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EVALUACION INICIAL

Inicialmente se realizard una historia clinica detallada y
exploracion fisica para evaluar la duracién de la infec-
cion, cuantificar el consumo de alcohol, descartar adic-
cioén activa a drogas y evaluar los signos y sintomas de
enfermedad hepdtica crénica. Los test iniciales de labora-
torio incluyen pruebas de laboratorio hematolégicas y
bioquimicas estdndar en todos los pacientes y datos de
funcioén tiroidea (TSH y T4) y anticuerpos antitiroideos.
Ademads, la evaluacion inicial de un paciente con el virus
de la hepatitis C (VHC) incluye también pruebas para
descartar otras infecciones viricas (virus de la hepatitis B
[VHB] y virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]) y
otras enfermedades hepdticas (hepatitis autoinmunes, he-
mocromatosis, Wilson, etc.).

Antes de decidir un tratamiento antiviral, se determinara!-*:

* El genotipo del VHC ya que en funcién del resultado se
estableceran diferentes pautas de tratamiento (I).

* Determinacién cuantitativa del ARN-VHC, ya que el ni-
vel de viremia tiene valor prondstico en la predicciéon de
respuesta al tratamiento, independientemente del genoti-
po viral y, ademads, en los pacientes con genotipo 1 es util
en la monitorizacién de la respuesta terapéutica (ITA).

Y se valorara la necesidad de:

* Una biopsia hepatica: ésta no es imprescindible antes de
iniciar un tratamiento antiviral, pero deberia realizarse
cuando la decisién de tratar o no depende de sus resulta-
dos (IIT 0 IV) o si se desea obtener informacién prondsti-
ca (I1T).

En pacientes de edad avanzada, diabéticos, hipertensos o
con antecedentes de cardiopatia se aconsejard una evalua-
cidén del estado cardioldgico antes de iniciar el tratamien-
to!. Asimismo, en los pacientes hipertensos y diabéticos
diagnosticados, es recomendable realizar un fondo de ojo
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y en las mujeres en edad fértil se realizard una prueba de
embarazo y se recomendardn medidas anticonceptivas
eficaces durante el tratamiento y en los 6 meses posterio-
res, tanto en varones como en mujeres, ya que la ribaviri-
na es teratégena'.

MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO

Ha de contemplar dos aspectos: seguridad y eficacia del
tratamiento.

Seguridad

El hemograma (recuento de leucocitos, neutréfilos, linfo-
citos y hemoglobina) y el recuento plaquetar se determi-
nardn cada 15 dias durante el primer mes de tratamiento,
y cada 1-2 meses durante todo el periodo de tratamiento
y, después de finalizarlo, cada 3 meses'.

La funcién tiroidal (TSH) se determinard cada 3 meses
durante el tratamiento y en los 6 meses posteriores, ya
que el interferén puede desencadenar alteraciones de la
funcidn tiroidea o empeoramiento de enfermedades tiroi-
deas preexistentes'.

La analitica general, incluyendo alanino-aminotransferasa
(ALT), triglicéridos, creatinina, bilirrubina y dcido drico,
se determinard cada 3 meses durante el tratamiento.

Es aconsejable evaluar en cada visita el estado emocional
y, especialmente, la existencia de depresion, dado que se
han descrito intentos de suicidio en pacientes tratados con
interferén si padecen depresion grave'.

Los pacientes en edad fértil han de seguir algin método
anticonceptivo durante todo el tratamiento y hasta 6 me-
ses después de su finalizacién, por los posibles efectos te-
ratogénicos de la ribavirinal.

Reduccion y suspension del tratamiento

En general, se ha de reducir la dosis de interferén al 50%
ante una leucopenia inferior a 1.500/mm?, neutropenia in-
ferior a 750/mm? y plaquetopenia inferior a 50.000/mm?.

La dosis de ribavirina se ha de reducir al 50% ante una
hemoglobina inferior a 10 g/dl o una disminucién de su
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nivel igual o superior a 3 g/dl durante 4 semanas en pa-
cientes con riesgo coronario, asi como un aumento de la
bilirrubina indirecta superior a 5 mg/dl.

