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RESUMEN

B El virus de la Hepatitis C constituye la causa mas
importante de Hepatitis crénica, cirrosis hepatica y hepatocar-
cinoma en nuestro medio, representando la primera indicacion
de trasplante hepatico. El espectro clinico de la enfermedad es
muy amplio variando desde la hepatitis aguda con resolucion
espontanea hasta el desarrollo de cirrosis hepatica, presentan-
do una elevada proporcién de progresion a la cronicidad. Por
este motivo es necesario una terapéutica eficaz que evite estas
complicaciones. La progresion de la enfermedad y la eficacia
del tratamiento dependera de diversos factores del propio virus
y del huésped. El éxito terapéutico en el momento actual de
tratamiento de eleccién esta representado por la terapia com-
binada con interferon alfa y ribavirina, aunque dista de ser el
ideal. Nuevos esquemas terapéuticos van apareciendo con la
finalidad de mejorar la tasa de respuesta.

PALABRAS CLAVE: Hepatitis cronica virus C, Interferon, Riba-
virina.
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INTRODUCCION

* EPIDEMIOLOGIA

El virus de la hepatitis C (VHC) infecta a mas de
170 millones de personas en el mundo y es responsa-
ble del 20% de las hepatitis agudas y mas del 70% de
las hepatitis crénicas. En Espafia, la infeccion afecta
aproximadamente al 2% de la poblacion. Existiendo,
por tanto, alrededor de unos 800.000 portadores de

anti-VHC, constituyendo un problema sanitario de
gran magnitud.

La infeccién aguda por VHC cursa de manera asin-
tomatica en el 70-80% de los casos, siendo extrema-
damente raro su curso fulminante en ausencia de otros
cofactores o coinfecciones por otros virus hepatotro-
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ABSTRACT

B The Hepatitis C virus is the leading cause of chronic liver
disease, cirrhosis, hepatocellular carcinoma and the first cause
of liver transplantation in Western countries. The broad clinical
spectrum of the disease ranges from acute hepatitis with spon-
taneous seroconversion until cirrhosis. High rate of chronicity is
present. Effective therapies are thus required to prevent disease
progression. Several viral and host factor play an important role
in the disease progression and the therapeutic success. The
currentinitial treatment of choice is the combination therapy with
alpha interferon and ribavirin, although is still unsatisfactory.
New therapeutic schedules are raising to improve the efficacy
greatly.

KEYWORDS: Chronic Hepatitis C, Interferon, Ribavirin.

pos. La hepatitis aguda se cronifica en un elevado por-
centaje de casos, variable segun los diversos estudios
publicados y el parametro utilizado (ALT o ARN del
VHC). En general, se considera que entre el 80-85%
de las hepatitis agudas C se cronifican (1). Sin embar-
go, recientes trabajos, sitian la tasa de cronificaciéon
en valores mas bajos (55-75%), principalmente en mu-
jeres jovenes (2).

La infeccién crénica por VHC puede evolucionar
con o sin alteracion de las transaminasas. Es impor-
tante esta distincion por el curso més benigno obser-
vado en los pacientes con ALT sostenidamente nor-
mal. Segun los diferentes estudios hasta el 40% de los
pacientes con infeccion crénica por VHC presentan
transaminasas normales, aungque un namero signifi-
cativo de ellos alteran las pruebas de funcion hepética
en su evolucion.

Una gran proporcion de estos pacientes cronica-
mente infectados por VHC muestran una forma leve
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de hepatitis crénica, que en ausencia de otros factores
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Reaction). Esta determinacion es mas fiable y es de

agravantes, permanece estable durante décadas o conobligada realizacion en pacientes con transaminasas

una progresién muy lenta de la fibrosis. Sin embargo,
otros pacientes evolucionan desarrollando fibrosis he-

patica, progresando hacia cirrosis, con posterior descom-

pensacion y aumento de la incidencia de hepatocarci-
noma. De hecho, la infeccién por VHC es la principal
indicacion de trasplante hepético en nuestro medio. La
aparicion de hepatocarcinoma ocurre generalmente
en pacientes con cirrosis, con una incidencia anual del
1-4% (3). La diferente progresion de la fibrosis ha sido
recientemente estudiada por Poynard et al (4), mostran-
do tres grupos diferentes de enfermos: aquellos que
desarrollaban la fibrosis de forma «rapida», «interme-
dia» o «lentax». El tiempo medio calculado de progre-
sion ha cirrosis fue de 30 afios; aunque el 33% de los

normales o hipergammaglobulinemia, situaciones en
las que el test ELISA puede ser falsamente positivo.
La cuantificacion y sobre todo la determinacion del
genotipo del VHC son utiles en el disefio de una estra-
tegia terapéutica.

