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Resumen: La infeccion por el virus

de la hepatitis C (VHC) es la infeccion
cronica de transmision hematogena més
frecuente en los Estados Unidos. Este
articulo aborda la fisiopatologia de la
infeccién por VHC, nuevas opciones de
tratamiento y cuidados de enfermeria e
instrucciones para pacientes con infeccién
crénica por VHC.
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LA INFECCION CRONICA por el virus de
la hepatitis C (VHC), que afecta a mas de
170 millones de personas en todo el mundo,
es la causa principal de la enfermedad
hepatica terminal. E1 VHC puede causar
tanto la hepatitis aguda como la crénica.
El proceso agudo es autolimitado, raras
veces provoca insuficiencia hepatica y
normalmente desemboca en infeccion
cronica. La infeccion crénica por VHC a
menudo sigue un curso progresivo a lo
largo de muchos afios y finalmente puede
causar cirrosis, carcinoma hepatocelular y
necesidad de trasplante de higado'.

El VHC es la infeccion cronica de
transmision hematégena mas frecuente en
los Estados Unidos. Los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) estiman que
en 2016 se dieron 41.200 casos de VHC
aguda y que cerca de unos 2,4 millones de
personas en los Estados Unidos viven con
una infeccion por VHC?.

Tradicionalmente, los tratamientos para
el VHC se han asociado con reacciones
adversas graves, entre ellas pancitopenia
e insuficiencia renal, y a menudo no han
tenido éxito porque solo la mitad de los
pacientes han alcanzado la cura virologica
0 una respuesta virologica sostenida. En
2011, el desarrollo de antivirales de accion
directa (AAD) mejor6 de forma espectacular

las opciones de tratamiento para pacientes
con infeccion por VHC. Aparte de causar
reacciones adversas minimas, estos
nuevos farmacos han demostrado que
reducen la fibrosis hepatica y se asocian
con la reduccion del riesgo de carcinoma
hepatocelular’.

Este articulo aborda la fisiopatologia de
la infeccion por VHC, nuevas opciones
de tratamiento y cuidados de enfermeria e
instrucciones para pacientes con infeccion
crénica por VHC.

Acerca del VHC

Descubierto en 1989, el VHC es un
pequeno virus ARN monocatenario con
envoltura que pertenece a la familia
Flaviviridae. Como es genéticamente
inestable, tiene multiples genotipos y
subtipos: se han definido seis genotipos
principales de VHC con mas de 50 subtipos.
La amplia diversidad de genotipos ayuda
al VHC a resistir al sistema inmunitario

y los farmacos antivirales, por lo que es
complicado dar con una vacuna preventiva
eficaz*>.

En los Estados Unidos, el genotipo de
VHC mas frecuente es el genotipo 1, que
infecta a mas del 80% de pacientes con VHC
en Estados Unidos y del 46% en todo el
mundo®. Sin embargo, los pacientes pueden

KATERYNA KON / SHUTTERSTOCK



w v i

\
* a
\

L w?g




infectarse con mas de un genotipo, e incluso
después del tratamiento pueden volver a
infectarse con un genotipo diferente. Para
tratar el VHC, es fundamental establecer el
genotipo, porque los farmacos son eficaces
solo para genotipos especificos’.

ZQuién esta en riesgo?

La exposicion a sangre infectada con

VHC es el modo de transmision principal
del virus. En los Estados Unidos, el uso
intravenoso de drogas se considera el
responsable de aproximadamente el 60% de
infecciones agudas por VHC. La transmisién
sexual es posible, pero se considera
ineficiente salvo entre hombres que tienen
sexo con otros hombres sin proteccion. El
VHC no se transmite por besos o abrazos,
leche materna, alimentos o agua®”®. Entre
las personas en riesgo de infeccion por VHC
estan los trabajadores sanitarios, los bebés
nacidos de madres con infeccion por VHC,
personas que utilizan drogas recreativas por
via intranasal o intravenosa, pacientes a los
que se les haya realizado hemodialisis o que
hayan recibido una transfusion sanguinea

o un trasplante de organos o tejidos antes
de 1992 y las personas que hayan estado
encarceladas’®.

