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Resum

L’hepatitis C crònica constitueix un problema de salut
pública important i multidisciplinari. L’efectivitat del
tractament farmacològic ha millorat considerablement
en els darrers anys i ha arribat a aconseguir valors
globals de resposta viral sostinguda del 63% amb la
teràpia de combinació de l’interferó pegilat i la ribavirina.
Els efectes adversos que es presenten amb aquesta
teràpia són importants i,  a part de la seva durada,
són la causa que es produeixi una reducció del
compliment del tractament. És per aquest motiu que
la participació d’equips multidisciplinaris és clau per
tal de garantir-ne una major efectivitat terapèutica.

Paraules clau: hepatitis C, interferó, ribavirina,
resposta viral sostinguda, resposta viral precoç.

Introducció

L’hepatitis C crònica és una malaltia infecciosa causada
pel virus de l’hepatitis C (VHC), un virus de tipus RNA
de la família dels flavivirus, identificat l’any 1989 com
el principal causant de l’hepatitis no A no B.

Actualment, aquesta malaltia constitueix un problema
de salut pública important i multidisciplinari. Malgrat
que té un curs clínic generalment indolent, pot
progressar cap a malalties hepàtiques greus, que són
la causa d’una morbiditat i mortalitat importants.

El VHC es transmet fonamentalment per les vies
parenteral i nosocomial. El grup de risc principal són
els usuaris de drogues per via parenteral. Altres vies
de transmissió, actualment menys freqüents, són la
vertical i la sexual. Se n’han identificat fins a 6 genotips
principals (genotips 1 a 6) del VHC i nombrosos subtipus
(fins a 50) descrits com a a,b,c...que, com es detalla
més endavant, condicionaran la pauta de tractament.

En una primera etapa, produeix una hepatitis aguda

que en la majoria dels casos (aproximadament un
70%) és asimptomàtica o subclínica, fet que implica
un retard en el diagnòstic de la malaltia i un pronòstic
pitjor. Una petita proporció de pacients amb infecció
aguda (entre el 15 i el 30%) aconsegueix eliminar el
virus i que el curs de la malaltia remeti espontàniament,
mentre que la resta evolucionarà cap a  la forma
crònica de la malaltia. Dels pacients que desenvolupen
l’hepatitis C crònica, fins a un 20% acaben evolucionant
cap a una cirrosi hepàtica passats 20 anys de l’inici
de la infecció, i entre l’1 i el 4% desenvolupen un
hepatocarcinoma. Actualment, es considera que el
període en què la infecció esdevé crònica és de 6
mesos. No es coneixen amb exactitud els factors que
predisposen a la persistència i l’evolució de la infecció
però s’ha observat que hi intervenen nombrosos
factors, tant relacionats amb el pacient (edat, sexe,
raça, estat immunològic, grau de lesions o malalties
concomitants) i el propi virus (genotip i subtipus i
càrrega viral) com externs (consum d’alcohol, tabac
i contaminants ambientals).1

Actualment, la taxa de prevalença mundial es troba al
voltant del 3% i afecta, aproximadament, 170 milions
de persones a tot el món.2 A Europa, la prevalença es
troba al voltant de l’1% (2,64% a Catalunya) amb una
afectació de 8,9 milions de persones.3-4

Tractament farmacològic

El tractament farmacològic de l’hepatitis C està
encaminat a eliminar la càrrega viral, normalitzar els
nivells de transaminases i reduir la inflamació i fibrosi
hepàtica, per tal d’aturar d’aquesta manera la
progressió cap a estadis més greus de la malaltia. A
més, l’eliminació del virus comporta una disminució
en el risc de transmissió de la malaltia. Per tant,
l’objectiu principal és assolir una resposta viral
sostinguda (RVS), definida com l’absència de càrrega
viral i la normalització de les transaminases 6 mesos
després d’haver finalizat el tractament. S’ha demostrat
que l’RVS s’associa a una millor qualitat de vida del
pacient i a una disminució o, fins i tot, desaparició de
la inflamació i la fibrosi hepàtica present en el fetge
abans d’iniciar-se el tractament. El monitoratge
mitjançant el nivell de transaminases és insuficient,
atès que hi ha pacients que les tenen normalitzades
mentre la càrrega viral és alta, i d’altres en què les
transaminases es mantenen elevades mentre es
negativitza la càrrega viral.
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Medicaments disponibles