La biopsia hepatica permite establecer un diagnés-
tico, efectuar un prondstico segun el grado de afecta-
cion (inflamacion-fibrosis) y en ocasiones puede influir
en la decision terapéutica. Por otra parte, no existe
correlacion entre la sintomatologia, la cifra de transa-
minasas y la histologia, de forma que es recomenda-
ble su realizacion en aquellos pacientes antes de reci-
bir tratamiento antiviral.

pacientes progresaban en menos de 20 afos («rapidos»),

mientras que el 31% no lo hacia nunca o al menos hasta
los 50 afios («lentos»). Se han identificado factores
gue aceleran la progresion de la enfermedad como el
consumo de alcohol y la coinfeccion por el virus de la
hepatitis B o el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Sin embargo, estos factores solo concurren en
una minoria de los pacientes por lo que deben existir
otros factores implicados hasta ahora desconocidos.

La hepatitis cronica por VHC es tipicamente una
enfermedad con escasa expresividad clinica. Por ello,
es frecuente su diagnostico de manera casual al efec-
tuar un estudio rutinario de salud o en el seno de un
estudio por otra patologia. En ocasiones el diagn6s-
tico se efectlia cuando aparecen las manifestaciones
de una cirrosis descompensada o de un hepatocarci-
noma. La mayor parte de los pacientes estan asintomé-
ticos o presentan sintomas poco especificos como
astenia o molestias en el hipocondrio derecho.

La infecciénpor VHC esta involucrada en la géne-
sis de algunas enfermedades extrahepéticas como la
crioglobulinemia mixta, porfiria cutdnea tarda o glome-
rulonefritis membranoproliferativa y en ocasiones el
diagnostico de esta infeccion se realiza en el estudio
de estos procesos.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la infeccion por VHC es funda-
mentalmente virologico. Clasicamente se ha basado
en la deteccion mediante un test de ELISA de los anti-
cuerpos anti-VHC. Sin embargo, su sensibilidad dismi-
nuye en los pacientes hemodializados e inmunodepri-
midos y pueden existir falsos negativos en pacientes
con crioglobulinemia mixta asociada al VHC. Mas
recientemente se ha extendido la determinacion
cuantitativa o cualitativa de la presencia de ARN del
VHC mediante técnicas de PCR (Polymerase Chain

BASESFARMACOLOGICAS

El INTERFERON(IFN)constituye una potente cito-
quina producida por el propio organismo como res-
puesta frente a determinados estimulos. Posee una
accion antiproliferativa, inmunomoduladora y anti-
viral. Su accién antiviral es triple: inhibiendo la sinte-
sis de proteinas virales, induciendo la destruccion del
ARN viral y facilitando la eliminacién de las células
infectadas por medio de la activacion de las células
«natural killer». El interferon mas utilizado es el
IFN-a, y entre sus distintas formasr&combinante
obtenida por ingenieria genética.

La RBAVIRINA es un analogo sintético de nucleo-
sidos, con actividad antiviral «in vitro» contra virus
ADN y ARN. Su mecanismo de accién permanece
aun sin aclararse. Sin embargo, los posibles mecanis-
mos implicados incluyen la inhibicion de la sintesis
de &cido nucleico viral, su efecto immunomodulador
al inhibir la produccion de IL-4 (inhibidor linfocitos
citotoxicos) e incluso inhibiendo la respuesta proin-
flamatoria desencadenada por la infeccion viral.

El estudio de la cinética viral, durante el tratamien-
to combinado, de los pacientes con respuesta sostenida,
muestra una inhibicién precoz, dosis dependiente, ejer-
cida por el IFN (poblacion sensible a IFN) y tardio
(debido a la ribavirina). La inhibicién viral observada
tardiamente representaria el aclaramiento de una sub-
poblacion viral resistente al IFN, que Unicamente puede
ser controlada mediante la administracion de un segun-
do agente, la ribavirina, que potencia el efecto del IFN
(5). De hecho, aunque la administracion de ribavirina
reduce las cifras de transaminasas pero no modifica la
viremia, la combinacion de IFN y ribavirina reduce
mas los niveles de ARN del VHC y la ALT que los
dos famacos por separado.
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TRATAMIENTO VHC al término de la terapia. Este tipo de

respuesta solo implica que el tratamiento ha sido

El objetivoideal del tratamiento antiviral sgprimir efectivo en la erradicacion temporal del VHC.

