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INTRODUCCIÓN

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) consti-
tuye un problema de salud pública de extraordinaria mag-
nitud y la causa más frecuente de hepatitis crónica, cirro-
sis y hepatocarcinoma en el mundo occidental1. En la
actualidad se estima que la infección por VHC afecta al
1-2% de la población de los países desarrollados y es la
primera indicación de trasplante hepático en Europa y Es-
tados Unidos2.
La respuesta al tratamiento de la hepatitis C ha evolucio-
nado satisfactoriamente en los últimos años. La terapia
actual de combinación con interferón pegilado y ribaviri-
na permite alcanzar unas tasas de respuesta virológica
sostenida (RVS) del 55-60%, de acuerdo con los datos de
3 grandes estudios controlados que incluyeron a cerca de
4.000 pacientes con hepatitis C crónica3-5. Los resultados
alcanzados con estas pautas han abierto nuevas expectati-
vas para muchos pacientes y promovido actitudes tera-
péuticas más intervencionistas que contrastan con el
«abstencionismo relativo» de hace apenas una década,
motivado por los pobres porcentajes de respuesta alcanza-
dos con el interferón convencional en monoterapia.
Aunque los interferones pegilados (peginterferón alfa-2a
y peginterferón alfa-2b) son significativamente más efi-
caces que sus respectivos homólogos convencionales y
permiten una posología más sencilla y cómoda para el
paciente, su perfil de efectos secundarios ha permaneci-
do, con algunas excepciones que comentaremos más
adelante, invariable, y en no pocas ocasiones su adminis-
tración proboca una disminución de la calidad de vida
del paciente. Por otro lado, los datos de los estudios clí-
nicos aludidos anteriormente han demostrado que el
cumplimiento del tratamiento con interferón pegilado
(PEG-IFN) y ribavirina se correlaciona muy estrecha-

mente con la tasa de curación3,6. En uno de estos estu-
dios, la tasa de RVS de los pacientes que habían alcanza-
do una respuesta viral precoz (disminución ≥ 2 log en la
cifra de ARN del VHC 3 meses después de iniciado el
tratamiento) fue significativamente mayor entre quienes
demostraron un buen cumplimiento terapéutico que en
aquellos con menor adherencia al tratamiento (el 75 fren-
te al 48%)3. Estas observaciones subrayan la importancia
de diseñar estrategias para alentar el correcto cumpli-
miento de la medicación e incidir en el papel de los clíni-
cos para que puedan llevarse a la práctica y evitar el
abandono prematuro del tratamiento.
La hepatitis C es muy frecuente entre los pacientes infec-
tados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
y de modo muy especial en países como España, donde la
mayoría de los sujetos seropositivos tiene antecedentes de
drogadicción intravenosa. Desde la introducción del trata-
miento antirretroviral de gran actividad, la enfermedad
hepática por VHC ha pasado a ser una de las principales
causas de morbimortalidad en estos pacientes. Por esta ra-
zón, en los últimos años se ha generalizado la indicación
de tratamiento de la hepatitis C en la población coinfecta-
da por VIH. La mayoría de los pacientes infectados por el
VIH reciben sistemáticamente tratamiento antirretroviral,
a menudo con 3 o 4 fármacos, y esta circunstancia puede
influir negativamente en la tolerancia a la medicación
contra el VHC. En esta revisión se repasará el manejo de
los principales efectos adversos del tratamiento combina-
do de la hepatitis C considerando también los específicos
de la coinfección por VIH y VHC.

EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO 
DE LA HEPATITIS C

Como ya se ha mencionado, el IFN en monoterapia ha
sido durante muchos años la terapia estándar para la he-
patitis C. Aunque el tratamiento con IFN es en general
bastante bien tolerado por los pacientes con infección
por VHC, se ha descrito una amplia variedad de efectos
adversos relacionados con su aplicación (tabla I). Como
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la toxicidad del IFN depende de la dosis, su utilización
en la pauta habitual de 3 MU 3 veces por semana, por lo
general, no ocasiona efectos adversos graves que obli-
guen a la suspensión del fármaco7. La adición de ribavi-
rina al tratamiento con IFN estándar no necesariamente
redunda en un aumento de la toxicidad o los efectos in-
deseables porque la toxicidad de la ribavirina es en gene-
ral baja y obliga en pocas ocasiones a la suspensión del
tratamiento. Por el contrario, sí son más frecuentes los
ajustes (disminución) de la dosis por la aparición de ane-
mia hemolítica, clínicamente significativa en el 15-25%
de los pacientes8.