En los Estados Unidos, las personas
nacidas entre 1945 y 1965 (baby boomers)
suponen la mayoria de los casos de VHC.
Por este motivo, ahora los CDC y el United
States Preventive Services Task Force
recomiendan hacerse una prueba del VHC

En los Estados Unidos, el
genotipo 1, que infecta a mas
del 80% de pacientes con
VHC, es el genotipo de VHC
mas comun.

(anticuerpos del VHC) a todos los pacientes
nacidos entre 1945 y 1965. A los que
cumplen los criterios de alto riesgo se les
deben realizar eximenes adicionales®®.

Complicaciones extrahepaticas de la infeccion

por VHC*

La infeccién crénica por VHC se ha asociado con el desarrollo de manifestaciones
extrahepéticas inmunoldgicas e inflamatorias. Algunos ejemplos de manifestaciones

extrahepadticas son:

® Artralgia/mialgia
® Produccion de anticuerpos

® Trastornos cardiovasculares como cardiopatia isquémica

® Deterioro cognitivo

® Vasculitis crioglobulinémica
® Depresion

® Fatiga

® Glomerulonefritis

® Trombocitopenia inmunitaria
® Poliartritis/fibromialgia

® Insuficiencia renal

® Diabetes de tipo 2/resistencia a la insulina

34 Nursing2019 | Volumen 36 | Numero 6

Como progresa la infeccion

por VHC

Cuando el VHC ataca el higado, se

dirige a los hepatocitos y, posiblemente,

a los linfocitos B'. En la mayoria de las
personas infectadas, la infeccion provoca
diferentes grados de fibrosis e inflamacion
hepatica. La infeccion por VHC induce vias
inmunorreguladoras y proinflamatorias que
pueden contribuir a la fibrosis hepatica''.

El periodo de incubacion del VHC oscila
entre 2 semanas y 6 meses'?. La mayoria
de los pacientes con infeccion por VHC no
presentan sintomas y no es frecuente que
a un paciente se le diagnostique VHC en la
fase aguda'®. Sin embargo, del 20% al 30%
de los recién infectados por VHC sufren
cansancio, dolor abdominal, anorexia o
ictericia’.

En muchos pacientes, las manifestaciones
extrahepaticas de la infeccion por VHC que
afectan a articulaciones, musculos y piel
se encuentran entre los signos y sintomas
mas tempranos (v. el cuadro Complicaciones
extrahepdticas de la infeccion por VHC). Los
signos y sintomas de enfermedad hepatica
avanzada o descompensada, que estan
relacionados con disfuncion hepatica e
hipertension portal, incluyen prurito,
ictericia, encefalopatia hepatica, edema,
ascitis y hematemesis o melena”!°.

Pruebas del VHC

Las pruebas diagnosticas del VHC pueden
dividirse en dos grandes categorias: ensayos
serologicos que detectan anticuerpos contra
la hepatitis C y ensayos moleculares que
detectan el ARN del VHC. Los anticuerpos
contra el VHC se pueden detectar en la
sangre de 2 a 3 semanas después de la
exposicion'*. Aproximadamente de un 15%
aun 45% de pacientes con infeccién por
VHC eliminan el virus sin tratamiento al
cabo de 6 meses'%.

Si el analisis de anticuerpos es negativo,
la infeccion por VHC es improbable en la
mayoria de los pacientes y no se recomienda
realizar mas analisis. No obstante, es
posible que los anticuerpos del VHC no se
detecten en algunos pacientes con infeccion
por VHC; por ejemplo, los gravemente
inmunodeprimidos y aquellos a los que se
realiza hemodialisis. En estos pacientes, la
infeccion se descarta a través de una prueba
de ARN del VHC!.



Una vez confirmada la infeccion por
VHC, los profesionales deben realizar mas
analisis para determinar el alcance del
dafio hepatico, porque es este el que rige
el tratamiento”". Por ejemplo, algunos
farmacos no estan recomendados para
enfermedades avanzadas, como una cirrosis
descompensada’.

Las pruebas adicionales pueden incluir
un panel metabolico, el indice internacional
normalizado (INR), pruebas de la funcion
hepatica, hemograma completo, biopsia
hepatica, genotipo del VHC, prueba de
resistencia viral, anticuerpo y antigeno
del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (VHB). Los pacientes pueden estar
en riesgo por coinfeccion del VHB o del VIH
debido a conductas de alto riesgo”'°.

