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La hepatitis C crénica constituye un problema de
salud publica importante y multidisciplinario. La efec-
tividad del tratamiento farmacoldgico ha mejorado
considerablemente en los Ultimos ahos y ha llegado
a conseguir valores globales de respuesta viral sos-
tenida del 63% con la terapia de combinacion del in-
terferon pegilado y la ribavirina. Los efectos adversos
que se presentan con esta terapia son importantes v,
a parte de su duracion, son la causa que se produz-
ca una reduccion del cumplimiento del tratamiento.
Es por este motivo que la participacion de equipos
multidisciplinarios es clave para garantizar una mayor
efectividad terapéutica.

Palabras clave: hepatitis C, interferén, ribavi-
rina, respuesta viral sostenida, respuesta viral
precoz.

Introduccion

La hepatitis C crénica es una enfermedad infecciosa
causada por el virus de la hepatitis C (VHC), un virus
de tipo RNA de la familia de los flavivirus, identificado
en el ano 1989 como el principal causante de la he-
patitis no A no B.

Actualmente, esta enfermedad constituye un proble-
ma de salud publica importante y multidisciplinario.
A pesar de que tiene un curso clinico generalmente
indolente, puede progresar hacia enfermedades he-
paticas graves, que son la causa de una morbididad
y mortalidad importantes.

El VHC se transmite fundamentalmente por las vias
parenteral y nosocomial. El grupo de riesgo principal
son los usuarios de drogas por via parenteral. Otras
vias de transmision, actualmente menos frecuentes,
son la vertical y la sexual. Se han identificado hasta 6
genotipos principales (genotipos 1 a 6) del VHC y nu-
merosos subtipos (hasta 50) descritos como a,b,c...
que, como se detalla méas adelante, condicionaran la
pauta de tratamiento.

En una primera etapa, produce una hepatitis aguda
que en la mayoria de los casos (aproximadamente
un 70%) es asintomatica o subclinica, 1o que impli-
ca un retraso en el diagnoéstico de la enfermedad y
un pronostico peor. Una pequeia proporcion de pa-
cientes con infeccion aguda (entre el 15 y el 30%)
consigue eliminar el virus y que el curso de la en-
fermedad remita espontaneamente, mientras que el
resto evolucionara hacia la forma cronica de la enfer-
medad. De los pacientes que desarrollan la hepatitis
C cronica, hasta un 20% acaban evolucionando ha-
cia una cirrosis hepatica pasados 20 anos del inicio
de la infeccion, y entre el 1 y el 4% desarrollan un
hepatocarcinoma. Actualmente, se considera que el
periodo en que la infeccion se convierte en crénica
es de 6 meses. No se conocen con exactitud los
factores que predisponen a la persistencia y la evolu-
cion de la infeccion pero se ha observado que inter-
vienen numerosos factores, tanto relacionados con
el paciente (edad, sexo, raza, estado inmunoldgico,
grado de lesiones o enfermedades concomitantes)
y el propio virus (genotipo y subtipos y carga viral)
como externos (consumo de alcohol, tabaco y con-
taminantes ambientales).!

Actualmente, la tasa de prevalencia mundial se en-
cuentra alrededor del 3% y afecta, aproximadamen-
te, a 170 millones de personas en todo el mundo.2
En Europa, la prevalencia se encuentra alrededor del
1% (2,64% en Cataluna) con una afectacion de 8,9
millones de personas.s-4

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico de la hepatitis C esta
encaminado a eliminar la carga viral, normalizar los
niveles de transaminasas y reducir la inflamacion y
fibrosis hepatica, para frenar de esta forma la pro-
gresion hacia estadios mas graves de la enferme-
dad. Ademas, la eliminacion del virus conlleva una
disminucion del riesgo de transmision de la enferme-
dad. Por tanto, el objetivo principal es conseguir una
respuesta viral sostenida (RVS), definida como
la ausencia de carga viral y la normalizacion de las
transaminasas 6 meses después de haber finaliza-
do el tratamiento. Se ha demostrado que la RVS se
asocia a una mejor calidad de vida del paciente y a
una disminucion o, incluso, desaparicion de la infla-
macion vy la fibrosis hepatica presente en el higado
antes de iniciarse el tratamiento. La monitorizacion
mediante el nivel de transaminasas es insuficiente,
debido a que hay pacientes que las tienen normali-
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zadas mientras la carga viral es alta, y otros en que
las transaminasas se mantienen elevadas mientras
se negativiza la carga viral.