Síndrome seudogripal

El denominado síndrome seudogripal, influenza-like o
simplemente flu-like consiste en el desarrollo de un cua-
dro clínico caracterizado por la aparición de fiebre o fe-
brícula, escalofríos, artromialgias y cefalea que de forma
típica ocurre pocas horas después de la inyección de la
primera dosis de IFN o PEG-IFN. La sintomatología se
controla habitualmente con la administración de ibupro-
feno o paracetamol a las dosis habituales y, lo que es
más importante, se puede atenuar con la administración
de uno de esos analgésicos en el momento de inyectar el
fármaco o 1-2 h después. Es recomendable instruir al pa-
ciente para que en la medida de lo posible se administre
el PEG-IFN sin grandes oscilaciones horarias e informar-
le de la conveniencia de iniciar el tratamiento durante o
cerca del fin de semana, al objeto de que los síntomas in-
terfieran lo menos posible con su vida laboral.
La utilización de PEG-IFN parece reducir tanto el núme-
ro como la gravedad de las manifestaciones del síndrome
seudogripal. En los estudios de PEG-IFN-a2a y ribaviri-
na3,5 la incidencia de manifestaciones seudogripales fue
significativamente inferior en el grupo de pacientes que
recibió este tratamiento frente a los que recibieron la
combinación de IFN-a2b y ribavirina. Estas diferencias
no se observaron en el estudio de PEG-IFN-a2b y riba-
virina4 frente a la combinación de IFN estándar y ribavi-
rina (tablas II y III). En la actualidad no se dispone de
datos comparativos del perfil de seguridad de ambos
PEG-IFN.

EFECTOS ADVERSOS HEMATOLÓGICOS

Anemia

Los efectos secundarios hematológicos son muy frecuen-
tes en los pacientes que reciben tratamiento para la hepa-
titis C y representan una de las principales causas de inte-
rrupción del tratamiento o de modificación de dosis. Los
IFN ejercen un efecto supresor de la hematopoyesis, pero
la aparición de anemia relacionada con el IFN es rara9.
Por el contrario, en todos los pacientes tratados con riba-
virina se produce cierto grado de hemólisis dependiente
de la dosis, que produce descensos en las cifras de hemo-
globina de 2-3 g/dl, en promedio, cuando se supera la do-
sis de 800 mg/día. Aunque puede aparecer en cualquier
momento durante el tratamiento, la anemia típicamente
ocurre en las primeras 4-8 semanas, es más frecuente y
pronunciada en las mujeres y obliga a controlar frecuen-
temente los parámetros de la serie roja. El mecanismo por
el que la ribavirina produce anemia no es del todo conoci-
do, pero parece relacionarse con el estrés oxidativo de la
membrana del hematíe y con la acumulación intraeritroci-
taria de los metabolitos trifosfato de la ribavirina, que fa-
vorecen el desarrollo de hemólisis extravascular10,11.
Algunos trabajos recientes12-14 han subrayado el beneficio
terapéutico de su administración junto con eritropoyetina
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TABLA I. Efectos secundarios del tratamiento con interferón
alfa y ribavirina

Interferón Ribavirina

Síndrome seudogripal Anemia hemolítica
Astenia/anorexia Trastornos digestivos
Alopecia Hiperuricemia/gota
Leucocitopenia Tos
Trombocitopenia Prurito
Manifestaciones cutáneas Teratogenicidad
Alteraciones psiquiátricas
Hipotiroidismo e hipertiroidismo
Fenómenos autoinmunitarios
Neuropatía
Retinopatía
Inducción de autoanticuerpos

TABLA II. Efectos adversos de la terapia combinada con
PEG-IFNa2a y ribavirina frente al tratamiento con IFNa2b 
y ribavirina

PEG-IFNa2a+ribavirina (%) IFNa2b+ribavirina (%)