El tratamiento con interferén y ribavirina se ha de suspen-
der definitivamente ante una leucopenia inferior a
1.000/mm?, neutropenia inferior a 500/mm?, plaquetope-
nia inferior a 25.000/mm?, hemoglobina inferior a 8,5
g/dl o bien inferior a 12 g/dl después de 4 semanas de ha-
ber reducido la dosis en pacientes con riesgo coronario,
elevacion de la ALT superior a 2 veces los valores basa-
les, bilirrubina indirecta superior a 4 mg/dl durante mas
de 4 semanas y aparicién de enfermedad tiroidea.

Eficacia

La valoracién de la respuesta al tratamiento mediante los
niveles de transaminasas es menos util que la determina-
ciéon del ARN-VHC, debido, por una parte, a que la nor-
malizacién de la ALT no siempre se acompaifia de la de-
saparicién de la viremia y, por otra, a que en algunos
pacientes, especialmente con el uso de los interferones
pegilados, se negativiza el ARN-VHC, mientras que la
ALT puede permanecer ligeramente elevada en algunos
pacientes®*.

Estudios recientes han confirmado que la respuesta viro-
l6gica persistente al tratamiento combinado con interfe-
rén pegilado alfa y ribavirina puede predecirse a los
3 meses del inicio del tratamiento>®. Con el tratamiento
con interferén pegilado alfa y ribavirina se ha comproba-
do que la respuesta virolégica precoz, definida como
ARN-VHC negativo o disminucién superior o igual a 2
logaritmos de la carga virica basal a las 12 semanas de
iniciado el tratamiento, es el factor mds importante para
poder predecir las probabilidades de respuesta viroldgica
persistente. En los pacientes infectados por el genotipo 1,
el valor predictivo negativo de determinar la respuesta vi-
roldgica precoz es del 98,4%, lo que significa que si no se
consigue una respuesta viroldgica precoz a las 12 sema-
nas de tratamiento, dificilmente van a presentar una res-
puesta viroldgica persistente, s6lo el 2% de ellos lo hara.
Por ello, se recomienda en estos pacientes suspender el
tratamiento, lo que supone un importante ahorro econé-
mico y una notable mejora de la calidad de vida del grupo
no respondedor. En cambio, si el paciente consigue una
respuesta viroldgica precoz, su probabilidad de erradicar
el virus aumenta al 57%. En los pacientes infectados por
el genotipo 2 y 3 se consigue una respuesta viroldgica
precoz en la gran mayoria de los casos (97%). Por ello, en
ellos no es coste-efectivo realizar la determinacién del
ARN-VHC a las 12 semanas de tratamiento, sino que es
mejor tratarlos durante 6 meses, con lo que conseguire-
mos una respuesta virolégica persistente en alrededor del
80% de los casos.

Asf, cuando se utilice la combinacién de interferén pegila-
do y ribavirina, el ARN-VHC se determinard a los
3 meses de iniciado el tratamiento para valorar si existe
respuesta viroldgica precoz sélo si el paciente estd infecta-
do por el genotipo 1 (IA). En este punto de monitorizacién
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se tomardn decisiones en referencia a la continuacién o
cese del tratamiento. En el caso de que el ARN-VHC sea
indetectable mediante pruebas cualitativas, el paciente serd
candidato a proseguir el tratamiento. Igualmente y tras una
prueba que permita cuantificar los niveles de ARN-VHC
en la muestra basal y en la correspondiente a los tres meses
de iniciado el tratamiento, si los niveles de ARN-VHC en-
tre estos puntos de monitorizacién experimentan una caida
superior o igual a 2 logaritmos el paciente es igualmente
candidato a seguir tratamiento, si bien en ellos es aconseja-
ble determinar el ARN-VHC de forma cualitativa a los

6 meses y parar o seguir el tratamiento, en funcién de si el
resultado es positivo o negativo. Si esta caida en los nive-
les de ARN-VHC resulta inferior a 2 logaritmos el pacien-
te deberd abandonar el tratamiento ya que las posibilidades
de obtener una respuesta viroldgica persistente son casi
inexistentes. En los pacientes con respuesta viroldgica
temprana, el tratamiento se continuard hasta completar las
48 semanas de tratamiento.