Medicamentos disponibles

El IFN-o. fue el primer farmaco eficaz utilizado para el
tratamiento de la hepatitis C. Los interferones fueron
identificados como proteinas secretadas por células
infectadas por virus, que son capaces de proteger de
la infeccion virica otras células no infectadas. Actual-
mente estan autorizados dos tipos de IFN: IFN-a-2a
(Roferon A®) e IFN-a-2b (Intron A®). Un tratamiento
de 6 meses con IFN-a normaliza las transaminasas
séricas y negativiza la viremia, aproximadamente en
un 40% de los pacientes con hepatitis C cronica. Sin
embargo, Unicamente un 6% de los pacientes trata-
dos con IFN-a durante 24 semanas y cerca de un
13% de los tratados durante 48 semanas mantienen
las transaminasas normales y la ausencia de carga
viral 6 meses después de haber finalizado el trata-
miento.5

La ribavirina (RBV) (Copegus®, Rebetol®) forma
parte del llamado grupo de analogos de nucledsi-
dos. En concreto, es un falso nucledsido similar a la
guanosina, y su mecanismo de accion principal es la
inhibicion competitiva con la guanosina natural, que
inhibe la sintesis de RNA virico y también del RNA
polimerasa. De todas formas, no se pueden utilizar
como monoterapia ya que, si bien normalizan la al-
teracion funcional, no negativizan la carga viral.6 El
tratamiento combinado con IFN y RBV produce una
RVS del 40% aproximadamente, superior, por tanto,
a la obtenida con la monoterapia con IFN, que se
encuentra alrededor del 13%.7

El interferén alfa pegilado (PEG-IFN-o) ha conse-
guido mejorar la respuesta al tratamiento, ya que la
modificacion pegilada protege la molécula de inter-
feron del ataque de enzimas proteoliticos y alarga la
vida media tanto de absorcién como de eliminacion.
En la actualidad, hay dos tipos de PEG-IFN autoriza-
dos: PEG-IFN-a-2a (Pegasys®) y PEG-IFN-a-2b (Pe-
gintron®), que presentan diferencias en las indicacio-
nes terapéuticas autorizadas, cuestion que hay que
tener en cuenta antes de iniciar el tratamiento. De
la misma forma que en el caso de la administracion
en la forma no pegilada, cuando se administra con-

juntamente con RBV es cuando se obtienen mejores
resultados. En este caso, se han conseguido valores
globales de RVS del 63% con PEG-IFN + RBV fren-
te del 40% con monoterapia con PEG-IFN. Por este
motivo, es el tratamiento de eleccion.s-°

Pautas de tratamiento

Las pautas de tratamiento estandar con interferon
alfa en combinacion con ribavirina dependen de di-
versos factores (ver tabla 1):

e | a pegilacion de la molécula de interferdn
e El genotipo del virus de la hepatitis C
e FEl peso del paciente.

Asimismo, la via de administracion que hay que utili-
zar es la parenteral: el interferdn alfa 2a (Roferon A®)
y el interferon alfa 2b (Intron A®) se administran por
via subcutanea o por via intramuscular; el interferon
pegilado alfa 2a (Pegasys®) y el interferon pegilado
alfa 2b (Pegintron®) se administran por via subcuta-
nea. Por otro lado, la ribavirina (Copegus®, Rebetol®)
se encuentra disponible por via oral en capsulas de
200 mg, y se recomienda repartir las tomas de la si-
guiente manera:

e Pacientes que requieran una dosis diaria de 800
mg, 400 mg cada 12 horas;

e Pacientes que requieran una dosis diaria de 1.000
mg, 400 mg por la manana y 600 mg por la no-
che;

e Pacientes que requieran una dosis diaria de 1.200
mg, 600 mg cada 12 horas;

e A los pacientes con peso inferior a 47 kg o0 que
presenten dificultades para la toma de capsulas,
se les puede administrar ribavirina en solucion
(Rebetol®) a la dosis de 15 mg/kg/dia repartida a
intervalos de 12 horas.

