIMC sobre el manejo de la Hepatitis C, se establecen por orden de priorizacion
pautas preferentes y alternativas. Las recomendaciones presentadas se priorizan segun
los siguientes criterios: 1. No necesidad de Ribavirina (RBV), 2. Menor duracion de
tratamiento y 3. Categorizacion de la evidencia. Las recomendaciones con el mismo nivel
de priorizacién se presentan por orden alfabético y la evidencia de las recomendaciones
se ha categorizado a partir de los criterios de la “Infectious Diseases Society of America”
(IDSA) 7.
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GENOTIPO SIN CIRROSIS CON CIRROSIS COMPENSADA
EBR/GIR 12 sem (Al)
LDV/SOF 12 sem (Al}, & sem en naive y CV<& mill Ul/ml (Al1) EBR/GZR 12 sem [Al}"
PREE OBV/PTV/ rtv4D5V 12 sem (Al], & sem en pacientes naive FO-F2 (All} LDV/SOF 12 sem en naive _q:.__,
SOF+DCV 12 zem [Al) OBV/PTV/rtv+DSV 12 sem (Al]¥
1b SOF+5MV 12 sem [Al) SOF/VEL 12 sem |A1)*
o sorNve e
LDV /SOF+RBV 12 sem en no respondedores, 24 sem en intolerantes a RBV (Al)
ALT SOF+DCV+RBV 12 sem (BII]
SOF+SMV+RBY 12 sem (811}
EBR/GZR 12 sem = ARN-VHC < 300 000 Ukml (A1) . EBR/GZR 12 sem si ARN-VHC < 800 000 Ul/ml {A1)°
PREF LOW/SOF 12 sem [Al}, B sem en naive y €V<6 mill Ulfml (A1) LOV/SOF 12 s2m en naive (Al)
SOF+5MV 12 zem _3._.". SOF/VEL 12 sem (Alf*
SOF/VEL 12 sem (A
[T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T kB fGZRREV 16 sem s ARN-VHE > 800 000 Uijml (M)
EBR/GIR+RBV 16 sem si ARMN-WVHC = 800 000 UL mi (A} LDV/SOF+RBV 12 zem en no respondedores, 24 sem en intolerantes a RBY (Al)
ALT | OBV/PTV/rv+DSV4RBY 12 sem (41)" OBV/PTV/rtw+DSVARBV 12 sem en naive y recaedores, 24 sem en no respondedores (A1)
SOF+DCV 12 zem (BI) SOF+DCVERBY 12 zem [All)
SOF+5MV+RBV 12 sem si no tiene QB0K |A __._.
1afib EBR/GIR+RBV 12 sem (Al], 16 sem con factores desfavorables de respuasta (8 s
FALLD PREF | LDV/SOF#/-RBV 12 sem [Al), 24 sem en intolerantes a RBV (Al
TEL/BOC SOF/VEL 12 sem |Al)
| _PREF | SOFVELL2sem (M| _ _ __ o SORNELRsemBNE
3 ALT SOF+DCV 12 sem (Al) SOF+DCV 12 sem (Al]

SOF+RBV 12 s2m (Al

Mo respondedores a PR o SOF+RBV: SOF/VEL1Z sem (A1)

S e (B e e

SOF+DCV 12 sem [Al)

Y

I B T | SOFNERsemWE
ALT SOF+DCV+RBY 12 sem (Al
SOF+DCV+/-RBV 24 s2m (B}
EBR/GIR 12 s2m en naive y pretratados con PR yARN-VHCZE00 000 U1 mil[AJ] EBR/GZR 12 sem en naive y pretratados con PR yARN-VHC 5 500 000 UL/ mi{A))
EBR/GZR+RBV 16 sem en pretratados con PR y ARN-VHC > 800 000 Ul/mi(Al) | EBR/GZR+RBV 16 sem en pretratados con PR y ARN-VHC = 800 000 UIfmijal)
LOV/SOF 12 sem (BII) LDV/SOF + RBV 12 sem (B}
4 PREF | OBV/PTV/riveRBV 12 sem [Al) OBV/PTV/riv+RBV 12 sem (Al
SOF+DCV4+/-RBV 12 sem [BIl) SOF+DCV+RBY 12 sem, 24 sem en intolerantes a KRBV (BI)
SOF+SMV 12 zem [Al) SOF+5MV+RBV 12 sem (B __.—.
SOF/VEL 12 sem | SOF/VEL 12 sem (A))°
PREF LOV/SOF 12 sem _“__.,_.,.
5y6 SOF/VEL 12 sem (Al]
ALT SOF+DCV 12 sem (BI)