L’IFN-α fou el primer fàrmac eficaç utilitzat per al
tractament de l’hepatitis C. Els interferons foren
identificats com a proteïnes secretades per cèl·lules
infectades per virus, que són capaces de protegir de
la infecció vírica altres cèl·lules no infectades, per tal
com l’interferó estimula la producció de proteïnes que
inhibeixen la replicació de diferents tipus de virus.
Actualment estan autoritzats dos tipus d’IFN: IFN-α-
2a (Roferon A®) i IFN-α-2b (Intron A®). Un tractament
de 6 mesos amb IFN-a normalitza les transaminases
sèriques i negativitza la viremia, aproximadament en
un 40% dels pacients amb hepatitis C crònica.
Tanmateix, únicament un 6% dels pacients tractats
amb IFN-α durant 24 setmanes i al voltant d’un 13%
dels tractats durant 48 setmanes mantenen les
transaminases normals i l’absència de càrrega viral 6
mesos després d’haver finalitzat el tractament.5

La ribavirina (RBV) (Copegus®, Rebetol®) forma
part del denominat grup d’anàlegs de nucleòsids.
En concret, és un fals nuclèosid similar a la guanosina,
i el seu mecanisme d’acció principal és la inhibició
competitiva amb la guanosina natural, que inhibeix
la síntesi d’RNA víric i també de l’RNA polimerasa.
De tota manera, no es poden utilitzar com a
monoteràpia ja que, si bé normalitzen l’alteració
funcional, no negativitzen la càrrega viral.6 El
tractament combinat amb IFN i RBV produeix una
RVS del 40% aproximadament, superior, per tant, a
l’obtinguda amb la monoteràpia amb IFN, que es
troba al voltant del 13%.7

L’interferó alfa pegilat (PEG-IFN-α) ha aconseguit
millorar la resposta al tractament, ja que la modificació
pegilada protegeix la molècula d’interferó de l’atac
d’enzims proteolítics i allarga la vida mitjana tant
d’absorció com d’eliminació. En l’actualitat, hi ha dos
tipus de PEG-IFN autoritzats: PEG-IFN-α-2a (Pegasys®)
i PEG-IFN-α-2b (Pegintron®), que presenten diferències
en les indicacions terapèutiques autoritzades, qüestió
que cal tenir en compte abans d’iniciar el tractament.
De la mateixa manera que en el cas de l’administració
en la forma no pegilada, quan s’administra
conjuntament amb RBV és quan s’obtenen millors

resultats. En aquest cas, s’han aconseguit valors
globals d’RVS del 63% amb PEG-IFN + RBV enfront
del 40% amb monoteràpia amb PEG-IFN. Per aquest
motiu, és el tractament d’elecció.8-9

Pautes de tractament

Les pautes de tractament estàndard amb interferó
alfa en combinació amb ribavirina depenen de diversos
factors (vegeu taula 1):

• La pegilació de la molècula d’interferó
• El genotip del virus de l’hepatitis C
• El pes del pacient.

Així mateix, la via d’administració que cal utilitzar és
la parenteral: l’interferó alfa 2a (Roferon A®) i l’interferó
alfa 2b (Intron A®) s’administren per via subcutània o
per via intramuscular; l’interferó pegilat alfa 2a
(Pegasys®) i l’interferó pegilat alfa 2b (Pegintron®)
s’administren per via subcutània. D’altra banda, la
ribavirina (Copegus®, Rebetol®) es troba disponible
per via oral en càpsules de 200 mg, i es recomana
repartir les preses de la manera següent:

• Pacients que requereixin una dosi diària de 800
mg, 400 mg cada 12 hores;

• Pacients que requereixin una dosi diària de 1.000
mg, 400 mg al matí i 600 mg a la nit;

• Pacients que requereixin una dosi diària de 1.200
mg,  600 mg cada 12 hores;

• Als pacients amb pes inferior a 47 kg o que presentin
dificultats per a la ingesta de càpsules, se’ls pot
administrar ribavirina en solució (Rebetol®) en la
dosi de 15 mg/kg/dia repartida en intervals de 12
hores.