Astenia 54 55
Cefalea 47 52
Fiebre* 43 56
Mialgia* 42 50
Escalofríos* 24 35
Insomnio 37 39
Náuseas 29 33
Alopecia 28 34
Irritabilidad 24 28
Artralgias 27 25
Anorexia 21 22
Dermatitis 21 18
Depresión* 22 30

TABLA III. Efectos adversos de la terapia combinada con
PEG-IFNa2b y ribavirina frente al tratamiento con IFNa2b 
y ribavirina

PEG-IFNa2b+ribavirina (%) IFNa2B+ribavirina (%)

Astenia 64 60
Cefalea 62 58
Fiebre 46 33
Mialgia 56 50
Escalofríos 48 41
Insomnio 40 41
Náuseas 43 33
Alopecia 36 32
Irritabilidad 35 34
Artralgias 34 28
Anorexia 32 27
Depresión 31 34
Reacción local 58 36

*Ítems en los que se observaron diferencias estadísticamente significativas entre
los dos grupos.



en el tratamiento o la prevención de la anemia hemolítica
inducida por ribavirina, pero se precisan más estudios, es-
pecialmente análisis de coste-eficacia, para establecer la
indicación de su uso generalizado en estos pacientes. De
acuerdo con lo publicado, los enfermos que reciben tera-
pia coadyuvante con eritropoyetina presentan mayores
concentraciones de hemoglobina, precisan menos ajustes
en la pauta de ribavirina y en su gran mayoría consiguen
mantener una dosis de ribavirina por encima de 800
mg/día, circunstancia que redunda en una mayor probabi-
lidad de alcanzar RVS12,14. Por lo tanto, la eritropoyetina
podría reservarse para los casos de anemia grave que no
responden a la disminución de la dosis de ribavirina y
además presentan elevadas probabilidades de RVS. Aun-
que no existen dosis establecidas de eritropoyetina para el
manejo de estos pacientes, la mayoría de los estudios clí-
nicos han utilizado la dosis de 40.000 UI semanales por
vía subcutánea. Si después de 4 semanas de tratamiento
no se observan incrementos en los valores de hemoglobi-
na, puede aumentarse la dosis hasta 60.000 UI. Por su
parte, los pacientes con anemia hemolítica moderada (he-
moglobina, 9-10,5 g/dl) pueden beneficiarse de la reduc-
ción de la dosis de ribavirina a 600 mg/día y de la progre-
siva reintroducción de dosis superiores con pautas
escalonadas. En los pacientes coinfectados por VIH el
riesgo de desarrollar anemia hemolítica se incrementa
significativamente cuando el paciente recibe simultánea-
mente tratamiento con zidovudina, circunstancia que
aconseja evitar la administración conjunta de ese fármaco
con ribavirina15. Una última estrategia, todavía en período
de investigación, es la utilización de viramidina, un pro-
fármaco de la ribavirina en fase III de desarrollo clínico.
La viramidina, convertida en ribavirina mediante la ac-
ción de la adenosindeaminasa hepatocitaria, tiene menos
afinidad por los hematíes y una toxicidad hematológica
inferior a la de ribavirina, y en consecuencia produce un
menor desarrollo de anemia. La eficacia de la viramidina
en combinación con PEG-IFN en términos de RVS no es
superior a la de la combinación estándar de PEG-IFN+ri-
bavirina.

Leucocitopenia y trombocitopenia

La incidencia de neutropenia con la utilización de PEG-
IFN es superior a la observada con el IFN convencional y
con frecuencia obliga a ajustes en la dosis del fármaco3-5.
En los estudios de registro, la neutropenia fue la causa
más frecuente de reducción de la dosis de PEG-IFN: el
20% de los pacientes tratados con PEG-IFNa2a y el 18%
de los tratados con PEG-IFNa2b precisaron alguna re-
ducción de dosis3,4, pero rara vez constituye un motivo de
suspensión del tratamiento. Al igual que ocurre con la
anemia, el descenso en el recuento de neutrófilos tiene lu-
gar en las primeras semanas de tratamiento, se estabiliza
poco después y vuelve rápidamente a los valores basales
una vez suspendido el fármaco3. La determinación perió-
dica del recuento de neutrófilos es por lo tanto obligada
en estos pacientes. De acuerdo con las recomendaciones