la replicacion viral,lo que comporta la desaparicion _
de la actividad necro-inflamatoria, modificando, por * «RESPUESTA SOSTENIDA se define como la
tanto, la historia natural de la enfermedad. La infeccion negativizacion del ARN del VHC 6 meses
por VHC disminuye de manera significativa la calidad después de suspender la terapia. La mayor parte
de vida de nuestros pacientes, corrigiéndose después de los pacientes, hasta el 95%, que presentan
de un tratamiento eficaz. Por tanto, el efecto del trata- este tipo de respuesta mantienen la negativizacion
miento no solo es a largo plazo evitando las complica- del ARN del VHC a largo plazo (8).

ciones (cirrosis y hepatocarcinoma) sino a corto plazo .
mejorando la calidad de vida de estos pacientes (6). * Factores predictores de respuesta

Se han intentado identificar en los ensayos clinicos
factores pre-tratamiento o durante el mismo que se aso-
cien con respuesta sostenida. Entre los factores identi-
ficados destacan el sexo femenino, ausencia de fibro-
sis, genotipo viral 2 6 3, edad menor de 40 afios o vire-
mia baja (tabla 1). Muchos de ellos se solapan entre si

Desde la pasada década y hasta fechas recientes el
Unico tratamiento disponible eraielerferon alfa
(IFN-a). La respuesta a IFN-en monoterapia en
nuestro pais ha sido publicada en diferentes trabajos y
puede ser considerada como baja. Aproximadamente

un 50% no respondian a la terapia, un 40-50% presen-y 1, tienen |a suficiente potencia como para decidir si
taban negativizacion de la viremia durante el tratamien- un paciente debe ser tratado o no. Sin embargo, permi-
to pero recidivaban al suspenderlo y solo en un 10-15% ten definir un perfil de paciente con muchas o pocas
se conseguia la erradicacion viral. Se han realizado nu- probabilidades de respuesta, por lo que en determina-
merosos trabajos que intentaban mejorar la respuesta dos casos dudosos pueden éervir para decidir la indi-
del IFN-a mediante el aumento de dosis o de la dura- 5ci6n del tratamiento.
cion del tratamiento, la adicion de otros farmacos (AINES,
acido ursodeoxicolico, interleukina 10, prednisona) o El factor mas util desde el punto de vista clinico es
la realizacion de procedimientos asociados (flebotomias) la determinacion de la viremidurante el tratamiento.
sin conseguirse un incremento en la tasa de respuesta (7En aquellos pacientes tratados con IFN como mono-
3 L ., terapia, la presencia de ARN del VHC después de 1

En esta busqueda de una_medlcauon de e_fectp SiNer- mes de tratamiento permite suspender la terapia por
gico al IFNe, laterapia combinadaelFN-a + Ribavi- las escasas posibilidades de respuesta sostenida al com-
rina, un nucleosido sintético, incrementa de manera pletar 12 meses de tratamiento. En el caso de la tera-
significativa la tasa de respuesta, convirtiendo a esta  pja combinada, el intervalo para la determinacion del
combinacioén en el tratamiento de primera eleccion en ARN del VHC para suspender el tratamiento debe re-

la hepatitis cronica por VHC. trasarse hasta el 6° mes.
« Definicién del tipo de respuesta al tratamiento TABLAI
antiviral FACTORES PREDICTIVOS NEGATIVOS

Es importante antes de describir las diferentes pautas
terapéuticas ,definir los diferentes tipos de respuesta
para una mejor valoracion de los resultados. Clasica-
mente la definicién de la respuesta se efectuaba de
acuerdo a las cifras de las transaminasas. En la actua-|— Estado histolégico fibrosis: 3 § 4
lidad es mas fiable valorar segun la presencia de ARN |-  sexo varén.
del VHC en suero, sobre todo desde que se empleala |, 1~ 10 ar0s
terapia combinada con ribavirina, ya que ésta puede nor- —
malizar la ALT sin modificar la viremia. Existéms tipos — Raza afroamericana.
fundamentales de respuestao respuesta», «respuesta = gstado fibrosis definido (3) puentes, (4) cirrosis.
al final del tratamiento» y «respuesta sostenida»:

+ «NO RESPUEST# se define como la presenciade srupPOS DE PACIENTES

ARN del VHC a los tres meses del comienzo del
tratamiento en el caso de monoterapia con IFN o
a los 6 meses en el caso de terapia combinada. 1. PACIENTES CON HEPATITIS AGUDA

— Carga viral elevada (> 800.000 Ul/ml 6 > Pmpias/ml).