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento farmacoldgico depende-
ra de diversos factores, el principal de los cuales es
el genotipo viral. En los pacientes con genotipo 1
y 4 el tratamiento con PEG-IFN + RBV recomenda-
do es de 48 semanas, con una dosis de 1.200 mg
de ribavirina, que ofrece una RVS del 50%.9 Un valor
predictivo de la eficacia del tratamiento en los geno-
tipos 1y 4 es la llamada respuesta viral precoz

Tabla 1. Pautas de tratamiento en pacientes con hepatitis C crénica

TIPO DE IFN GENOTIPO VIRAL PESO

IFN o-2a 1/4 <75 kg

1/4 >75 kg

2/83 todos

PEGIFN o-2a 1/4 <75 kg

1/4 >75 kg

2/3 todos

IFN o-2b todos <65 kg
todos 65-85 kg

todos >85 kg

PEGIFN o-2b todos <65 kg
todos 65-85 kg

todos >85 kg
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DOSIS DE IFN DOSIS DE RIBAVIRINA
3.000.000 Ul 1000 mg/dia
3 veces/semana
3.000.000 Ul 1200 mg/dia
3 veces/semana
3.000.000 Ul 800 mg/dia
3 veces/semana
180 mg/semana 1000 mg/dia
180 mg/semana 1200 mg/dia
180 mg/semana 800 mg/dia
3.000.000 Ul 800 mg/dia
3 veces/semana
3.000.000 UI 1000 mg/dia
3 veces/semana
3.000.000 Ul
3 veces/semana 1200 mg/dia
1,5 mg/kg/semana 800 mg/dia
1,5 mg/kg/semana 1000 mg/dia
1,5 mg/kg/semana 1200 mg/dia



(RVP), definida como la ausencia de carga viral o
disminucion superior a dos unidades logaritmicas en
la semana 12 del tratamiento. Se ha observado que
el 98% de los pacientes que no muestran una RVP
no llegan a obtener una RVS.10 En la figura 1 se re-
coge el algoritmo de tratamiento teniendo en cuenta
segun la RVP.

En los pacientes con genotipo 5y 6, practicamente
de incidencia nula en nuestro entorno, y los que pre-
sentan un genotipo no tipificable, se les recomienda
una pauta de tratamiento como la que se sigue en el
caso del genotipo 1y 4.11

En los pacientes con genotipo 2 y 3, los porcenta-
jes de RVS llegan hasta el 84% con un tratamiento
de 24 semanas y dosis de 800 mg de ribavirina.e
Dado que el 97% de estos pacientes alcanzan la
RVP, no se hace necesaria la determinacion en la
semana 12. Algunos estudios recientes muestran
que, en pacientes con carga viral baja, una respues-
ta viral rapida en la semana 4 puede ser una variable
de prondstico eficaz que, a la larga, podria permitir
acortar determinados tratamientos.2-13

Circunstancias clinicas especiales

Aproximadamente un 30% de los pacientes que su-
fren hepatitis C cronica presentan los niveles de tran-
saminasas persistentemente normales. Actualmen-
te, se considera su tratamiento, ya que un 20-30%
de estos pacientes acabaran presentando niveles
de transaminasas elevados y, ademas, la infeccion
para el VHC incrementa la susceptibilidad para su-
frir determinados desérdenes metabdlicos, como el
sindrome dismetabdlico, resistencia a la insulina, es-
teatosis, hiperlipidemia. En estudios realizados con
PEG-IFN-a-2a + RBV se observa una eficacia y tole-
rabilidad similares en pacientes con ALT normal, en
comparacion con los que presentan ALT elevadas.
Recientemente se ha autorizado el tratamiento en
pacientes adultos. En los pacientes con coinfec-
cién por el VIH, la enfermedad hepatica por el VHC
es mas grave y evoluciona de forma mas rapida que
en los enfermos sin coinfeccion por el VIH. Asimis-

mo, algunos estudios realizados con PEG-IFN-o-2a
+ RBV muestran que estos pacientes responden
peor al tratamiento que los pacientes infectados
solo por el VHC. En concreto, se observan RVS glo-
bales del 40% en los pacientes que presentan co-
infecciones frente al 63% en los monoinfectados.1
En todos los genotipos virales se observa una res-
puesta mejor después del tratamiento de 48 sema-
nasy con dosis de 1.200 mg de RBV.16-17 Por tanto,
siempre que estos enfermos se mantengan estables
clinicamente, hay que plantearse el tratamiento con
PEG-IFN-a-2a, aunque hay que vigilar las posibles
interacciones con otros farmacos antiretrovirales.
En este caso, los pacientes infectados con VIH mas
VHC, genotipo 2 0 3, se tratan durante 12 meses.

