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GRADE

Infeccién por el VHC
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Infeccion por VHC nueva

Pangenotipico

Rebrote viral (progresion
viral)
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Respuesta virolégica
sostenida (12)

Anticuerpo contra la proteina central (core) del VHB. Los
anticuerpos anti-HBc son anticuerpos no neutralizantes y se
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Presencia de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (VHC),
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Replicacion activa del VHC en el cuerpo
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RESUMEN EJECUTIVO

Antecedentes

La OMS estima que, en el 2015, habia en el mundo 71 millones de personas con
una infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) y que 399.000 habian
fallecido como consecuencia de una cirrosis o un carcinoma hepatocelular
causados por la infeccion por el VHC. En mayo del 2016, la Asamblea Mundial
de la Salud respald6 la Estrategia Mundial del Sector de la Salud (GHSS) para
las hepatitis viricas, que propone la eliminacion de esta como amenaza de salud
publica para el afo 2030 (reduccion de un 90% de la incidencia y reduccion
de un 65% de la mortalidad). La eliminacién de las hepatitis virales como
amenaza de salud publica requiere que el 90% de las personas infectadas
sean diagnosticadas y que el 80% de las diagnosticadas sean tratadas.

Justificacion

Desde la ultima actualizacién de estas directrices aparecida en el 2016, ha
habido tres avances clave que han impulsado cambios en cuanto a cuando tratar
a los pacientes y qué tratamientos utilizar. En primer lugar, el uso de pautas de
tratamiento conantivirales de accion directa (AAD) seguros y sumamente eficaces
en todas las personas mejora la relacion de los beneficios respecto a los riesgos
en el tratamiento de las personas con poca o ninguna fibrosis, lo cual respalda
una estrategia consistente en tratar a todas las personas con infeccion por el VHC
cronica en vez de reservar el tratamiento para las que tienen una enfermedad
mas avanzada. En segundo lugar, desde el 2016, varios medicamentos AAD
pangenotipicos han sido autorizados como minimo por una autoridad sanitaria
de regulacion farmacéutica estricta, lo cual reduce la necesidad de determinar el
genotipo para orientar las decisiones terapéuticas. En tercer lugar, la reduccion
sustancial y continuada del precio de los AAD ha permitido ampliar rapidamente
el tratamiento en un cierto niumero de paises de ingresos bajos 0 medianos.

Alcance

Con estas directrices se pretende aportar recomendaciones basadas en la
evidencia respecto a la atencion y el tratamiento de las personas diagnosticadas
de infeccion cronica por el VHC. En ellas se actualiza el apartado de atencién
y tratamiento de las Guidelines for the screening, care and treatment of
persons with hepatitis C infection de la OMS aparecidas en abril del 2016.
En las Directrices para realizar las pruebas de deteccion de la hepatitis B y
C de noviembre del 2016 se actualiza el apartado de deteccion sistematica.



Destinatarios

Estas directrices van destinadas a los funcionarios del gobierno para su
uso como base para la elaboracion de las politicas, planes y directrices de
tratamiento respecto a la hepatitis. Entre ellos se encuentran los gerentes de
programas nacionales y los prestadores de la atencion sanitaria encargados de
la planificacion y ejecucion de los programas de atencion y tratamiento de la
hepatitis, en especial en los paises de ingresos bajos y medianos.

Métodos

La OMS elabor6 estas directrices siguiendo los métodos establecidos por su
Comité de Examen de Directrices. Se llevaron a cabo revisiones sistemaéticas
para evaluar la seguridad y la eficacia de las pautas de tratamiento en los
adultos; examinar la morbilidad y la mortalidad debidas a las manifestaciones
extrahepaticas en las personas con infeccion por el VHC; y examinar la
bibliografia existente sobre la relacion costo-efectividad. Ademés, se elabord
un modelo. Un Grupo de Elaboracion de Directrices multidisciplinar y
representativo en el ambito regional se reunié en setiembre del 2017 para
formular las recomendaciones utilizando el método GRADE. Esto incluyé una
evaluacion de la calidad de la evidencia (alta, moderada, baja o muy baja),
una consideracion de la comparacion general de beneficios y dafios (a nivel
personaly poblacional), los valores y preferencias del paciente y del profesional
de la salud, el uso de recursos, la relacion costo-efectividad, y un anélisis
de la viabilidad y efectividad en diversos contextos de recursos limitados.

Resumen de las nuevas recomendaciones
Cuando comenzar el tratamiento en adultos y adolescentes

1 Con la excepcién de las embarazadas.
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Qué tratamiento utilizar en adultos y adolescentes

Pautas de tratamiento pangenotipicas actualmente disponibles para el uso
en adultos de edad igual o superior a 18 afios

En los adultos sin cirrosis, pueden usarse las siguientes pautas de tratamiento
pangenotipicas:

e Sofosbuvir/velpatasvir 12 semanas
e Sofosbuvir/daclatasvir 12 semanas
e Glecaprevir/pibrentasvir 8 semanas3

En los adultos con una cirrosis compensada, pueden usarse las siguientes
pautas de tratamiento pangenotipicas:

e Sofosbuvir/velpatasvir 12 semanas

e Glecaprevir/pibrentasvir 12 semanas3
e Sofosbuvir/daclatasvir 24 semanas

e Sofosbuvir/daclatasvir 12 semanas*

2 EI Grupo de Elaboracién de Directrices definié las pautas de tratamiento pangenotipicas como las
que producen una tasa de RVS >85% en los seis genotipos principales del VHC.

3 Las personas con una infeccién por el genotipo 3 del VHC que han recibido interferén o ribavirina en
el pasado deben ser tratadas durante 16 semanas.

4 Puede contemplarse su uso en los paises en los que se conoce la distribucién de genotipos y la
prevalencia del genotipo 3 es <5%.



Tratamiento de los nifios de 0 a 12 afios de edad

Consideraciones clinicas

Consideraciones clinicas generales

e F| uso de pautas de tratamiento pangenotipicas hace innecesaria la
determinacion del genotipo antes de iniciar el tratamiento.

e Enlos entornos con recursos limitados, la OMS recomienda que la evaluacion
de la fibrosis hepatica se realice con el empleo de exploraciones no invasivas
(por ejemplo, puntuacion del indice de cociente aspartato/plaquetas (APRI)
o prueba de FIB-4, véanse las recomendaciones existentes, pag. xvii y xviii).
Esto permite determinar si existe cirrosis antes de iniciar el tratamiento.

e Hay unas pocas contraindicaciones para el uso de AAD pangenotipicos junto
con otros medicamentos.

e | os AAD son bien tolerados y causan tan solo efectos secundarios de caracter
menor. Por consiguiente, la frecuencia de realizacion de un seguimiento de la
toxicidad con analisis de laboratorio puede limitarse a una muestra de sangre
al inicio y otra al final del tratamiento.

e Una vez finalizado el tratamiento con el AAD, se utiliza la respuesta virologica
sostenida (RVS) a las 12 semanas de finalizado el tratamiento para
determinar los resultados terapéuticos (véanse las recomendaciones
existentes, pag. xvii y xviii).

Coinfeccion por el VIH y el VHC

e |as personas con una coinfeccion por el VIH y el VHC presentan un riesgo
superior de progresion de la fibrosis y se han incluido en la lista de personas a
las que se da prioridad para el tratamiento desde las directrices de tratamiento
de la OMS del 2014. El tratamiento para la infeccién por el VHC obliga a
considerar las posibles interacciones farmacoldgicas con los medicamentos
antirretrovirales.

Coinfeccion por el VHB y el VHC

e |as personas con una coinfeccion por el VHB y el VHC presentan un riesgo
de reactivacion del VHB durante y después del tratamiento para el VHC. Una
evaluacion para determinar si esta indicado un tratamiento contra el VHB

5 Antes de la autorizacion de los AAD para los nifios de edad <12 afios, puede considerarse la
posible conveniencia de un tratamiento excepcional mediante interferén + ribavirina en los nifios con
una infeccién por el genotipo 2 0 3 y una hepatopatia grave. Ello puede incluir a los nifios con un
riesgo superior de progresion de la enfermedad, como los que tienen una coinfeccion por el VIH, una
talasemia mayor o los que han sobrevivido a un cancer pediatrico
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y el inicio de dicho tratamiento cuando esté indicado pueden permitir
prevenir la reactivacion del VHB durante el tratamiento del VHC.

Cirrosis

e Enlas personas con cirrosis, incluidas las que alcanzado una RVS, puede
realizarse de manera regular un tamizaje para la deteccion del carcinoma
hepatocelular (CHC).

Enfermedad renal crénica

e | osdatos existentes sobre la seguridad y la eficacia de las pautas que incluyen
sofosbuvir en personas con insuficiencia renal grave son insuficientes. El
tratamiento con glecaprevir/pibrentasvir es eficaz contra la infeccion por los
seis genotipos principales en las personas con enfermedad renal crénica.

Coinfeccion por el VHC y tuberculosis

e Enlas personas con una coinfeccion por el VHC y tuberculosis, se considera
la posible conveniencia del tratamiento para la tuberculosis activa antes del
tratamiento de la infeccion por el VHC. Las personas con una coinfeccion
por el VHC y tuberculosis tienen un mayor riesgo de hepatotoxicidad.

Retratamiento después del fracaso terapéutico de un AAD

e Actualmente, tan solo hay una pauta de AAD pangenotipica, la de sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir, que haya sido autorizada por una autoridad sanitaria
de regulacion farmacéutica estricta para el retratamiento de las personas en
las que ha habido anteriormente un fracaso terapéutico del tratamiento con
un AAD.

e | 0s examenes a realizar en el caso de que no se alcance una RVS mediante
un tratamiento con AAD incluyen una reevaluacion de la cumplimentacion
del tratamiento y de las posibles interacciones farmacolégicas.

Modelos simplificados de prestacion de servicios

Un método de ocho puntos para la prestacion de los servicios respalda la
aplicacion de las recomendaciones clinicas de “tratar a todos” los pacientes y
la adopcién de pautas de tratamiento con AAD pangenotipicas:

1. Planificacién nacional global para la eliminacion de la infeccion por el VHC;

2. Algoritmos sencillos y estandarizados en todo el espectro de la atencién
prestada;

3. Integracion de las pruebas de la hepatitis, asi como de la atencion y el
tratamiento con otros servicios;

4. Estrategias para fortalecer la vinculacion de las pruebas de deteccion con la
atencion, el tratamiento y la prevencion;

5. Servicios descentralizados, con el respaldo de  un enfoque
de  tareas compartidas;



XViI

6. Participacion de la comunidad y grupos de apoyo mutuo para abordar
la estigmatizacion y la discriminacion, y para llegar a las comunidades
vulnerables o desfavorecidas;

7. Gestién de compras y suministros eficiente de los medicamentos y los
medios de diagnostico;

8. Sistemas de datos para supervisar la calidad de la atencién individual y de
la cascada de la atencion de salud.

Consideraciones de salud publica en grupos poblacionales
especificos

Hay cinco grupos de poblacion (personas que consumen drogas inyectables,
personas que se encuentran en prisiones u otros entornos cerrados, hombres
que tienen relaciones sexuales con otros hombres, trabajadores sexuales y
poblaciones indigenas) que requieren estrategias de salud publica especificas
debido a uno o varios de los siguientes problemas especificos: incidencia
elevada, prevalencia elevada, estigmatizacion, discriminacion, penalizacion
o vulnerabilidad, y dificultades para poder acceder a los servicios.

Resumen de las recomendaciones de la OMS existentes

! Esto puede incluir analisis combinados de anticuerpo/antigeno de cuarta generacion.

2 Incluye las personas que forman parte de una poblacién con una seroprevalencia més elevada (por
ejemplo, algunos grupos moéviles/migrantes procedentes de paises con una endemicidad alta o intermedia,
y ciertos grupos indigenas) o que tienen unos antecedentes de exposicién o conductas de alto riesgo para

la infeccién por el VHC (por ejemplo, consumidores de drogas inyectables; personas que se encuentran en
prisiones y otros entornos cerrados; hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres, trabajadores
sexuales y personas infectadas por el VIH, nifios de madres con infeccién crénica por el VHC especialmente
si hay una coinfeccién por el VIH).

3 Las caracteristicas que pueden indicar la presencia de una infeccién crénica subyacente por el VHC
incluyen los signos clinicos de una hepatopatia existente, como la cirrosis o el carcinoma hepatocelular
(CHC), o la presencia de una hepatopatia inexplicada, incluidas las anomalias en las pruebas de la funcién
hepética o la ecografia hepética.



Xvill

4 El umbral de =2% o0 =5% de seroprevalencia se basé en varios umbrales publicados de prevalencia
intermedia o alta. EI umbral utilizado dependera de otras consideraciones relativas al pais y del
contexto epidemiolégico.

5 En la actualidad no se recomienda la realizacion sistematica de pruebas para la infeccion por el VHC
en las mujeres embarazadas.

6 Debido a la exposicién en el pasado a productos hemoderivados a los que no se ha aplicado

un tamizaje o este ha sido inadecuado, o bien a inyecciones con unas condiciones de seguridad
insuficientes.



1 En los nifios menores de 18 meses, la infeccion por el VHC tan solo puede confirmarse mediante el empleo de analisis viroldgicos para
detectar el ARN del VHC, ya que los anticuerpos maternos transplacentarios persisten en el torrente sanguineo del nifio hasta los 18 meses
de edad, lo cual hace que los resultados de los andlisis serolégicos sean ambiguos.

2 Los inmunoandlisis de laboratorio incluyen el enzimoinmunoanélisis (EIA), el inmunoanélisis de quimioluminiscencia (CLIA) y el anélisis
de electroquimioluminiscencia (ECL).

3 Los analisis deben satisfacer los criterios minimos de aceptacion para la precualificacion de métodos de diagnéstico in vitro (DIV) de la
OMS o un examen por parte de una autoridad sanitaria de regulacion farmacéutica estricta para los DIV. Todos los DIV deben usarse segtin
lo indicado en las instrucciones del fabricante y, cuando sea posible, en centros de analisis que estén integrados en un esquema nacional o
internacional de evaluacién externa de la calidad.

4 Puede considerarse la posible conveniencia de utilizar un nivel de sensibilidad analitica inferior si se puede mejorar el acceso (es decir, un
analisis que pueda usarse en el lugar de atencion o que sea apropiado para el empleo de muestras de gota de sangre seca [GSS]) o la ase-
quibilidad de un método de anélisis. Un método de analisis con un limite de deteccion de 3000 Ul/ml o inferior seria aceptable y permitiria
identificar al 95% de las personas con una infeccién virémica, seglin los datos existentes.







Algoritmo resumido para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la
infeccién cronica por el VHC en adultos y adolescentes

* Las personas con una infeccién por el VHC del genotipo 3 que han recibido tratamiento con interferén o con ribarvirina en el
pasado deben ser tratadas durante 16 semanas.

** Puede considerarse la posible conveniencia de su uso en los paises en los que se conoce la distribucion de los genotipos y la
prevalencia del genotipo 3 es <5%.

*** En este momento, el tratamiento de los adolescentes requiere todavia la determinacién del genotipo para identificar la pauta
de tratamiento apropiada. AFP: alfafetoproteina, APRI: indice de cociente de aspartato/plaquetas; FIB-4: estadio de la fibrosis



CAPITULO 1. ALCANCE Y OBJETIVOS

1.1 Objetivos

El objetivo de estas directrices es formular recomendaciones basadas en la
evidencia y actualizadas sobre la atencion y el tratamiento de las personas
con una infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) por lo que
respecta a cuando aplicar tratamiento y qué tratamiento utilizar en los
nifios, adolescentes y adultos.

1.2 Nuevos avances y justificacion de la actualizacion de
las directrices

En el 2014, la OMS publicé sus primeras Guidelines for the screening, care
and treatment of persons with HCV infection (1). El componente de atencion y
tratamiento de las directrices del 2014 se actualizé por primera vez en el 2016
(2) y se actualiza de nuevo en las presentes directrices. De modo anéalogo, en
las directrices del 2017 sobre las pruebas de deteccion de las hepatitis virales
se recomendd qué abordajes utilizar por lo que respecta a las personas en las
que realizar las pruebas y cémo llevarlas a cabo (3).

En las Guidelines for the screening, care and treatment of persons with HCV
infection del 2016 se recomendaba el empleo de pautas de tratamiento con
AAD para las personas con infeccion por el VHC (2). Aungque podia considerarse
la posible conveniencia del tratamiento en todas las personas infectadas por el
VHC, las directrices resaltaban también los factores clave a tener en cuenta para
priorizar el tratamiento de (a) las personas que era probable que obtuvieran
el méaximo efecto beneficioso individual o (b) los grupos poblacionales que
obtenian el maximo beneficio del tratamiento al limitar la transmision del VHC.
Las personas que presentan un mayor riesgo de mortalidad y morbilidad
son las que tienen un riesgo de fibrosis acelerada, sindrome metabdlico y
manifestaciones extrahepaticas. Los grupos en los que el tratamiento podia
conducir a una reduccion de la incidencia eran los de consumidores de
drogas inyectables, las personas con infeccion por el VIH, los hombres que
tienen relaciones sexuales con otros hombres, los presos, los trabajadores
sexuales y los profesionales de la atencion de salud.

Después de la aparicion de las Guidelines for the screening, care and
treatment of persons with HCV infection del 2016, se han producido tres
avances clave que han motivado cambios por lo que respecta a cuando tratar
y qué tratamiento utilizar:

1. El uso generalizado de pautas de tratamiento con medicamentos
antivirales de accion directa (AAD) en todas las personas mejora la relacién
entre beneficios y riesgos de tratar a personas con una fibrosis leve o
inexistente, lo cual respalda el empleo de una estrategia consistente en
tratar a todas las personas que presentan una infeccion cronica por el VHC



en vez de reservar el tratamiento para aquellas que tienen una enfermedad
mas avanzada. Antes del 2014, el tratamiento del VHC se basaba en el uso
de pautas que incluian interferon, con unas tasas de curacion generalmente
bajas, una duracion prolongada del tratamiento y efectos toxicos sustanciales.
La introduccion de un tratamiento con tandas cortas de AAD orales
sumamente eficaces y bien tolerados, que proporcionan una curacion de
la infeccion por el VHC con tasas elevadas de respuesta virologica sostenida
(RVS) en unas semanas, transformé el panorama terapéutico de las personas
con infeccion cronica por el VHC. Desde la aparicion de las directrices del
2016, las pautas de tratamiento con AAD han continuado mejorando.

2. Varios nuevos medicamentos AAD pangenotipicos han sido autorizados
como minimo por una autoridad sanitaria de regulacion farmacéutica
estricta, lo cual ha reducido la necesidad de determinar el genotipo para
orientar las decisiones de tratamiento. Entre las pautas de tratamiento
combinado con AAD pangenotipicos autorizados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) se encuentran las de sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir y glecaprevir/pibrentasvir. Estas pautas alcanzan una
gran eficacia terapéutica en los seis genotipos principales del VHC, incluso
en los pacientes con cirrosis o coinfeccion por el VIH. Ademas, el Grupo
de Elaboracion de Directrices consideré que la combinacion de sofosbuvir/
daclatasvir, que se usa con frecuencia en los paises de ingresos bajos y
medianos, era una pauta de tratamiento pangenotipica, basandose en
toda la evidencia disponible procedente de ensayos clinicos y estudios de
observacion en diferentes entornos.