— Genotipo viral 1.

* «RESPUESTA AL FINAL DEL TRATAMIENTO> S€ La hepatitis aguda por VHC representa aproxima-
define como la negativizacion del ARN del damente el 20% del total de hepatitis aguda. Solo el



Vol. 25-N° 3-2001 Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

72

30% de los pacientes desarrollan ictericia o sintomas En diversos estudios se han identificado una serie
inespecificos como astenia, nauseas, vomitos o dolor de factores predictivos (tabla I) ya comentados con an-
en hipocondrio derecho. El periodo de incubacion varia terioridad, que indicaban una adecuada respuesta a la
entre 3 y 20 semanas dependiendo de la carga viral del terapia, por lo que en ellos la tasa de respuesta después
inoculo. El ARN del VHC es detectable en suero una de 6 meses de tratamiento seria similar a la obtenida si
o dos semanas después de la infeccion. Existe una gran se prolonga hasta 12 meses. Por el contrario, se obser-
variabilidad en la duracion de los sintomas y en la v6 que los pacientes con un mal perfil de respuesta se
mayoria de los pacientes se acompafia de una eleva- beneficiaban de un tratamiento prolongado durante 12
cion de las transaminasas mayor de 10 veces el valor meses. Estos estudios han sido objeto de un posterior
normal. andlisis (5,12) que sugiere que todos los pacientes
deben ser sometidos inicialmente a un tratamiento de
La base racional para justificar el tratamiento antivi- 6 meses con IFN (3MU tres veces por semana por via
ral es que la tasa de cronicidad es muy alta (50-80%). El subcutanea) mas Ribavirina (1000-1200 mg/dia segun
IFN-a es el Unico tratamiento que se ha mostrado peso). En ese momento es necesario realizar una deter-
eficaz en lgrevencion de la cronicidaen un reciente minacion de ARN del VHC. En los casos en los que
metandlisis (9), aunque los multiples estudios son muy ésta es positiva, las posibilidades de respuesta median-
discordantes. La respuesta sostenida en estos pacien- te la prolongacién del tratamiento son menores del 2%,
tes es alrededor del 40%, superior a la observada en he-por lo que esta justificada su suspension. En los casos
patitis crdnica. gue sea negativa, debe valorarse individualmente la con-
tinuidad del tratamiento. En nuestro pais, donde es tan
La dosis recomendada es de 3 MU (millones de uni- frecuente el genotipo 1, la mayoria de los pacientes se
dades) tres veces por semana por via subcutanea, aunqusenefician de la prolongacion hasta 12 meses.
existen trabajos que aumentan la tasa de respuesta utili-

zando hasta 10 MU diarios. TABLAI
. - RESPUESTA VIROLOGICA SOSTENIDA EN
No esta claro si debe iniciarse precozmente el tra- RELACION CON EL «TIPO Y DURACION DEL
tamiento, ya que no mejora la tasa de respuesta. Pare- TRATAMIENTO» 5

ce razonable esperar al menos tres meses para no tratar
innecesariamente a un grupo importante de pacientes

. , . . .\ | RESPUESTA
gue aclara espontaneamente el virus sin tratamiento. TRATAMIENTO D(L;Sn{:;lggl SOSTENIDA
. L (%)
No existen publicaciones que avalen el uso de tera- tert IEN) + Placeb s
pia combinada en el seno de una hepatitis aguda, aunqué._~__nterferon (IFN) + Placebo 24

es logico pensar que al igual que en el caso de hepati- | - Interferon (IFN) +Ribaviring 33
tis cronica debe aumentar la tasa de respuesta sostenida

— Interferon (IFN) +Placebo 48 16
Todo lo anteriormente expuesto se resume en que | — Interferon (IFN) +Ribaviring 41
es recomendable el tratamiento antiviral en los pacien-
tes con hepatitis aguda por VHC comenzando tres
meses después de la aparicion de sintomas. TABLA Il
2. PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA NO TRATADOS RESPUESTA VIROLOGICA SOSTENIDA EN