*Cuando se encuentre disponible
" o se puede administrar en Child B ni C
“Factores desfavorables: Genotipo 1a, VAR basales a Elbasvir, No respondedores, Cirrasis

_ Con formato: espafiol

_ Con formato: espafiol

ﬁ Con formato: espafiol

.,.._ Con formato: espaficl

* Con formato: espafiol

Con formato: espafiol

* Con formato: espafiol
) _ Con formato: espafiol

_ Con formato: espafiol

42



Tratamiento de la infeccion aguda. Se considera infeccion aguda por el VHC a aquella
que se produce dentro de los 6 meses posteriores a la exposicién al virus. La
probabilidad de resolucién espontanea durante este periodo es del 20% al 50%. Estos
pacientes son a menudo asintomdticos o presentan sintomas inespecificos (fatiga,
anorexia, dolor abdominal leve o moderado, febricula, nduseas, vémitos) que con
frecuencia no son reconocidos. Un porcentaje menor del 25 % desarrollara ictericia, y
aunque muy rara (<1%), la insuficiencia hepatica aguda puede presentarse como
complicacién grave y potencialmente mortal®8.

La mejor evidencia analitica es 1) la presencia de ARN del VHC positivo con
anticuerpos del VHC negativo (periodo "ventana" seronegativo) o 2) la existencia de
anticuerpos del VHC positivos después de una prueba previa negativa (seroconversion).
Una vez confirmado el diagndstico de infeccidn, se debera realizar una analitica inicial
gue cuente con un perfil hepatico completo, coagulacidn, carga viral y polimorfismo
genético de IL28B. El perfil hepatico y la carga viral deberan repetirse cada 2-4 semanas
hasta que los niveles de ALT se normalicen y se observe indetectabilidad del ARN del
VHC (resolucién espontanea). Si ello no ocurriera pasados 6 meses, se considera que el
paciente habrd desarrollado una infeccién crénica por el VHC. Dado que existe descrita
la supresion transitoria de la viremia durante los primeros meses de la infeccidn crénica,
tras una primera carga viral indetectable se indica la confirmacién mediante una
segunda determinacién del ARN del VHC. Los predictores de la eliminacion espontanea
del VHC son: edad < 35 afios, bilirrubina > 6 mg/dl, polimorfismo genético CC de IL28B y
descenso de al menos 1 logaritmo de carga viral en la semana 4. Un paciente con 3 o
mas factores favorables tiene mas de un 79% de probabilidad de curarse®. Por tanto, se
deberia plantear tratamiento antiviral a aquellos pacientes que presenten menos de 3
factores favorables de resolucién espontanea.

En el caso de la hepatitis aguda tampoco se recomiendan las terapias basadas en
interferén. La eliminacién del virus en la fase aguda comporta los siguientes beneficios:
elimina el riesgo de contagio, limita la sintomatologia, evita la aparicién de insuficiencia
hepatica grave y elimina la necesidad de seguimiento tras la curacién. Recientemente
se ha demostrado que pautas de tratamiento cortas (4 o 6 semanas) con LDV/SOF
alcanzan tasas de curacidon del 100% en pacientes con hepatitis aguda. Una primera
cohorte de 14 pacientes con genotipo 1a (n=7) o genotipo 1b (n=7) alcanzé la curacién
en todos los casos tras recibir 4 semanas de tratamiento con LDV/SOF®!. Una segunda
cohorte de 20 pacientes (11 con genotipo 1a y 9 con genotipo 1b) alcanzé la curacién en
el 100% de los casos con 6 semanas de tratamiento con LDV/SOF y la normalizacién del
perfil hepatico en las primeras 2 semanas®?. Sin embargo, no existen estudios evaluando
estrategias terapéuticas libres de interferén en pacientes con hepatitis aguda por
genotipo no- 1. A pesar de ello, lo mas probable es que se mantuviera la eficacia descrita
con las mismas estrategias con AAD sin RBV llevadas a cabo en pacientes con hepatitis
cronica C.