En los enfermos sometidos a hemodialisis, €l
tratamiento de eleccion es el IFN solo, ya que hay
que tener una precaucion especial con la adminis-
tracion de RBV por el posible riesgo de inducir una
hemdlisis grave. En los trasplantados hepaticos
se puede utilizar el tratamiento combinado, pero en
los trasplantados renales no esta recomendado el
IFN ya que presenta un riesgo elevado de insuficien-
cia renal con posible pérdida del injerto.

En los pacientes que no responden 0 no res-
pondieron al tratamiento, o que presentaron re-
cidiva después de un tratamiento con interferén
solo (monoterapia), se recomienda hacer un nuevo
tratamiento con PEG-IFN + RBV, dado que el 30-
35%, aproximadamente, responden al tratamiento.
En cambio, no estéa indicado el retratamiento en los
pacientes que no responden al tratamiento o que
presentan una recidiva después de un tratamiento
combinado completo, teniendo en cuenta que sdlo
una proporcion muy baja de estos pacientes consi-
gue una nueva RVS.

Seguridad del tratamiento

El tratamiento actual con interferdn con o sin ribaviri-
na presenta efectos secundarios importantes. Estos
efectos adversos obligan a suspender el tratamiento
aproximadamente en el 10-15% de los casos.18

Figura 1. Monitorizacion virolégica para los pacientes Genotipo 1y 4

| INF-PEG+RB |

}

| Medir carga viral C |

4/\>

Disminucién de la carga viral
superior a 2 unidades logaritmicas

Disminucién de la carga viral
inferior a 2 unidades logaritmicas

'

| Continuar el tratamiento |

| Parar

4/\>

| Carga viral + |
| Parar |

| Carga viral — |

'

Continuar el tratamiento
hasta la semana 48
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Tabla 2. Principales efectos adversos inmediatos en el tratamiento con PEGIFN o + RB.

Efectos adversos

Medidas terapéuticas

Sindrome pseudogripal

Eritema en el lugar de la inyeccion
Astenia

Nauseas y vomitos

Diarreas

Mialgias, artralgias

Efectos adversos inmediatos

Entre los efectos adversos hemos de diferenciar
los efectos adversos inmediatos y los tardios. 9
Son aquellos que aparecen una 0 dos semanas
después de haber iniciado el tratamiento. En la
tabla 2 se recogen los principales efectos adver-
sos de accion inmediata y las medidas terapéuti-
cas para intentar minimizarlos.

Generalmente, este tipo de efectos secundarios

no conllevan la reduccion o suspension del tra-
tamiento.

Efectos adversos tardios

Son los que se presentan después de 14 dias de
tratamiento y, en estos casos, si que pueden re-
querir una reduccion o suspension del tratamien-
to. Destacan los siguientes:

e FEfectos sistémicos: astenia, anorexia, pérdi-
da de peso. Serian como una continuacion
de los efectos adversos inmediatos, aunque
acostumbran a ser mas atenuados. Se acos-
tumbra seguir las medidas terapéuticas reco-
gidas en la tabla 2.

e [Efectos hematoldgicos: tanto anemia como
leucopenia o trombopenia. Son la causa mas
frecuente de reduccion o, incluso, suspension
del tratamiento. Es por este motivo que se
tiene que hacer un seguimiento exhaustivo a
los pacientes seleccionados. De esta forma,
en el momento de iniciar el tratamiento, es
conveniente hacer un hemograma cada 15
dias durante el primer mes de tratamiento.
Posteriormente, los controles se hacen cada
2-3 meses Y, después de finalizarlo, cada 3
meses.!" En la tabla 3 se recogen las modi-
ficaciones principales en la dosificacion ante
alteraciones sanguineas importantes con las