Durada del tractament

La durada del tractament farmacològic dependrà de
diversos factors, el principal dels quals és el genotip
viral. En els pacients amb genotip 1 i 4 el tractament
amb PEG-IFN + RBV recomanat és de 48 setmanes,
amb una dosi de 1.200 mg de ribavirina, que ofereix
una RVS del 50%.9 Un valor predictiu de l’eficàcia del
tractament en els genotips 1 i 4 és el que s’anomena

Taula 1. Pautes de tractament en pacients amb hepatitis C crònica

TIPUS D’IFN GENOTIP VIRAL PES DOSI D’IFN DOSI DE RIBAVIRINA

IFN α-2a 1 / 4 <75 kg 3.000.000 UI 1000 mg/dia
3 cops/setmana

1 / 4 >75 kg 3.000.000 UI 1200 mg/dia
3 cops/setmana

2 / 3 tots 3.000.000 UI 800 mg/dia
3 cops/setmana

PEGINF α-2a 1 / 4 <75 kg 180 µg/setmana 1000 mg/dia
1 / 4 >75 kg 180 µg/setmana 1200 mg/dia
2 / 3 tots 180 µg/setmana 800 mg/dia

IFN α-2b tots <65 kg 3.000.000 UI 800 mg/dia
3 cops/setmana

tots 65-85 kg 3.000.000 UI 1000 mg/dia
3 cops/setmana

tots >85 kg 3.000.000 UI 1200 mg/dia
3 cops/setmana

PEGINF α-2b tots <65 kg 1,5 mg/kg/setmana 800 mg/dia
tots 65-85 kg 1,5 mg/kg/setmana 1000 mg/dia
tots >85 kg 1,5 mg/kg/setmana 1200 mg/dia
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INF-PEG+RB

Setmana 12 Mesurar càrrega viral C

Disminució de la càrrega viral Disminució de la càrrega viral
superior a 2 unitats logarítmiques inferior a 2 unitats logarítmiques

Continuar  el tractament Aturar

Setmana 24 Càrrega viral + Càrrega viral –

Aturar  Continuar el tractament
fins la setmana 48

Figura 1. Monitorització virològica pels pacients Genotip 1 i 4

resposta viral precoç (RVP), definida com l’absència
de càrrega viral o disminució superior a dues unitats
logarítmiques en la setmana 12 del tractament. S’ha
observat que el 98% dels pacients que no mostren
una RVP no arriben a obtenir una RVS.10 A la figura
1 es recull l’algoritme de tractament tenint en compte
segons l’RVP.

Als pacients amb genotip 5 i 6, pràcticament
d’incidència nul·la en el nostre entorn, i als que
presenten un genotip no tipificable, se’ls recomana
una pauta de tractament com la que se segueix en
el cas del genotip 1 i 4.11

En els pacients amb genotip 2 i 3, els percentatges
d’RVS arriben fins al 84% amb un tractament de 24
setmanes i dosis de 800 mg de ribavirina.9 Atès que
el 97% d’aquests pacients assoleixen l’RVP, no se’n
fa necessària la determinació en la setmana 12. Alguns
estudis recents mostren que, en pacients amb càrrega
viral baixa, una resposta viral ràpida en la setmana 4
pot ser una variable de pronòstic eficaç que, a la
llarga, podria permetre escurçar determinats
tractaments.12-13