3. Lareduccion sustancial continuada del precio de las pautas de tratamiento
con AAD ha permitido un despliegue del tratamiento de forma rapida en
numerosos paises de ingresos bajos y medianos (4).

En conjunto, estos tres factores han decantado la balanza de la relacion entre
beneficios y riesgos a favor de tratar a todas las personas con infeccién crénica
por el VHC mediante pautas de tratamiento pangenotipicas.

1.3 Publico destinatario

Aunque las recomendaciones incluidas en estas directrices son validas para
todos los paises, su principal destinatario son los encargados de formular politicas
de los ministerios de salud de los paises de ingresos bajos y medianos. Las
recomendaciones van destinadas a los funcionarios gubernamentales para que
las utilicen como base para la elaboracion de las politicas, planes y directrices
de tratamiento nacionales. En los paises en los que hay planes/programas
nacionales en vigor, estas directrices permiten actualizar las directrices de
tratamiento de la hepatitis nacionales y decidir qué medicamentos utilizar.
Ademas, los asociados que las apliquen pueden usar las directrices como
informacion Util para el disefio y la aplicacion de los servicios de tratamiento.
Se pretende también que las directrices sean Utiles a los clinicos que tratan
a personas con infeccién por el VHC.




1.4 Alcance de las directrices

Las recomendaciones incluidas en estas directrices abordan las cuestiones
relativas al tratamiento. Sin embargo, se hace referencia a las recomendaciones
relacionadas con la prevencion, las pruebas de deteccion y la atencion con
objeto de resaltar la importancia de que haya un espectro continuo de atencion
(incluida la deteccion de las personas infectadas), que constituye un elemento
clave del manejo clinico de la infeccion por el VHC. El manejo de la infeccion
aguda por el VHC no forma parte del trabajo considerado para estas directrices.

1.5 Directrices relacionadas

Estas directrices tienen por objeto complementar la orientacion existente sobre la
prevencion primaria de las infecciones por el VHC y otros virus trasmitidos por la
sangre, mediante la mejora de la seguridad de los productos hemoderivados y las
inyecciones, y la atencién de salud de los consumidores de drogas inyectables y
otros grupos vulnerables, incluidas las personas con infeccion por el VIH.

Puede consultarse una orientacion adicional relativa a la prevencion, la
atencion y el tratamiento de las personas con infeccion por el VHC en los
siguientes documentos:

e Directrices unificadas sobre prevencion, diagnostico, tratamiento y atencion de la
infeccion por el VIH para grupos de poblacion clave. Washington, D.C.: OPS; 2018
actualizacion (5)

e Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with hepatitis B
infection. Ginebra: OMS; 2015 (6)

e WHO guideline on the use of safety-engineered syringes for intramuscular, intradermal
and subcutaneous injections in health-care settings. Ginebra: OMS; 2016 (7)

e (Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and
preventing HIV infection. Ginebra: OMS; 2016 (8)

e Directrices para realizar las pruebas de deteccion de la hepatitis B y C. Ginebra:
OMS; noviembre del 2016

1.6 Principios orientadores
Los siguientes principios han sustentado la formulaciéon de estas directrices y
deben guiar la aplicacion de las recomendaciones.

e |as directrices contribuirédn a alcanzar los Objetivos de Desarrollo Sostenible
mediante la consecucion de metas mundiales y nacionales clave respecto a
la hepatitis.

e |as directrices se basan en una estrategia de salud publica para aumentar
el uso de tratamiento antiviral de la infeccion por el VHC a lo largo de todo el
espectro de la prevencion, la atencion y el tratamiento de la hepatitis.

e Laaplicacion de las directrices debe ir acompafiada de medidas para fomen-
tar y proteger los derechos humanos de las personas que necesitan servicios
relativos a la hepatitis, como la obtencién de un consentimiento informado, la
prevencion de la estigmatizacion y la discriminacion en la prestacion de los
servicios y el fomento de la igualdad de género.

e La aplicacion de las recomendaciones contenidas en estas directrices debe
tener en cuenta el contexto local, incluida las caracteristicas epidemiolégicas
del VHC vy la prevalencia de otras comorbilidades, la disponibilidad de
recursos, la organizacion y capacidad del sistema de salud, y la relacion
costo-efectividad prevista.



CAPITULO 2. ANTECEDENTES

2.1 El reto de la eliminacion del VHC

La OMS estimd que, en el 2015, habia en el mundo 71 millones de personas
con una infeccion cronica por el VHC (prevalencia mundial: 1%) y que
399.000 habian fallecido por cirrosis o carcinoma hepatocelular (CHC) (9).
Ademas de la carga que comporta la infeccion por el VHC como consecuencia
de las secuelas hepaticas, el VHC causa una carga adicional en las personas
infectadas por este virus a través de comorbilidades, entre las que se
encuentran la depresion, la diabetes mellitus y la enfermedad renal crénica.
Una parte de estas comorbilidades es directamente atribuible al VHC, por lo
gue se denominan manifestaciones extrahepaticas. Es probable que dichas
manifestaciones se vean afectadas por el tratamiento (véase el capitulo 4 y
la figura 2.2). La Asamblea Mundial de la Salud reconocié que las hepatitis
virales son un importante problema de salud publica y aprob6 dos resoluciones
iniciales en el 2010 (10) y el 2014 (11).

La OMS estimé que, en el 2015, se produjeron 1,75 millones de nuevas
infecciones por el VHC, principalmente como consecuencia del consumo de
drogas inyectables y de una atencion de salud realizada con una seguridad
insuficiente (9). En todo el mundo, la infeccion por el VHC puede ser producida
por uno de entre seis genotipos principales del VHC (figura 2.1) (12). Sin
embargo, en muchos paises, continda sin conocerse la distribucion de los
genotipos (13).

FIG. 2.1 Distribucién mundial de los genotipos del VHC




En mayo del 2016, la Asamblea Mundial de la Salud respald6 la Estrategia
Mundial del Sector de la Salud (GHSS, por su sigla en inglés) para el periodo
2016-2021 sobre las hepatitis viricas (infeccion por el VHB y por el VHC), que
propone eliminar las hepatitis viricas como una amenaza para la salud publica
para el 2030. La eliminacion se define como una reduccion del 90% de las nuevas
infecciones cronicas y una reduccion del 65% de la mortalidad, en comparacion
con la existente en el 2015 (14). Para alcanzar estas metas, la GHSS recomienda
aumentar el uso de las intervenciones de prevencion actualmente disponibles
e introducir componentes programaticos mas modernos, como las pruebas de
deteccion y el tratamiento. La eliminacion de la infeccion por el VHC como una
amenaza para la salud publica requiere diagnosticar al 90% de las personas
infectadas y tratar al 80% de las diagnosticadas. Sin embargo, en el 2015,
habia déficits importantes en la consecucion de estos objetivos de cobertura
de servicios. De los 71 millones de personas con infeccion por el VHC, se habia
establecido el diagndstico en 14 millones (20%) (un déficit por cubrir del 70%),
y de los 14 millones de personas diagnosticadas, tan solo en 1,1 millones (7%)
se habfa iniciado el tratamiento (un déficit por cubrir del 73%) (9).

2.1.1 Evolucion natural de la infeccién por el VHC

Hepatitis

La infeccion por el VHC causa hepatitis tanto aguda como cronica. La infeccion
inicial se asocia a la aparicion de sintomas tempranos en alrededor de un 20%
de las personas. Se produce una eliminacion espontanea de la infeccion, sin
tratamiento, en un plazo de seis meses tras la infeccion en un 15-45% de los
individuos infectados. En el 55-85% restante se produce una infeccion cronica,
que puede conducir a una fibrosis progresiva y cirrosis. El riesgo de padecer
cirrosis oscila entre el 15% y el 30% a los 20 afios de la infeccion por el VHC
(15-17). Inicialmente, la cirrosis puede estar compensada. La descompensacion
puede aparecer posteriormente y dar lugar a hemorragias por varices, ascitis o
encefalopatia (18). Cada afio, aproximadamente un 1-3% de las personas con
cirrosis presentan una progresion a un carcinoma hepatocelular (CHC) (19).
El riesgo de progresion a cirrosis y CHC varia segun las caracteristicas y los
comportamientos de cada persona. El consumo de alcohol, la coinfeccion por el
VHB o el VIH y la inmunodepresion debida a cualquier causa aumentan el riesgo
de presentar cirrosis o carcinoma hepatocelular (20).

Manifestaciones extrahepaticas

La infeccion por el VHC puede dar lugar a manifestaciones extrahepéticas (21).
En las personas infectadas por el VHC, las tres comorbilidades mas frecuentes
son la depresion (24%), la diabetes mellitus (15%) y la enfermedad renal
cronica (10%). Una parte de estas comorbilidades es directamente atribuible
al VHC, por lo que se denominan manifestaciones extrahepaticas (figura 2.2).
Es probable que las manifestaciones extrahepaticas se vean afectadas por el
tratamiento (en rojo en la figura 2.2; por ejemplo, tan solo un 37% de la diabetes
que se da en personas con infeccion por el VHC seria atribuible a la infeccion
por el VHC en si). Generalmente, la prevalencia de estas manifestaciones
extrahepéticas es independiente del grado de fibrosis hepética (22, 23).



FIG. 2.2 Prevalencia de comorbilidades en las personas con infeccion
por el VHC, incluida la fraccion que es atribuible a la infeccion por el VHC
(calculada seguin los datos de Younossi et al. 2016, con el empleo de las
fracciones atribuibles en las personas expuestas)

2.1.2 Evolucion natural de la coinfeccion por el VIH y el VHC

La coinfeccion por el VIH influye desfavorablemente en el curso de la infeccion por
el VHC. Las personas con una coinfeccion, y en especial las que presentan una
inmunodeficiencia avanzada (recuento de células CD4 <200 células/mm3), muestran
una aceleracion significativa de la progresion a la cirrosis, la cirrosis descompensada y
el carcinoma hepatocelular, en comparacion con las personas con una monoinfeccion
por el VHC (24-26). En los paises de ingresos altos, la hepatopatia asociada al VHC se
ha convertido en una de las principales causas de muerte en las personas con infeccién
por el VIH, en las que representa casi la mitad (47%) del total de muertes en el caso de
Estados Unidos (27, 28). No esté claro si la infeccion por el VHC acelera la progresion de
la enfermedad causada por el VIH, pero tras el inicio de el tratamiento antirretroviral (TAR),
la recuperacion de las células CD4 muestra un deterioro en las personas con coinfeccion
por el VIHy el VHC, en comparacion con las que tienen una monoinfeccion por el VIH (29,
30). Las personas con una coinfeccion por el VIH y el VHC han mostrado una progresion
de la enfermedad causada por el VIH mas rapida que la de las personas que tienen tan
solo una infeccion por el VIH en algunos estudios, aunque no en todos ellos (31-33). Es
posible que la evaluacion de la repercusion que tiene la infeccion por el VHC sobre la
progresion de la enfermedad causada por el VIH se vea afectada por el factor de confusién
de las consecuencias negativas para la salud que tiene el consumo de drogas inyectables,
el cual esta intensamente asociado a la infeccion por el VHC (34, 35). En las personas con
coinfeccion por el VIH, el CHC tiende a aparecer a una edad mas temprana y en un plazo
de tiempo inferior (36, 37).




2.1.3 Vias de transmision

Transmision relacionada con la atencion de salud

En los paises en los que las medidas de control de las infecciones son
insuficientes, la infeccion por el VHC se asocia a las practicas de inyeccion poco
seguras y a técnicas como la didlisis renal, las intervenciones quirurgicas, la
atencion dental y las transfusiones de sangre realizadas sin un tamizaje previo
(38-41). En el 2010, a nivel mundial, un 5% de las inyecciones realizadas en
la atencion de salud se hicieron con el empleo de dispositivos de inyeccion sin
esterilizar o reutilizados (42) y se estimé que las inyecciones realizadas sin una
seguridad suficiente causaban 315.000 nuevas infecciones por el VHC cada afo
(43). Ademas, el uso excesivo de inyecciones para administrar medicamentos
es motivo de preocupacion (44). Este uso excesivo, junto con las practicas de
inyeccion deficientes, aumenta aiin mas la transmision del VHC. Es necesario
abordar este mecanismo persistente de transmision mediante una atencion de
salud mas segura, la introduccion de dispositivos que impidan la reutilizacién
(45) y una reduccion de las inyecciones innecesarias en la atencién de salud.

Transmision en las personas consumidoras de drogas inyectables

A nivel mundial, el consumo de drogas inyectables puede ser el origen de un
23% del total de nuevas infecciones por el VHC; un 8% de las infecciones por el
VHC actuales afectan a personas consumidoras de drogas inyectables (9). Las
personas que se inyectan drogas y sufren una infeccion por el VHC presentan
un aumento del riesgo de mortalidad por cualquier causa, que refleja el efecto
combinado del consumo de drogas inyectables, el nivel socioeconémico bajo,
el acceso limitado a la atencién de salud y los factores ambientales (46, 47).

Otros modos de transmision

Entre las demas formas de transmision del VHC se encuentran la transmision
maternoinfantil, que afecta al 4-8% de los hijos de mujeres con infeccion por
el VHC y al 10,8-25% de los hijos de mujeres con coinfeccion por el VIH y
el VHC (48); otras técnicas percutaneas, como el tatuaje y las perforaciones
ornamentales (piercing) (49); y las lesiones por pinchazos accidentales con
agujas en profesionales de la atencion de salud (50, 51). La transmision sexual
del VHC se da con poca frecuencia en las parejas heterosexuales. Sin embargo,
es mas frecuente en las personas seropositivas para el VIH, en particular en los
hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres (52).



2.2 Antivirales de accion directa

Hasta mayo del 2018, la FDA o la EMA habian autorizado 13 antivirales de accién
directa de cuatro clases (véase el cuadro 2.1), y diversas asociaciones en
dosis fijas (ADF) de AAD, para el tratamiento de las personas con infeccién
por el VHC.

CUADRO 2.1 Antivirales de accion directa (AAD) segln su clase

2.2.1 Resumen de las asociaciones de AAD pangenotipicas ac-
tualmente disponibles

Los AAD se consideran pangenotipicos cuando alcanzan una gran eficacia
terapéutica en los seis genotipos principales del VHC.

Sofosbuvir/velpatasvir

La asociacion de sofosbuvir/velpatasvir es una ADF formada por un inhibidor de
la NSBA pangenotipico y sofosbuvir. Esta asociacion fue autorizada tanto por la
FDA como por la EMA en el 2016. En los ensayos clinicos, su uso se ha asociado
a una buena eficacia en las infecciones por los genotipos 1-6, la coinfeccién por
el VIH y el VHC, las personas que reciben una terapia sustitutiva de opioides y
las personas que presentan una cirrosis compensada o descompensada (53-57).

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

El empleo de la asociacion de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir se contempla
generalmente para el retratamiento de personas con infeccién por el VHC en las
que ha fracasado una pauta de AAD previa (véase también el apartado 5.2.6
sobre el retratamiento de las personas con un fallo terapéutico de AAD); sin
embargo, en algunos paises de ingresos altos ha sido autorizada también para
personas con infeccion por el VHC que no han sido tratadas anteriormente.




Glecaprevir/pibrentasvir

La asociacion de glecaprevir/pibrentasvir es una ADF que esta formada por
un inhibidor de la proteasa NS3/4A pangenotipico y un inhibidor de la NSbA
pangenotipico, que fue autorizada por la FDA y la EMA en el 2017. En ensayos
clinicos, la asociacién de glecaprevir/pibrentasvir muestra una buena eficacia
en las infecciones por los genotipos 1-6 y en la cirrosis compensada, incluida
la de personas con insuficiencia renal o enfermedad renal terminal (58-64). Esta
contraindicada en personas con cirrosis descompensada (clase C de Child Pugh).

Sofosbuvir/daclatasvir

El daclatasvir, un inhibidor de la NS5A cuyo empleo se ha evaluado junto con
el de sofosbuvir, fue autorizado por la EMA en el 2014 y por la FDA en el
2015. Los ensayos clinicos indicaron una buena eficacia de la asociacion de
daclatasvir y sofosbuvir en las infecciones producidas por los genotipos 1-4,
en personas con una hepatopatia descompensada, receptores de trasplante
hepético y personas con una coinfeccion por el VIH y el VHC (65-68). Los datos
recientes sugieren que la asociacion de sofosbuvir/daclatasvir es eficaz también
para las infecciones por los genotipos 5y 6 (69) (proyecto de demostracion de
Médecins Sans Frontieres [MSF], manuscrito en preparacion).

Otras pautas de tratamiento con AAD

Las evidencias adicionales que se estan obteniendo podrian indicar en el
futuro que otras pautas de tratamiento con AAD (por ejemplo, sofosbuvir/
ravidasvir) son pangenotipicas o que las pautas de AAD pangenotipicas ya
existentes pueden usarse en mas grupos poblacionales (por ejemplo, nifios y
adolescentes de edad <18 afios).

2.3 Acceso a los antivirales de accion directa

Los AAD para las infecciones producidas por el VHC se han comercializado
inicialmente a un precio muy alto, que limita el acceso a estos medicamentos.
Estdan aumentando las oportunidades de tener acceso a medicamentos
genéricos de precio bajo, en particular en los paises de ingresos bajos
y medianos (4). (Véanse las Estrategias para una gestion de compras y
suministros de medicamentos y medios de diagndstico mas eficiente en el
apartado 6.7, cuadro 6.2.)



CAPITULO 3. METODOS

3.1 Proceso de elaboracion de las directrices de la OMS
Estas directrices de la OMS se elaboraron siguiendo las recomendaciones
existentes para las directrices ordinarias, segun se describe en el Manual para
la elaboracion de directrices de la OMS (70). Se siguié el marco de referencia
del sistema GRADE (Determinacion, elaboracion y evaluacion del grado de las
recomendaciones [Clasificacion de la valoracion, elaboracion y evaluacion
de las recomendaciones]) (71). Se constituyd un comité de orientacion de la
OMS, formado por personas de diferentes departamentos de la OMS con un
conocimiento experto pertinente. Este comité supervisoé todo el proceso de
elaboracion de las directrices.

Se constituyd un Grupo de Elaboracion de Directrices para garantizar que
estuvieran representados diversos grupos de interesados directos, incluidos
miembros de las organizaciones que representan a grupos de pacientes, grupos
de promocioén de la causa, investigadores y médicos clinicos. Los miembros
del grupo se eligieron también de manera que hubiera una representacion
geogréafica y un equilibrio de género.

Se realizaron revisiones sistematicas para evaluar la seguridad y la eficacia
de las pautas de tratamiento en los adultos y los nifios; para examinar la
morbilidad y la mortalidad debidas a las manifestaciones extrahepaticas en
las personas con infeccién por el VHC; y para examinar la bibliografia existente
sobre la relacion costo-efectividad. Se realiz6, ademas, una modelizacion. Los
resultados fueron clasificados por el Grupo de Elaboracién de Directrices en
funcién de su importancia para la poblacion de pacientes. Los miembros del
grupo se reunieron en Ginebra en septiembre del 2017.