de la ficha técnica de ambos PEG-IFN, cuando las cifras
de neutrófilos descienden por debajo de 750 células/µl
debe disminuirse la dosis (p. ej., en el caso de PEG-
IFNa2a, de 180 µg a 135 µg/semana), pero hay que su-
brayar que los pacientes toleran bien valores de neutrope-
nia leve y el riesgo de aparición de infecciones
bacterianas es generalmente bajo (al menos en los pacien-
tes sin cirrosis hepática), aun con cifras de neutrófilos en-
tre 500 y 750/µl. La administración concomitante del fac-
tor estimulador de colonias de granulocitos (filgastrim,
G-CSF) en casos de neutropenia grave (recuentos <
500/µl) ha demostrado eficacia en algunos estudios14,16,17,
especialmente en pacientes con recidiva de la infección
por VHC después del trasplante hepático. El G-CSF se
administra en dosis de 150-300 µg 2 veces por semana y
consigue la recuperación de la cifra de neutrófilos en la
mayoría de los pacientes. Sin embargo, los datos disponi-
bles en la actualidad son todavía insuficientes para reco-
mendar su utilización sistemática en el manejo de la neu-
tropenia asociada al tratamiento de la hepatitis C.
La incidencia de trombocitopenia, si bien de nuevo es
más elevada con PEG-IFN que con IFN estándar, rara
vez representa un problema clínico relevante durante el
tratamiento, especialmente en pacientes sin cirrosis, y no
suele ser motivo de interrupción de la medicación3-5. En
los pacientes cirróticos, se debe vigilar más estrechamen-
te los valores de plaquetas, ya de por sí subóptimos. Por
otro lado, se deben considerar otras causas de tromboci-
topenia, en especial la producida por mecanismo autoin-
munitario, sobre todo en los pacientes infectados por
VIH. En la actualidad no existe ningún tratamiento apro-
bado para la trombocitopenia relacionada con la hepatitis
C, si bien datos preliminares con interleucina (IL) 11 in-
dican que los agentes trombocitopoyéticos pueden tener
cierta eficacia en estos pacientes. Además, se está inves-
tigando la utilidad de factores de crecimiento (agonistas
de los receptores de la trombopoyetina) en pacientes
trombocitopénicos candidatos a recibir tratamiento para
la hepatitis C.

MANIFESTACIONES PSIQUIÁTRICAS

Los efectos secundarios psiquiátricos son frecuentes du-
rante el tratamiento con IFN (pegilado o estándar) y se
debe interrogar a todos los pacientes sobre una eventual
patología psiquiátrica preexistente18,19. Esto último es es-
pecialmente importante por la mayor incidencia de pro-
blemas psiquiátricos entre los pacientes con hepatitis C,
quienes en muchos casos tienen antecedentes de droga-
dicción y/o consumo de alcohol. En aproximadamente un
20-40% de los pacientes tratados, el PEG-IFN puede pro-
ducir manifestaciones clínicas de depresión (ansiedad, di-
ficultad de concentración, apatía, trastornos del sueño,
irritabilidad e incluso ideación suicida). En los estudios
de registro se han comunicado tasas de depresión del 22 y
el 30% con PEG-IFNa2a y PEG-IFNa2b, respectivamen-
te3,4 (tablas II y III). La depresión puede alterar profunda-
mente la calidad de vida del paciente y motivar la suspen-
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sión del tratamiento. Es por ello que la detección precoz
de muchos de los síntomas descritos –en ocasiones muy
sutiles– es de especial relevancia y a la vez puede ser difí-
cil para los clínicos no familiarizados con el manejo de
las enfermedades psiquiátricas. Por ello, la correcta aten-
ción de estos pacientes puede requerir el concurso del psi-
quiatra. Además, hay indicios recientes de que la tasa de
respuesta y el porcentaje de abandonos del tratamiento de
la hepatitis C en pacientes de riesgo elevado (anteceden-
tes de enfermedad psiquiátrica, historia de abuso de dro-
gas, tratamientos de mantenimiento con metadona, etc.)
son similares a los de bajo riesgo cuando reciben atención
especializada20. En un estudio muy reciente, Raison et
al20, mediante cuestionarios específicamente diseñados
para la detección precoz de los síntomas de la depresión,
han demostrado que la presencia de un trastorno depresi-
vo previo no predispone a la depresión durante el trata-
miento y que es posible detectar la aparición del cuadro
depresivo varias semanas antes de la aparición del cortejo
sintomático clásico de la depresión.
Los mecanismos por los que el IFN produce depresión se
relacionan con una alteración de la homeostasis de los neu-
rotransmisores y de la expresión de citocinas proinflamato-
rias (IL-1, IL-6, TNFa) en el sistema nervioso central21. En
este sentido, se ha señalado que el IFN reduce las concen-
traciones de serotonina y triptófano y promueve una altera-
ción de la neurotransmisión serotoninérgica22. Por ello, una
buena estrategia para el tratamiento farmacológico de los
cuadros depresivos producidos por IFN es la utilización de
los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina
(ISRS) como la paroxetina, la fluoxetina o el citalopram.
Estos fármacos son útiles en el control de los síntomas,
permiten en muchos casos completar el tratamiento de la
hepatitis C y son una opción mejor que los antidepresivos
tricíclicos clásicos, que en muchos casos producen una se-
dación excesiva. En un estudio reciente se ha demostrado
la utilidad de la administración de citalopram, en dosis de
20 mg/día desde 2 semanas antes del inicio del tratamiento
con PEG-IFN, en la reducción de la incidencia de depre-
sión mayor en comparación con la observada en un grupo
control que no recibió tratamiento antidepresivo profilácti-
co (el 14 frente al 64%)23.