Circumstàncies clíniques especials

Aproximadament un 30% dels pacients que pateixen
hepatitis C crònica presenten els nivells de
transaminases persistentment normals. Actualment,
es considera el seu tractament, atès que un 20-30%
d’aquests pacients acabaran presentant nivells de
transaminases elevats i, a més a més, la infecció pel
VHC incrementa la susceptibilitat per patir determinats
desordres metabòl ics, com ara síndrome
dismetabòlica, resistència a la insulina, esteatosi,
hiperlipidèmia. En estudis realitzats amb PEG-IFN-a-
2a + RBV s’observa una eficàcia i tolerabilitat similars
en pacients amb ALT normal, en comparació amb
els que presenten ALT elevades. Recentment s’ha
autoritzat el tractament en pacients adults.14

En els pacients amb coinfecció pel VIH, la malaltia
hepàtica pel VHC és més greu i evoluciona de forma
més ràpida que en els malalts sense coinfecció pel

VIH. Així mateix, alguns estudis realitzats amb PEG-
IFN-α-2a + RBV mostren que aquests pacients
responen pitjor al tractament que els pacients infectats
només pel VHC. En concret, s’observen RVS globals
del 40% en els pacients que presenten coinfeccions
enfront del 63% en els monoinfectats.15 En tots els
genotips virals s’observa una resposta millor després
del tractament de 48 setmanes i amb dosis de 1.200
mg d’RBV.16-17 Per tant, sempre que aquests malalts
es mantinguin estables clínicament, cal plantejar-se
el tractament amb PEG-IFN-a-2a, tot i que cal vigilar
les possibles interaccions amb altres fàrmacs
antiretrovirals.11 En aquest cas, els pacients infectats
amb VIH més VHC, genotip 2 o 3, es tracten durant
12 mesos.

En els malalts sotmesos a hemodiàlisi, el
tractament d’elecció és l’IFN sol, ja que cal tenir una
precaució especial amb l’administració d’RBV pel
possible risc d’induir una hemòlisi greu. En els
trasplantats hepàtics es pot utilitzar el tractament
combinat, però en els trasplantats renals no està
recomanat l’IFN perquè presenta un risc elevat
d’insuficiència renal amb possible pèrdua de l’empelt.

En els pacients que no responen o no van
respondre al tractament, o que van presentar recidiva
després d’un tractament amb interferó sol
(monoteràpia), es recomana fer un nou tractament
amb PEG-IFN + RBV, atès que el 30-35%,
aproximadament, responen al tractament. En canvi,
no està indicat el retractament en els pacients que
no responen al tractament o que presenten una
recidiva després d’un tractament combinat complet,
tenint en compte que només una proporció molt
baixa d’aquests pacients aconsegueix una nova RVS.

Seguretat del tractament

El tractament actual amb interferó amb o sense
ribavirina presenta efectes secundaris importants.
Aquests efectes adversos obliguen a suspendre el
tractament aproximadament en el 10-15% dels
casos.18



Efectes adversos immediats

Entre els efectes adversos hem de diferenciar els
efectes adversos immediats i els tardans.19

Són aquells que apareixen una o dues setmanes
després d’haver iniciat el tractament. A la taula 2
es recullen els principals efectes adversos d’acció
immediata i les mesures terapèutiques per intentar
minimitzar-los.

Generalment, aquest tipus d’efectes secundaris
no comporten la reducció o suspensió del
tractament.

Efectes adversos tardans

Són els que es presenten després de 14 dies de
tractament i, en aquests casos, sí que poden
requerir una reducció o suspensió del tractament.
En destaquen els següents:
• Efectes sistèmics: astènia, anorèxia, pèrdua de

pes. Serien com una continuació dels efectes
adversos immediats, tot i que acostumen a ser
més atenuats. S’acostuma a seguir les mesures
terapèutiques recoll ides en la taula 2.

• Efectes hematològics: tant anèmia com
leucopènia o trombopènia. Són la causa més
freqüent de reducció o, fins i tot, suspensió del
tractament. És per aquest motiu que s’ha de
fer un seguiment exhaustiu als pacients
seleccionats. Així, doncs, en el moment d’iniciar
el tractament, és convenient fer un hemograma
cada 15 dies durant el primer mes de tractament.
Posteriorment, els controls es fan cada 2-3
mesos i, després de finalitzar-lo, cada 3
mesos.11 En la taula 3 es recullen les
modificacions principals en la dosificació davant
d’alteracions sanguínies importants amb les
pautes d’interferó i ribavirina.