3.2 Formulacién de recomendaciones

En la reunion del Grupo de Elaboracion de Directrices, se presentaron
los resultados de las revisiones sistematicas, metanalisis e informacion
complementaria, y se examinaron los perfiles de evidencia y los
cuadros de toma de decision para garantizar que hubiera una buena
comprension y un acuerdo respecto a los criterios de calificacion. Véanse
en los anexos de Internet 3.1, 3.2 y 8 las revisiones y en los anexos de
Internet 1, 2 y 6 los cuadros de toma de decision. Se utilizé el método
GRADE para valorar la certidumbre de la evidencia y determinar la
firmeza de las recomendaciones. El rigor de las recomendaciones se
clasificé como firme (cuando el panel estaba seguro de que los efectos
deseables de la intervencién pesaban mas que los efectos indeseables) o
condicional (cuando el panel consideraba que los efectos deseables de la
intervencion probablemente tenian mas peso que los efectos indeseables).




La certidumbre de la evidencia que respaldaba cada recomendacion se clasifico
como alta, moderada, baja o muy baja. A continuacion, los miembros del Grupo
de Elaboracion de Directrices formularon recomendaciones a través de un
debate basandose en la certidumbre de la evidencia, la comparacion de los
efectos favorables y desfavorables, la consideracion de los valores y preferencias,
el uso de recursos y la viabilidad de llevar a cabo la intervenciéon (72). Los
presidentes y el metodologo trabajaron en la obtencién de un consenso durante
la reunion. Después de considerar todas las observaciones y preguntas de los
miembros del Grupo, el Presidente preguntd a miembros del Grupo si estaban
de acuerdo con las recomendaciones para documentar el consenso. Todos los
miembros del Grupo se mostraron de acuerdo con todas las recomendaciones.
A continuacion se evaluaron las necesidades existentes para su aplicacion, y
se identificaron las areas y temas en las que era necesaria mayor investigacion.

La propuesta de directrices fue examinada por el Grupo de Elaboracion de
Directrices y por un Grupo de Examen Externo.

3.3 Funciones

El Grupo de Elaboracion de Directrices formuld las preguntas sobre la poblacion,
la intervencion, la comparacion y los resultados (PICO, por sus siglas en inglés),
analiz6 los perfiles de evidencia y los cuadros de toma de decision, formuld
y acordd la redaccion de las recomendaciones, y revisé las versiones del
documento de directrices.

El metoddlogo experto en directrices se encargd de garantizar que se aplicara
adecuadamente el marco del sistema GRADE a lo largo de todo el proceso de
elaboracién de las directrices. Ello incluy6 la formulacion de las preguntas PICO,
la verificacion de la exhaustividad y la calidad de las revisiones sistematicas, y
la preparacion de los perfiles de evidencia y los cuadros de toma de decision.
El metoddlogo aporté también al Grupo de Elaboracion de Directrices una
orientacion respecto a la formulacién de la redaccion y la firmeza de las
recomendaciones.

El Grupo de Examen Externo examiné la propuesta del documento de directrices
y aporté comentarios criticos al respecto.

3.4 Declaraciones de intereses y manejo de los conflic-
tos de intereses

De conformidad con la politica de la OMS, todos los expertos externos que
contribuyeron a la elaboracion de las directrices, incluidos los miembros del
Grupo de Elaboracion de Directrices y el Grupo de Examen Externo, rellenaron
un formulario de declaracion de intereses de la OMS (véanse los anexos 1y
2, paginas 80 y 83). Se incluyd en la pagina web una biografia breve de cada
uno de los miembros del Grupo de Elaboracion de Directrices. Las biografias
de los miembros del Grupo pueden consultarse en http://www.who.int/hepatitis/
news-events/gdg-hepatitis-c/en/. El comité de orientacion examind y evalu6 las
declaraciones presentadas por cada miembro y acordé un método para evaluar
los conflictos de intereses potenciales, que comentaron con un miembro del
Departamento de Cumplimiento y Gestion del Riesgo vy la Etica de la OMS.



En la reunién, se presentaron las declaraciones de intereses segin los
requisitos de la norma de la OMS. Se considerd que las personas que
pertenecian a organizaciones que habian recibido un financiamiento
significativo de empresas privadas (fundamentalmente farmacéuticas), asi
como los investigadores o médicos clinicos individuales que habian recibido
honorarios superiores a US$ 5000 de empresas farmacéuticas tenian un
conflicto de intereses, y su participacion en el Grupo de Elaboracion de
Directrices se clasific6 como restringida. Los miembros del Grupo cuya
participacion se clasifico como restringida fueron Charles Gore, Francesco
Negro, Jurgen Rockstroh y Alexander Thompson. Estas personas participaron
en la formulacion de las preguntas PICO y aportaron sus conocimientos
técnicos especializados en el examen de los resiumenes de la evidencia, pero
fueron excluidos de la participacion en el debate, la votacion y la formulacion
de las recomendaciones (véase el anexo 1, pagina 80).

Los formularios de declaraciones de intereses de los miembros del Grupo
de Examen Externo fueron analizados de conformidad con la politica de
elaboracion de directrices de la OMS. Todo conflicto de intereses identificado
se tuvo en cuenta al interpretar las observaciones realizadas por los miembros
del Grupo de Examen Externo durante el proceso de examen externo. Los
revisores externos no podian introducir ni introdujeron cambios en las
recomendaciones (véase el anexo 2, pagina 83).

3.5 Difusion y actualizacion de las directrices

La Secretaria del Programa Mundial contra la Hepatitis, a través de las Oficinas
Regionales de la OMS, difundira las directrices a las oficinas de la OMS en
los paises y a los ministerios de salud, asi como a los centros colaboradores
internacionales, regionales y nacionales clave, organizaciones de la sociedad
civil y programas nacionales. Ademas, podra accederse a las directrices en la
pagina web de la OMS, con enlaces en otras paginas web de Naciones Unidas
y organismos relacionados.

La aplicacion eficaz de las recomendaciones contenidas en estas directrices
dependera de un proceso bien planificado y apropiado de adaptacion
e integracién en las estrategias regionales y nacionales pertinentes. Es un
proceso que vendra determinado por los recursos disponibles, las normas
y procedimientos existentes que lo faciliten, y el grado de apoyo recibido
de organismos asociados, organizaciones no gubernamentales (ONG) vy la
sociedad civil.

El grado de aplicacion de estas directrices puede medirse con el nimero de
paises que las incorporen a sus programas nacionales de tratamiento y con
los porcentajes reales de inicio del tratamiento en los paises, como parte del
proceso en cascada de la atencion. Por lo que respecta a la adopcién de
politicas, el Programa Mundial contra la Hepatitis (GHP) llevé a cabo en el
2016/2017 una encuesta sobre el perfil de los paises. En lo relativo al proceso
en cascada de la atencion, el GHP ha establecido un marco de evaluacion y
de seguimiento (73) y ha impulsado un proceso para generar estimaciones
iniciales para el 2015 (9) y el 2016 (4). En el 2018, el GHP establecerd un
sistema nuevo de notificacién ordinaria para obtener actualizaciones anuales




de los niveles de estos dos indicadores. Este nuevo sistema contribuira a
facilitar la medicion del grado en el que estas directrices tienen repercusiones
a nivel de cada pais. El Grupo de Elaboracién de Directrices reconocio que
el campo del tratamiento de la hepatitis esta evolucionando rapidamente. Se
prevé disponer de nuevos datos sobre el tratamiento de los adolescentes y los
nifios con infeccion por el VHC en el proximo afio; por consiguiente, se prevé
que sera necesaria una actualizacion en el 2020.

3.6 Evidencia en la que se basaron las
recomendaciones

Se realizaron revisiones sistematicas, metanalisis, una modelizacién, analisis
de costo-efectividad, examenes de valores y preferencias, y una encuesta de
viabilidad, para respaldar el proceso de elaboracién de las recomendaciones e
identificar los resultados que son importantes para los pacientes. Se evaluaron
también las directrices nacionales e internacionales existentes.

3.6.1 Revisiones sistematicas y metanalisis

Para la recomendacion de “tratar a todos” los individuos diagnosticados
de infeccion por el VHC, la OMS encargd la realizacion de una revision
sistematica y metanalisis de la morbilidad y la mortalidad por manifestaciones
extrahepaticas en personas con una infeccion por el VHC (74).

Para la actualizaciéon de las recomendaciones sobre el tratamiento con AAD,
se llevd a cabo una revision sistematica. Se contactdé con los fabricantes
de los AAD de interés (AbbVie y Gilead) para solicitarles todos los datos
adicionales que pudiera haber de ensayos clinicos. Para complementar la
evidencia derivada de los ensayos clinicos, se tuvieron en cuenta los estudios
de cohortes de observacién en los que se realizd un seguimiento de personas
tratadas con AAD. Ademas, Médecins Sans Frontieres (MSF) aporté datos
procedentes de sus programas de tratamiento de Sudafrica y Camboya. Las
estrategias de busqueda y los resimenes de la evidencia pueden consultarse
en los anexos 2, 3.1 y 3.2 en Internet.

El cuadro de toma de decision utilizada para fundamentar las decisiones de
tratamiento de los adolescentes y nifios de menos de 18 afios de edad con
una infeccion por el VHC puede consultarse en el anexo 6 en Internet.

3.6.2 Modelizacion

Se elabor6 un modelo para predecir la repercusion esperada del tratamiento
del VHC sobre la incidencia de nuevas infecciones por el VHC. Se utilizaron los
modelos nacionales y subnacionales existentes para estimar la repercusion de
la prevencion mediante el tratamiento de un numero fijo de infecciones por el
VHC en diversas regiones geogréficas (véase el anexo 4 en Internet).



3.6.3 Encuesta de viabilidad

Se llevd a cabo una encuesta en linea sobre la viabilidad, para evaluar
las experiencias programaticas y personales con la introduccion de una
recomendacion de “tratar a todos”. La encuesta en linea se envid a los
miembros del Grupo de Elaboracion de Directrices, que la distribuyd dentro
de sus redes. Respondieron a la encuesta 10 gerentes de programas, 145
prestadores de atencion de salud y 112 personas con una infecciéon por el
VHC. El cuestionario se centraba en las experiencias y los retos percibidos con
una recomendacion de “tratar a todos”, asi como en las soluciones sugeridas
que proporcionaron los participantes (véase el anexo 7 en Internet).

3.6.4 Analisis de costo-efectividad

La OMS encargd la realizacion de una revision sistematica de la bibliografia
existente sobre la relacion costo-efectividad y los resultados en materia de
salud de la poblacién en una situacion de “tratar a todos” en comparacién con
un conjunto de politicas de acceso mas restringido (75).

3.6.5 Valores y preferencias

Con objeto de obtener informacion sobre valores y preferencias, se realizé una
encuesta a interesados directos y se llevé a cabo un examen de la bibliografia
para determinar qué caracteristicas de una pauta de tratamiento son
importantes desde la perspectiva del paciente (véase el anexo 7 en Internet).




CAPITULO 4. RECOMENDACIONES

4.1 Tratamiento con agentes antivirales de accion directa:
cuando comenzar el tratamiento

Nueva recomendacion

1 Con la excepcion de las embarazadas

4.1.1 Resumen de la evidencia

El tratamiento de la infeccion por el VHC es beneficioso para todas las
personas con dicha infeccién. Los AAD se comercializan desde el 2013, lo cual
significa que no se dispone de ensayos clinicos en los que se haya comparado
a personas con una infeccién por el VHC tratadas de manera temprana con
otras tratadas de forma tardia por lo que respecta a los resultados clinicos.
En consecuencia, el Grupo de Elaboracion de Directrices examind la evidencia
existente sobre el beneficio que aporta tratar a todas las personas con infeccion
por el VHC, con independencia del estadio de la hepatopatia.

El tratamiento con AAD conduce a unas tasas elevadas de RVS. Las revisiones
sisteméaticas de la eficacia de los AAD en el tratamiento de la infeccion cronica
por el VHC indican que las tasas de RVS superan en general el 90%, salvo en
los pacientes que se encuentran en los estadios méas avanzados de cirrosis (76)
y las personas infectadas por el genotipo 3 del VHC.

La RVS se asocia a una reduccién de la mortalidad por hepatopatia y una
disminucién del riesgo de progresion a un carcinoma hepatocelular. Una
revision sistematica y metanélisis del 2017 indic6 que las personas con infeccion
por el VHC que presentaban una RVS tras el tratamiento mostraban una
reduccion del 87% en la mortalidad relacionada con el higado, una reduccion
del 80% en la incidencia de carcinoma hepatocelular y una reduccion del 75%
en la mortalidad por cualquier causa (77), en comparaciéon con las personas
con infeccion por el VHC en las que no se alcanzaba una RVS. En muchos de
estos estudios se utilizd un tratamiento mas antiguo basado en el empleo de
interferén. Los estudios que consideraron solamente los AAD indican también
una reduccion de la mortalidad por hepatopatias y carcinoma hepatocelular
(78). Los AAD tendrian una repercusion superior a la del tratamiento con
interferén en general, debido a una tasa de RVS més elevada.



La RVS se asocia a una mejora de las manifestaciones extrahepaticas. Una
revision sistematica y metanalisis llegd a la conclusion de que la RVS reducia
la mortalidad extrahepética (razén de posibilidades [OR, odds ratio] para los
datos combinados: 0,44, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,3-0,7). La
RVS se asocio también a una mejora en los resultados relacionados con la
crioglobulinemia (OR para los datos combinados: 21, IC de 95%: 6,7-64,1)
y con las enfermedades linfoproliferativas (OR para los datos combinados:
6,5, IC del 95%: 2-20,9), y a una reduccién del riesgo de eventos adversos
cardiovasculares principales (OR para los datos combinados: 0,37, IC del
95%: 0,2-0,6) y de la incidencia de diabetes tipo 2 de nueva apariciéon (OR
para los datos combinados: 0,27, IC del 95%: 0,2-0,4), depresién (OR para
los datos combinados: 0,59, IC del 95%: 0,1-3,1), artralgia (OR para los datos
combinados: 0,86, IC del 95%: 0,5-1,5) y fatiga (OR para los datos combinados:
0,52, IC del 95%: 0,3-0,9) (74).

El tratamiento de los adolescentes es sumamente eficaz y bien tolerado.
Aunque la enfermedad avanzada es infrecuente en los adolescentes, una
revision sistematica de dos estudios sobre el uso de pautas de tratamiento con
AAD en adolescentes de edad superior a 12 afios indicé una RVS elevada y
una tolerancia excelente (véase el apartado 4.3). También se ha descrito que el
tratamiento con AAD reduce el deterioro del funcionamiento cognitivo y mejora
el rendimiento en los estudios y el bienestar (79, 80).

El tratamiento de todas las personas con infeccion por el VHC reduce
moderadamente el riesgo de transmision. A nivel mundial, el tratamiento de
todas las personas sin establecer priorizacion alguna en funcion del grupo de
riesgo o de edad ni en funcion del estadio de la enfermedad muestra un efecto
modesto del tratamiento como método de prevencion. Los modelos elaborados
en 82 paises distribuidos en todas las regiones geograficas indicaron que el
tratamiento de las personas con infeccion por el VHC sin establecer ninguna
prioridad en funcion del grupo de riesgo o edad ni del estadio de la enfermedad
permitia prevenir alrededor de 0,57 infecciones a lo largo de 20 afios por cada
persona tratada (véase el anexo 4 en Internet). Sin embargo, este beneficio de
prevencion es sumamente diverso en los distintos paises y regiones de la OMS.
A nivel del pais, hay dos factores principales que influyen en el nimero de
infecciones evitadas por persona tratada: la tasa de crecimiento de la poblacion
y la prevalencia del VHC en los consumidores de drogas inyectables en el pais
(la contribucion del consumo de drogas inyectables a la epidemia).

En primer lugar, el nimero de infecciones evitadas por tratamiento aumenta
a medida que se incrementa la tasa de crecimiento de la poblacién, lo cual
sugiere que, en los paises de ingresos bajos y medianos con unas tasas de
crecimiento de la poblacion mas elevadas, hay un mayor potencial de obtener
efectos beneficiosos en cuanto a la prevencion mediante el enfoque de "tratar a
todos”, en comparacion con los paises de ingresos altos.

En segundo lugar, el nimero de infecciones evitadas por tratamiento se reduce
cuando el consumo de drogas inyectables constituye una parte sustancial de las
nuevas infecciones y la prevalencia de la infeccion por VHC en las personas que
se inyectan drogas es alta (prevalencia >60%). En estas situaciones epidémicas,
hay unas tasas elevadas de reinfeccion cuando se trata a consumidores de




de drogas inyectables, mientras que se alcanza un efecto de prevencion
beneficioso limitado al tratar a los demas individuos que no se inyectan drogas.
Para que el tratamiento alcance efectos beneficios en cuanto a la prevencion
en estas situaciones de “epidemia concentrada”, es necesario administrar
el tratamiento para el VHC en unos porcentajes superiores (por ejemplo, en
Australia es necesario tratar alrededor del 5% de las infecciones al afio) y deben
reducirse los riesgos de reinfeccién mediante un uso a mayor escala de medidas
integrales y eficaces de reduccién del dafio, como los programas de agujas y
jeringas y la terapia sustitutiva de opioides (véase el anexo 4 en Internet).

4.1.2 Justificacion de la recomendacion
Comparacion de efectos beneficiosos y efectos nocivos de la estrategia de tratar a todos
los individuos con infeccion por el VHC

Efectos beneficiosos

La estrategia de tratar a todos los pacientes tiene un potencial de prevenir
en mayor medida la morbilidad relacionada con el higado. Una revision
sistematica con metanalisis y metarregresion estimé que la prevalencia de la
cirrosis a los 20 afos de la infeccion inicial era del 16% (14-19%) en el conjunto
de los estudios, con valores de entre el 7% (4-12%) y el 18% (16-21%) segln
el tipo de estudio y los criterios de seleccién de los participantes (15). El empleo
del tratamiento en todas las personas a las que se diagnostica una infeccion por
el VHC permitiria prevenir una gran parte de estas complicaciones prevenibles.
Sin embargo, con una ampliacién del tratamiento para pasar del uso en
personas con fibrosis a un empleo en todas las personas con infeccion por el
VHC, el beneficio adicional en cuanto a afios de vida salvados se produciria en
un futuro lejano.

Las manifestaciones extrahepaticas son frecuentes y su aparicion suele ser
independiente de la fibrosis hepatica. Las personas con infeccién por el VHC
pueden sufrir comorbilidades, incluidas las manifestaciones extrahepaticas
frecuentes (figura 2.2, capitulo 2.1.1).

El tratamiento de los adolescentes da lugar a unas tasas de RVS elevadas y es
bien tolerado. El tratamiento temprano reduce también la aparicion de cirrosis
y carcinoma hepatocelular (81-83), lo cual podria reducir los costos de atencion
posteriores (84, 85). La curacion tras el tratamiento con AAD puede reducir el
deterioro del funcionamiento cognitivo y mejorar el rendimiento en los estudios
y el bienestar (79, 80). La curacién permite a los adolescentes vivir sin estar
afectados por una infeccion que comporta una estigmatizacion social.