Paracetamol, ibuprofeno, hidratacion

Rotacion del lugar de la inyeccién, aplicacion de frio
Ejercicio aerébico moderado

Domperidona. Evitar comidas abundantes
Hidratacion, loperamida

Ejercicio moderado, paracetamol

pautas de interferdn y ribavirina.

e FEfectos cardiovasculares: angina de pecho, fi-
brilacion auricular, taquicardia, fibrilacion ven-
tricular.

e FEfectos dermatoldgicos: sequedad de piel,
escozor, urticaria, alopecia, psoriasis, vitiligo y
reacciones de fotosensibilidad.

e FEfectos endocrinos: alteraciones de la glan-
dula tiroides (hipotiroidismo o hipertiroidis-
mo), diabetes insulino-dependiente. Per este
motivo, se tiene que hacer la determinacion
de la funcion tiroidal cada 3 meses durante
el tratamiento y cada 6 meses después del
tratamiento.

e [Efectos neuroldgicos: parestesias, confusion,
afasia, ceguera cortical, delirio, sindrome pira-
midal, convulsiones.

e Trastornos psiquiatricos: se dividen funda-
mentalmente en tres grupos:

Trastornos del estado de animo, como la
depresion.

Trastornos de ansiedad, como la angustia
o la ansiedad generalizada.

Trastornos da adaptacion.

Se trata de efectos secundarios graves que ge-
neralmente requieren una disminucion de la dosis
0, incluso, la retirada del tratamiento. Por tanto,
se aconseja evaluar en cada visita el estado emo-
cional del paciente y, especialmente, la existencia
de depresion, ya que se han descrito intentos de
suicidio en enfermos tratados con interferdn.2o

e Embarazo: las pacientes en edad reproducti-
va han de seguir algun método anticonceptivo
durante todo el tratamiento y hasta 6 meses
después de finalizarlo, a causa de los posibles
efectos teratdégenos de la ribavirina.2

e En los enfermos con coinfeccion por el
VIH, los efectos secundarios del interferéon
convencional o pegilado son parecidos a los
descritos en la poblacion sin coinfeccion, sal-

Tabla 3. Pautas de dosificaciéon en pacientes con alteraciones hematolégicas.

Reducir ribavirina  Reducir PEGIFNa-2a
a 600 mg (135/90/45 ug)

Reducir IFNo-22
o IFNa-2b a la mitad

Reducir PEGIFNo-2b  Suspender tratamiento
a la mitad combinado

Hb en ausencia <10g/dl
de cardiopatia >8,5 g/dl

Hb en pacientes
con cardiopatia

estable

Neutrofilos <0,75x10%L

Leucocitos <1,6x10%L

Plaguetas <50x10%L
>25x10%L

Disminucion de la Hb < 2g/dl durante 4 semanas

<0,75x10%L
<1,5x10%L

<50x10%L
>25x10%L

>8,5 g/dl

<12g/dl después de 4
semanas a dosis reducida

<0,75x10%L <0,5x10%L
<1,5x10%L <1,0x10%L
<50x10%L <25x10%L
>25x10%/L
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vO una disminucion transitoria del recuento de
CD4 sin incremento paralelo de los niveles de
RNA-VIH. Sin embargo, hay que ir con cui-
dado con la administracion conjunta de IFN
+ RBV en aquellos pacientes con coinfeccion
que reciban tratamiento con un inhibidor de la
transcriptasa inversa andlogo de nucleésido,
y controlar fundamentalmente los marcadores
de toxicidad mitocondrial y de acidosis lacti-
ca. En concreto, no se recomienda la admi-
nistracion conjunta de RBV con didanosina o
estavudina, a causa del riesgo de toxicidad
mitocondrial. Asimismo, la administracion
conjunta de IFN + RBV con zidovudina pue-
de incrementar el riesgo de anemia. Por tanto,
hay que vigilar la administracion conjunta de
este grupo de inhibidores de la transcriptasa
inversa y RBV, y considerar la posibilidad de
cambiar la pauta de tratamiento antirretroviral
antes de iniciar el tratamiento de la hepatitis
C cronica.2! Igualmente, se tienen que tomar
precauciones especiales con los enfermos
que antes de iniciar el tratamiento presenten
un recuento de CD4 < 200 células/mL.