Las anomalias de laboratorio frecuentes que
indican cirrosis incluyen bilirrubina sérica
elevada, aminotransferasas anomalas, fosfatasa
alcalina elevada, un tiempo de protrombina
prolongado/INR elevado, hipoalbuminemia
y trombocitopenia. Sin embargo, muchos
pacientes con VHC cronica tienen resultados
de la funcion hepatica normales porque el
higado se ha compensado a lo largo de una
infeccion prolongada’'c.

Fases de la fibrosis

La biopsia hepatica es la prueba de
referencia para determinar la gravedad de

la enfermedad hepatica, pero conlleva el
riesgo de complicaciones como infeccion y
hemorragia'*". El estadio de la fibrosis se
puede evaluar indirectamente a través del
historial, la exploracion fisica, las pruebas
analiticas y otros estudios no invasivos como
la elastografia transitoria por ultrasonido'”.

Este estudio por imdgenes no invasivo se
utiliza para medir la rigidez del higado en
unidades denominadas kilopascales (kPa).
El nivel normal son 5,0 kPa. Los grados mas
altos de rigidez hepatica se asocian con altos
grados de fibrosis'"!8.

Hay varios sistemas de puntuacion
disponibles para graduar la enfermedad
hepatica cronica. La escala METAVIR de
cinco puntos gradua la fibrosis como se
indica a continuacion:
® F0: sin fibrosis.
® F1: fibrosis portal sin septos (tejido
cicatricial fibroso).
® [2: pocos septos.

Una mirada de cerca a la cirrosis

Observen el patrén nodular en esta seccion del higado. El higado se divide en nodulos
por una red de tejido cicatricial fibroso. La decoloracion oscura de algunos nédulos esta
causada por la acumulacién de pigmento biliar en Iébulos.

Fuente: McConnell TH. The Nature of Disease: Pathology for the Health Professions. 2nd ed. Baltimore, MD: Wolters

Kluwer Health; 2013.

® ['3: numerosos septos sin cirrosis.
® F4: cirrosis'**.

En la elastografia transitoria, mas de
7 kPa se considera fibrosis significativa
(fases de F2 a F4), y mas de 11 kPa indica
cirrosis (fase F4)!".

La elastografia transitoria es cada vez
mas frecuente en entornos clinicos y
las companias de seguros pueden pedir
la medicion en kilopascales cuando el
médico envie la autorizacion previa para
el tratamiento del VHC!!®. Debido al
coste elevado de los farmacos AAD mas
recientes, muchas compariias requieren
un nivel de rigidez hepatica y un grado de
fibrosis antes de aprobar estos farmacos
para el tratamiento del VHC. El estudio
tiene restricciones para pacientes con
ascitis u obesidad, y su coste elevado limita
la disponibilidad en algunos entornos
rurales”?.

Opciones de tratamiento

Segun las directrices emitidas por la
American Association for the Study of Liver
Disease (AASLD) y la Infectious Diseases
Society of America (IDSA), los pacientes
con infeccion por VHC que estén en riesgo
considerable de morbilidad y mortalidad, si

no se tratan, deberian recibir la mas

alta prioridad’. Esta poblacion incluye
pacientes con fibrosis, coinfeccion por
VIH, coexistencia de enfermedad hepatica
o manifestaciones extrahepaticas graves

de infeccion por VHC, incluida la diabetes.
Los pacientes con niveles viricos de

VHC detectables en un periodo de

6 meses deberfan ser considerados

para tratamiento'"”.

Tradicionalmente, el VHC se abordaba
con tratamiento basado en interferon.

Al ser la unica opcion de tratamiento,
proporcioné un indice de curacion del

50% al 60% al combinarse con ribavirina,
y el régimen de tratamiento provoco
muchas reacciones adversas graves, por
ejemplo, toxicidad hematologica y sintomas
neuropsiquiatricos*' .