Tratar a todos los pacientes facilitara un abordaje de salud publica para
su aplicacion. Tratar a todas las personas a las que se diagnostique una
infeccion por el VHC simplificara la toma de decisiones clinicas y el manejo
de los pacientes. La clasificacion en estadios puede simplificarse y su empleo
puede limitarse al uso de métodos no invasivos para la identificacion de las
personas con cirrosis. La mayor parte de las personas con una infeccion por el
VHC podran iniciar el tratamiento de manera inmediata, con lo que se reducira
posibilidad de pérdida del seguimiento que se produce cuando transcurre un
periodo de tiempo prolongado hasta el inicio del tratamiento para el VHC (86), de la
misma manera que ocurre en la enfermedad producida por el VIH (87). La simplificacion



de la evaluacion del estadio de la enfermedad y de los analisis de laboratorio
facilita también el tratamiento por parte de profesionales de la atencion
de salud no especializados, lo cual constituye una estrategia crucial para
aplicar el tratamiento a gran escala (88-90). El empleo de métodos de tareas
compartidas, con la participacion de prestadores de atencién no especialistas,
ha aumentado el acceso a los andlisis del VIH y a la TAR (91-93).

Posibles efectos nocivos

El tratamiento de un mayor nimero de personas con infeccion por el
VHC podria causar mas efectos secundarios. Los AAD tienen un perfil de
seguridad excelente, en particular si se comparan con el tratamiento de
interferon (76). Con un enfoque en el que se trate a un mayor numero de
personas aparentemente sanas con AAD, una vez eliminada la priorizacion
en funcion de la gravedad de la hepatopatia, existe la posibilidad tedrica de
que se produzcan efectos secundarios raros que no se hayan identificado en
los estudios de farmacovigilancia tras la comercializacion (94). Sin embargo,
estos eventos son improbables, dada la experiencia clinica existente hasta la
fecha con el empleo de estos medicamentos (76).

El tratamiento de personas con coinfeccion por el virus de la hepatitis B
(VHB) y por el VHC puede conducir a la reactivacion del VHB. Las personas
con una infeccion por el VHB (antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
[HBsAg] positivo) a las que se administra tratamiento para la infeccion por el
VHC presentan un riesgo de reactivacion de la infeccion por el VHB (95). Las
personas que son positivas para el HBsAg pueden necesitar un tratamiento
para el VHB antes de ser tratadas para el VHC (véase el apartado 5.2.2,
Personas con coinfeccion por el VHB y el VHC). El riesgo de reactivacion en
las personas con anticuerpos contra el antigeno central (core) del virus de
la hepatitis B (anti-HBc) positivos pero con un HBsAg negativo es muy bajo
(96). La opcion de retrasar el tratamiento en estas personas por la posibilidad
de una reactivacion del VHB debe compararse con el riesgo de morbilidad y
mortalidad como consecuencia de una infeccion por el VHC no tratada.

La estrategia de “tratar a todos” puede conducir a la percepcion de que
es innecesario ampliar el acceso a las medidas de reduccién de los dafos.
Dado que tratar a todas las personas con infeccion por el VHC tiene un efecto
sobre la incidencia, existe la posibilidad de que algunos interesados directos
puedan subestimar la necesidad de realizar intervenciones de reduccion de
los dafios de manera continuada y con una amplia cobertura, destinadas a
los consumidores de drogas inyectables. La reduccion de los dafios continta
siendo un elemento crucial en los conjuntos integrales de intervenciones
destinadas a los consumidores de drogas inyectables, junto con el tratamiento
(véase el anexo 4 en Internet).




Valores y preferencias

Se identificaron cuatro estudios en los que se evaluaron las preferencias de los
pacientes en relacion con el tratamiento para el VHC (97-100). El resultado mas
importante referido por los pacientes fue la eficacia general del tratamiento,
seguido del riesgo de eventos adversos. De las 112 personas con infeccion por
el VHC que respondieron a la encuesta de viabilidad en linea realizada por la
OMS, casi la totalidad se mostraron favorables a la politica de “tratar a todos”
y se decantaron por el acceso universal al tratamiento para todas las personas
con infeccion por el VHC (véase el anexo 7 en Internet).

Aungue hay un apoyo claro a la politica de “tratar a todos” para las personas
con una infeccion por el VHC, un 18% de los entrevistados expresaron cierta
inquietud respecto a su aceptabilidad en las personas con infeccion por el VHC
sin fibrosis o con fibrosis leve. Este resultado destaca la necesidad de enviar
mensajes cuidadosos para ayudar a las personas infectadas por el VHC a que
comprendan los efectos beneficiosos de un tratamiento temprano.

Los profesionales de la atencion de salud valoran en gran medida la curacion de
las personas con una infeccion por el VHC y expresaron una preferencia por los
algoritmos simplificados de manejo de los pacientes.

Los gerentes de los programas comprenden bien que la curacién de mas
individuos a través de una politica de “tratar a todos” conducira a un avance hacia
la eliminacion de la enfermedad, y que simplificar la etapa de determinacion
del estadio con el empleo de biomarcadores séricos facilita la aplicacion y
el enfoque de tareas compartidas (88-90, 101). Los gerentes de programas
expresaron una preferencia por las estrategias que representan un uso costo-
efectivo de los recursos disponibles. Por consiguiente, les serian Utiles analisis
de costo-efectividad que describieran la relacion existente entre los costos en
los que se incurre a corto plazo y el ahorro futuro debido a la prevencion de las
secuelas de la infeccién por el VHC y la transmision de este (102, 103).

Viabilidad y aceptabilidad

Una encuesta de viabilidad realizada en linea en 145 prestadores de atencion
de salud indico que el 45% de los entrevistados disponian ya de una politica
de “tratar a todos” en vigor en su lugar de trabajo. Casi todos la percibian como
viable y deseable (véase el anexo 7 en Internet).

La experiencia obtenida con el VIH indica que es factible un acceso mas amplio
al tratamiento. En septiembre del 2015, la OMS hizo publico un documento
de orientacién que recomendaba la politica de “tratar a todos” los individuos
positivos para el VIH (8). Al llegar a finales del 2017, més del 70% de los paises
de ingresos bajos y medianos y casi todos los paises de ingresos altos habian
adoptado la politica de “tratar a todos”, lo cual pone de manifiesto un nivel
elevado de aceptabilidad de esta recomendacion por parte de los encargados
de formular politicas (104). A pesar de las inquietudes iniciales respecto a la
capacidad del sistema de salud de satisfacer las demandas de un enfoque de
“tratar a todos”, durante este periodo no se ha notificado ninglin aumento
importante de los desabastecimientos de medicacion ni de otros suministros
esenciales.



Equidad y derechos humanos

Las directrices terapéuticas que limitan el acceso de una persona al tratamiento para
el VHC cuando las tasas de curacion son elevadas y los eventos adversos son raros
plantean retos éticos (105). Muchas personas con infeccion por el VHC que forman
parte de grupos que estan marginados o estigmatizados, como los consumidores
de drogas inyectables, los hombres que tienen relaciones sexuales con otros
hombres, los presos o los migrantes, tienen un acceso limitado a la atencion de
salud. El avance hacia un enfoque de “tratar a todos”, con igualdad de acceso sea
cual sea el grupo de edad o de riesgo o el estadio de la enfermedad, podria ser
util para superar algunos de los obstaculos que hay para el acceso al tratamiento
en esos grupos poblacionales. La preocupacion existente respecto a que pudieran
usarse enfoques obligatorios o coercitivos en los grupos poblacionales marginados,
resalta la importancia de una informacion adecuada, un consentimiento informado,
una capacitacion adecuada de los profesionales de la salud y marcos juridicos
apropiados, basados en los derechos, para facilitar el acceso.

Consideraciones respecto a los recursos

Los AAD tienen una relacion costo-efectividad favorable o producen ahorros
de costos. En general, en muchos paises, los AAD tienen una relacion costo-
efectividad favorable o producen ahorros de costos en la gran mayoria de los
subgrupos (definidos en funcion del uso de tratamiento previo, el estadio de la
fibrosis y el genotipo del VHC). La mayoria de los analisis de costo-efectividad
publicados no incluyen la transmision del VHC ni el riesgo de reinfeccion. Esta
omision puede llevar a una subestimacion o una sobreestimacion de los efectos
beneficiosos del tratamiento (75).

La ampliacion del tratamiento a la poblacion general tiene una relacion costo-
efectividad favorable. Con la aplicacién de los umbrales de disponibilidad a
pagar de cada pais, varios estudios de paises de ingresos altos y de Egipto
han indicado que ampliar el tratamiento a la poblacion general tiene una
relacion costo-efectividad favorable, si bien puede requerir pagos a corto plazo
sustanciales para cubrir el costo del tratamiento. La relacion costo-efectividad
de la ampliacion del tratamiento a los individuos de mas de 65 afios de edad con
fibrosis leve es muy sensible al precio del tratamiento y, en algunos entornos,
en los que los precios contintian siendo relativamente altos, puede no tener una
relacion costo-efectividad favorable (75).

El tratamiento de los consumidores de drogas inyectables combinado con la
aplicacion de intervenciones de reduccion de los daios tiene una relacion
costo-efectividad favorable. En general, es favorable tratar a los consumidores
de drogas inyectables que tienen una infeccion por el VHC, pero la relacion costo-
efectividad se ve influida por la posibilidad de prevencién de nuevas infecciones
y por el riesgo de reinfeccion. Algunos estudios han estimado también que una
intensificacion de la busqueda de casos en este grupo de personas es costo-
efectiva junto con una ampliacion del tratamiento; que el tratamiento de todas
las personas que se inyectan drogas fue costo-efectiva en comparacion con la
politica de retrasar el tratamiento hasta la progresion a un estadio de fibrosis mas
avanzada; y que el tratamiento puede ser costo-efectivo incluso en una fase de
reduccion epidémica. Sin embargo, en los entornos en los que haya una carga
elevada de infeccion por el VHC en los consumidores de drogas inyectables, la




relacion costo-efectividad de la prevencion de la persistencia de la transmision a
través del tratamiento se reduce con la probabilidad elevada de reinfeccion si el
acceso a los programas de reduccion de los dafios es insuficiente. Esto subraya
la necesidad de intervenciones de prevencion del VHC simultaneas, con una
cobertura amplia, mediante el empleo de programas de reduccién de los dafios
que sean sumamente efectivos y que tengan una relacion costo-efectividad
favorable (75).

El tratamiento de los individuos encarcelados tiene una relaciéon costo-
efectividad favorable. Los estudios realizados en Estados Unidos, Australia
y Reino Unido han indicado que generalmente es costo-efectivo tratar a las
personas encarceladas que tienen una infeccion por el VHC (3). La realizacion
de analisis al ingreso en las prisiones puede ser costo-efectiva si hay un vinculo
con el tratamiento que permita finalizarlo en la prision o tras la salida de ella
a través de una continuidad de la atencion. De manera similar a lo observado
en las comunidades de consumidores de drogas inyectables, las inversiones
simultaneas en programas de prevencion del VHC complementan las inversiones
realizadas en el tratamiento del VHC y hacen que dicho tratamiento sea mas
costo-efectivo para reducir la probabilidad de reinfeccion (75).

Consecuencias presupuestarias. Aunque los AAD tienen una relacién costo-
efectividad favorable o producen un ahorro de costos en el tratamiento de
la infeccion por el VHC, las consecuencias presupuestarias a corto plazo
dependerén de (a) el precio de las medicaciones y (b) el tamafio de la poblacion
a tratar (el cual se ve afectado también por la aplicacion de analisis de deteccion
y sus vinculos en la poblacion). Por un lado, la aplicacion del tratamiento a todos
los pacientes aumentara la repercusion presupuestaria. Por otro lado, la politica
de “tratar atodos” debe conducir a reducciones del precio, ya que se aumentara
el volumen de medicamentos adquiridos (véase el apartado 6.7 Estrategias
para una gestion de compras y suministros de medicamentos y medios de
diagnodstico mas eficiente y el cuadro 6.2). Para financiar el tratamiento de
todas las personas con infeccion por el VHC mediante un enfoque de cobertura
universal de salud, se propone un abordaje en dos pasos.

e Mejorar las eficiencias y reducir los costos. Esto puede hacerse mediante
la eleccién de intervenciones que tengan una gran repercusion; estrategias
de simplificacion del manejo y reduccion del precio de los productos clave,
incluidos los medicamentos; y la mejora de la prestacion de los servicios,
como se ha demostrado anteriormente para otras enfermedades infecciosas
(106). El célculo de la relacion costo-efectividad puede usarse para calcular
retrogradamente el nivel de fijacion de precios que deben alcanzar los AAD
para tener una relacion costo-efectividad favorable o producir un ahorro de
costos, en un horizonte temporal que hayan definido quienes financian el
sector de la salud (por ejemplo, seguros de enfermedad, sistema nacional de
seguridad social, Ministerio de Salud); véase la calculadora de la hepatitis C
(http://www.hepccalculator.org/).

¢ |dentificar soluciones de financiamiento innovadoras. Esto puede hacerse
mediante el financiamiento tanto externo como interno del propio pais y con
una asignacion presupuestaria innovadora y justa (107).



4.1.3 Consideraciones relativas a la aplicacion

e Elproceso de transicion de un sistema de priorizacion clinica a un enfoque de
“tratar a todos” requiere una planificacion con respecto a los ocho principios
de la prestacion adecuada de los servicios de atencion de salud (véanse en
el capitulo 6 los modelos de prestacién de los servicios (88-90).

e |a aplicacion y las repercusiones que tiene en el presupuesto una
recomendacion de tratar a todas las personas a las que se ha diagnosticado
una infeccion por el VHC deben analizarse en el contexto del uso de analisis
de deteccion que identifiguen un mayor nimero de personas a tratar.

e Si las repercusiones presupuestarias de una aplicacion inmediata de la
recomendacion de “tratar a todos” no son asumibles a corto plazo, los
programas nacionales pueden plantearse la asignacion de recursos de
manera preferente a los individuos con un mayor riesgo de mortalidad y
morbilidad hepatica y extrahepatica.

e | tratamiento de los consumidores de drogas inyectables debe integrarse
con los servicios de reduccion de los dafios para prevenir las reinfecciones,
en especial en entornos en los que la prevalencia de la infeccion por el VHC
sea superior al 60% en las personas que se inyectan drogas.

e Las personas con una infeccion por el VHB (HBsAg positivo) pueden tener
que ser tratadas para el VHB antes de aplicar el tratamiento para el VHC.

4.1.4 Lagunas existentes en la investigacién

e Estudios clinicos a largo plazo de personas con infeccién por el VHC en una
fase inicial tratadas con AAD.

e Farmacovigilancia posterior a la comercializacion para identificar posibles
eventos adversos y resistencias a la medicacion con la ampliacion del uso
del antiviral.

e FEstudios de costo-efectividad y de impacto presupuestario en diversos
entornos.

e Seguimiento de la repercusion de una ampliacion del tratamiento con AAD en
la incidencia de la infeccion por el VHC, en especial en grupos poblacionales
como la de los consumidores de drogas inyectables y la de los hombres que
tienen relaciones sexuales con otros hombres.



4.2 El tratamiento de adultos con agentes antivirales de
accion directa: qué tratamiento utilizar

Nueva recomendacion

1 Las pautas de tratamiento pangenotipicas se definen como las que producen una tasa de RVS >85%
en los seis genotipos principales del VHC

4.2.1 Resumen de la evidencia

CUADRO 4.1 AAD pangenotipicos actualmente disponibles para el tratamiento de las
personas con infeccion por el VHC sin cirrosis

Evidencia indicativa de la eficacia de los AAD pangenotipicos en la infeccion
por el VHC

En una revision sistematica encargada por la OMS se identificaron 142 estudios
clinicos en los que se evalu6 la seguridad y la eficacia de diversas pautas
de tratamiento con AAD autorizadas por la FDA y por la EMA. Entre ellas se
encontraban las siguientes: sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir,
sofosbuvir/daclatasvir, daclatasvir/asunaprevir, elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/
sofosbuvir,  paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir, sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir, sofosbuvir/daclatasvir/ribavirina, sofosbuvir/ribavirina. Pueden
consultarse los resimenes completos de la evidencia correspondientes a
cada pauta de tratamiento en los anexos 3.1, 3.2 y 8 en Internet, asi como un
resumen breve a continuacion.

AAD pangenotipicos en adultos con infeccion por el VHC sin cirrosis
Sofosbuvir/velpatasvir

Considerando conjuntamente las personas no tratadas con anterioridad y las
ya tratadas previamente, a las que se administr6 la asociacion de sofosbuvir/
velpatasvir, las tasas de RVS globales fueron superiores al 96% (92-100%) para
los seis genotipos principales, salvo el genotipo 3 (tasa de RVS: 89%, 85-93%)
(véase el anexo 8, cuadro 4, pagina 17 en Internet).



Glecaprevir/pibrentasvir

Considerando conjuntamente las personas no tratadas con anterioridad y las
ya tratadas previamente, a las que se administrd la asociacion de glecaprevir/
pibrentasvir, las tasas de RVS globales fueron superiores al 94% (89-100%)
en las infecciones causadas por los seis genotipos principales. En el caso del
genotipo b, relativamente raro, dos personas tratadas alcanzaron una RVS
(véase el anexo 8, cuadro 2, pagina 4 en Internet).

Sofosbuvir/daclatasvir

Considerando conjuntamente las personas no tratadas con anterioridad y las
ya tratadas previamente, a las que se administro la asociacion de sofosbuvir/
daclatasvir, las tasas de RVS globales fueron superiores al 92% para la infeccion
por los genotipos 1, 2, 3y 4. Los datos de un estudio de observacion (manuscrito
en preparacion, proyecto experimental de MSF) aportaron informacién sobre
los genotipos 5 y 6, que se registran con menos frecuencia. Un total de ocho
personas con infeccion por el genotipo 5y 123 personas con infeccion por el
genotipo 6 fueron tratadas con la asociacion de sofosbuvir/daclatasvir durante
12 semanas. Las tasas de RVS fueron del 88% y 94%, respectivamente, para
los genotipos 5y 6 (véase el anexo 8, cuadro 3, pagina 10 en Internet).

AAD pangenotipicos en adultos con infeccién por el VHC con cirrosis compensada

CUADRO 4.2 AAD pangenotipicos actualmente disponibles para el tratamiento de las
personas con infeccion por el VHC con cirrosis compensada

Sofosbuvir/velpatasvir

Considerando conjuntamente las personas con cirrosis no tratadas con
anterioridad y las ya tratadas previamente, a las que se administro la asociacion
de sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas, la tasa de RVS global en las
infectadas por los genotipos 1, 2y 4 fue del 90%, 86% y 88%, respectivamente.
La tasa de RVS global en las infecciones por el genotipo 3 fue del 97% en




las personas no tratadas anteriormente y del 90% en las personas que habian
sido tratadas ya previamente. Otro estudio (publicado después de finalizado el
periodo de inclusion de la revision sistematica) (108) indico una tasa de RVS
del 100% tanto para el genotipo 5 (N= 13) como para el genotipo 6 (N = 20)
después de 12 semanas de tratamiento (véase el anexo 3.1, cuadros 40-42,
pagina 46 en Internet).

Glecaprevir/pibrentasvir

Considerando conjuntamente las personas con cirrosis compensada no tratadas
con anterioridad y las ya tratadas previamente, a las que se administr6 la
asociacion de glecaprevir/pibrentasvir durante 12 semanas, la tasa de RVS fue
superior al 94% para la infeccién causada por los genotipos 1, 2, 3, 4 y 6.
Dos personas tratadas por una infeccion por el genotipo 5 alcanzaron una RVS
(véase el anexo 3.1, cuadro 35, pagina 43 en Internet).