Conclusion: El tratamiento durante 4 o 6 semanas con LDV/SOF ha demostrado elevada
eficacia y seguridad en pacientes con hepatitis aguda por el VHC con genotipo 1 (BIl).
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Tratamiento de pacientes con cirrosis hepatica asociada a VHC y con indicacion de
trasplante hepatico

El trasplante hepatico (TH) esta indicado en pacientes con cirrosis hepatica por
VHC si presentan insuficiencia hepatocelular grave o desarrollan un carcinoma
hepatocelular no candidato a reseccidn quirdrgica sobre la cirrosis, aunque tengan una
funcién hepatica conservada. El tratamiento previo de los pacientes en lista de espera
busca los siguientes objetivos; evitar la reinfeccion del injerto, mejorar la supervivencia
del paciente, mejorar la funcion hepatica, retrasar o evitar la necesidad de realizar el
trasplante®. Tras el trasplante, el tratamiento permite evitar el rechazo del injerto y la
muerte del paciente que recurre en la infeccion. A la hora de plantear el tratamiento
antiviral en el paciente en lista de espera, deben ser tenidas en cuenta las siguientes
premisas: 1) si no se plantea mantener el tratamiento post TH, elegir la fecha adecuada
para conseguir al menos 30 dias de carga viral negativa antes del TH ((aunque con las
nuevas combinaciones de AAD el tiempo podria ser menor), 2) conocer los riesgos del
tratamiento y la posibilidad de fracaso terapéutico, condicionando el empeoramiento
del paciente y la imposibilidad de realizar el TH, 3) la posibilidad de salida de lista de
espera ante una mejoria clinica y analitica, o el retraso del TH ante una mejoria en el
MELD sin mejoria clinica asociada y 4) las comorbilidades del paciente a la hora de elegir
la opcidn terapéutica mas adecuada.

En pacientes con CPT A (con funcién hepdtica conservada), se recomienda el
tratamiento previo TH (Al) a, al igual que en casos de cirrosis descompensada de
gravedad intermedia(MELD <16) (BI). Con ello, es posible incluso evitar la necesidad de
TH.

En cirrosis descompensada y MELD de entre 16 y 20, se recomienda la
individualizacién del tratamiento, teniendo en cuenta aspectos como el tiempo en lista
de esperay las probabilidades de éxito terapéutico.

En aquellos casos de cirrosis descompensada grave (MELD >20), se recomienda
en cambio post-poner el tratamiento hasta después de la realizacion del TH (Bll), ya que
los datos de seguridad del tratamiento y los datos sobre los posibles beneficios sobre la
funcién hepatica preliminares, limitados y en algunos casos, dudosos®4¢.

En pacientes con carcinoma hepatocelular, se recomienda el tratamiento
antiviral siempre y cuando no aumente el riesgo de progresion (Bll). Cabe destacar que
un estudio reciente sugiere un incremento de la incidencia de recurrencia del CC en
pacientes que habian alcanzado la remisién completa tras el tratamiento con AAD.

Siempre que la situacién lo permita, se recomienda la utilizacién de RBV,
dosificandose en funcién de los niveles basales de hemoglobina, funcion renal y
comorbilidades del paciente. Como en los casos anteriores, se aconsejan tratamientos
antivirales libres de INF.

En caso de pacientes en lista de espera de TH con cirrosis compensada, las pautas
recomendadas correspondes a las descritas para cada genotipo Al).
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En pacientes con cirrosis descompensada (CPT B y C), no se recomiendan las
pautas basadas en inhibidores de proteasa (sofosbuvir + simeprevir, Paritaprevir/r +
Ombitasvir +/- Dasabuvir, Grazoprevir/Elbasvir) (Al). Las pautas recomendadas para
pacientes con cirrosis descompensada son las siguientes:

e Preferente:
Genotipol1o04

Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 semanas (Al). En caso de
intolerancia a Ribavirina, Ledipasvir/Sofosbuvir 24 semanas (All)

Genotipo 1-6

Sofosbuvir+ Daclatasvir+Ribavirina semanas (Al). En caso de intolerancia
a Ribavirina, Sofosbuvir+ Daclatasvir 24 semanas (All)

Sofosbuvir/Velpatasvira + Ribavirina 12 semanas (Al). En caso de
intolerancia a Ribavirina, Sofosbuvir/Velpatasvir 24 semanas (All)

e Alternativa:

Sofosbuvir + Ribavirina 48 semanas (todos los genotipos) (All)

e No se recomienda:

Cualquier régimen terapéutico basado en IFN, regimenes terapéuticos
que contengan IP NS3/4a2

Sofosbuvir+Simeprevir podria considerarse con cautela en circunstancias
excepcionales (i.e CPT-B con VAR a NS5A).

2: cuando se encuentre disponible.