RELACION CON EL «TIPO DE TRATAMIENTO» Y EL

PREVIAMENTE «GENOTIPO VIRAL» *°
Hasta fechas muy recientes, el tratamiento de elec-

cion en estos pacientes era el IFN a dosis de 3MU tres E(E)i?gﬁfgﬁ
veces por semana por via subcutanea durante 12 meses DURACION %)
El gran problema es que solo un 10-15% de los pacien- TRATAMIENTO (semana}
tes presentaban una respuesta sostenida después de I %';'\1001- %%SS i
supresion del tratamiento, con efectos secundarios im- 213
portantes y coste elevado. Recientemente se han publi- | _ nterferon (IFN) + Placebd 2 16
cado numerosos trabajos que muestran una elevacion — 24
significativa de la tasa de respuesta sostemiddera- — Interferon (IFN) +Ribaviring 7] 86
pia combinada de IFN Ribavirina,dejando obso- — Interferon (IFN) +Placebo 48 9 31
leto el tratamiento con IFN en monoterapia. Enlas ta- | _ | .o ieron (IFN) +Ribavirina 30 65
blas Il y Il se resumen los resultados (10,11).
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3. PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA QUE RECIDIVAN
TRAS UNA RESPUESTA AL FINAL DEL TRATAMIENTO

Los pacientes que responden al IFN pero que recidi-
van tras su suspension constituyen un grupo especial,
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son sintomaticos. Estos enfermos pueden presentar ar-
tralgias, vasculitis cutanea, neuropatia periférica y glo-
merulonefritis, producidas por depdsito de crioglobu-
linas. La afectacion hepatica por el VHC en estos pa-
cientes es variable, aunque algunos estudios la presen-

diferente a aquellos que nunca han sido tratados. Esta cia de crioglobulinemia se asocia con mayor severidad

poblacién, constituida por individuos seleccionados

histologica.

como sensibles al IFN, responden de la misma manera

(inicial respuesta y posterior recidiva) si se les aplica
un segundo curso de IFN.

Recientemente, se han publicado los resultados de
un estudio internacional (13) en el que se demuestra
gue la administracion derapia combinada las mismas
dosis que en los pacientes nunca tratados durante 6

meses se obtienen tasas de respuesta sostenida signifi-

cativamente superior a las obtenidas con un segundo
curso con IFN. La tasa de respuesta sostenida es cerca-
na al 90% en aquellos pacientes con genotipo distinto
al 1y con baja carga viral y del 20% para aquellos con
genotipo 1y carga viral elevada (mayor de Ssdias/ml

6 800.000 UlI/ml). Es probable, aunque no existen estu-
dios concluyentes, que extendiendo la duracién de la

Recientemente se ha publicado (16) que la tasa de
respuesta sostenida en estos pacientes es similar a los
gue no tienen crioglobulinas, tanto en monoterapia co-
mo en terapia combinada. Ademas, en los pacientes sin-
tomaticos la negativizacion del ARN del VHC se acom-
pafia de una mejoria o desaparicion de sintomas vy le-
siones cutaneas, articulares y renales.

2. COINFECCION CON VIH

En los pacientes con infeccipor VIH, como en
otros pacientes inmunodeprimidos, la hepatitis créni-
ca por VHC puede seguir un curso mas acelerado. Este
hecho ha adquirido mayor relevancia desde que las
nuevas combinaciones de farmacos antirretrovirales
han conseguido en muchos casos negativizar la carga

terapia hasta 12 meses, en este subgrupo de pacientesyiral por VIH. Los datos existentes con monoterapia

con factores pronosticos de mala respuesta, se obten-
gan mejores resultados.

4. PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA QUE NO HAN
RESPONDIDO A UNA TERAPIA PREVIA CON IFN

Es elsubgrupode pacientesias problematicoya
gue muchos de ellos presentan una forma evoluciona-
da de la enfermedad y por lo tanto estan en un riesgo
mas alto de desarrollo de cirrosis a corto plazo. Los
estudios demuestran que un segundo curso de IFN en
monoterapia es inefectivo y no debe administrarse.

con IFN sefialan que la respuesta en estos pacientes es
similar a los no infectados. M&s escasos son los estu-
dios con terapia combinada, aunque los datos prelimi-
nares de estudios multicéntricos en marcha sugieren
igualmente que la respuesta es mayor que con mono-
terapia y con unas cifras de respuesta sostenida simi-
lar a los no infectados (17). Hay que esperar la publi-
cacion definitiva de los ensayos clinicos en curso para
valorar la interaccién de la Ribavirina con los farma-
cos antirretrovirales, aunque pee que nougponen

un problema relevante en cuanto a su eficacia contra el
VIH o en su toxicidad. No hay que olvidar que el IFN

Los estudios de terapia combinada en pacientes no res-disminuye la cifra de linfocitos CD4, por lo que estos

pondedores son de peor calidad que en otros subgru-

pacientes precisan de una monitorizacion estrecha de

pos de pacientes. La mayoria de ellos muestran que erla cifra de CD4 y de la carga viral de VIH.

estos pacientes se obtienen tasa de respuesta al final
del tratamiento del 30% y una respuesta sostenida de
10-16% (14,15). Por tanto, dkecision de trataa

estos pacientes debe gatividualizaday el paciente
debe conocer lasscasas posibilidades de éxito.