Sofosbuvir/daclatasvir

Considerando conjuntamente las personas con cirrosis compensada no tratadas
con anterioridad y las ya tratadas previamente, a las que se administré la
asociacion de sofosbuvir/daclatasvir durante 12 semanas, la tasa de RVS global
fue superior al 93% para la infeccion por los genotipos 1y 2. La tasa de RVS para
la infeccion por el genotipo 3 fue baja, de entre el 79% y el 82%. Sin embargo,
después de 24 semanas de tratamiento, la RVS aumenté al 90%. Los datos de
un estudio de observacion (manuscrito en preparacion, proyecto experimental
de MSF) han aportado informacién sobre los genotipos 5y 6, y los datos de la
practica clinica real obtenidos en Egipto han proporcionado informacién sobre
el genotipo 4 (101). Una persona con cirrosis infectada por el genotipo 5 tratada
con la asociacion de sofosbuvir/daclatasvir durante 12 semanas alcanz6 una
RVS. En 185 personas cirréticas con infeccion por el genotipo 6 tratadas con
la asociacion de sofosbuvir/daclatasvir durante 12 semanas, se alcanzé una
RVS en un 92%. En las personas con cirrosis que tenian una infeccién por
el genotipo 4, se alcanzaron tasas de RVS superiores al 98% después de 12
semanas de tratamiento (101) (véase también el anexo 3.1, cuadros 29-31,
pagina 39, en Internet).

Seguridad de los AAD pangenotipicos

El abandono del tratamiento a causa de eventos adversos fue muy bajo en
las personas sin cirrosis o con ella, al utilizar las pautas de tratamiento antes
comentadas (<1%). Se observaron resultados similares en las personas no
tratadas con anterioridad y en las que habian recibido tratamiento previamente
(véase el anexo 3.1, cuadros 58-60, pagina 58 en Internet).

4.2.2 Justificacion de la recomendacion

El Grupo de Elaboracion de Directrices hizo una recomendacion general
condicional en cuantoal uso de pautas de AAD pangenotipicas para el tratamiento
de la infeccion por el VHC. El grupo reconocié que los beneficios clinicos
potenciales de las pautas de tratamiento pangenotipicas son similares a los que
se obtienen con las pautas de tratamiento no pangenotipicas. Sin embargo,
los AAD pangenotipicos brindan la oportunidad de simplificar el proceso de
atencion al eliminar la necesidad de una determinacion del genotipo que es
costosa, con lo cual se simplifican las cadenas de adquisiciones y suministro.



Estas pautas constituyen una importante oportunidad de facilitar la expansion del
tratamiento en todo el mundo. Estos factores decantan la balanza de beneficios y
efectos nocivos a favor del uso de las pautas pangenotipicas, y ello conduce a una
recomendacion condicional.

El Grupo de Elaboracion de Directrices reconocié que hay paises en los que
las formulaciones pangenotipicas pueden no haber sido autorizadas o no estar
disponibles aun. Ademas, hay paises en los que la epidemia del VHC es causada
en su casi totalidad por un genotipo Unico y los programas nacionales de lucha
contra la hepatitis utilizan con éxito una pauta de AAD no pangenotipica, como
la asociacion de sofosbuvir/ledipasvir. En estos casos y al tratar a adolescentes,
los AAD no pangenotipicos contintan desempefiando un papel mientras los
programas nacionales realizan la transicion al uso de pautas de tratamiento
pangenotipicas. En consecuencia, durante una fase de transicion, pueden
continuar utilizandose los AAD no pangenotipicos enumerados en el anexo 5
en Internet.

Efectos beneficiosos y efectos nocivos

El uso de pautas de tratamiento pangenotipicas elimina la necesidad de
determinacion del genotipo. Esto simplifica las cadenas de adquisicion y
suministro de medicamentos, y puede reducir los costos y las pérdidas del
seguimiento después del diagnostico. Entre los posibles efectos nocivos se
encuentran la aparicion de efectos secundarios raros de estos medicamentos
recién autorizados, surgidos a largo plazo, y que pueden no haberse identificado
durante la farmacovigilancia posterior a la comercializacion, asi como el posible
sobretratamiento de las personas a las que se administra la asociacion de
sofosbuvir/daclatasvir si se aplica un tratamiento de 24 semanas sin haber
determinado el genotipo.

Valores y preferencias y aceptabilidad

Se identificaron cuatro estudios en los que se investigaron las preferencias de
las personas con infeccion por el VHC respecto a las pautas de tratamiento del
VHC. En las personas infectadas por el VHC, la probabilidad de una curacion
y la ausencia de eventos adversos son las consideraciones mas importantes
en relacion con las pautas de tratamiento, si bien se da importancia también
a factores como el de que el tratamiento sea de menor duracion (por ejemplo,
8 semanas) (97-100). Por consiguiente, el uso de las pautas pangenotipicas
resultaria aceptable.

Consideraciones respecto a los recursos

En términos generales, los recursos requeridos para la administracion de un
tratamiento para el VHC pueden dividirse en costos para el sistema de salud
(por ejemplo, analisis de laboratorio y personal) y costo de los medicamentos.
Tratar a las personas con el empleo de AAD pangenotipicos comporta un menor
costo para el sistema de salud, puesto que se elimina la determinacién costosa
del genotipo, que requiere laboratorios y personal especializados. Con ello se
obtiene un ahorro de hasta US$ 200 por anélisis en los paises de ingresos bajos
y medianos. Sin embargo, el Grupo de Elaboracion de Directrices reconoce
que el acceso a las pautas de AAD pangenotipicas contintia siendo limitado
en muchos de estos paises (véase el capitulo 6, cuadro 6.2). Los precios
de las asociaciones de sofosbuvir/velpatasvir y de glecaprevir/pibrentasvir




contintian siendo superiores a los de las asociaciones anteriores de AAD, pero
se prevé que disminuyan sustancialmente a medida que aumente el volumen
de uso y se optimicen las politicas de acceso a la medicacion para las personas
con infeccion por VHC en los paises de ingresos bajos y medianos.

Viabilidad

El'informe de progreso de la OMS sobre el acceso al tratamiento de la hepatitis
C sefiala la viabilidad de ampliar el acceso al tratamiento del VHC con el empleo
de AAD pangenotipicos (4).

Equidad

Simplificar el proceso de atencion con el empleo de pautas de tratamiento
pangenotipicas podria mejorar la equidad y ser Util para mejorar el acceso al
tratamiento del VHC en los grupos poblacionales que actualmente no lo tienen.

4.2.3 Consideraciones relativas a la aplicacion

Los paises tienen que planificar la transicién al empleo de pautas de tratamiento
con AAD pangenotipicos. La rapidez de la transicion puede depender de la
prevalencia de la infeccion por el VHC, la distribucion de los genotipos del VHC y
el grado de efectividad que tengan las pautas de AAD actuales en el tratamiento
de la infeccion producida por esos genotipos. (Véanse las etapas clave de la
aplicacion en el apartado 6.7.)

4.2.4 Lagunas existentes en la investigacion

e Son necesarios mas datos sobre la eficacia y la seguridad de las pautas de
tratamiento pangenotipicas en subpoblaciones especificas, como las de las
personas con una disfuncion renal grave, las de menos de 18 afios de edad
y las mujeres embarazadas.

e F[actores predictivos para seleccionar a las personas que podrian ser
tratadas durante un periodo de tiempo inferior.

e Datos sobre la relacion costo-efectividad de los AAD pangenotipicos en los
paises de ingresos bajos y medianos.

e |mportancia clinica de la resistencia a la NSHA.

4.3 Tratamiento de los adolescentes (12-17 afios de edad) y
aplazamiento del tratamiento en los nifos (<12 aios de edad)

Nueva recomendacion
Qué tratamiento utilizar

* En los que no presentan cirrosis o tienen tan solo una cirrosis compensada ** Tratamiento durante
24 semanas en los que han recibido tratamiento previo y tienen una cirrosis compensada



* En los que no presentan cirrosis o tienen tan solo una cirrosis compensada

**Antes de la aprobacion de los AAD para los nifios de <12 afios de edad, puede considerarse la posible conveniencia
de un tratamiento excepcional con interferén + ribavirina para los nifios con una infeccién por el genotipo 2 0 3y una
hepatopatia grave. Esto puede incluir los nifios con un mayor riesgo de enfermedad progresiva, como los que tienen una
coinfeccion por el VIH, talasemia mayor y los que han sobrevivido a un cancer pediétrico.

4.3.1 Fundamento

Hasta la fecha, la respuesta mundial frente a la epidemia del VHC se ha centrado
en la poblacion adulta con infeccion por el VHC. En comparacion con lo que
sucede en los adultos, los datos y la evidencia en la que basar las practicas y
politicas de tratamiento en los adolescentes y los nifios presentan importantes
lagunas.

Antes de la autorizacion del uso de los AAD en los nifios por parte de las
autoridades sanitarias encargadas de la regulacion farmacéutica, el tratamiento
estandar de los adolescentes y los nifios con infeccion por el VHC consistia en
una terapia doble con interferén pegilado y ribavirina durante 24 semanas para
los genotipos 2 y 3, y durante 48 semanas para los genotipos 1y 4 (109-117).
Esta asociacion producia una tasa de RVS de alrededor del 52% en los nifios
infectados por los genotipos 1y 4 del VHC y del 89% en los infectados por los
genotipos 2y 3 (109, 110, 112, 114), pero se asociaba a efectos secundarios
importantes.

En el 2017, dos pautas de AAD (sofosbuvir/ledipasvir y sofobuvir/ribavirina)
fueron autorizadas por la FDA y por la EMA para el uso en los adolescentes (=12
afios de edad) (118, 119). En la actualidad se estan llevando a cabo ensayos
para evaluar el uso de pautas de tratamiento con AAD pangenotipicas tanto
en adolescentes (=12 afios de edad) como en nifios (6-11 afios de edad). En
junio del 2018, en estos pacientes de menos de 12 afios, las Unicas opciones
de tratamiento autorizadas contintian siendo las del interferén con ribavirina
ya que los AAD no han sido autorizados todavia para el uso en los nifos
pequefios. En consecuencia el Grupo de Elaboracion de Directrices establecio
recomendaciones por separado para los adolescentes y los nifios. Ninguno de
los AAD pangenotipicos recomendados en las actuales directrices (sofosbuvir/
daclatasvir o sofosbuvir/velpatasvir) ha sido autorizado todavia para el uso en
adolescentes y nifios, pero se prevé que lo sean en el 2019, lo cual constituiria
una gran oportunidad para progresar en el acceso al tratamiento (120, 121).



4.3.2 Resumen de la evidencia

La principal base de evidencia para respaldar las recomendaciones de
tratamiento en los adolescentes de edad igual o superior a 12 afios fueron los
dos estudios utilizados para la autorizacion de las pautas de tratamiento por
parte de las autoridades reguladoras farmacéuticas (118, 119)y la amplia base
de evidencia procedente de los ensayos de AAD en los adultos.

Adolescentes (12-17 afios)

La autorizacion farmacéutica por parte de la FDA y la EMA en abril y junio
del 2017, respectivamente, para el uso de una combinacion en dosis fijas de
sofosbuvir/ledipasvir en el tratamiento de adolescentes de 12-17 afios de edad
o de un peso =35 kg con una infeccion por el genotipo 1, y la de la combinacion
de sofosbuvir/ ribavirina para los infectados por un VHC del genotipo 2 o 3, se
basd en los amplios datos existentes en los adultos respecto a tasas de curacion
elevadas y tasas de toxicidad bajas; y en dos estudios de farmacocinética,
eficacia y seguridad en adolescentes (118, 119). En un estudio, se trat6 a
100 adolescentes con infeccion por el VHC del genotipo 1, no tratados con
anterioridad o que ya habian recibido tratamiento previamente, utilizando la
combinacion de sofosbuvir/ledispasvir en un solo comprimido una vez al dia
durante 12 semanas (118). La RVS fue del 98%, con una buena tolerabilidad.
En un segundo estudio se evalu6 el uso de sofosbuvir junto con ribavirina a
dosis basadas en el peso, en 52 adolescentes con infecciones por el genotipo
2 0 3 (119). La tasa de RVS fue del 100% (13/13) en las personas con el
genotipo 2 y del 97% (38/39) en las infectadas por el genotipo 3. No hubo
ningun efecto adverso grave que motivara un abandono del tratamiento ni se
observaron anomalias significativas en los analisis de laboratorio. Este estudio
indicé también una mejora de la calidad de vida relacionada con la salud
tras la RVS (122), concretamente en los dominios de funcionamiento social y
rendimiento escolar.

Nifios (6-12 afos)

En la actualidad, la Unica opcion de tratamiento autorizada para los nifios
de menos de 12 afios es la de las inyecciones de interferén pegilado -2a o
-2b, junto con comprimidos de ribavirina dos veces al dia, durante 24 a 48
semanas, segun el genotipo del VHC (109-117). En el genotipo 1, la RVS con
el tratamiento de interferon pegilado/rivabirina es deficiente en comparacion
con lo obtenido con los AAD; y es de tan solo un 52% en los pacientes con
infeccion por el VHC de los genotipos 1y 4, pero en cambio de un 89% de los
infectados por los genotipos 2 y 3 (109-111, 114). El interferén pegilado y la
ribavirina se asocian a efectos secundarios importantes y a efectos secundarios
posteriores al tratamiento que pueden ser irreversibles, como la enfermedad
tiroidea, la diabetes tipo 1, las complicaciones oftalmolégicas y el deterioro del
crecimiento (112, 114, 123-127). Ninguno de los AAD ha sido autorizado aun
para el uso en nifios de menos de 12 afios de edad. En la actualidad se estan
realizando dos estudios con el empleo de la mitad de dosis de la combinacion
de sofosbuvir/ledipasvir en 90 nifios de 6 a 12 afios de edad con infeccion por
el VHC de los genotipos 1, 3y 4, no tratados con anterioridad o que han recibido
ya tratamiento previamente, y con sofosbuvir mas ribavirina en nifios de 6 a 12
afios de edad (120).



4.3.3 Justificacion de las recomendaciones

Efectos beneficiosos y efectos nocivos

En el Grupo de Elaboracién de Directrices hubo un consenso respecto a que
el objetivo general del tratamiento en la adolescencia y la infancia es prevenir
el dafio hepatico asociado al VHC y las manifestaciones extrahepaticas, junto
con el potencial de alcanzar la meta de una generacion sin VHC a través de un
tratamiento mas temprano.

Tratamiento de los adolescentes de edad =12 afios 0 que pesen como minimo
35 kg (sin cirrosis 0 con solo una cirrosis compensada) con la combinacién de
sofosbuvir/ledipasvir y la de sofosbuvir/ribavirina

El Grupo de Elaboracion de Directrices recomend6 que a todos los adolescentes
con una infeccion crénica por el VHC se les ofreciera un tratamiento con las
pautas actuales de sofosbuvir/ledipasvir y sofosbuvir/ribavirina autorizadas por
la FDA y la EMA. Los datos existentes respecto al tratamiento con AAD en los
adolescentes con infeccion por el VHC son limitados. La recomendacion se basé
en la evidencia indirecta procedente de los estudios del tratamiento en los adultos
(que se comenta en el capitulo 4.2, véanse los anexos 3.1 y 3.2 en Internet)
y en dos ensayos publicados llevados a cabo en adolescentes (118, 119) con
el empleo de pautas de tratamiento especificas recomendadas (sofosbuvir/
ledipasvir y sofosbuvir/ribavirina), que se utilizaron para la autorizacion por parte
de la EMAy la FDA 'y que mostraron unas tasas de eficacia y seguridad elevadas
y una equivalencia farmacocinética. Una revision sistematica y metanalisis en
los que se compararon los AAD con el interferon pegilado en adolescentes
(128) confirmaron también la mayor eficacia y tolerabilidad de los tratamientos
con tandas cortas por via oral de AAD, en comparacion con el tratamiento de
interferon en los adolescentes y los nifios. Esta recomendacion se considero,
pues, firme, a pesar de que la calidad de la evidencia especifica para los
adolescentes era baja.

El Grupo de Elaboracion de Directrices reconocio que las pautas de tratamiento
recomendadas tenfan limitaciones.

1. Estas pautas no son pangenotipicas y, por consiguiente, continuaran
requiriendo la determinacion del genotipo. Las pautas de tratamiento con AAD
pangenotipicos serian preferibles en entornos en los que hay una variedad
de genotipos. Entre los AAD que estan siendo evaluados en adolescentes
se encuentran las combinaciones de sofosbuvir/ velpatasvir, sofosbuvir/
daclatasvir y glecaprevir/pibrentasvir.

2. Los datos existentes continlan siendo limitados por lo que respecta al
tratamiento en los pacientes con cirrosis, pero las recomendaciones incluyen
a los que tienen una cirrosis compensada. En los pacientes que han sido
tratados con anterioridad y tienen una cirrosis compensada, se recomienda
el tratamiento durante 24 semanas.

3. El uso de una pauta de tratamiento que incluya ribavirina requiere un
seguimiento hematoldgico. Ademas, la ribavirina es teratégena y esta
contraindicada durante el embarazo. Esto es importante ya que los
embarazos no planificados son mas probables en la adolescencia. Es
preciso tener un cuidado extremo en evitar el embarazo durante el




tratamiento y en los 6 meses siguientes a su finalizacién, asi como en las
parejas de los hombres con infeccion por el VHC que tomen un tratamiento
con ribavirina.

4. El empleo de sofosbuvir junto con ribavirina es una pauta de tratamiento con
un resultado deficiente en las personas con infeccion por el genotipo 3, en
especial si presentan cirrosis. El Grupo de Elaboracion de Directrices sefald
que la EMA indica que puede considerarse la posible conveniencia de utilizar
la combinacion de sofosbuvir/ledipasvir en algunas personas infectadas por
el genotipo 3, y por consiguiente, el uso de la combinacion de sofosbuvir/
ledipasvir fuera de las indicaciones autorizadas es una opcion posible para
el tratamiento de adolescentes con una infeccion por el VHC del genotipo 3.

Aplazamiento del tratamiento en los nifios de menos de 12 afios

En los nifios de menos de 12 afios de edad, el Grupo de Elaboracion de
Directrices recomendd un aplazamiento del tratamiento hasta que alcancen la
edad de 12 afios o hasta que las pautas de tratamiento con AAD hayan sido
autorizadas para los nifios de menos de 12 afios. Las pautas de tratamiento
que incluyen interferén deben dejar de utilizarse en los adolescentes y los nifios
(excepto en situaciones en las que no haya ninguna otra alternativa). El Grupo
de Elaboracion de Directrices reconocié que los beneficios del aplazamiento
del tratamiento superan ampliamente al pequefio riesgo de progresion de la
fibrosis hepatica durante la infancia, y la progresion rapida impredecible de una
hepatopatia avanzada en unos pocos nifios (83, 129).

Los motivos clave para hacer la recomendacion condicional actual de diferir el
tratamiento de la infeccion por el VHC en los nifios de menos de 12 afios fueron
los siguientes:

1. La baja frecuencia de la hepatopatia asociada al VHC en la niifiez. Tan solo
un bajo nimero de nifios sufren una morbilidad importante en la que pudiera
obtenerse un efecto beneficioso con un tratamiento temprano.