Pacientes trasplantados con recaida de la infecciéon por VHC

Las guias AEEH y SEIMC recomiendan que las pautas a utilizar en este caso sean
aquellas establecidas para cada genotipo, libres de INF (Al) y coincidiendo con las
utilizadas en pacientes inmunocompetentes.

« Genotipo 1 o genotipo 4: Ledipasvir/Sofosbuvir y Ribavirina durante 12 semanas
(Al).

e Genotipos 3, 5 o 6: preferentemente Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina
durante 12 semanas (All), pudiendo alargarse la pauta a 24 semanas en caso de
intolerancia a Ribavirina o en pacientes cirréticos con genotipo 3.
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o Fibrosis leve infectados por VHC GT1: Ombitasvir/ Paritaprevir/ ritonavir +
Dasabuvir + Ribavirina durante 24 semanas (Al), pudiendo considerarse la misma
pauta sin RBV en pacientes GT1b (All).

« Alternativa: Sofosbuvir + Simeprevir +/- Ribavirina 12-24 semanas (en ausencia
de ciclosporina) (All).

o VAR a NS5A: se puede considerar el tratamiento con Sofosbuvir + Simeprevir +
Ribavirina o la abstencién terapéutica segun la funcion del injerto (BII).

o Ajuste de dosis de inmunosupresores: Ombitasvir/ Paritaprevir/ ritonavir +
Dasabuvir (Al).

e« No precisan modificacion de dosis de inmunosupresor: combinaciones de
Daclatasvir o Ledipasvir con Sofosbuvir. Tacrolimus tampoco con Simeprevir (Al).

o Contraindicado: combinacién de Simeprevir y ciclosporina (Al).

e En casos de fibrosis leve a moderada genotipo 1 o 4, se puede considerar el
tratamiento combinado Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas y sin Ribavirina (BI).

En su mayoria, se recomiendan las pautas con Ribavirina, variando la dosis en
funcién de la edad, hemoglobina basal, funcidn renal, comorbilidades y tratamientos del
paciente.

Para pacientes con cirrosis del injerto descompensada, se recomiendan las
pautas recomendadas para cada genotipo, coincidiendo con las de pacientes no
trasplantados con cirrosis descompensada.

Tratamiento del paciente coinfectado por VIH/VHC

En este grupo poblacional, la RVS reduce de manera significativa la carga de
morbi-mortalidad hepética®%°, y ademas, parece disminuir el riesgo de progresion de
la infeccién por VIH y las muertes derivadas de causa extrahepatica’.

Los beneficios mencionados se obtienen tanto en pacientes con fibrosis
avanzada/cirrosis’?, como en casos de fibrosis moderada (F2)”2. Es por ello que se indica
el tratamiento de todos los pacientes coinfectados por VIH y VHC, siendo especialmente
prioritarios los casos F2-F4 o que presenten manifestaciones extrahepaticas (Al).

Conocidas, controladas, y siendo cada vez mas infrecuentes las interacciones
entre los AAD y el tratamiento antirretroviral, se recomienda iniciar el tratamiento
antirretroviral cuanto antes (Alll), y una vez controlada la replicacién del VIH, afiadir el
tratamiento de la hepatitis C.

En términos generales, las pautas de tratamiento recomendadas en casos de
hepatitis C crénica en pacientes coinfectados por VIH-VHC son las mismas que en
monoinfectados por VHC (Al).
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« No pueden realizarse recomendaciones generales sobre pautas no probadas en
ensayos clinicos en pacientes infectados por VIH, ya que pautas como
Ledipasvir/Sofosbuvir 8 semanas u Ombitasvir/Paritaprevir/ ritonavir +
Dasabuvir sin Ribavirina podrian entrafiar mayor riesgo de recidiva en cirroticos.
Se recomienda tratar individualizadamente a enfermos con predictores de
respuesta favorables (BIll).

« No se recomienda el uso de Simeprevir ni Elbasvir/Grazoprevir con con
Atazanavir/c, Darunavir/c o Lopinavir (Al).