En 2011 se introdujeron los inhibidores
de la proteasa (IP) boceprevir y telaprevir,
lo cual se tradujo en unos indices de
tratamiento mejorados (indices de respuesta
virologica sostenidos de 75%), pero algunos
regimenes de tratamiento todavia requerfan
ribavirina e interferon®. Los IP de primera
generacion, telaprevir y boceprevir, fueron
los primeros AAD disponibles para el
tratamiento de infeccién cronica por VHC*.
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Posteriormente, en 2013, aparecieron los
AAD de segunda generacion, simeprevir
y sofosbuvir’'. Tomado una vez al dia,
simeprevir estd indicado para la infeccion
cronica por VHC en combinacion con
interferon pegilado y ribavirina en pacientes
con el genotipo 1 del VHC con enfermedad
hepatica compensada, incluida la cirrosis®.
En octubre de 2014 se aprobo ledipasvir
y sofosbuvir para los genotipos 1 y 4, que
proporcionaron un indice de curacion del
94% al 99% sin un régimen de interferon/
ribavirina, lo que redujo enormemente las
reacciones adversas?'.

Los farmacos AAD mas recientes, llamados
farmacos pangenotipicos, se han desarrollado
para tratar los genotipos del VHC y
proporcionan un indice de curacion del 90%
al 98%*'. En 2017, glecaprevir/pibrentasvir
y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, dos de
los farmacos pangenotipicos para el VHC
mas recientes, fueron aprobados por la Food
and Drug Administration’. El inconveniente
de estos farmacos prometedores es su coste
elevado, a menudo superior a 100.000
dolares por un ciclo de tratamiento®'. Las
compariias de seguros a menudo requieren
autorizacion previa, informacion detallada
sobre la historia clinica del paciente,
documentacion de otros intentos de terapia
y grado de fibrosis o enfermedad hepatica
avanzada. Para los altimos regimenes de
tratamiento recomendados por los expertos
en hepatologia y enfermedades infecciosas,
el sitio web de AASLD/IDSA es un recurso
excelente (v. el cuadro Recursos para el VHC).

La mayoria de los pacientes se medican
de 8 a 16 semanas, segin el régimen de
tratamiento prescrito®®. Para evaluar la
respuesta al tratamiento, deben obtenerse
muestras de laboratorio en intervalos regulares:
al inicio del tratamiento (4 semanas), al final
del tratamiento (8, 12 o0 16 semanas) y
después del tratamiento (de 14 a 20 semanas).
La respuesta virologica sostenida se ha
alcanzado si la carga virica del paciente se
mantiene indetectable.

Debe considerarse la consulta con
un especialista en gastroenterologia,
hepatologia y/o enfermedades infecciosas
para pacientes que inicien tratamiento
para el VHC con fibrosis o cirrosis®®. Se
recomienda un seguimiento anual con un
especialista para pacientes con enfermedad
hepatica avanzada. Los pacientes con
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Los farmacos AAD mas
recientes se han desarrollado
para tratar los 6 genotipos
del VHC y proporcionan un
indice de curacion de

un 90% a 98%.

cirrosis deberian hacerse examenes al menos
una vez al afio para varices esofagicas y
exdmenes semestrales para carcinoma
hepatocelular”*.

Las complicaciones de la cirrosis incluyen
ascitis, sindrome hepatorrenal, sindrome
hepatopulmonar, peritonitis bacteriana
espontanea, hipertension portal con
varices esofagicas o gastricas y carcinoma
hepatocelular. El desarrollo de una o mas de
estas complicaciones cambia el estado del
paciente de compensado a descompensado
y aumenta el riesgo de mortalidad a
aproximadamente el 50% en un ano?’.
Llegados a este punto, el paciente deberia
ser derivado para evaluar el trasplante de
higado en un centro de trasplantes.

Mejores practicas para pacientes
con VHC

El American Gastroenterology Association
Institute cre6 el “procedimiento de cuidado
ante infeccion por virus de la hepatitis C”

para proporcionar mejores practicas sobre
la atencion adecuada para pacientes con
VHC?®. Los examenes de pacientes nacidos
entre el 1945 y el 1965 y de los que
cumplen criterios de alto riesgo son medidas
centrales de calidad de los centros para los
servicios de Medicare y Medicaid en los
Estados Unidos®. El éxito del tratamiento
depende en gran medida de la coordinacion
con un equipo multidisciplinario que
incluya un profesional de salud mental y
abuso de sustancias, un coordinador de
atencion, un farmacéutico y un especialista
en VHC?*.

Los pacientes y los familiares deberian
recibir informacion sobre factores de
riesgo para el VHC y vias de transmision.

Si la familia o los amigos también han
participado en conductas de alto riesgo o
se han expuesto a la sangre o los fluidos
sanguineos del paciente, se recomienda que
se hagan una prueba de VHC"!6.