2. La Unica pauta de tratamiento disponible y autorizada en este grupo de
edad es la de interferon pegilado/ribavirina. Esta pauta tiene una eficacia
global baja, una duracién del tratamiento prolongada (6-12 meses), una
via de administracion poco cémoda (inyeccion), unos efectos secundarios
importantes y unos costos elevados.

3. Es probable que se introduzcan nuevas pautas de tratamiento con AAD
pangenotipicos de administracion oral, en tandas cortas y de gran eficacia,
para los nifios de edad <12 afios en el 2019.

No debe utilizarse el tratamiento con interferén

Las razones clave de la recomendacion firme de que el interferon no debe
usarse en nifios de menos de 12 afios de edad, a pesar de que la calidad de la
evidencia al respecto es muy baja, fueron las siguientes:



1. Los problemas existentes con las pautas de tratamiento que contienen
interferon y con la ribavirina en los nifos. Entre estos problemas se
encuentran la duracién prolongada del tratamiento, la eficacia limitada
y los efectos secundarios molestos, incluidas las tasas elevadas de
sintomas pseudogripales y las complicaciones hematolégicas (anemia,
leucopenia y neutropenia), asi como varios efectos secundarios que
pueden ser irreversibles, como la enfermedad tiroidea, la diabetes tipo 1,
las complicaciones oftalmolégicas y el deterioro del crecimiento (112, 114,
123-127).

2. La llegada inminente de opciones de AAD alternativas. Los datos
preliminares de los ensayos clinicos muestran una eficacia y una seguridad
muy superiores de los AAD en los nifios de menos de 12 afios, en
comparacion con el interferén, tal como se ha observado en los adultos y
los adolescentes.

3. La baja disponibilidad del interferén. La disponibilidad del interferén es
cada vez menor, en especial en los paises de ingresos bajos y medianos.
Requiere una cadena de frio, que hace que el empleo a mayor escala sea
menos factible.

Valores y preferencias y aceptabilidad

El tratamiento curativo con AAD de administracion oral, en tandas cortas (por
ejemplo, 12 semanas) resulta sumamente aceptable para los adolescentes y
niflos, asi como para sus padres o cuidadores (80), debido a la probabilidad de
una curacion y a que los efectos secundarios son minimos en comparacion con
los de las inyecciones de interferdn. La curacion permitira a los adolescentes y
nifos tener una vida sin una infeccion causante de estigmatizacion social.

Consideraciones respecto a los recursos

El tratamiento de los adolescentes (y en el futuro los nifios de edad <12 afos)
puede evitar los costos mas elevados que se asocian al tratamiento de los
adultos con una hepatopatia avanzada y las complicaciones asociadas a ello.
Aplazar el tratamiento hasta que los nifios llegan a los 12 afios de edad y
pueden ser tratados con AAD (o hasta la autorizacion del uso de los AAD en
ninos de menor edad), tiene un potencial de reduccion de costos, ya que el
interferon es mas caro.

Equidad

La autorizacion de AAD para el uso en adolescentes constituye una importante
oportunidad para impulsar el acceso al tratamiento y la curacién en un grupo
vulnerable que obtendra un beneficio con un tratamiento temprano.

4.3.4 Consideraciones relativas a la aplicacion

Una limitacién importante para la aplicacién de estas recomendaciones es
que son pocos los paises de ingresos bajos y medianos que han incluido a los
adolescentes y nifios en sus directrices nacionales de pruebas de deteccion
y tratamiento, por lo que la mayoria siguen sin estar diagnosticados. Todos
los paises deben incluir los analisis de deteccion en adolescentes y nifios y
el tratamiento de los adolescentes en sus directrices nacionales, segun lo




establecido en las recomendaciones de las directrices sobre pruebas de
lo establecido en las recomendaciones de las directrices sobre pruebas de
deteccion de la OMS del 2017 (3). Ello incluye centrar las pruebas de deteccion
en los adolescentes de los grupos poblacionales mas afectados por la infeccion
por el VHC (por ejemplo, consumidores de drogas inyectables, hombres que
tienen relaciones sexuales con otros hombres, personas con infeccién por el
VIH, nifios de madres con infeccion cronica por el VHC, en especial si tienen
una coinfeccion por el VIH) y aquellos en los que hay una sospecha clinica de
hepatitis viral. La edad del consentimiento para la realizacion de las pruebas
difiere en los distintos paises, y ello puede comportar un obstaculo para el acceso
de los adolescentes a los servicios. La involucracion de los adolescentes en las
pruebas diagnosticas y el tratamiento debera basarse en servicios adaptados a
ellos.

4.3.5 Lagunas existentes en la investigacion

e FEvaluacion de pautas de tratamiento pangenotipicas con tandas de
administracion cortas en adolescentes y nifios, y opciones de retratamiento
en los nifios en los que haya un fallo de los AAD.

e Estimaciones de la prevalencia y la carga de la enfermedad en adolescentes
y nifios para aportar informacion respecto a las necesidades.

e [Estudios de cohortes para examinar los resultados clinicos de la infeccion
cronica por el VHC que se contrae mediante transmision vertical y en la
infancia, para orientar las indicaciones de inicio del tratamiento en nifios de
menor edad.

e [Estudios de seguimiento para examinar la repercusion del tratamiento
con AAD en el crecimiento, el funcionamiento cognoscitivo, el éxito en los
estudios y la calidad de vida en los nifios.



CAPITULO 5. CONSIDERACIONES

Las tres consideraciones siguientes (recuadros) son recomendaciones forma-
les ya existentes de la OMS relativas al consumo de alcohol, la evaluacion de la
fibrosis y la evaluacién de la respuesta al tratamiento.

Todas las demas consideraciones que se comentan en este capitulo se basan
en los principios de las practicas clinicas adecuadas.



5.1 Evaluacion clinica previa al tratamiento en las per-
sonas con infeccion por el VHC

La evaluacion del riesgo de eventos adversos previa al tratamiento se basa en
la informacion clinica relativa a la persona, los medicamentos concomitantes
y el conocimiento sobre la pauta de tratamiento que se va a administrar. A
las mujeres en edad fecunda se les puede ofrecer una prueba de embarazo
y se les informa de la falta de datos sobre la seguridad y la eficacia de los
AAD durante este. Ademas, en el 2016, la OMS recomend6 una evaluacion del
consumo de alcohol antes de iniciar el tratamiento, asi como una evaluacion de
la fibrosis con el empleo de pruebas no invasivas como la puntuacion APRI o
la prueba FIB 4 (férmula en la figura 5.1) para determinar la posible presencia
de cirrosis (2). Puede accederse a una calculadora disponible en linea en
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators. En los cuadros 5.1y 5.2
se resumen los valores Iimite para la deteccion de la fibrosis significativa
y la cirrosis, asi como la sensibilidad y la especificidad del APRI y de la
prueba de FIB-4 al usar estos valores umbral. Esta informacion permitira
a los médicos clinicos tomar una decision sobre la duracion apropiada del
tratamiento con la pauta pangenotipica que hayan elegido en funcién de la
presencia o ausencia de cirrosis.

FIG. 5.1 Férmulas del APRI y la FIB-4.

APRI: indice de cociente de aminotransferasa/plaquetas; ALT: alanina-aminotransferasa; AST:
aspartato-aminotransferasa; Ul: unidades internacionales; LSN: limite superior normal

CUADRO. 5.1 Valores de corte bajo y alto para la deteccién de la presencia
de fibrosis significativa y de cirrosis



CUADRO. 5.2 Sensibilidad y especificidad del APRI y de la FIB-4 para la
deteccion de la fibrosis avanzada y la cirrosis

5.1.1 Interacciones farmacolégicas

Las interacciones farmacologicas de las pautas de tratamiento con AAD difieren,
tanto en nimero como en trascendencia clinica, en funcion de cudles sean
los medicamentos prescritos. Entre los farmacos de prescripcion frecuente que
pueden conducir a interacciones farmacologicas se encuentran los inhibidores
de la bomba de protones, las estatinas, los antidepresivos y los antirretrovirales
(ARV) para el VIH (que se recomiendan en la actualidad para todas las personas
con infeccién por el VIH, sea cual sea el recuento de células CD4) (130). La
asociacion de las pautas de tratamiento pangenotipicas recomendadas con
el efavirenz o bien estd contraindicada (en el caso de las combinaciones de
sofosbuvir/velpatasvir y de glecaprevir/pibrentasvir) o bien requiere un ajuste de
la dosis (en el caso de la combinacion de sofosbuvir/daclatasvir). En el cuadro 5.3
se resumen las interacciones farmacolégicas existentes entre los medicamentos
ARV para el VIH recomendados por la OMS y los medicamentos para el VHC.
Cuando sea probable que se produzca una interaccion farmacologica, puede
considerarse la posible conveniencia de sustituir determinados farmacos ARV
antes de iniciar el tratamiento para el VHC. Los prescriptores pueden consultar
la pagina web de la Universidad de Liverpool sobre las interacciones de los
medicamentos para la hepatitis (http://www.hep-druginteractions.org/) antes de
realizar la prescripcion, ya que dicha informacién se actualiza con frecuencia.
Esta pagina web incluye una informacion detallada sobre las interacciones con
medicamentos de prescripcion o de venta libre.




CUADRO. 5.3 Interacciones farmacoloégicas entre farmacos antirretrovirales
y farmacos antivirales de accién directa.

5.1.2 Vigilancia de la posible toxicidad del tratamiento

En general, los AAD son bien tolerados por las personas con una infeccion por
el VHC, y solamente se observan efectos secundarios de caracter menor. La
Asociacion Estadounidense para el Estudio de la Hepatopatia (AASLD, American
Association for the Study of Liver Disease) y la Asociacion Europea para el
Estudio del Higado (EASL, European Association for the Study of the Liver)
recomiendan una pauta de vigilancia que incluye evaluaciones en la situacion
inicial, la semana 4y la semana 12 después del final del tratamiento (131, 132).
El Grupo de Elaboracion de Directrices propuso simplificar esta pauta puesto
que los eventos adversos mas frecuentes con los AAD son de caracter menor
y consisten en fatiga, cefalea, insomnio y nauseas. El Grupo de Elaboracion de
Directrices propuso que la vigilancia analitica ordinaria se limitara a una muestra
en la situacion inicial y otra al final del tratamiento (véase el resumen de la pauta
de vigilancia propuesta para el tratamiento de las personas con infeccion por el
VHC basada en la opinién de expertos en el cuadro 5.4).

Es necesaria una vigilancia analitica adicional en las personas tratadas con
ribavirina. La ribavirina se toma con la comida y causa una anemia hemolitica
dependiente de la dosis y predecible. Su uso esta contraindicado en personas



con anemia y en las que presentan trastornos hematicos como la talasemia.
Por altimo, la presencia de una coinfeccion por el VIH, una coinfeccion por el
VHB (véanse los apartados 5.2.1 y 5.2.2), cirrosis o disfuncion renal, posibles
interacciones farmacolégicas o un mal estado de salud pueden requerir también
una vigilancia mas frecuente que la propuesta en el cuadro 5.4.

5.1.3 Seguimiento de la respuesta al tratamiento

Enel 2017, la OMS recomendd que, una vez finalizado el tratamiento con AAD,
debia evaluarse la RVS a las 12 semanas de concluido el tratamiento, con el
empleo de una NAT de ARN del VHC (3).

CUADRO 5.4 Pauta de seguimiento antes del tratamiento con AAD y durante
su empleo

5.2 Consideraciones clinicas para poblaciones grupos
poblacionales especificos

5.2.1 Personas con coinfeccién por el VIH y el VHC

Las personas con una coinfeccion por el VIH y el VHC presentan, en general,
una progresion de la enfermedad mas rapida que la de las personas con una
monoinfeccion (133, 134). Incluso en las personas en las que la TAR proporciona
un control satisfactorio de la infeccién por el VIH (es decir, un carga viral de VIH
indetectable), el riesgo de descompensacion hepatica es mayor en las personas
con coinfeccién que en las que tienen una monoinfeccién por el VHC (135,
136). Por estas razones, desde el 2014, las Directrices de la OMS incluyen a
las personas con una coinfeccion por el VIH y el VHC en el grupo al que se da
prioridad en el tratamiento del VHC (1).

Los resultados del tratamiento del VHC con AAD en las personas con coinfeccion
por el VIH y el VHC son comparables a los que se obtienen en las personas con
una monoinfeccion por el VHC (137). Dado que los AAD son seguros y eficaces
en las personas con coinfeccion por el VIH y el VHC, ya no hay necesidad alguna
de considerar que esas personas constituyen una poblacién especial o dificil
de tratar. Sin embargo, hay interacciones farmacologicas importantes entre las
pautas de tratamiento pangenotipicas para el VHC y la TAR. En consecuencia,
es preciso resaltar la necesidad de verificar las posibles interacciones entre los
medicamentos para el VIH y los medicamentos para el VHC (véanse también el
apartado 5.1.1 y el cuadro 5.3).




5.2.2 Personas con coinfeccion por el VHB y el VHC

No existen datos de prevalencia mundiales sobre la coinfeccién por el VHB y el
VHC, pero diversos estudios han descrito que un 3-18% de las personas con un
HBsAg positivo tienen también una infeccion por el VHC (138). La coinfeccién
por el VHB y el VHC es més probable en los consumidores de drogas inyectables
y en las personas que viven en areas en las que ambos virus son endémicos (138).
La coinfeccion por el VHB y el VHC aumenta el riesgo de carcinoma hepatocelular,
aungue no se conocen bien las razones de esta asociacion (139, 140).

En el 2016, la FDA hizo publica una advertencia acerca del riesgo de reactivacion
del VHB durante el tratamiento con AAD (definida como un aumento del ADN
del VHB >1000 Ul/ml o la deteccion de HBsAg en una persona en la que antes
era negativo) basandose en 29 notificaciones de casos (95). A pesar de que la
reactivacion del VHB parece ser rara, en estas personas puede considerarse la
posible conveniencia de realizar pruebas del VHB antes de iniciar el tratamiento
para el VHC (131, 141). En las personas con una coinfeccion por el VHB vy el
VHC puede ser apropiado evaluar si esta indicado un tratamiento para el VHB
e iniciar, en caso necesario, un tratamiento para el VHB antes de comenzar
el tratamiento para el VHC (131, 141). En las personas con una enfermedad
avanzada puede contemplarse el empleo de una vigilancia a intervalos regulares
de la posible reactivacion del VHB durante el tratamiento del VHC. EI riesgo
de reactivacion en las personas positivas para anti-HBc pero con un HBsAg
negativo es muy bajo (142-144).

5.2.3 Personas con cirrosis

El riesgo de cirrosis aumenta en las personas con un consumo excesivo de
alcohol (145)y en las que tienen una coinfeccion por el VHB o el VIH (133, 135,
136, 139), en especial las que no estan siendo tratadas con TAR (146). Para
determinar si hay fibrosis o cirrosis, la OMS recomienda la utilizacion de pruebas no
invasivas como el APRI o la prueba FIB-4 (véase el apartado 5.1) (2).

Tratamiento de la cirrosis compensada

La evaluacion y el seguimiento para detectar la posible progresion de la
enfermedad vy los signos indicativos de un carcinoma hepatocelular son una
parte esencial de la atencién que se presta a las personas con una cirrosis
asociada al VHC. En las personas con cirrosis (incluidas las que han alcanzado
una RVS) puede considerarse la posible conveniencia de un examen de deteccion
sistematica del carcinoma hepatocelular mediante exploraciones ecogréaficas o
determinacion de la alfafetoproteina cada seis meses (131, 141)y una endoscopia
cada 1-2 afios para descartar la presencia de varices esofagicas (147).

Tratamiento de la cirrosis descompensada

El diagndstico de una hepatopatia descompensada se basa en una evaluacion
tanto analitica como clinica. Una parte de las personas con una hepatopatia
descompensada sufrird un deterioro con el tratamiento, y en la actualidad no
disponemos de ningln dato predictivo que permita identificar a esas personas.
En consecuencia, lo ideal es que el tratamiento de las personas con cirrosis
descompensada se lleve a cabo en centros que dispongan de un conocimiento
experto del manejo de las complicaciones y en los que pueda accederse a un
trasplante hepatico.



Se ha estudiado el empleo del daclatasvir, el velpatasvir y el sofosbuvir en
personas con cirrosis descompensada y se ha demostrado que, en general, su
uso es seguro y eficaz. Por el contrario, las pautas de tratamiento que incluyen
un inhibidor de la proteasa del VHC (por ejemplo, la combinacion de
glecaprevir/pibrentasvir) no han sido autorizadas para las personas con una
hepatopatia descompensada.

5.2.4 Personas con enfermedad renal crénica

La combinacion de glecaprevir/pibrentasvir ha resultado eficaz y segura en
las personas con enfermedad renal crénica e infeccion por el VHC de los seis
genotipos principales (63). Sin embargo, en el 2018, la disponibilidad de esta
pauta de tratamiento en los paises de ingresos bajos y medianos es limitada y
por consiguiente, como medida provisional en los casos en los que el genotipo
sea el apropiado, podria contemplarse el uso de las combinaciones que se
recomendaban anteriormente en las directrices de la OMS sobre el tratamiento
del VHC del 2016 (2) que se clasifican como seguras en las personas con
enfermedad renal cronica de grado 4 y 5 en el anexo 5 en Internet.

Por lo que respecta a las pautas de tratamiento que incluyen sofosbuvir, no
existen datos de seguridad y eficacia que respalden su uso en personas con
insuficiencia renal créonica de grado 4 o b, es decir, disfuncion renal grave
(filtracion glomerular estimada [FGe] <30 ml/min /1,73 m2).

5.2.5 Personas con coinfeccién por el VHC y tuberculosis

En las personas con un aumento del riesgo de infeccion por el VHC puede haber
también un aumento del riesgo de infeccion de tuberculosis. En consecuencia,
la evaluacion clinica de las personas en las que se contempla un posible
tratamiento para el VHC puede incluir un examen de deteccion de la TB activa.
Existe un algoritmo de deteccion basado en cuatro sintomas para descartar la
TB activa (148). Si la persona no presenta ninguno de los siguientes sintomas
(presencia actual de tos, fiebre, pérdida de peso o sudores nocturnos), puede
descartarse razonablemente la TB; de lo contrario, deben realizarse
nuevas pruebas para la identificacién de la TB u otras enfermedades.

La mayoria de los AAD interactlan con vias metabdlicas en el higado, y ello tiene
como consecuencia aumentos o disminuciones de las concentraciones de los
AAD cuando se administran conjuntamente con rifamicinas como la rifabutina,
la rifampicina y la rifapentina (149-151). Por consiguiente, debe evitarse el
tratamiento simultaneo de la infeccién por el VHC y la TB. La TB activa comporta
un riesgo de transmision secundaria y puede poner en peligro la vida en un
periodo de tiempo mas breve que el VHC. En consecuencia, generalmente
se trata la TB antes que el VHC. En las personas con una infeccion por el
VHC que son tratadas de una TB, el riesgo de hepatotoxicidad inducida por
los farmacos antimicobacterianos es superior al existente en las personas con
una monoinfeccion de TB, aunque el riesgo de hepatotoxicidad grave es raro
(152). El seguimiento de las pruebas de la funcion hepética permite detectar la
hepatotoxicidad de forma temprana.