« No se recomienda el uso de Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir +/- Dasabuvir con
Lopinavir, Atazavir/c o Danuravir/c. Sin embargo, si puede ser utilizado con
Atazavir y Dnuravir no potenciados (Al).

e El uso concomitante de Daclatasvir con Atazavir/c requiere reducir la dosis de
Daclatasvir a 30 mg/dia (Al).

o El uso de Ledipasvir con Tenofovir requiere monitorizar los pardmetros de
toxicidad renal ya que puede incrementar las concentraciones de Tenofovir. El
uso de Ledipasvir con TAF no requiere monitorizacion especial (BIII).

e No se recomienda el uso de Efavirenz, Nevirapina y Etravirina junto con
Simeprevir, Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir+/- Dasabuvir, Grazoprevir/Elbasvir
ni con Velpatasvir, ni el uso de Rilpivirina con 3D/2D (Al).

e« No se recomienda el wuso de Elvitegravir/c con Simeprevir,
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir ~ +/-  Dasabuvir,  Ledipasvir/Sofosbuuvir,
Ebasvir/Grazoprevir ni el uso de Maraviroc con Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir
+/- Dasabuvir,Ledipasvir/Sofosbuvir o Velpatasvir (Al). Daclatasvir puede
coadministrarse en pacientes que reciben cobicistat, reduciendo la dosis a 30
mg/dia.

En el caso de pacientes coinfectados por VIH con hepatitis aguda, estos deben
ser tratados si el ARN-VHC no se ve descendido 2 logaritmos en las 4 primeras semanas
de seguimiento, dado que la probabilidad de curacidon espontdnea es muy baja, y el
riesgo de transmisién es alta en dicha fase (BIl). En la actualidad se recomienda el mismo
tratamiento que en el caso de la hepatitis crénica (BllI).

Tratamiento en insuficiencia renal

Se indica la determinacién de anticuerpos anti-VHC y ARN viral en todos aquellos
enfermos que presenten insuficiencia renal crénica (IRC). Independientemente del
grado de fibrosis hepatica son considerados potenciales candidatos al tratamiento
antiviral (Al). En caso de llevarse a cabo un trasplante renal y presente la infeccién, el
paciente debera ser tratado previamente (Al). Se recomienda también el tratamiento
libre de INF en aquellos pacientes que hayan recibido un trasplante renal y permanezcan
infectados por el VHC.
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Los AAD pueden ser administrados sin ajuste de dosis. En caso de la RBV, la dosis
recomendada es de 200 mg/dia (Al).

No se recomienda el uso de Sofosbuvir en aquellos enfermos con IRC en estadio
IVyV (CCR <30y <15 ml/min/1, 73 m2 respectivamente).

Recomendaciones en pacientes con insuficiencia renal grado IV-V (Aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min/1,73 m2)

Genotipo 1b, pacientes con y sin cirrosis:

e Preferente

Elbasvir/Grazoprevira 12 semanas (Al)

e Alternativa

Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir 12 semanas (All)

Genotipo 1a, pacientes con y sin cirrosis

e Preferente

Elbasvir/Grazoprevira 12 semanas (Al)

e Alternativa

Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir + ribavirina 12 semanas sin cirrosis
(All) y 24 semanas con cirrosis (Bll)

Respecto al genotipo 4, no existen estudios, por lo que se recomienda tratarlo
como el genotipo 1 (Clll). En caso de los genotipos 2, 3, 5 y 6 no existen pautas
establecidas.

Resistencias al tratamiento

La alta tasa de error producida durante la replicaciéon del VHC y la elevada
cinética de replicacién favorece la aparicidn de las cuasiespecies, numerosos genomas
muy relacionados entre si en un mismo paciente. Siendo tan alta la variabilidad, no es
improbable que aparezcan las variantes asociadas a resistencia (VAR), que aunque
minoritarias (<1 %), pueden condicionar el fracaso terapéutico.

La potencia global de la combinacion terapéutica con AAD depende de varios
factores, entre ellos la actividad farmacoldgica frente a los distintos genotipos, presencia
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de VAR basales, tiempo de exposicion al tratamiento y la incorporacion o no de RVB al
régimen.

Para que un tratamiento sea efectivo, debera ser lo suficientemente potente
para ser capaz de eliminar todas las cuasiespecies presentes en el enfermo, incluyendo
las VAR. En caso contrario, tras la finalizacién del mismo, se producira la recidiva viral a
expensas de las variantes resistentes que se hayan seleccionado. Estas, pasan a formar
una parte mayoritaria de las cuasiespecies que infectan al paciente, por lo que las
técnicas de secuenciacién poblacional tipo Sanger resultan adecuadas para su estudio.

Se recomienda la toma de una muestra pretratamiento, dado que la reinfeccién
ocurre con relativa frecuencia, especialmente en ciertos colectivos (UDI, coinfectados
VIH-VHC). Cuando se plantea esta situacion, se debe asegurar que el fallo terapéutico
de los AAD es una verdadera recidiva y no una reinfeccién.