La deteccidn cualitativa del ARN-VHC se realizara en to-
dos los casos al final del tratamiento (IB). En este punto
de monitorizacién se establecerd la respuesta al final del
tratamiento (el ARN-VHC sérico es negativo al finalizar
el tratamiento). A los pacientes en los que no se detecte
ARN-VHC al final del tratamiento, se realizara otra de-
terminacion cualitativa de ARN-VHC a los 6 meses de fi-
nalizado el tratamiento para valorar la respuesta virol6-
gica persistente (IB) (el ARN-VHC es negativo a los
6 meses de finalizar el tratamiento).

SEGUIMIENTO POSTRATAMIENTO

Dado que no se conoce completamente la historia natural
de los pacientes que han obtenido una respuesta persisten-
te, es recomendable realizar un seguimiento clinico. Si se
tiene en cuenta que la probabilidad de recidiva después de
1 afo, de los casos con respuesta mantenida, es baja (1,8%
después de 12 meses de tratamiento combinado), parece
recomendable y efectivo en relacién con el coste hacer el
seguimiento de estos pacientes mediante la determinacién
anual de la ALT y, en caso de que ésta aumente, determi-
nar el ARN-VHC sérico cualitativo! (IV B). No hay acuer-
do de la duracién que debe tener este seguimiento.

Si el ARN-VHC es positivo a los 6 meses de finalizar el
tratamiento combinado con interferén pegilado alfa y ri-
bavirina, de momento no existe ninguna alternativa tera-
péutica vdlida, salvo en el contexto de ensayos clinicos.
En los pacientes que no han respondido o que han recidi-
vado después del tratamiento combinado es recomenda-
ble efectuar controles clinicos y analiticos periddicos!
(cada 6 o 12 meses, segun lo requieran las condiciones
del paciente) (IVB).

BIOPSIA HEPATICA

1. El papel de la biopsia hepatica en el manejo de los pa-
cientes con hepatitis C estd siendo reexaminado en la ac-
tualidad” por una serie de motivos:
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1. La biopsia hepdtica no estd exenta de inconvenientes y
limitaciones:

* Es un procedimiento invasivo, con un coste no despre-
ciable.

* La posible aparicién de complicaciones es otro factor li-
mitante: aparicién de dolor transitorio en el sitio de pun-
cién en un 30% de los pacientes, complicaciones graves
en el 3% y una mortalidad que oscila entre 1 de cada
10.000 pacientes y 1 de cada 12.000 biopsias™!°.

* El tamafio de la muestra puede variar, y las muestras de
pequeiio tamafio pueden ser dificiles de interpretar. Se
considera que la muestra de biopsia hepética es satisfac-
toria para la interpretacion histopatolégica si tiene al me-
nos 1,5 cm de longitud y 5 o mas espacios porta'l.

* Posibilidad de error de la muestra: el tejido que se obtie-
ne mediante una biopsia hepética percutdnea representa
solamente la 1/50.000 parte de la masa total del érgano,
hecho que explica que pueda existir un error de muestra
al tratarse de enfermedades difusas que pueden afectar al
6rgano de forma no homogénea'?.

2. La interpretacién de la biopsia hepdtica estd sujeta a
variabilidad o error inter e intraobservador'?.

3. La necesidad de biopsia puede disminuir al aumentar
la eficacia del tratamiento antiviral de la hepatitis C.

— La necesidad de biopsia también puede disminuir con el
desarrollo de técnicas no invasivas mds precisas para eva-
luar el grado de fibrosis. Si bien hay disponibles diferen-
tes métodos no invasivos (séricos: indices de APRI, indi-
ce de Forns e indice de Kaul, radiolégicos y elastometria)
para medir la fibrosis hepdtica, todos tienen una limita-
cién comin: no permiten clasificar correctamente la tota-
lidad de los pacientes sobre todo los que presentan grados
intermedios de fibrosis. Su utilidad principal seria distin-
guir fibrosis avanzada de no fibrosis. Probablemente la
combinacién de marcadores séricos con técnicas radiold-
gicas como el fibroscan permitird aumentar el nimero de
pacientes en los cuales la biopsia hepatica serd innecesa-
ria con mayor precision'*.