TRASTORNOS TIROIDEOS

El tratamiento con IFN puede producir alteraciones tiroi-
deas. Aproximadamente un 3-4% de los pacientes trata-
dos puede desarrollar hipotiroidismo o hipertiroidismo y
los anticuerpos antitiroideos (antimicrosomales y antitiro-
globulínicos) pueden estar presentes hasta en un 30% de
los pacientes (mayoritariamente mujeres) con hepatitis C
crónica24. La presencia de estos anticuerpos predice en
muchos casos el riesgo de desarrollar tiroiditis autoinmu-
nitaria y su detección junto a la de la tirotropina debe for-
mar parte de la evaluación rutinaria de los pacientes antes
de comenzar el tratamiento con PEG-IFN y ribavirina.
Una vez iniciado éste, se debe realizar una evaluación de
la función tiroidea cada 3-4 meses hasta su finalización.
El diagnóstico de hipotiroidismo durante el período tera-

péutico no representa una indicación para su interrupción,
especialmente si el paciente presenta criterios favorables
de respuesta y se beneficia de la terapia de sustitución
esta hormona tiroidea. Aunque en más de la mitad de los
pacientes el hipotiroidismo es transitorio, en ocasiones la
disfunción tiroidea inducida por el IFN no es reversible y
se han descrito casos de tiroiditis crónica en pacientes que
reciben tratamiento para la hepatitis C25.
El desarrollo de hipertiroidsmo es menos frecuente y en
ocasiones precede al hipotiroidismo durante la evolución
de una tiroiditis autoinmune. El hipertiroidismo puede re-
querir la suspensión del tratamiento antiviral, especial-
mente ante cuadros clínicos de enfermedad de Graves-
Basedow con oftalmopatía.

ALTERACIONES DERMATOLÓGICAS

Las manifestaciones cutáneas constituyen también un
motivo frecuente de consulta de los pacientes que reciben
tratamiento con IFN. La sequedad de la piel, el prurito y
los eritemas locales en el punto de la inyección son fre-
cuentes cuando se utiliza PEG-IFN3-5. Se debe advertir a
los pacientes de la posibilidad de esas reacciones y de las
medidas que deben adoptar en cada caso: variar el punto
de inyección, utilizar frecuentemente cremas hidratantes,
evitar la exposición al sol, etc. La caída de cabello es asi-
mismo un efecto adverso del IFN bien conocido, que en
ocasiones puede incrementarse si la ribavirina induce
anemia. Por último, se han descrito dermatitis graves y
reactivaciones de psoriasis que requieren la suspensión
inmediata del tratamiento.

MISCELÁNEA

Se han comunicado otros efectos adversos mucho menos
frecuentes relacionados con el uso de IFN y ribavirina, la
mayoría anecdóticos. En la tabla IV se recogen algunos
de ellos.

