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Tractament de I'hepatitis C cronica

El virus de I'hepatitis C (VHC) és la principal causa
d’hepatitis virica cronica. La infeccié pel VHC té
una elevada prevalenca; s’estima que a Espanya
un 2-3% de la poblacié esta infectada pel VHC,
prop d'un 85% de la qual evoluciona a hepatitis
cronica. La infeccié cronica pel VHC és la causa
més frequient de cirrosi hepatica i d’hepatocar-
cinoma, i una de les principals indicacions de
trasplantament hepatic. En aquest nimero es revisen
els darrers avencos en el tractament d’aquesta
malaltia.

Consideracions epidemiologi-

gues i cliniques

El VHC és un virus ARN que pertany als flavivirus;
es transmet sobretot per via parenteral (és la causa
d'un 90% de les hepatitis posttransfusionals) i,
menys sovint, per via vertical i sexual. Se n’han
identificat 6 genotips diferents; a Espanya predomina
el genotip 1b (en un 85% dels casos), excepte en
els addictes a drogues per via parenteral, en els
guals predomina el genotip 3a (Rev Clin Esp, 201,
148-152, 2001).

El curs de I'hepatitis C cronica és asimptomatic i
lentament progressiu. Després de I'exposicio al
virus, la majoria de pacients estan asimptomatics,
pero un 20% desenvolupen hepatitis aguda, alguns
amb simptomes. Fins a un 85% dels exposats al
virus evolucionen a hepatitis cronica; el risc de

cronicitat esta en part relacionat amb el genotip
del virus. Un 20% dels pacients amb hepatitis C
cronica evolucionen a cirrosi al llarg de 20 anys, i
un petit percentatge d’aquests (1-4% per any)
desenvolupen hepatocarcinoma (N Engl J Med,
345, 41-52, 2001).

Eficacia i toxicitat del tractament

Els principals objectius del tractament de I'hepatitis
C cronica son assolir unes xifres de transaminases
(alaninaaminotransferasa) normals i de viréemia inde-
tectable, de manera sostinguda durant com a minim
sis mesos després de finalitzar el tractament, a fi
de millorar la qualitat de vida dels pacients i reduir
el risc de cirrosi i de carcinoma hepatocel-lular.

El primer farmac eficag en el tractament de I’hepatitis
C cronica va ser I'interferd a, el qual inhibeix la
multiplicacio viral en cél-lules infectades. Actuaiment
estan autoritzats tres tipus d'interferd, I'interferé
Oza, I'Ogp i I'interferd ooy pegilat. Properament es
preveu la comercialitzacio de l'interferd a,, pegilat.
Segons la normativa actual, la prescripcié d'aquests
medicaments ha de ser efectuada per metges
especialistes, amb experiéncia en el diagnostic i
seguiment d'aquests pacients, d'un centre hospi-
talari amb els mitjans diagnostics adequats, després
que el Consell Assessor sobre el tractament farma-
cologic de les hepatitis viriques hagi informat favora-
blement la sol-licitud de tractament.



El tractament de I’'hepatitis C cronica esta indicat
en els pacients que presenten transaminases
persistentment elevades, viremia detectable i lesions
de fibrosi o de necrosi o inflamacié moderada a la
bidpsia hepatica, perquée son els que tenen més
risc d’evolucionar a cirrosi (J Hepatology, 30, 956-
961, 1999). Un tractament de 6 mesos amb
interferd a normalitza les transaminases seriques
i negativitza la viremia en prop d’un 40% dels
pacients amb hepatitis C cronica. No obstant,
després de 6 mesos de deixar el tractament, només
un 15-20% dels pacients mantenen valors normals
de transaminases, i un 6-12% tenen viremia indetec-
table. Sis mesos després d’acabar un tractament
durant 12 mesos, un 20-25% dels pacients
presenten transaminases normals i abséncia de
viremia (Med Lett Drugs Ther, 41, 53-54, 1999).

La ribavirina és un antiviric d’administracio per via
oral aprovat per al tractament de I’hepatitis C
cronica, en combinacié amb interferé a, en els
pacients adults que han respost préviament a
I'interferé perd han recidivat, i en els que no han
rebut tractament i presenten fibrosi. Administrada
sola per via oral, disminueix les transaminases en
prop d’un 40% dels pacients, perd no té efecte
sobre la carrega viral (Ann Intern Med, 123, 897-
903, 1995; Hepatol, 27, 1403-1407, 1998). El
tractament amb ribavirina combinada amb interfer6
s’associa amb una taxa de resposta més sostinguda
que amb qualsevol dels farmacs per separat.