• Efectes cardiovasculars: angina de pit, fibril·lació
auricular, taquicàrdia, fibril·lació ventricular.

• Efectes dermatològics: sequedat de pell, pruïja,
urticària, alopècia, psoriasi, vitiligen i reaccions
de fotosensibilitat.

• Efectes endocrins: alteracions de la glàndula
tiroide (hipotiroïdisme o hipertiroïdisme), diabetis
insulinodependent. Per aquest motiu, s’ha de
fer la determinació de la funció tiroïdal cada 3
mesos durant el tractament i cada 6 mesos
després del tractament.11

• Efectes neurològics: parestèsies, confusió, afàsia,
ceguesa cortical, deliri, síndrome piramidal,
convulsions.

• Trastorns psiquiàtr ics:  es div ideixen
fonamentalment en tres grups:

Trastorns de l’estat d’ànim, com la depressió.
Trastorns d’ansietat, com l’angoixa o l’ansietat
generalitzada.
Trastorns d’adaptació.

Es tracta d’efectes secundaris greus que
generalment requereixen una disminució de la dosi
o, fins i tot, la retirada del tractament. Per tant,
s’aconsella avaluar en cada visita l’estat emocional
del pacient i, especialment, l’existència de
depressió, atès que s’han descrit intents de suïcidi
en malalts tractats amb interferó.20

• Embaràs: les pacients en edat reproductiva
han de seguir algun mètode anticonceptiu durant
tot el tractament i fins a 6 mesos després de
finalitzar-lo, a causa dels possibles efectes
teratògens de la ribavirina.21

• En els malalts amb coinfecció pel VIH, els
efectes secundaris de l’interferó convencional
o pegilat són semblants als descrits en la
població sense coinfecció, tret d’una disminució
transitòria del recompte de CD4 sense increment
paral·lel dels nivells d’RNA-VIH. Tanmateix, s’ha
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Taula 2. Principals efectes adversos immediats en el tractament amb PEGIFN α + RB.

Efectes adversos Mesures terapèutiques

Síndrome pseudogripal Paracetamol, ibuprofè, hidratació
Eritema en el lloc de la injecció Rotació del lloc de la injecció, aplicació de fred
Astènia Exercici aeròbic moderat
Nàusees i vòmits Domperidona. Evitar menjars abundants
Diarrees Hidratació, loperamida
Miàlgies, artràlgies Exercici moderat, paracetamol

Taula 3. Pautes de dosificació en pacients amb alteracions hematològiques.

Reduir ribavirina Reduir PEGIFNα-2a Reduir IFNα-2a Reduir PEGIFNα-2b Suspendre tractament
a 600 mg (135/90/45 µg) o IFNa-2b a la meitat a la meitat combinat

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

Hb en pacients <12g/dl després de 4
amb cardiopatia                                      Disminució de la Hb > 2g/dl durant 4 setmanes setmanes a dosi reduïda
estable                                                      

Neutròfils <0,75x109/L <0,75x109/L <0,75x109/L <0,5x109/L

Leucòcits <1,5x109/L <1,5x109/L <1,5x109/L <1,0x109/L

Plaquetes <50x109/L <50x109/L <50x109/L <25x109/L
>25x109/L >25x109/L >25x109/L
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d’anar amb compte amb l’administració conjunta
d’IFN + RBV en aquells pacients amb coinfecció
que reben tractament amb un inhibidor de la
transcriptasa inversa anàleg de nucleòsid, i
controlar fonamentalment els marcadors de
toxicitat mitocondrial i d’acidosi làctica. En
concret, no es recomana l’administració conjunta
d’RBV amb didanosina o estavudina, a causa
del risc de toxicitat mitocondrial. Així mateix,
l’administració conjunta d’IFN + RBV amb
zidovudina pot incrementar el risc d’anèmia. Per
tant, cal vigilar l’administració conjunta d’aquest
grup d’inhibidors de la transcriptasa inversa i
RBV, i considerar la possibilitat de canviar la
pauta de tractament antiretroviral abans d’iniciar
el tractament de l’hepatitis C crònica .21

Igualment, s’han de prendre precaucions
especials amb els malalts que abans d’iniciar el
tractament presenten un recompte de CD4 <
200 cèl·lules/µL.