La secuenciacidn poblacional tipo Sanger se utiliza para discriminar entre recidiva
reinfeccion. Esta ultima debera valorarse en caso de deteccidon de cambio de genotipoy
cabe afadir la posibilidad de que la reinfeccién sea producida por el mismo subtipo.

Las técnicas de secuenciacion masiva resultan fundamentales para descartar la
posibilidad de una infeccion mixta, asi como para la correcta caracterizacién de la
infeccidn.

En pacientes con genotipo 1, es necesario discriminar el subtipo, ya que la
eleccidn terapéutica se ve condicionada. Si las técnicas comerciales no son capaces de
determinarlo, se recomienda el uso de técnicas de secuenciacién de acidos nucleicos
con mayor capacidad de resolucidn (CIII).

Por el momento no pueden realizarse recomendaciones generales para el
estudio de las resistencias basales. Gracias al estudio Optimist I, se sabe que en
pacientes cirrdticos con genotipo 1a es necesario determinar el polimorfismo Q80K para
el inicio o rescate de pautas basadas en Simeprevir’3, (Al). También, segun el andlisis de
los ensayos de aprobacion de la terapia EBR/GZR en pacientes cirrdticos con genotipo
la y respuesta previa nula, se objetivd la necesidad del estudio de VAR asociadas a la
resistencia a Elbasvir, para el uso de la combinacion EBR/GZR sin RVB durante 12
semanas’4.

Otro ensayo realizado con LDV/SOF en pacientes no respondedores ha mostrado
la menor tasa de respuesta a LDV cuando se presenta VAR en NS5A, asi como que el
numero de VAR que se detecten se asocian con mayor o menor RVS a la pauta.

Los ensayos de resistencias permiten optimizar la duracion del tratamiento y el
uso o no de RBV. Para elegir la mejor pauta de rescate, es aconsejable disponer de la
mayor informacién posible; si se produce un fallo a régimenes que contengan un
inhibidor de NS5A, se deberd determinar VAR en NS5A y en fallos a regimenes que
incluyan un inhibidor de NS3, la presencia de VAR en NS3. Ademds, deberd ampliarse el
estudio a aquellas dianas que no se hayan incluido en los regimenes fallidos (Cll).
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Como el acceso a las pruebas de resistencias es limitado, y su interpretacion
compleja, se recomienda el analisis y discusién de las mismas por parte de equipos
especializados, para la traslacion de la informacion a la practica clinica (ClIl).

Si existe una necesidad urgente de retratamiento, las pruebas de resistencia
deberan guiar el tratamiento de rescate. Si no existe urgencia, se recomienda diferir el
rescate hasta la aparicion de nuevas combinaciones (Al). En caso de urgenciay sin acceso
a las pruebas de resistencias, la pauta de rescate deberd estar formada por esquemas
farmacoldgicos sin resistencias cruzadas, que afiadan RBV y sean administradas durante
24 semanas (Alll).

En pacientes con genotipo 1, es necesario discriminar el subtipo. Si las técnicas
comerciales no son capaces de determinarlo, se recomienda el uso de técnicas de
secuenciacion de acidos nucleicos con mayor capacidad de resolucién (CIII).

En general, para el retratamiento de los fallos a AAD se aconseja usar regimenes
basados en Sofosbuvir, acompafiado de 1 o 2 AAD.

5. DESCRIPCION DEL ESQUEMA DE TRABAJO ENTRE PRISIONES Y HOSPITALES

La formacidn y caracterizacién de los equipos resulta harto importante, ya que
estos seran los encargados de la direccidon y puesta en practica de los modelos de
abordaje adaptados en cada uno de los centros. Para una correcta puesta en practica
del Plan de Abordaje Nacional contra la hepatitis C en prisiones, es necesaria la
participacidon tanto de los centros penitenciarios como de sus hospitales de referencia.
Debera existir una comunicacion directa entre el personal implicado. Basandonos en el
ejemplo del Estudio prospectivo observacional llevado a cabo en la prision del Dueso,
en Santofa (Jailfree-C) se entiende por grupo ideal aquel que esté formado por los
equipos sanitarios de prisiones (médicos, enfermeros, farmacéuticos) y aquellos
pertenecientes a su hospital de referencia (equipo de enfermedades infecciosas,
digestivo, radiologia, psicologos/psiquiatras, farmacéuticos y enfermeros
especializados).