En pacients que han recidivat després de res-
pondre al tractament amb interferd, la combinacio
d’interferd i ribavirina aconsegueix una viremia
indetectable i una normalitzacié persistent de
transaminases en prop d’un 50% dels pacients
després de sis mesos d’acabar el tractament
(N Engl J Med, 339, 1493-1499, 1998; Am J Med,
107, 112-118, 1999). En pacients que no han
respost a I'interferd a, la combinacié s’ha mostrat
menys eficag amb taxes de resposta inferiors al
20%, i no es recomana en aguests pacients (Am
J Gastroenterol, 93, 2445-2451, 1998; Hepato-
gastroenterology, 47, 1642-1644, 2000; JAMA,
285, 193-199, 2001). Aixi, d'acord amb la fitxa
técnica, no esta autoritzat el tractament combinat
en aguests pacients.

En pacients no tractats préeviament, la

combinacioé de ribavirina amb interferé o durant 6
0 12 mesos s’associa a una normalitzacié sostin-

36

guda de les transaminases (6 mesos després de
deixar el tractament) i a una viremia indetectable
en un 30-41% dels pacients (Lancet, 351, 83-87,
1998; N Engl J Med, 339, 1485-1492, 1998; Lancet,
352, 1426-1432, 1998). La resposta a la combinacié
depén, no obstant, del genotip viral; en els pacients
amb infeccid pel genotip 1, la resposta sostinguda
al tractament combinat durant un any és d’un 29%,
mentre que en els pacients amb infeccio pel genotip
2 o0 el 3, la resposta al tractament durant 6 0 12
mesos és d’un 65%. Diverses analisis de subgrups
indiquen que una carrega viral elevada, un estat de
fibrosi avancat i/o la infeccid pel virus de genotip 1
serien factors de mal prondstic. En canvi, la carrega
viral poc alta, I'estat de fibrosi poc avancat, I'’edat
de menys de 40 anys, el sexe femenii un virus de
genotip 2 o 3 serien factors de bon pronostic.
Contrariament al que s’havia observat amb l'interfero,
una reduccié preco¢ de la carrega viral durant el
tractament no sembla predir la resposta viral
sostinguda després d’interrompre’l; alguns pacients
responen més tard (més de 12 setmanes) i no tenen
virémia sis mesos després d’aturar el tractament.
No obstant, es considera que si després de 24
setmanes de tractament no s’ha reduit la carrega
viral, sembla inGtil continuar el tractament. Des del
punt de vista histologic, la combinacié també és
més efica¢ que la monoterapia per disminuir les
lesions inflamatories. Calen estudis a llarg termini
per determinar si el tractament combinat redueix
les lesions de fibrosi o el risc d’evoluci6 a cirrosi.

L'interferd a pegilat o peginterferé a s'administra
una vegada a la setmana i la seva dosificacio s'ajusta
pel pes. Alguns assaigs clinics en pacients amb
hepatitis C cronica suggereixen que el tractament
durant 48 setmanes amb peginterferd és més eficag
que amb interferé a (N Engl J Med, 343, 1666-
1672, 2000; N Engl J Med, 343, 1673-1680, 2000).
En un assaig clinic obert en 1.530 pacients, la seva
combinacié amb ribavirina també ha mostrat taxes
de resposta superiors que amb el tractament
combinat d'interfer6 a amb ribavirina, sobretot en
els pacients amb genotip 1, perd no es coneix
encara la rellevancia d'aquestes diferéncies (Lancet,
358, 958-965, 2001).

En els pacients coinfectats per I'HIV les dades sobre
I'eficacia i la seguretat del tractament combinat,
aixi com del peginterferd, sén escasses. Tot i que
en algun estudi s'ha observat que les taxes de
resposta amb el tractament combinat sén similars



a les dels pacients sense infeccid, cal esperar els
estudis en curs per determinar-ne I'eficacia i la
seguretat en aquests pacients.