SITUACIONES ESPECIALES

1. CRIOGLOBULINEMIA

Mas del 90% de los pacientes con crioglobulinemia
mixta esencial estan infectados por el VHC, hecho
demostrado por las altas concentraciones de ARN del
VHC encontrado en los crioprecipitados. En el 36-54%

3. CIRROSIS

La presencia de fibrosis hepéatica es un factor univer-
salmente aceptado como asociado a la ausencia de res-
puesta al tratamiento antiviral. En muchos estudios se
acompafia de una elevada toxicidad que impide en mu-
chos casos completar el tratamiento. Este subgrupo de
enfermos son los que mas necesitan el tratamiento anti-
viral ya que el riesgo de desarrollar complicaciones
como la descompensacién de su hepatopatia o el hepa-
tocarcinoma es mas cercano. De hecho se han reali-
zado numerosos trabajos que han evaluado el impacto
del tratamiento con IFN sobre el desarrollo de hepato-
carcinoma. Aunque los estudios son muy heterogéneos
y por lo tanto es dificil obtener conclusiones defini-

de los pacientes infectados por el VHC estan presentestivas, la mayoria de ellos sugieren que la incidencia de

las crioglobulinas, pero solo el 10-25% de los casos

hepatocarcinoma disminuye de manera significativa o
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desaparece en los pacientes con respuesta sostenida. miento es baja. Los estudios controlados publicados

Existen trabajos en pacientes cirréticos en estadio pre- muestran una tasa muy baja de respuesta y en ocasio-

coz que extienden el efecto protector a todos los pacien- nes se ha descrito una exacerbacion de la necrosis,

tes tratados, incluso aunque no se logre una respuestacon aumento de las transaminasas (20). Se estan reali-

sostenida. Otros trabajos sugieren que el IFN Unica- zando en la actualidad estudios con terapia combinada

mente retrasa la aparicion del hepatocarcinoma (18). que tendran que demostrar su eficacia en estos pacien-
tes. Por tanto, de momento solo estd justificado tratar

En resumen, en pacientes con cirrosis hepatica com- 5 estos pacientes en el seno de ensayos clinicos contro-
pensada puede valorarse la administracion de tratamien-|ados o en casos individuales cuando la lesién hepa-

to, especialmente en aquellos que presenten un perfil ica sea significativa.
favorable de respuesta al tratamiento. En los pacientes
con cirrosis descompensada, probablemente los ries-
gos van a ser superiores a los beneficios, por lo que no
esté indicado.

7. PACIENTES TRASPLANTADOS

La recidiva de la infeccién por VHC después del
trasplante es casi universal. Ademas, estos pacientes
presentan un curso mas agresivo de la enfermedad, y
aunque los primeros estudios a corto plazo no obser-

Hasta un 40% de los pacientes con infeccion por vaban un impacto en la Supervwenua,del injerto y del
VHC presentan autoanticuerpos habitualmente a ti- ~ Paciente, estudios recientes que evalian el efecto en
tulos bajos. Este hecho puede plantear dudas diagnés-Un Plazo de 10 afios observan una disminucion signi-

ticas sobre la etiologia de la enfermedad hepética que ficativa de la supervivencia en comparacion con otras
tiene influencia sobre la eleccién de la terapia; inmu-  indicaciones de trasplante. EI IFN es muy poco eficaz
nosupresores o antivirales. Si los datos clinicos, anali- ¥ POr Su efecto inmunomodulador puede favorecer la
ticos, bioguimicos e histolégicos sugieren un origen ~ Presencia de rechazo. _Er] Ia_actualldad se,estan desa-
viral de la enfermedad hepatica, la respuesta al trata- follando ensayos multicéntricos que evaluan el efecto
miento antiviral es igual que en los pacientes sin auto- d€ la terapia combinada. Los datos iniciales de estos
anticuerpos (19). Sin embargo, los inmunosupresores €Studios y otros no controlados que han sido publica-
pueden exacerbar la replicacién viral y aumentar la ne- 90S confirman la superioridad de la terapia combinada
crosis hepatocitaria. Por tanto, estos pacientes deben Y & ausencia de rechazo asociado a la terapia, sugirien-

ser tratados de acuerdo a las mismas indicaciones qued €l efecto blogueante de la Ribavirina sobre el po-
el resto de pacientes. tencial inmunomodulador del IFN.

4. PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA POR VHC Y
ANTICUERPOS NO ORGANOESPECIFICOS

5. PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C

En ien rasplan ros érgan iferen-
= NSUFICIENCIA RENAL pacientes trasplantados de otros 6rganos difere

tes (cardiaco, renal y pulmonar) el IFN esta contraindi-
Los pacientes con insuficiencia renal cronica en hemo- cado y no existen datos sobre la utilizacion de terapia
didlisis son un grupo de riesgo para la infecciéon de VHC. combinada.
Ademas, muchos de estos pacientes se encuentran en
espera de un trasplante renal, que podria acelerar la pro-
gresion de la enfermedad hepética por lazation
de inmunosupresores. Los estudios publicados utili-
zan IFN en monoterapia, ya que la Ribavirina esta con- | 5 terapia combinada dEN + Ribavirinaes de
traindicada al ser eliminada fundamentalmente por via prescripcion hospitalarig debe ser controlado por
renal y su efecto hemolizante en pacientes habitualmen- yn especialista. Debe realizarse un primer control a las
te anémicos. La tasa de respuesta sostenida es similar 2 semanas de tratamiento con una consulta médica
a los pacientes sin deterioro de la funcion renal, aunque gue en muchos casos va a servir para tranquilizar al
suelen tener mas efectos adversos. Son pacientes, porpaciente sobre los efectos adversos que nota. Ademas,
tanto, que precisan de un mayor control durante el tra- gebe realizarse un hemograma para valorar el impacto
tamiento y un eventual ajuste de dosis. de la medicacién sobre las tres series hematoldgicas y
una bioquimica general para valorar transaminasas,
colesterol, triglicéridos, urea y glucemia. Estas visitas
se pueden repetir a las 4 semanas, y posteriormente
Un porcentaje importante (20-40%) de los pacien- cada 6-8 semanas, dependiendo de cada paciente
tes con hepatitis crénica por VHC presentan transami- (Tabla IV). Es necesario determinar basalmente unas
nasas normales. La mayor parte presentan lesiones  pruebas de funcion tiroidea que se repetiran cada 3
histologicamente leves y su probabilidad de empeora- meses.

CONTROL DEL TRATAMIENTO

6. PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA Y TRANSAMI-
NASAS NORMALES
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TABLA IV
MONITORIZACION ANALITICA
Basal Semana 2y 4, luego cada 6° meses Fmal.del A los 6 meses
6-8 semanas tratamiento

— Hemograma X x' X X

— Bioquimica completa X x' X X

— RNA-VHC X X X X

— Genotipo X

— TSHy anti-PO, anti-TG X Cada 3 mesés X

Anti-PO: Anticuerpos peroxidasAnti-TG: Anticuerpos tiroglobulina.
= el intervalo de monitorizacion se modificara segn aconseje la clinica.
La determinacion del ARN del VHC y genotipo debe En otras ocasiones, debido a su severidad, es pre-

hacerse basalmente, y posteriormente se determinara elciso la modificacion o incluso la suspension del trata-
ARN del VHC a los 6 meses y al final del tratamiento. miento, hecho que ocurre hasta en el 20% de los pacien-
tes. Las contraindicaciones formales estan represen-
Una vez que el paciente haya finalizado el tratamien- t2das principalmente por alteraciones psiquiatricas gra-
to debe realizarse un seguimiento estrecho durante los VeS, €nfermedades cardiovasculares o insuficiencia
seis primeros meses, ya que es durante este periodo renal severas, enfermedades de base autoinmune, asi
cuando se producen la mayor parte de las recidivas. Si COMO cualquier patologia que comporte un peor pro-
el ARN del VHC permanece negativo después de 6  NOstico que la propia enfermedad hepatica. La riba-
meses tras la finalizacion del tratamiento, las posibili- Vifina s un farmaco teratogenico, debiendo usar, los
dades de recidiva son escasas aunque parece logico Pacientes en edad fertil, un metodo anticonceptivo
mantener un seguimiento anual del paciente con deter-€ficaz hasta 6 meses después de suspender la medica-