Aunque puede resultar necesario cierto numero de visitas presenciales (primera
visita, realizacion de pruebas diagnodsticas), el método mdas adecuado para el
seguimiento de los pacientes internos es el de la telemedicina. Gracias a la Red Sara, es
posible llevar a cabo videoconferencias a tiempo real entre ambos centros, evitandose
asi los costes de transporte, sobrecarga de listas de espera en el hospital y estigma al
gue se ven sometidos los pacientes.
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6. TELEMEDICINA

La telemedicina se define como el uso de las herramientas y redes de
comunicaciones para la prestacion de servicios sanitarios y cursos de educacidon médica
a distancia’>.  Su objetivo consiste en mejorar la asistencia, comunicacién de la
informacidn, burocracia y aspectos organizativos de los sistemas sanitarios, a un menor
coste que la atencién usual. Cobra especial importancia cuando los usuarios implicados
se encuentran a distancia. Aspectos importantes a tener en cuenta: econdmicos,
sociales y de seguridad. Los factores asociados al éxito se sustentan en el ahorro
demostrable en la practica, una adecuada financiacién, la aceptacion de los usuarios
(médicos y pacientes), la evitacién de traslado de los usuarios implicados y la
sostenibilidad del sistema, ya que debe ser reproducible. A pesar de ser una herramienta
util, sostenible, viable y econémica, su implantacidn en los sistemas sanitarios se
encuentra aun en desarrollo, ya que a nivel mundial, se ha probado y demostrado su
eficacia a pequefia escala, pero en general no han sobrevivido a largo plazo. Su uso
racional, supone un gran ahorro en la utilizacion de los recursos de las administraciones,
en especial dentro del Sistema Penitenciario. Desde el punto de vista de la sanidad
penitenciaria, el ahorro se traduce principalmente en la reduccién de costes de traslado
de los pacientes privados de libertad a los centros sanitarios de la red sanitaria publica,
como de los especialistas a los centros penitenciarios. Es también importante destacar
la comodidad que supone para los internos, a nivel préactico sobre el traslado, dado que
se evitan los procedimientos especificos de seguridad (espera dentro del medio de
transporte, uso de esposas, acompafiamiento de las fuerzas de seguridad), sin olvidar el
estigma y juicio de valor al que puedan verse sometidos por parte del resto de la
poblacion al asistir a los centros sanitarios.

Situacion previa. Garantizar la continuidad asistencial de los pacientes penitenciarios
supone un reto en la atencidn sanitaria. Deriva principalmente de la falta de informacién
existente, ya que generalmente al ingreso en prision, los equipos de atencién primaria
del centro, desconocen el historial clinico del paciente, obteniéndose la informacién a
través de laanamnesis. En los servicios sanitarios de los Centros penitenciarios, se utiliza
un modelo unificado de historia clinica, que circula entre los diferentes centros
penitenciarios en funcién de la ubicacién del paciente, en caso de ser este trasladado.
Las consecuencias derivadas de la carencia de interconexiéon entre Centros
Penitenciarios y Sistemas Sanitarios, radica principalmente en la interrupcién de la
continuidad de los tratamientos previos, falta de acceso a las pruebas complementarias
realizadas en la red publica (incurriendo en ocasiones a la repeticidon de las mismas), y
pérdida de citas programadas en consulta de atencién especializada. Cuando el paciente
es excarcelado y se reincorpora a los dispositivos habituales, existe también la
posibilidad de que parte o toda la informacidn asistencial previa pueda haberse perdido.
Aunque si el paciente lo solicita se expedita un informe médico en el que se resumen las
patologias y tratamientos del enfermo durante su estancia, la historia clinica completa
gueda archivada en el Ultimo centro de permanencia. A partir del afio 2012, el Centro
Penitenciario El Dueso, accede a la historia clinica del Sistema Cantabro de Salud,
asegurando de esta forma la continuidad asistencial.