Els principals efectes adversos de I'interfer6 a
s6n els simptomes gripals, els trastorns tiroidals i
els psiquiatrics, sobretot depressid. Aquests darrers
s6n també els més freglients de la combinacié amb
ribavirina, poden obligar a suspendre el tractament
i cal un seguiment acurat dels pacients, sobretot
en cas de tractament prolongat. L’efecte advers
més greu de la combinacié és I'anémia hemolitica;
cal vigilar la taxa d’hemoglobina de manera regular
durant el tractament i reduir la dosi de ribavirina en
cas que aquella disminueixi. Les dades disponibles
suggereixen que el perfil de toxicitat del peginterferd
o és similar a la de l'interfer6 a. La ribavirina és
teratogenica i embriotoxica en animals, i esta
contraindicada en la gestacio. Es recomana que
els pacients d’ambdds sexes evitin la concepcid
durant el tractament amb ribavirina i durant sis
mesos després, i que les gestants no es facin cura
directament dels pacients que reben ribavirina en
aerosol. La combinacié de ribavirina i interferd
sembla causar més trastorns respiratoris (tos,
dispnea), cutanis (pruija, erupcio), asténia, nausea,
anoréxia i insomni que l'interferd sol (Med Lett Drugs
Ther, 41, 113-120, 1999). En pacients coinfectats
per I'HIV, alguns estudis in vitro han indicat que la
ribavirina podria interactuar amb la zidovudina i
I'estavudina, i donar lloc a un augment de la viremia
de I'HIV. Es recomana una vigilancia estreta de la
carrega viral de I'HIV en cas de tractament
concomitant.

Dosificacio

L'interferd o, (Roferon A®) i I'interferd o,y (Intron
A®) s’administren per via subcutania a dosis de 3
milions d’unitats, tres vegades per setmana.
L'interferd az, pegilat o peginterferd az, (Pegintron®)
s’administra per via subcutania a dosis d’'1,5 pg/kg
a la setmana. La ribavirina (Rebetol®), disponible
en capsules de 200 mg, s’administra diariament
per via oral, a dosis de 400 mg al mati i 600 mg a
la nit. En els pacients de més de 75 kg de pes es
recomana una dosi de 600 mg cada 12 h. En cas
d’anemia hemolitica, cal reduir la dosi a 600 mg al
dia en diverses preses. Tot i que no s’ha establert
la durada optima del tractament, s’aconsella
administrar-lo durant 6 a 12 mesos segons la

preséncia de factors pronaostics; aixi, en cas de
genotip 1 i/o viremia elevada, es recomana tractar
durant un any. Cal un minim de 3 mesos de
tractament per reduir la carrega viral i, en canvi,
sembla indtil prolongar-lo més de 24 setmanes si
no s’ha observat efecte.

El cost d’un tractament amb interferd a (3 milions
d’unitats tres vegades per setmana) i ribavirina (1
g al dia) durant tres mesos és d’uns 3.005 euros
(500.000 ptes.). El d’un tractament amb peginterferd
Op (100 pg per setmana, per a un adult d’uns 67
kg de pes) i ribavirina (1 g al dia) és d’uns 4.748
euros (790.000 ptes.).

Conclusio

El tractament antiviric esta indicat en els pacients
gue presenten transaminases persistentment
elevades, virémia detectable i lesions de fibrosi o
de necrosi o inflamacié moderada a la biopsia
hepatica, perqué soén els que tenen més risc
d’evolucionar a cirrosi. La combinaci6 d’interferd o
i ribavirina durant 6 mesos es considera el tractament
d’eleccio en els pacients amb hepatitis C cronica
que no han estat préviament tractats amb interferd
0 en els que han recidivat després de respondre al
tractament amb interferé. En els pacients amb
factors de mal prondstic, com la infeccié pel genotip
1, es recomana continuar el tractament durant sis
mesos més. La monoterapia amb interferd es pot
considerar en els pacients que no responen 0 no
toleren el tractament amb ribavirina. Les dades
disponibles suggereixen que el peginterferd a és
eficag, sobretot en els pacients amb genotip 1, té
un perfil de toxicitat similar a I'interferd o i es pot
administrar una vegada al dia, pero és més car.

Atesos els riscos associats a I’Us dels farmacs
emprats en el tractament de 'hepatitis C cronica,
cal avaluar la relacio benefici/risc en cada pacient,
aixi com fer un seguiment rigorés a llarg termini
dels pacients, per vigilar els efectes adversos i
coneéixer el possible efecte sobre I’evolucio a la
cirrosi i el cancer.
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En el proper nimero: Us de farmacs en la gent gran.
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