El tratamiento simultaneo de la infeccion por el VHC y la TB multirresistente
resulta especialmente complicado debido a las multiples interacciones
farmacologicas existentes entre los AAD y los antimicrobianos de segunda linea.
Los datos existentes sobre el tratamiento de las personas con coinfeccion por
el VHC, el VIH y TB son limitados. Puede ser necesario remitir al paciente a
un especialista para reducir los efectos secundarios aditivos, la cantidad de
comprimidos a tomar y las interacciones farmacolégicas.

5.2.6 Retratamiento de las personas con un fallo del tratamiento
con AAD

Con los AAD, las tasas de RVS son, en general, superiores al 90% en todos los
genotipos del VHC (76). Aun en el caso de que la totalidad de los 71 millones
de personas con infeccion por el VHC tuvieran acceso al tratamiento con AAD,
se estima que en 2-5 millones de ellas no seria esperable alcanzar una RVS,
y requeririan un retratamiento eficaz. En las personas que no alcanzan una
RVS después de un tratamiento con AAD, las opciones de retratamiento son
limitadas. Una pauta de tratamiento inicial de gran eficacia apropiada es util
para evitar el dilema que comportan las opciones de retratamiento limitadas.
El examen de la cumplimentacion del tratamiento y las posibles interacciones
farmacologicas puede orientar las decisiones a tomar cuando en una persona
falla el tratamiento con AAD.

En la actualidad hay una sola pauta de tratamiento pangenotipica autorizada
para el retratamiento de las personas que han sido tratadas antes con cualquier
combinacion de AAD. Se trata de la combinacién en dosis fijas de sofosbuvir,
velpatasvir y el inhibidor de la proteasa voxilaprevir (153, 154). En dos ensayos
clinicos de la combinacion de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, se traté a
mas de 300 personas, un 46% de ellas con cirrosis, durante 12 semanas. La
pauta de tratamiento de AAD triple fue sumamente eficaz en las personas que
no alcanzaron una RVS con las pautas que incluian AAD. Las tasas de RVS
fueron de entre el 93% y el 99%, y la mas baja fue la observada en personas
con infeccion por el genotipo 3y cirrosis (155). La combinacion de sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir no puede usarse en las personas con cirrosis de clase
B o C de Child-Pugh o con insuficiencia renal. La combinacion de glecaprevir/
pibrentasvir ha sido autorizada para el retratamiento de los pacientes en los que
han fracasado pautas que contienen sofosbuvir y para aquellas en las que ha
fallado el tratamiento con un inhibidor de la proteasa o un inhibidor de la NS5A
(pero no con ambos). En el caso de que no se disponga de estos tratamientos,
la consulta a los expertos sugiere que ampliar el tratamiento de AAD inicial a 16
0 24 semanas, al tiempo que se refuerza el cumplimiento, puede ser una opcién
alternativa para el retratamiento.



CAPITULO 6. PRESTACION

DE SERVICIOS SIMPLIFICADA
PARA UNA ESTRATEGIA DE
SALUD PUBLICA DE PRUEBAS
DE DETECCION, ATENCION Y
TRATAMIENTO DE LA INFECCION
POR EL VHC

Fundamento

En el 2016, la OMS estimé que tan solo un 13% de las personas a las que se
habia diagnosticado una infeccion por el VHC habian comenzado un tratamiento
(4). En este capitulo se presenta un resumen de ocho enfoques fundamentales
de préacticas clinicas adecuadas para la prestacion de los servicios a través
del proceso continuo de atencion de salud, para respaldar la aplicacion de las
recomendaciones clinicas de “tratar a todos” y el uso de pautas de tratamiento
pangenotipicas. Estos enfoques podrén ser Utiles para ayudar a los paises a
mejorar el acceso a unos servicios efectivos para la hepatitis (Recuadro 6.1).




6.1 Planificacion nacional para la eliminacion del VHC
En el 2015, la OMS publicé un manual de orientacion para los gerentes de
programas nacionales sobre la elaboracion o el fortalecimiento de planes
nacionales contra las hepatitis virales (156). El manual se alinea con un enfoque
de sistemas de salud para la planificacion en la enfermedad y respalda un proceso
de toma de decisiones basado en la evidencia. Incluye una plantilla para un plan
nacional contra la hepatitis que abarca la prevencion, las pruebas de deteccion
y el tratamiento en el marco de los principios de cobertura universal de salud
y otras herramientas de planificacion. Los interesados directos del pais deben
utilizar también el plan para llegar a un acuerdo sobre los objetivos de cobertura
del servicio para las intervenciones orientadas a alcanzar la eliminacion.

6.2 Algoritmos sencillos y estandarizados

Se presenta un algoritmo simplificado para las pruebas diagnoésticas, el
tratamiento y el seguimiento, con cinco pasos clave que pueden adaptarse para
el uso a nivel nacional (véase el algoritmo resumido en el Resumen ejecutivo).

6.3 Estrategias para fortalecer la vinculacion de las

pruebas de deteccion con la atencion

Hay multiples factores que pueden obstaculizar una aceptacion satisfactoria
de las pruebas de deteccion y su vinculacién con la atencion, el tratamiento y
la prevencion. Entre ellos se encuentran los factores a nivel del paciente (por
ejemplo, problemas de salud mental, consumo de sustancias psicoactivas,
informacién incorrecta, depresion, falta de apoyo social o familiar, temor a revelar
la inestabilidad en cuanto a la vivienda), asi como los factores estructurales o
econémicos (por ejemplo, estigmatizacion y discriminacién, costo elevado de la
atencion, distancia a los centros de atencion, costos de transporte y periodos
de espera largos en el centro) (157). La optimizacion de la repercusion del
tratamiento y la prevencién eficaces requerird intervenciones tanto para



ampliar la aceptacion de las pruebas como para mejorar la vinculacion con las
pruebas de confirmacion de la carga viral y la aceptacion del tratamiento.

Las Directrices para realizar las pruebas de deteccion de la hepatitis B y C
de noviembre del 2016 recomendaron que todos los servicios de pruebas de
deteccion de la hepatitis en centros de salud o en la comunidad adoptaran y
aplicaran estrategias para potenciar la aceptacion de las pruebas y su vinculacion
con la atencion de salud (recomendacion firme, evidencia de calidad moderada)
(3). En concreto, deberan contemplarse las siguientes intervenciones basadas
en la evidencia para fomentar la aceptacion de las pruebas de la hepatitis y
su vinculacion con la atencion y el inicio del tratamiento (recomendacion
condicional):

e apoyo por parte de profesionales de la salud con capacitacion o no
especializados en entornos de la comunidad (evidencia de calidad moderada);

e recordatorios a los médicos clinicos para que fomenten las pruebas de
deteccion del VHC en los centros, instadas por los prestadores de atencion
de salud en entornos en los que se disponga de registros electrénicos o
sistemas de recordatorio analogos (calidad de la evidencia muy baja);

e suministro de las pruebas de la hepatitis como parte de los servicios
integrados dentro de un mismo centro de salud, en especial los de salud
mental o consumo de sustancias (evidencia de calidad muy baja);

e muestras de gota de sangre seca (GSS) para los andlisis de NAT =+ serologia
en algunos entornos (evidencia de calidad baja/moderada).

Otros enfoques que pueden tenerse en cuenta para fomentar la vinculacién son
los siguientes (8):

e prueba diagnéstica rapida (PDR) en el centro, con obtencion de los
resultados el mismo dia;

e NAT virolégica de laboratorio realizada de forma automatica en las muestras
con serologia positiva;

e proporcionar ayuda para el traslado si el centro de tratamiento esta lejos del
centro de realizacion de las pruebas.

El vinculo entre las pruebas de deteccion de la hepatitis y los servicios de
prevencion, tratamiento y atencion puede mejorarse o supervisarse con politicas
especificas. Las intervenciones que tienen una repercusion en multiples etapas
del espectro continuo de la atencion resultan generalmente mas eficientes en
el uso de los recursos.

6.4 Integracion de las pruebas de deteccion, la atenciéon
y el tratamiento

El objetivo de la colaboracién en el programa es la creacion de sistemas de
prestacion de servicios integrados que puedan facilitar el acceso a las pruebas
de la hepatitis, el tratamiento y otros servicios de salud. Hay tres tipos posibles
de integracion de los servicios:




1. realizacion de pruebas de deteccion de la infeccion por el VHC en diferentes
entornos (por ejemplo, en consultorios de VIH/TAR, TB, infecciones de
transmision sexual [ITS] o prenatales);

2. integracion del diagnéstico de la hepatitis en las plataformas de diagnoéstico y
los servicios de analisis de laboratorio usados para otras infecciones;

3. prestacion de servicios integrada para la atencién, la prevencion y el
tratamiento (por ejemplo, atencion para el VHC en centros de VIH o centros
de reduccién de los dafios).

6.4.1 Realizacion de pruebas de deteccion de la infeccién por el
VHC en diferentes entornos

La OMS recomienda ya la integracion de las pruebas del VIH en una amplia
gama de otros servicios clinicos, como los servicios para TB, VIH/TAR, salud
maternoinfantil, salud sexual y reproductiva (clinicas de ITS), programas de
salud mental y de reduccion de los dafios, servicios para migrantes y refugiados,
y prisiones (158). La integracion de las pruebas de deteccion del VHC y el VIH
resultara especialmente importante en los grupos poblacionales con conductas
de alto riesgo para ambas infecciones, como los consumidores de drogas
inyectables, los hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres y
las personas encarceladas, en las que hay una prevalencia elevada de infeccion
por el VIH y por el VHC (159).

La finalidad principal de la integracion es hacer que las pruebas de deteccion
del VHB, el VHC y el VIH resulten mas comodas para las personas que acuden
a los centros de salud, y de esta forma ampliar el alcance y la aceptacion de las
pruebas de la hepatitis viral. Para las personas con una infeccion por el VHC,
la integracion de las pruebas de la hepatitis en otros servicios de salud puede
facilitar el abordaje simultdneo de otras necesidades de salud, con lo que se
ahorra tiempo y dinero. Para el sistema de salud, la integracion puede reducir
la duplicacion de servicios y mejorar la coordinacién (por ejemplo, en la gestion
de las existencias de los ensayos diagnésticos).

6.4.2 Integracion del diagnéstico de la hepatitis en las plataformas
de diagnéstico y los servicios de analisis de laboratorio usados para
otras infecciones

Combinacién integrada de pruebas serolégicas de multiples enfermedades

El uso de una combinacién integrada de analisis de multiples enfermedades
mediante muestras bucales y hematicas permite realizar pruebas de deteccion
integradas del VIH, el VHB y el VHC. El empleo de una Unica muestra mejora
la eficiencia de los programas de pruebas de deteccion, en especial en grupos
poblacionales con una prevalencia elevada de coinfeccién por el VIH y el VHC
o de coinfeccién por el VHB y el VHC. Aunque no han sido validados todavia
por completo, los resultados preliminares de estos ensayos combinados
parecen prometedores (160).



Uso compartido de plataformas de enfermedades multiples de VIH o TB para
pruebas de determinacion de la carga viral del VHC

La introduccion de dispositivos de analisis para multiples enfermedades
(también denominados plataformas de analisis polivalentes) brinda nuevas
oportunidades de colaboracion e integracion, y puede aumentar el acceso,
a la vez que proporcionar una eficiencia significativa del sistema, con un
ahorro de costos. Los paises que disponen ya de plataformas para multiples
enfermedades para la determinacion de la carga viral del VIH o la deteccion de
la TB, asi como los que estan planificando su introduccion, pueden considerar
la posible conveniencia de una colaboracion e integracion de las pruebas de
determinacion de la carga viral del VHC (161). Esto incluye tanto el empleo de
instrumentos de laboratorio de alto rendimiento para la determinacion de la
carga viral del VIH, como el de instrumentos para uso en el lugar de atencion,
como GeneXpert para el VIH y la TB.

6.4.3 Prestacion de servicios integrada para la atencion, la
prevencion y el tratamiento

El' aumento del acceso y el uso a mayor escala del tratamiento y la atencion
para el VHC requeriran un cambio significativo en la forma en la que se prestan
estos servicios. Alli donde sea posible, los servicios para el VHC (pruebas
diagndsticas y tratamiento con AAD) pueden integrarse en el sistema de salud
publica. En muchos casos, esta integracion se extiende hasta los centros de
atencion primaria de salud. Utiliza los servicios ya existentes para el VIH y para
la reduccion de los dafios (programas de terapia sustitutiva de opioides o de
intercambio de agujas) o los servicios de salud de las prisiones para aumentar
el acceso, en especial en los consumidores de drogas inyectables. Existe ya una
orientacion de la OMS sobre la aplicacién de programas de terapia sustitutiva
de opioides eficaces (5). Es necesaria una continuidad en la prevencion y la
atencion, para conseguir que se apliquen medidas de reduccion de los dafios
y evitar la reinfeccion, en especial en los consumidores de drogas inyectables
y en los hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres. La
integracion de los servicios implica, no solo la prestacién de servicios
relacionados en un mismo entorno, sino también la vinculacion de los
sistemas de notificacion para poner en comun la informacion de diferentes
entornos y prestadores de atencién de salud.

6.5 Servicios descentralizados

La descentralizacion de los servicios consiste en su prestacion en centros de
salud periféricos, puntos de reunién comunitarios y ubicaciones externas a los
centros hospitalarios, desplazando la atencion de salud a lugares mas cercanos
a los hogares de los pacientes. Esto puede reducir los costos de traslado y
el periodo de espera que se produce en los hospitales centrales y, como
resultado de ello, mejorar la vinculacion con el tratamiento y el seguimiento.
En los paises de ingresos bajos y medianos con una gran carga de VIH, la
descentralizacion de los servicios de tratamiento del VIH fue un factor clave
en el éxito de la ampliacion a escala mundial, la mejora de la aceptacion de
las pruebas y del tratamiento, y la reduccion de las pérdidas del seguimiento
(162, 163). En cambio, hasta hace muy poco los servicios de pruebas de
deteccion y de tratamiento de la hepatitis viral se han basado en modelos de




atencion centralizados, dirigidos por especialistas, en entornos hospitalarios
(164, 165). La descentralizacion de los servicios de pruebas diagndsticas
requerira un acceso a PDR con garantia de calidad o la recogida y el analisis de
muestras de GSS, unas redes de envio de muestras adecuadas, una mejora de
la conectividad para la devolucién de los resultados; y un sistema de resultados
electronicos. La prestacion descentralizada de la atencion y el tratamiento se vera
facilitada por el uso de un algoritmo simplificado (véase el algoritmo resumido
en el Resumen ejecutivo), el acceso a pautas de tratamiento pangenotipicas y
un programa de capacitacion y supervision del personal. En la actualidad hay
varios ejemplos de modelos exitosos de servicios descentralizados de pruebas
de deteccion y de tratamiento de la hepatitis viral en paises con una carga
elevada, como Mongolia y Egipto. Sin embargo, la descentralizacion de los
servicios puede no ser siempre apropiada en todos los entornos, o aceptable
para todos los usuarios, y es preciso evaluar sus ventajas comparativas en
funcion del contexto. Se describen a continuacion los requisitos fundamentales
para la aplicacion eficaz de una atencion descentralizada.

6.5.1 Tareas compartidas

Muchos paises afectados por la infeccion por el VHC afrontan una escasez
de profesionales de la salud capacitados y especialistas en el manejo de la
hepatitis. El enfoque de tareas compartidas es una respuesta pragmatica frente
a la escasez de profesionales de la salud para poder aplicar una atencién
descentralizada. La OMS recomienda vivamente su empleo en la atencion del
VIH, basandose en un conjunto de evidencias amplio y este método ha sido
adoptado de manera generalizada para ampliar el acceso a las pruebas del
VIH y el tratamiento en todo el mundo (91,166). Un método efectivo de tareas
compartidas, con la participacion de no especialistas o enfermeras, requiere el
aporte de una capacitacion apropiada de manera descentralizada, asi como un
acceso a un apoyo adicional o la remision a centros terciarios o especializados
para los casos mas complejos.

6.5.2 Atencidn y tratamiento diferenciados para el VHC

En la actualidad, la mayor parte de la atencién y el tratamiento para el VHC
durante esta fase inicial de su ampliacion se realiza en centros de salud, y no
se utiliza una diferenciacion segun las necesidades individuales. La atencién
diferenciada se define como un enfoque centrado en el usuario, que simplifica
y adapta los servicios dentro de una cascada, de un modo que sirva mejor a
las necesidades de quienes tienen problemas mas complejos y requieren una
atencion clinica inmediata o especializada, pero alivie también el exceso de
carga de los consultorios de hepatitis en los hospitales centrales. Dentro de un
marco de atencion diferenciada basado en la evidencia recomendado por la
OMS y ampliamente adoptado en los programas de tratamiento y atencion del
VIH, se propone un enfoque similar para respaldar el manejo descentralizado
de la infeccion por el VHC.



En términos generales, pueden identificarse tres grupos de personas con
infeccion por el VHC que tienen necesidades especificas. En el cuadro 6.1 se
resumen estos tres grupos, asi como sus necesidades de atencién previstas, el
contexto méas apropiado para la prestacion de la atencion y el tipo de prestador
necesario. La mayoria de las personas con infeccion por el VHC tendra una
hepatopatia en un estadio inicial; el tratamiento puede realizarse a nivel de
un centro de salud o, potencialmente, incluso en la comunidad. Tan solo una
pequefa parte necesitara un apoyo clinico o psicosocial mas intensivo. Sin
embargo, variara considerablemente en funcion del perfil epidémico del pais
y de la madurez de la respuesta al tratamiento y de la tasa de diagnostico.

1. Personas en un buen estado clinico y estables: constituyen la mayoria de
las personas diagnosticadas, e incluyen las personas sin signos de cirrosis,
comorbilidades graves, problemas de salud mental o consumo activo de
drogas; requieren una capacidad de apreciacion de los problemas de
cumplimiento y los mensajes de prevencion.

2. Personas que requieren un apoyo clinico mas intensivo: incluyen
las personas que presentan inicialmente una hepatopatia avanzada
o comorbilidades graves, un fallo del tratamiento previo que requiera
un conjunto de medidas clinicas y de atencion mas intensas o rapidas
para abordar problemas clinicos con peligro para la vida, y un inicio del
tratamiento con una supervisién mas intensiva.

3. Personas que requieren un apoyo psicosocial o de salud mental mas
intensivo o un apoyo intercultural o idiomatico: pueden incluir las
personas con problemas de salud mental, personas con un consumo
excesivo de alcohol o adolescentes que requieren un apoyo y asesoramiento
adicionales. Las poblaciones migrantes y los pueblos indigenas pueden
requerir también un apoyo intercultural o idiomatico mas intensivo.




CUADRO. 6.1 Posibles necesidades de atencion y abordaje de la hepatitis
viral de manera diferenciada

6.6 Participacion de la comunidad y grupos de
apoyo mutuo para abordar la estigmatizacion y la

discriminacion en la poblacion general

Las intervenciones dirigidas por otros pacientes han resultado eficaces para
mejorar el acceso, la atencion y el tratamiento, y para respaldar la adherencia al
tratamiento, tanto de la hepatitis como de otras enfermedades infecciosas, en
especial en grupos de poblacién marginados como los consumidores de drogas
inyectables (3, 167). Ademas de la prestacion de servicios, los otros pacientes
pueden actuar como modelos a imitar y proporcionan un apoyo no valorativo
que puede contribuir a reducir la estigmatizacion y a mejorar la aceptabilidad
de los servicios.