EFECTOS ADVERSOS ESPECÍFICOS 
DE LA COINFECCIÓN POR VIH Y VHC

Todos los efectos secundarios mencionados hasta ahora
pueden aparecer en los pacientes coinfectados y su mane-
jo no difiere del realizado en sujetos sin infección por
VIH. Pero además, los pacientes infectados por el VIH
que reciben tratamiento para la hepatitis C pueden pre-
sentar manifestaciones adversas características, bien
como resultado de interacciones farmacológicas con los
fármacos anti-VIH, bien por efecto de la inmunosupre-
sión. Estas reacciones se pueden clasificar en: a) interac-
ciones con la terapia antirretroviral; b) toxicidad mitocon-
drial, y c) disminución de los linfocitos CD4+.

Interacciones con la terapia antirretroviral

Se sabe bien, por estudios in vitro, que la ribavirina puede
contrarrestar el efecto de los análogos de nucleósido inhi-
bidores de la transcriptasa reversa (ART) como la zidovu-
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dina, estavudina (d4T), zalcitabina (ddC) y lamivudina
(3TC)26. El mecanismo de este efecto antagonista reside
en que la ribavirina, a través de la inhibición de la timi-
dincinasa, disminuye la fosforilación de estos nucleósi-
dos. Sin embargo, los estudios clínicos realizados hasta la
fecha parecen haber restado trascendencia a esta interac-
ción, porque no se ha observado una disminución de la
eficacia del tratamiento antirretroviral ni elevaciones de
la carga viral cuando estos fármacos se administran con-
juntamente con ribavirina15. A pesar de todo, y como se
ha mencionado anteriormente, debe evitarse en la medida
de lo posible la asociación zidovudina y ribavirina, debi-
do al riesgo aumentado de que se desarrolle anemia he-
molítica, y en caso contrario, hay que vigilar estrecha-
mente los valores de hemoglobina en estos pacientes.
Por otro lado, la ribavirina incrementa la fosforilación de
la didanosina, lo que potencia su actividad y disminuye
también su umbral de toxicidad27. Ello puede incrementar
el riesgo de que se produzca una pancreatitis15. Además,
la administración conjunta de didanosina y ribavirina fa-
vorece la inhibición de la gammapolimerasa del ADN mi-
tocondrial y el desarrollo de toxicidad mitocondrial28. Por
último, no se han descrito interacciones entre la ribavirina
y los inhibidores de la ART no nucleósidos (efavirenz,
nevirapina) o con los inhibidores de la proteasa.

Toxicidad mitocondrial

Los análogos de nucleósido tienen un efecto inhibitorio
de las polimerasas del ADN mitocondrial. Su administra-
ción conjunta con otro análogo como la ribavirina puede

desencadenar un síndrome de depleción del ADN mito-
condrial, con el desarrollo de acidosis láctica que puede
comprometer gravemente la vida del paciente. La acido-
sis láctica es una complicación rara pero muchas veces de
evolución fatal. Los análogos de nucleósido más frecuen-
temente implicados en el desarrollo de toxicidad mitocon-
drial son la didanosina y en menor medida la estavudina.
Por esta razón, se debe evitar el uso concomitante de di-
danosina y estavudina con ribavirina. Además, se han co-
municado episodios de descompensación hepática, en
ocasiones mortales, en pacientes cirróticos tratados con-
juntamente con esos fármacos29,30.

Disminución de los linfocitos CD4+

La administración de IFN tanto estándar como pegilado
puede ocasionar una disminución de la cifra absoluta de
linfocitos CD4+ en suero que en general no afecta al por-
centaje ni al cociente de linfocitos CD4/CD8. El descenso
es reversible en la mayoría de los casos después de la fi-
nalización del tratamiento31. Hay que buscar las causas de
esta disminución de los linfocitos CD4 en la linfocitope-
nia que con frecuencia el IFN produce y en una redistri-
bución de esas células del compartimento vascular al tisu-
lar más que en un aumento de la replicación del VIH31,32.
De hecho, la viremia por VIH no sufre modificaciones en
los pacientes que reciben tratamiento con IFN, e incluso
este fármaco puede producir descensos de 0,5-1 log en la
carga viral del VIH cuando se utiliza en dosis elevadas.
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