Cumplimiento del tratamiento

El cumplimiento del tratamiento es un concepto
amplio que hace referencia a todas las personas
implicadas en el proceso de la enfermedad, des-
de el mismo enfermo hasta familiares, personal
sanitario, etc., y que tiene como objetivo principal
velar por el cumplimiento terapéutico correcto. En
este sentido, hay dos factores muy importantes
cuando hay que establecer unos mecanismos de
cumplimiento correctos, como son las caracte-
risticas de la enfermedad y el tipo de tratamiento
que recibira el paciente.

En el caso de la hepatitis C, se ha estimado que
entre el 25 y el 50% de los pacientes no cum-
plen el tratamiento. Dos de los factores negativos
fundamentales son los efectos secundarios que
comporta el tratamiento y que este no es efectivo
en todos los pacientes. Algunos estudios recien-
tes demuestran que los pacientes que se tratan
con un minimo del 80% de la dosis total de IFN
y ribavirina, durante al menos el 80% del tiem-
pos prescrito para el tratamiento, presentan una
mayor RVS (63% respecto al 54% de pacientes
con intencion de tratar). Este hecho indica la im-
portancia que los pacientes cumplan al maximo
el tiempo prescrito. 18

Existen diferentes estrategias para incrementar el
cumplimiento del tratamiento:

e Potenciar la informacion: es fundamental pre-
parar el paciente antes de iniciar el tratamiento
para que tenga constancia tanto de la impor-
tancia del cumplimiento como de sus efectos
beneficiosos y perjudiciales, y ajustar las ex-
pectativas el maximo posible a la realidad.

e Adaptar el tratamiento a su estilo de vida: se
tiene que ayudar al paciente a detectar cuales
son los posibles factores que le pueden difi-
cultar tomar correctamente la medicacion.

e Incrementar el grado de satisfaccion y partici-
pacion del paciente: implicar el paciente en la
toma de decisiones en lo que se refiere a las
pruebas que se debera realizar, como la biop-
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sia, y al inicio, la continuacion o la retirada del
tratamiento.

e Una buena relacion entre el personal sanitario
y el paciente: hay que procurar que el personal
sanitario que realice las visitas y los controles
sea siempre el mismo y que haya un sistema
de contacto fluido para consultar dudas sobre
el tratamiento o los efectos secundarios que
puedan surgir y que el paciente no sepa como
resolverlos.

Coste-efectividad

El coste aproximado de un tratamiento con in-
terferén y ribavirina durante tres meses es de
unos 4.000 euros, mientras que el tratamiento
combinado con interferon pegilado (180 mg/se-
mana) y ribavirina (1 g) oscila entre los 6.000 y
7.000 euros. Sin embargo, el tratamiento combi-
nado con el interferon pegilado es el que presen-
ta una mejor relacion de coste-efectividad, dado
que las probabilidades de curacién son mayores
y, por tanto, reduce significativamente las com-
plicaciones producidas por la progresion de la
enfermedad hacia estadios mas avanzados y de
prondstico peor. Asimismo, se recomienda que
el tratamiento comience lo mas temprano posi-
ble, especialmente en los pacientes mas jovenes,
cuando la esperanza de vida se puede ver afec-
tada de forma mas importante, ya que se mejora
notablemente la relacion de coste-efectividad.22

Conclusiones

El tratamiento de eleccion de la hepatitis C es la
combinacion de PEG-IFN-a con RBV, que preten-
de conseguir una RVS. La eficacia depende en
gran medida del genotipo viral y del hecho que se
respete la duracion del tratamiento: 48 semanas
en pacientes con genotipo 1y 4, y 24 semanas
en pacientes con genotipo 2 y 3, independiente-
mente de los niveles de transaminasas. El trata-
miento combinado con PEG-IFN-a + RBV tiene
un coste elevado, pero a pesar de esto es el que
presenta una mejor relacion de coste-efectividad.
Hay que destacar que un buen cumplimiento del
tratamiento proporciona una mayor posibilidad
de curacion terapéutica, motivo por el que es
muy relevante la participacion multidisciplinaria.
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