6.7 Estrategias para una gestion de compras y
suministros de medicamentos y medios de diagnéstico

mas eficiente

El'acceso a los AAD para la hepatitis C ha mejorado desde su registro inicial en
el 2013 (cuadro 6.2). En el 2017, el 62% de las personas con infeccion por el
VHC vivian en paises en los que se podian adquirir medicamentos genéricos.
Los paises que hicieron uso de esta posibilidad y registraron mdultiples
medicamentos de diferentes fabricantes consiguieron obtener una importante
reduccion de los precios (4). Sin embargo, los avances iniciales en el acceso a
los AAD se han producido principalmente para las asociaciones de sofosbuvir/
ledipasvir y de sofosbuvir/daclatasvir (cuadro 6.2). De estas asociaciones, la de
sofosbuvir/daclatasvir constituye una pauta de tratamiento pangenotipica. Por
lo que respecta a las otras dos pautas pangenotipicas, la empresa innovadora
ha anunciado un programa de acceso para la de sofosbuvir/velpatasvir. No
se dispone de ninguna informacién respecto a la asociacion de glecaprevir/
pibrentasvir.

Los pasos clave para aumentar la disponibilidad de los AAD y de los medios de
diagnostico a nivel de pais son los siguientes (4):

1. Seleccion de los productos: elaboracién de unas directrices nacionales
sobre pruebas de deteccion y tratamiento, en las que se especifiquen los
medicamentos y los ensayos diagnosticos que deben usarse. Los productos
precalificados por la OMS se enumeran en: http://www.who.int/diagnostics_
laboratory/evaluations/PQ_list/en/
http://www.who.int/medicines/news/2017/1st_generic-hepCprequalified_
active_ingredient/en/

2. Determinacion de la disponibilidad o no de los medicamentos genéricos
en el pais: si los AAD no estan protegidos por una patente o si el pais esta
incluido en el correspondiente acuerdo de licencia, es posible la adquisicion
de medicamentos genéricos de diversas fuentes. En otro caso, el pais tiene
que entrar en negociaciones de precio con la empresa originaria o, si esto
no conduce a unos resultados satisfactorios, puede usar los mecanismos
flexibles del Acuerdo sobre Derechos de Propiedad Intelectual Relacionados
con el Comercio de la Organizacién Mundial del Comercio (OMC) (4).

3. Registro e inclusién en la lista nacional de medicamentos esenciales: los
AAD deben registrarse en la autoridad sanitaria reguladora farmacéutica
nacional y deben incluirse en la lista nacional de medicamentos esenciales.
Si es posible un acceso a medicamentos genéricos, el registro de productos
del mayor nimero posible de fabricantes permitird aumentar la competencia
y reducir los precios.

4. Cuantificacién y prevision de la demanda de los productos basicos: para
calcular el volumen necesario de productos para satisfacer la demanda
del programa, los gerentes tienen que estimar el tamafio de la poblacion
infectada que necesita tratamiento, asi como la tasa prevista de ampliacion
de las acciones de realizacion de las pruebas de deteccion y del tratamiento.




5. Adquisicion de los productos basicos: los mecanismos de compra pueden
consistir en (a) un proceso de licitacién competitivo en el caso de que
haya un registro de multiples fabricantes de medicamentos genéricos o
(b) una negociacién de precio y volumen con las empresas originarias
si no es posible adquirir medicamentos genéricos. Un mecanismo de
compras compartido (por ejemplo, el Fondo Estratégico de la Organizacion
Panamericana de la Salud) es otra opcioén para conseguir economias de
escala en las adquisiciones de los productos basicos, incluidos los medios
de diagnéstico.

Hay también herramientas de la OMS para estimar la relacién costo-efectividad
del tratamiento del VHC en un pais concreto (http://tool.hepccalculator.org/)
y para la compra de medios de diagndstico (http://www.who.int/diagnostics_
laboratory/publications/procurement/en/).

CUADRO. 6.2 Caracteristicas de los AAD pangenotipicos y no pangenotipi-
cos disponibles



6.8 Sistemas de datos para supervisar la calidad y la

cascada de la atencion de salud

La OMS ha elaborado un marco de evaluacion y seguimiento para permitir a los
Estados Miembros presentar informacion sobre la eliminacion de la hepatitis
(73). Hay tres indicadores que abordan la cascada de la atencion de salud,
a saber, la proporcion de personas infectadas diagnosticadas (indicador
basico Céb), el porcentaje de inicio del tratamiento (indicador basico C7b) y la
proporcién de personas tratadas que alcanzan una curaciéon (C8b). En una fase
de evaluacion inicial, puede usarse una triangulacion de datos de diferentes
fuentes para generar una estimacion inicial de los tres indicadores basicos de
la cascada de la atencion de salud. A mas largo plazo, la estimacion de los
indicadores de la cascada de la atencion de salud requiere una base de datos de
las personas infectadas por el VHC basada en los registros individuales de cada
persona. Estas bases de datos pueden estar integradas con las que se emplean
para el seguimiento del tratamiento del VIH o de la TB, segun corresponda.




CAPITULO 7. CONSIDERACIONES
DE SALUD PUBLICA PARA GRUPOS
POBLACIONALES ESPECIFICOS

Las dos consideraciones indicadas en los recuadros siguientes corresponden a
recomendaciones formales ya existentes de la OMS que abordan la realizacion
de pruebas de deteccion del VHB y el VHC y la reduccion de los dafios de
manera especifica en los consumidores de drogas inyectables.

1 Esto puede incluir analisis combinados de anticuerpo/antigeno de cuarta generacion.

2 Incluye las personas que forman parte de una poblacién con una seroprevalencia mas elevada (por ejem-
plo, algunas poblaciones moviles/migrantes procedentes de paises con una endemicidad alta o intermedia,
y ciertas poblaciones indigenas) o que tienen unos antecedentes de exposicion o conductas de alto riesgo
para la infeccion por el VHC (por ejemplo, consumidores de drogas inyectables; personas que se encuen-
tran en prisiones y otros entornos cerrados; hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres,
trabajadores sexuales y personas infectadas por el VIH, nifios de madres con infeccion crénica por el VHC
especialmente si hay una coinfeccion por el VIH).

Las caracteristicas que pueden indicar la presencia de una infeccién crénica subyacente por el VHC inclu-
yen los signos clinicos de una hepatopatia existente, como la cirrosis o el carcinoma hepatocelular (CHC), o
la presencia de una hepatopatia inexplicada, incluidas las anomalias en las pruebas de la funcién hepéatica
o la ecografia hepatica.

w



Todas las demas consideraciones abordadas en este capitulo se basan en los
principios de practicas clinicas adecuadas.

7.1 Personas que se inyectan drogas

7.1.1 Fundamento

Enel 2017, habia un total estimado de 15,6 millones de consumidores de drogas
inyectables de 15-64 afios de edad (168). Estas personas tienen un riesgo de
sufrir infecciones, incluida la infeccion por el VHC (169), problemas de salud
mental, dificultades psicosociales, contacto con organismos de ejecucion de la
ley (170)y muerte prematura (171).

El 52% de los consumidores de drogas inyectables (IC del 95%: 42-62) tiene
signos serolégicos de infeccion previa o actual por el VHC (anti-VHC positivo) y
el 9% (IC de 95%: 5-13) presenta una infeccién por el VHB (HBsAg positivo)
(168). Sin embargo, muchos consumidores de drogas inyectables infectados
desconocen su diagnostico y son pocos los que inician un tratamiento
(172), debido a la penalizacién, discriminacion, inestabilidad de vivienda
y estigmatizacion en los entornos de atencion de salud (173). Alrededor de
un 58% de los consumidores de drogas inyectables tiene antecedentes de
encarcelamiento (168). Ademas, las personas que se inyectan drogas tienen
también un mayor riesgo de sufrir una infeccién nueva o una reinfeccion por el
VHC (47, 172). Estas personas necesitan servicios de prevencion para reducir el
riesgo de infeccion y de reinfeccion después de una curacion (174).

7.1.2 Consideraciones respecto a la prestacion de los servicios
Servicios de prevencion y de reduccion de los dafios derivados del consumo de
drogas inyectables

e Programas de reduccion de los dafios de amplia cobertura para los
consumidores de drogas inyectables, destinados a la prevencion de
la transmisiéon del VHC y de la reinfecciéon. La OMS ya recomienda la
distribuciéon de agujas y jeringas y la terapia sustitutiva de opioides (5)
como intervenciones eficaces para la prevencion del VIH, pero tan solo una
cobertura elevada de dichas intervenciones consigue prevenir también la
transmision del VHC (175, 176).

e Educacién sanitaria de los consumidores de drogas inyectables. Las
intervenciones de reduccion de los dafios aportan una educacion sanitaria
respecto a la prevenciéon y proporcionan un acceso a equipos estériles. La
terapia sustitutiva de opioides reduce la frecuencia de las inyecciones (177),
trata la dependencia subyacente y ayuda a prevenir las sobredosis.

e Acceso a jeringas con poco espacio muerto. Los programas de agujas y
jeringas utilizan jeringas con poco espacio muerto (178).




Pruebas de deteccion

Las pruebas de deteccion sistematica dirigidas para la infeccion por el VHC,
el VHB y el VIH, en todos los consumidores de drogas inyectables fueron
recomendadas en las directrices sobre pruebas de deteccion de la OMS del 2017
(3). Las pruebas de deteccion y el tratamiento en los servicios dedicados a las
dependencias de drogas y en las carceles tienen una relacion costo-efectividad
favorable en los entornos de ingresos altos (132, 179). Las intervenciones
especificas mejoran la cobertura (180). Las pruebas regulares para la deteccion
del VHC tienen interés para los consumidores de drogas inyectables no
infectados, para los curados y para los que han presentado una eliminacion
espontanea del virus. En las personas infectadas anteriormente se realizan
pruebas de manera directa con ARN del VHC, ya que contindan teniendo
anticuerpos anti-VHC positivos después de la primera infeccion (181).

Vinculacion y atencién de salud

Después del diagnostico, los consumidores de drogas inyectables pueden ser
remitidos a los servicios apropiados. Las intervenciones especificas pueden
mejorar la vinculacion (180) a un conjunto de atencion de salud que incluye
el tratamiento (182) y aborda otras cuestiones médicas o psicosociales. Las
intervenciones de otros pacientes y la atencion global integrada para el VHC
pueden aumentar la aceptabilidad, la introduccién y el cumplimiento. Con ello
se puede reducir el consumo de drogas inyectables y se pueden mejorar las
préacticas de inyeccion (183). Véase el conjunto ASSIST de la OMS de orientacion
sobre intervenciones breves conductuales para el consumo de sustancias (184).

Tratamiento

Existen datos limitados (185-190) que indican unas tasas de RVS elevadas en
los consumidores de drogas inyectables tratados con AAD para la infeccion por
el VHC. Pueden producirse interacciones farmacoldgicas con medicamentos de
prescripcion y de venta libre.

7.2 Personas encarceladas o que se encuentran en
otros entornos cerrados

7.2.1 Fundamento
En todo el mundo, en cualquier momento dado, hay un total estimado de
10 millones de personas encarceladas (191). La infeccion por el VHC es mas
comun en las personas encarceladas o en las que han pasado antes un tiempo
en centros correccionales. Un metanalisis indico una prevalencia mundial de la
infeccion por el VHC del 26% en el conjunto de los detenidos, y del 64% en los
detenidos que tenian antecedentes de consumo de drogas inyectables (192). La
incidencia estimada fue de 1,4 por 100 afios-persona, y aumentd a 16,4 por
100 afios-persona en los individuos que tenian antecedentes de consumo
de drogas inyectables (192). En total, el 58% de los consumidores de drogas
inyectables tienen antecedentes de encarcelamiento y un 56-90% estaran en la
carcel en algiin momento (168). La penalizaciéndel consumo de drogas puede
explicar la frecuencia de la infeccion por el VHC en las prisiones y otros entornos
cerrados. Unodecadacincopresosestaenlacarcel pordelitosrelacionadosconlas
drogas (170). Latransmision persisteenlosentornos cerrados comoconsecuencia
del consumo de drogas inyectables, los tatuajes (193)y la posible transmision



sexual entre hombres. Sin embargo, se dispone de terapia sustitutiva de
opioides tan solo en 52 paises, y solo ocho de ellos cuentan con al menos un
programa de agujas y jeringas en un entorno cerrado (194).

7.2.2 Consideraciones respecto a la prestacion de los servicios
Las prisiones constituyen una oportunidad de ofrecer prevencion, pruebas de
deteccion, atencion de salud y servicios de tratamiento a grupos poblacionales
marginados que de otro modo podrian tener dificultades para acceder a la
atencion de salud.

e Ampliacion de la cobertura de los programas de agujas y jeringas y de
terapia sustitutiva de opioides. En la Reunion Extraordinaria de la Asamblea
General de Naciones Unidas (UNGASS) sobre las Drogas del 2016 se hizo una
llamada para el acceso no discriminatorio a la “terapia asistida con medicacion”,
incluido el acceso en las prisiones y otros entornos bajo custodia, y se sugirio
que las autoridades nacionales consideraran la posible conveniencia de aplicar
programas de agujas y jeringas en los entornos bajo custodia (195).

e Suministro de AAD en las prisiones. La corta duracion del tratamiento con
AAD permite su uso en entornos cerrados, incluido el que se hace a través
de un enfoque de tareas compartidas con enfermeras (196).

e Consecuencias negativas de las pruebas de deteccion en la prision. Se han
descrito casos de realizacion de las pruebas de forma obligatoria o coercitiva,
segregacion de los presos y rechazo del tratamiento.

e Mantenimiento de la disponibilidad de los servicios de prevencién, pruebas
de deteccion y tratamiento de la comunidad durante la detencién y viceversa.
Las personas que han estado alguna vez encarceladas, y en particular las
que son consumidoras de drogas inyectables, tienen una probabilidad alta
de volver a la carcel. Los servicios de salud existentes en las prisiones son
diferentes de los de la comunidad. Es posible que la atencion médica se
vea interrumpida a causa del encarcelamiento y al regresar a la comunidad
(197, 198). Las personas que reciben una terapia sustitutiva de opioides en
la comunidad, asi como las que reciben tratamiento para el VIH y el VHC, se
ven afectadas por estas interrupciones de la atencién de salud (199, 200).

7.3 Pueblos indigenas

7.3.1 Fundamento

Las hepatitis virales afectan de un modo desproporcionadamente grande a los
pueblos indigenas en la mayoria de lugares del mundo (9, 201). Los 370 millones
de personas de pueblos indigenas del mundo se enfrentan a situaciones de
desplazamiento, despojo, pérdida de los medios de vida, racismo sistematico,
asi como abuso y falta de reconocimiento, que ponen en peligro la relacion
sagrada entre los pueblos indigenas y su territorio. La pobreza, al igual que
las grandes disparidades de salud, es frecuente en los pueblos indigenas. A
menudo el acceso a los servicios de la salud se ve obstaculizado aun mas por
la lejania de sus comunidades o por las barreras culturales o idiomaticas. En
algunos paises, incluidos Canada y Australia, las tasas de encarcelamiento y de
consumo de drogas inyectables son altas en los pueblos indigenas, lo cual eleva
alin méas el riesgo de contraer una infeccion por el VHC (202, 203).




7.3.2 Consideraciones respecto a la prestacion de los servicios

La Declaracion de Naciones Unidas sobre los Derechos de los Pueblos Indigenas
destaca varias consideraciones clave para la salud de estas poblaciones.
Los pueblos indigenas tienen el derecho de participar activamente en la
elaboracién y la determinacion de los programas de salud que les afectan,
y a administrar, en la mayor medida posible, estos programas a través de
sus propias instituciones. Los pueblos indigenas tienen también el derecho a
acceder, sin discriminacion alguna, a todos los servicios sociales y de salud
(204). Entre las consideraciones especificas respecto a la prestacion de los
servicios de prevencion, diagnostico y tratamiento del VHC se encuentran las
siguientes:

e emplear y capacitar a personal indigena en la prevencion, el diagndéstico y
el tratamiento del VHC;

e atender a necesidades especificas de idioma o culturales, por ejemplo, la
prestacion de servicios especificos para cada género;

e involucrar a representantes locales indigenas para conseguir el aval y la
aceptacion;

e consulta a los miembros de la comunidad para abordar las inquietudes o
suministrar informacion;

e involucrar a la comunidad para aumentar la disponibilidad del tratamiento.

7.4 Hombres que tienen relaciones sexuales con otros
hombres

7.4.1Fundamento

El VHC no se transmite con frecuencia a través de la relacion sexual sin
proteccion entre parejas heterosexuales monégamas (205-208). Sin embargo,
las practicas sexuales que causan traumatismos de mucosas, el sexo en
grupo, el chemSex (la practica consistente en el consumo de determinadas
sustancias inyectables o no, antes de la relacion sexual o durante ella) y la
presencia de infeccion por el VIH aumentan la transmision sexual del VHC
en los hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres (52, 209-
211). Los grupos poblacionales de hombres con estas relaciones que tienen
una infeccién por el VIH y no se inyectan drogas muestran una incidencia
elevada de infeccion por el VHC (212). La transmision aumenta con la relacion
anal receptora sin proteccion, las lesiones de ITS ulceradas y el recuento
bajo de células CD4 (213). La aplicacion de una profilaxis para el VIH antes
de la exposicion en los hombres que tienen relaciones sexuales con otros
hombres, son activos sexualmente y son negativos para el VIH fue seguida,
ademaés, por notificaciones de un aumento de la incidencia del VHC (214).



7.4.2 Consideraciones respecto a la prestacion de los servicios

e Lasdirectrices de la OMS sobre pruebas de deteccién del 2017 recomiendan
el empleo regular de pruebas de detecciéon del VHC en los hombres que
tienen relaciones sexuales con otros hombres (3). Puede proporcionarse
informacion sobre los modos de transmision durante las relaciones sexuales
entre hombres.

e Tratamiento con AAD de los hombres que tienen relaciones sexuales con
otros hombres y estan infectados por el VHC. El tratamiento especifico
de los hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres y son
positivos para el VHC/ VIH puede prevenir la nueva transmision del VHC.
Debe prestarse atencién a las interacciones farmacolégicas con los AAD en
las personas que reciben una TAR (véase el apartado 5.1.1).

7.5 Trabajadores sexuales

7.5.1 Fundamento
Los trabajadores sexuales de ambos sexos tienen una mayor probabilidad de
sufrir una infeccién por el VHC en comparacion con la poblacion general, por
diversas razones, como las tasas mas altas de consumo de sustancias y de
inyeccion de drogas, la mayor prevalencia de la infeccién por el VIH y la mayor
exposicion al VHC (9).

7.5.2 Consideraciones respecto a la prestacién de los servicios
Diversas necesidades de salud y bienestar pueden facilitar la involucracion de
los trabajadores sexuales en la atencion de salud.

e Estrategias para facilitar la participacion en la atencién de salud. Esto
puede incluir los servicios de extension de la atencion, los servicios de
pruebas diagnosticas in situ, las intervenciones basadas en otros pacientes y
la vinculacion con otros servicios de salud y bienestar.

e Vinculacién y remision a los servicios apropiados que se soliciten cuando
haya un consumo de sustancias, incluido el alcohol y las drogas inyectables.
Esto comporta el acceso a las intervenciones de reduccion de los dafios
como la terapia sustitutiva de opioides y los programas de agujas y jeringas,
cuando sea necesario.
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