Telemedicina en Espana. Red Sara. En Espafia, el uso de la Telemedicina a través de las
organizaciones publicas es viable gracias a la red SARA. Es un Sistema de Aplicaciones y
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Redes para las Administraciones, que facilita el intercambio de informacion y acceso a
los servicios de forma segura. Estd formada por un conjunto de infraestructuras de
comunicaciones y servicios bdsicos que conecta las Administraciones Publicas Espafiolas
e Instituciones Europeas. Esta red, es dependiente del Ministerio de Hacienda y Funcién
Publica, el S. de E. de Funcidn Publica y del S. General de Administracion Digital. Su
implantacion se establece como una obligacién en el articulo 43 de laley
11/2007 LAECSP, en el Art. 13 del Real Decreto 4/2010 que regula el ENI y en
laResolucion de 19 de julio de 2011 que aprueba la NTI de requisitos de conexidn a la
red de comunicaciones de las Administraciones Publicas espanolas, estableciendo las
condiciones en las que cualquier érgano de una administracion o entidad de derecho
publico vinculada o dependiente de aquella, accederd a la Red SARA. En 2011, se aprobd
la incorporacidon del protocolo IPv6 en Espafia, siendo esta red esencial para la
consecucion del objetivo’>. Esta red, hace posible la implantacién de diferentes
programas de telemedicina en las instituciones penitenciarias, orientando su uso
eminentemente hacia los siguientes puntos:

« Acceso a la historia clinica regional del paciente, receta electrdnica, citaciones e
informacién de pruebas diagndsticas.

» Envio de imagenes diagndsticas (radioldgicas, ecograficas y macroscdpicas).

» Videoconsultas de diferentes especialidades médicas.

« Formacion de profesionales de la salud’®.

Una de las principales problematicas descritas es el acceso por parte de los
sistemas sanitarios penitenciarios a la historia clinica electréonica (HCE) regional, ya que
no en todos los centros es posible. A efectos practicos, dicho acceso se encuentra
respaldado por la Ley 16/2003, de 28 de Mayo, de Cohesion y Calidad del Sistema
Nacional de Salud. De hecho, en el informe 0018/2006 de la Agencia Espafiola de
Proteccidén de Datos, se da respuesta al problema en cuestién. Se indican ademas las
siguientes premisas:

o Los sistemas sanitarios penitenciarios pueden acceder a la HCE regional y tratar
los datos presentes en el fichero sin el consentimiento del interno, sin necesidad
de informar al mismo del acceso.

o Debera evitarse la inclusion de cualquier dato que dé a conocer el hecho de que
el tratamiento ha sido prestado por un servicio sanitario penitenciario.

Caracteristicas de la Red SARA. Las caracteristicas de la Red SARA son las siguientes:

« Fiabilidad: cuenta con una gran capacidad de transmision de datos. Es una red
disefiada mediante tecnologia de ultima generacion (VPLS: Virtual Private LAN
Services), la cual permite la continuidad del servicio y cuenta con un Centro de
Soporte 27x5, con unos exigentes acuerdos de nivel de servicio (SLA's).

o Seguridad: Se asegura la confidencialidad de la informacién que circula a través
de la red, ya que todo el trafico circula cifrado por la troncal. Destacan
importantes medidas de seguridad como el establecimiento de VPNs. Desde
2008, el sistema cuenta con un sistema de alarma ante cualquier incidente, asi
como la visualizacion del estado de seguridad de la red en todo momento,
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permitiendo detectar anomalias y ataques en el trafico de informacion a través
de la red.

o Capacidad: gran ancho de banda (10 Gb en Ministerios y CPDs y 100 Mbps en
cada Comunidad Auténoma), permitiendo absorber las amplias demandas
existentes.

o Calidad de Servicio (QoS): Los datos transmitidos no ven modificada su
naturaleza, permitiendo exportar todo tipo de contenido multimedia (imagenes,
video, sonido).

« Punto- Multipunto: Permite la conexion entre cualquier entidad asociada a su
uso.

o Flexibilidad: Dado que existe la posibilidad de la evolucion de la red a medida
qgue las necesidades lo requieran. Permite también que las administraciones
adscritas compartan entre ellas todos los servicios que estimen necesarios.

Esquema de acceso por el Centro Penitenciario El Dueso al Servicio de Historia Clinica
Electronica del Servicio Cantabro de Salud y al Servicio de interconsultas con
especialidades del HUMV.%>
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Uso de la Telemedicina en el Centro Penitenciario El Dueso para el seguimiento de los
pacientes tratados contra el VHC?. El sistema de teleconsultas establecido, sigui6 las
mismas premisas que las consultas presenciales, afiadiéndose el consentimiento previo
de los internos para su realizacion. Al finalizarlas, se les realizd un cuestionario de
satisfaccién autoadministrado y andnimo, siguiendo una escala tipo Likert de 5 puntos.
La conclusion derivada de su utilizacién en este ambito es que es una modalidad bien
aceptada por los pacientes que se encuentran en prision, y viable y sostenible en cuanto
a lo que al seguimiento de la infeccién por VHC se refiere.
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