minacion de pruebas de funcién hepatica y ARN del VHC. Cion. La anemia, leucopenia y trombocitopenia, a me-
nos que sean muy marcadas, no constituyen por si

mismas una contraindicacion formal, pero dificultan
EFECTOS SECUNDARIOS la administracion de los farmacos a dosis adecuadas,
debido al efecto mielosupresor y hemolitico del in-
Uno de los factores mas limitantes para el cumpli-  terferon y ribavirina respectivamente (Tabla VI).
miento de esta terapia son los multiples efectos secun-
d_arios asociados (Tabla V). En general son dosis ergp- COSTE-EEECTIVIDAD
diente y suelen desaparecer al suspender la medicacion.
La mayoria de los efectos adversos son leves, aunque
molestos para el paciente, presentandose especialmen- Se han realizado diversos estudios que evaltan el
te al inicio del tratamiento. coste-efectividad del tratamiento antiviral a largo pla-

TABLAV
EFECTOS ADVERSOS DEL INTERFERON Y RIBAVIRINA

INTERFERON RIBAVIRINA

— Sintomas pseudogripales.
— Trastornos en punto de inyeccion. .
o T - - .. .. | — Insomnio.
— Neuropsiquiatricos: insomnio, depresion, mareo, irritabilidad, P . . .
Frecuentes y leves| ) -~ Dermatoldgicos: erupcion cutanea, pruritd.

cambios de humor.

. - . . — Tos.
— Digestivos: nauseas, diarrea, dolor abdominal.

— Laboratorio: leucopenia, trombocitopenia.

— Neuropsiquiatricos: depresion mayor, suicidio, psicosis, dglirio,
convulsiones. . "
L L . — Anemia hemolitica
Graves — Inmunoldgicos: exacerbacion de una enfermedad autoinmpne. L
. g —" Teratogeénico.
— Mielosupresion
— Retinopatia.
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TABLAVI
MODIFICACION TERAPEUTICA SEGUN PARAMETROS HEMATOLOGICOS
REDUCCION 50 % DE LA DOSIS SUSPENSION
RIBAVIRINA INTERFERON

— Hemoglobina <10 g/df ————— < 8,5 g/dI*
- Leucocitos |  ————= < 1.500 m < 1.000 mm
- Neutréfilos |  ————= < 750 mfh <500 mn?
- Plaguetas | === < 50.000 min < 25.000 mm

T= Pacientes con riesgo coronario: disminucion > 2g/dl durante cualquier periodo de 4 semanas de tratamiento.
* . . . -z .
= Pacientes con riesgo coronario: valor <12g/dl tras 4 semanas de reduccién de dosis.

zo utilizando los datos disponibles sobre la historia sobre el IFN. Las cifras de respuesta sostenida del
natural de la enfermedad, de respuesta al tratamiento PEG-IFN en monoterapia son similares a las de tera-
y de costes sanitarios aplicando métodos de andlisis pia combinada. Los efectos secundarios fueron simi-
de decision y del modelo de Markov. Estos analisis in- lares en ambos grupos de tratamiento, siendo las mas
dican que la monoterapia con IFN y la terapia combi- frecuentes: cefalea y mialgia.

nada en pacientes nunca tratados, con recidiva a un tra- _

tamiento previo o sin respuesta a un tratamiento pre- Los resultados en monoterapia son esperanzadores
vio presentan una relacion coste-eficacia y coste-aho- Pero debemos esperar a la publicacion de ensayos ya
rro muy superior a otros procedimientos aceptados ml?lados sobre la utilidad de IFN-PEG aS_OCladO a Riba-
por la comunidad médica como el tratamiento de la  Virina, ya que por el momento los estudios clinicos
hipertension arterial, el despistaje del cancer de mama son muy limitados.

o colon. (21 _ _
21) Por todo ello, en la actualidad se le puede conside-

PERSPECTIVAS EUTURAS rar una buena alternativa que mejora la posologia (ad-
ministracién Unica semanal), pero hasta que no se co-
nozcan mas datos parece razonable utilizarlo en pacien-

leios de ser ontimo. Por ello se contintia investigando tes previamente seleccionados en base a las caracte-
J plmo. 9 risticas de los mismos en cuanto a resistencia al trata-

nuevos protocolos de tratamiento y NUevos farmacos | iaiq estandar y a las dificultades de cumplimiento
que en monoterapia o en combinacion con 0s exis- 1o e
] .

tentes permitan mejorar las tasas de respuesta sostenida.

El tratamiento actual de la infeccién por VHC esta
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