Todos los pacientes con VHC deberian
vacunarse contra las hepatitis A y B para
prevenir infecciones por hepatitis virica
adicionales y dafios en el higado. Ademas,
habria que recomendar a los pacientes
que no consuman alcohol y que no
tomen farmacos hepatotoxicos, como el
paracetamol”!°. Ayudar al paciente con
opciones para la rehabilitacion del abuso
de drogas o alcohol es fundamental para
prevenir mas dafos en el higado.

Hay que informar a los pacientes que
inician tratamiento farmacologico de la
importancia de cumplir el régimen de
tratamiento como se ha prescrito. Hay
que revisar las reacciones adversas y las
interacciones entre farmacos, sobre todo si
el paciente toma otros medicamentos como
es habitual en pacientes con comorbilidades
o coinfecciones'®. Algunos farmacos pueden
tener que interrumpirse o se debera elegir
un régimen de tratamiento con AAD
diferente segtin la respuesta del paciente. La
Universidad de Liverpool ofrece un recurso
util de interaccion entre farmacos®.

Se han establecido directrices de cuidados
de enfermeria para mejorar los resultados
de los pacientes con VHC. En un estudio,
Namba et al. observaron que el apoyo
de enfermeria aumenta la eficacia del
tratamiento para el VHC. Los pacientes
incluidos en este estudio recibieron visitas
semanales de las enfermeras basandose en



un cuestionario que ajustaba las necesidades
del paciente. Los resultados incluyeron

un mayor cumplimiento del tratamiento e
indices de respuesta virologica mejorados®.

Algunas clinicas han iniciado
procedimientos de intervencion para el
VHC crénico dirigidos por enfermeras
para tratar a pacientes con VHC. En un
proyecto de mejora de la calidad, Redulla
et al. crearon un enfoque estandarizado que
proporciond un recurso para la enfermera
e incorpord la aportacion de la enfermera
para el manejo inmediato de los sintomas en
este grupo de pacientes seleccionados. Los
resultados del paciente y el cumplimiento
de la terapia mejoraron’'.

Otro estudio revel6 que los pacientes
con VHC tienen muchas necesidades de
tratamiento®. Los autores afirmaron que las
enfermeras necesitan proporcionar no solo
la educacion basica sobre cumplimiento
del tratamiento e informacion del VHC,
sino también considerar los efectos
psicoemocionales y los problemas sociales
con los que puede encontrarse el paciente
debido a este nuevo diagnostico. Otros
factores que hay que considerar son la
voluntad de aprender sobre el diagnéstico
de VHC y la presencia de barreras sociales,
como el miedo a revelar el diagnostico
a otros y el estigma social. Un programa
de apoyo estructurado y dirigido por
enfermeras puede servir para lidiar con
estos retos*.

Eliminar barreras de tratamiento
Hasta la fecha, el tratamiento del VHC

ha sido principalmente administrado por
especialistas en enfermedades infecciosas,
gastroenterologia o hepatologia. Con la
llegada de regimenes de tratamiento mas
sencillos, algunos defienden que muchos
pacientes con infeccion por VHC acabada de
diagnosticar pueden ser tratados de manera
segura y eficaz por profesionales de atencion
primaria, entre ellos médicos, enfermeras y
auxiliares médicos®. Uno de los objetivos
de las National Academies of Sciences,
Engineering, and Medicine para eliminar

el VHC hacia 2030 es eliminar las barreras
para permitir el tratamiento del VHC a los
profesionales sanitarios®*. La derivacion a un
especialista deberia reservarse para pacientes
con cirrosis y para aquellos en quienes los
regimenes previos con AAD hayan fallado®.

Con esta ampliacion de los que pueden
tratar el VHC, el objetivo de erradicarlo es
una posibilidad.

Un futuro prometedor

Con el desarrollo de los nuevos farmacos
AAD, la infeccion por VHC ahora puede
curarse y muchos pacientes viven una vida
larga y saludable después del tratamiento.
Las enfermeras tienen un papel fundamental
en la educacion de pacientes y en la
direccion de los cuidados optimos para
pacientes con infeccién por VHC durante
todas las fases de tratamiento. El futuro
reserva nuevas posibilidades de tratamientos
exitosos hasta para la infeccion mas
complicada. B
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