Compliment del tractament

El compliment del tractament és un concepte ampli
que fa referència a totes les persones implicades en
el procés de la malaltia, des del mateix malalt fins a
familiars, personal sanitari, etc., i que té com a objectiu
principal vetllar pel compliment terapèutic correcte.
En aquest sentit, hi ha dos factors molt importants
a l’hora d’establir uns mecanismes de compliment
correctes, com són les característiques de la malaltia
i el tipus de tractament que rebrà el pacient.

En el cas de l’hepatitis C, s’ha estimat que entre
el 25 i el 50% dels pacients no compleixen el
tractament. Dos dels factors negatius fonamentals
són els efectes secundaris que comporta el
tractament i que aquest no és efectiu en tots els
pacients. Alguns estudis recents demostren que
els pacients que es tracten amb un mínim del 80%
de la dosi total d’IFN i ribavirina, durant almenys
el 80% del temps prescrit per altractament,
presenten una major RVS (63% respecte al 54%
de pacients amb intenció de tractar). Aquest fet
indica la importància que els pacients compleixin
al màxim el temps prescrit.18

Existeixen diferents estratègies per incrementar el
compliment del tractament:

• Potenciar la informació: és fonamental preparar
el pacient abans d’iniciar el tractament perquè
tingui constància tant de la importància del
compliment com dels seus efectes beneficiosos
i perjudicials, i ajustar les expectatives el màxim
possible a la realitat.

• Adaptar el tractament al seu estil de vida: s’ha
d’ajudar el pacient a detectar quins són els
possibles factors que poden dificultar-li prendre
correctament la medicació.

•  Incrementar el grau de satisfacció i participació
del pacient: implicar el pacient en la presa de
decisions pel que fa a les proves que caldrà dur
a terme, com la biòpsia, i a l’inici, la continuació
o la retirada del tractament.

•  Una bona relació entre el personal sanitari i el
pacient: s’ha de procurar que el personal sanitari
que realitzi les visites i els controls sigui sempre

el mateix i que hi hagi un sistema de contacte
fluid per consultar dubtes sobre el tractament
o els efectes secundaris que puguin sorgir i que
el pacient no sàpiga com resoldre.

Cost-efectivitat

El cost aproximat d’un tractament amb interferó i
ribavirina durant tres mesos és d’uns 4.000 euros,
mentre que el tractament combinat amb interferó
pegilat (180 mg/setmana) i ribavirina (1 g) oscil·la
entre els 6.000 i 7.000 euros. Tanmateix, el
tractament combinat amb l’interferó pegilat és el
que presenta una millor relació de cost-efectivitat,
atès que les probabilitats de curació són majors i,
per tant, redueix significativament les complicacions
produïdes per la progressió de la malaltia cap a
estadis més avançats i de pronòstic pitjor. Així
mateix, es recomana que el tractament comenci al
més aviat possible, especialment en els pacients
més joves, en què l’esperança de vida es pot veure
 afectada de forma més important, ja que es millora
notablement la relació de cost-efectivitat.22

Conclusions

El tractament d’elecció de l’hepatitis C és la
combinació de PEG-IFN-α amb RBV, que pretén
aconseguir una RVS. L’eficàcia depèn en gran
mesura del genotip viral i del fet que es respecti
la durada del tractament: 48 setmanes en pacients
amb genotip 1 i 4, i 24 setmanes en pacients amb
genotip 2 i 3, independentment dels nivells de
transaminases.

El tractament combinat amb PEG-IFN-α + RBV té
un cost elevat, però malgrat això és el que presenta
una millor relació de cost-efectivitat.

Cal destacar que un bon compliment del tractament
proporciona una major possibilitat de curació
terapèutica, motiu pel qual és molt rellevant la
participació multidisciplinària.
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