En los pacientes con una hepatitis C, la biopsia hepatica
es el mejor método para valorar tanto la actividad ne-
croinflamatoria (grado) como la fibrosis hepatica (esta-
dio) y proporciona informacién sobre el prondstico y
probabilidad de respuesta al tratamiento antiviral. Ade-
mds proporciona informacién sobre otras causas conco-
mitantes de lesion hepdtica como sobrecarga férrica, es-
teatosis o lesidn de origen alcohdlico que pueden actuar
como cofactores en la progresién de la fibrosis”!>. Los
datos mencionados son valiosos tanto en la estimacién
prondstica como en la decisién de iniciar o no un trata-
miento antivirico. Las biopsias seriadas no son habitua-
les en la préctica clinica, aunque hay dos situaciones en
que se realiza una segunda biopsia: para conocer la evo-
lucién de la enfermedad al realizar estudios de historia
natural y también para ayudar en la decisioén de iniciar o
no un tratamiento. En caso de repetirse la biopsia, en ge-
neral, se realiza pasados mds de 5 afos, ya que la evolu-
cion de la hepatitis C es lenta y con tiempos menores se-

ria dificil valorar diferencias en la progresion de la enfer-
medad.

En la préctica es 1itil cuando aporta informacién que mo-
difique la conducta a tomar con el paciente. En las reu-
niones de consenso de los Institutos Nacionales de Salud
Americanos (National Institutes of Health, NIH) de
199716 y de la Asociacién Europea para el Estudio del Hi-
gado (European Association for the Study of Liver Disea-
se, EASLD) de 1999!, 1a biopsia hepdtica era considerada
gold standard para la evaluacién del grado de lesion he-
patica y estadio de fibrosis antes del tratamiento antiviral.
Recientemente, la dltima Conferencia de Consenso de los
NIH del 2002* y la guia clinica de la Asociacién Ameri-
cana para el Estudio del Higado? (American Association
for the Study of Liver Disease, AASLD) reconocen que
la biopsia hepdtica puede no ser necesaria en todos los
pacientes antes del tratamiento antiviral, en particular en
los pacientes infectados por los genotipos 2 o 3, en quie-
nes la tasa de respuesta viroldgica persistente con el trata-
miento es alrededor del 70-80%. El papel de la biopsia
hepdtica en pacientes con transaminasas normales tam-
bién es cuestionable porque la presencia de lesion hepati-
ca grave en estos pacientes es una excepcion®*. Ademds,
la lesién hepdtica no evoluciona o lo hace de una forma
lenta por lo que pueden esperar sin biopsia hepatica hasta
que su enfermedad sea bioquimicamente activa o hasta
que se plantee su tratamiento. La biopsia hepdtica tampo-
co es necesaria en aquellos pacientes con signos indirec-
tos, clinicos o radiolégicos, de cirrosis establecida®*.

Por tanto, tal y como se desprende de diferentes conferen-
cias y documentos de consenso internacionales, en la he-
patitis crénica C actualmente estd indicada la realizacion
de una biopsia:

* Cuando el paciente quiera conocer el grado de fibrosis y
su prondstico (IV).

* En los pacientes infectados por genotipos 1 y 4 que re-
quieren un tratamiento prolongado (IV).

* Independientemente de la ALT, se deberia indicar cuan-
do se espera que ésta influya en la decision del tratamien-
to (IV).

* No se indica en pacientes infectados por genotipos 2 o 3
av).

* No es obligatoria para iniciar el tratamiento (IV).
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