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Introduccion

Hasta hace poco, el tratamiento antiviral de la hepatitis
cronica C (HCC) consistia en la combinacion de interferéon
pegilado (Peg-IFN) y ribavirina (RBV), con lo que se obte-
nian unas tasas de respuesta virologica sostenida (RVS) cer-
canas al 50% en los pacientes con genotipo 1 y al 80% en
pacientes con genotipos 2 y 3'3. La reciente introduccién de
antivirales directos, como los inhibidores de la proteasa (IP)
de primera generacion, boceprevir (BOC) y telaprevir (TPV),
asociados a Peg-IFN y RBV, ha incrementado las tasas de RVS
en los pacientes con genotipo 1 previamente no tratados
hasta el 65-79%*>. Por otra parte, el tratamiento triple ha
mejorado considerablemente la respuesta en los pacientes
que no habian alcanzado RVS en un tratamiento previo con
Peg-IFN y RBV. De esta forma, el tratamiento con BOC o TPV
consigue la RVS, respectivamente, en el 75 y el 88% de los
pacientes que habian presentado una recaida al finalizar el
tratamiento, en el 52 y el 61% de los que habian presentado
una respuesta parcial, y en el 31 y el 33% de los que presen-
taron respuesta nula®’.

Durante el tratamiento de la HCC hay diversas razones
que justifican el uso de diferentes tratamientos comple-
mentarios dirigidos a aumentar la eficacia del tratamiento,
evitar las disminuciones de dosis y/o la interrupcion de la
administracion de los farmacos, la prevencion y el trata-
miento de las complicaciones asociadas al tratamiento, y a
mejorar la tolerancia y la calidad de vida del paciente. Fi-
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nalmente, la complejidad del tratamiento antiviral, su du-
racion y la frecuente aparicion de efectos secundarios po-
tencialmente graves y que influyen siempre de forma
negativa en la calidad de vida del paciente, aconsejan plan-
tear medidas encaminadas a mantener el cumplimiento o
adherencia. Ello se consigue incrementando la motivacion
del enfermo, realizando un correcto manejo de los efectos
secundarios, y aplicando medidas de soporte que necesitan
de la implicacion de los hepatodlogos y de diferentes profe-
sionales como enfermeras, farmacéuticos, psicologos, psi-
quiatras y otros especialistas.

Todo ello constituye, en nuestra opinion, el tratamien-
to integral de la HCC, cuyos aspectos mas relevantes y
actuales revisaremos en este articulo. Analizaremos, en
primer lugar, los tratamientos complementarios y, poste-
riormente, la importancia del cumplimiento y las posibili-
dades y resultados del abordaje multidisciplinar en la
atencion de los pacientes con HCC que realizan trata-
miento antiviral.

Tratamientos complementarios

Entre los tratamientos complementarios que se plantean
con el fin de aumentar la eficacia de los farmacos antivira-
les debemos sefalar los encaminados a corregir factores
metabdlicos que influyen negativamente en la posibilidad
de alcanzar la RVS. Entre otros, como el tratamiento previo
de la obesidad, destaca el tratamiento de la resistencia a
la insulina. Diferentes estudios han confirmado la existen-
cia de una mayor resistencia a la insulina en la HCC y su
papel como factor predictivo negativo de respuesta al tra-
tamiento®'°. Aunque la adicion de metformina al Peg-IFN y
RBV resulta segura y mejora la sensibilidad a la insulina de
estos pacientes, el estudio prospectivo TRIC-1 no confirmé
una mejoria estadisticamente significativa de la posibilidad
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Tabla 1 Efectos secundarios del tratamiento de la hepa-
titis C en los estudios de registro

Efecto adverso (%) Peg-IFN Peg-IFN/ Peg-IFN/

+ RBV'2 RBV + RBV +
BOC* TPV?
Hematologicos
Anemia 9-22 49 37-39
Neutropenia 18-20 23 14-17
Plaquetopenia 4 3 -
Sindrome seudogripal
Fatiga/astenia 54-64 57 57-58
Fiebre 43-46 31 26-30
Cefalea 47-62 44 41-43
Escalofrios 24-48 33 13-18
Descenso peso 29 - -
Artralgia 27-34 - 13-15
Mialgia 42-56 23 15-21
Digestivos
Anorexia 21-32 25 15
Nauseas 29-43 45 40-43
Vomitos 14 - 15
Diarrea 22 23 28-32
Sintomas anorrectales - (4) 1 8-13
Disgeusia - 37 -
Psiquiatricos
Irritabilidad/ansiedad/ 24-35 23 9-10
nerviosismo
Insomnio 37-40 31 32
Depresion 22-31 20 17-18
Respiratorios
Disnea 26 13-14
Tos 17 17-21
Dermatologicos
Alopecia 28-36 26 22-23
Prurito 22-29 21 45-50
Exantema 21-24 30 35-37
Piel seca 24 17-18
Reaccion zona 5-58 10-13
inyeccion
Oftalmologicos - (18) 22-24
Infecciones - (38) 28-37

BOC: boceprevir; Peg-IFN: interferon pegilado; RBV: ribaviri-
na; TPV: telaprevir.

Entre paréntesis, datos de efectos secundarios en pacientes
del grupo control en estudios con IP no aportados en los estu-
dios de registro de Peg-IFN y RBV.

de RVS'. Sin embargo, la tasa de RVS fue numéricamente
superior y alcanzo significacion en un subgrupo de pacien-
tes de sexo femenino que recibi6é tratamiento con metfor-
mina. Por ello, al iniciar el tratamiento antiviral parece
razonable plantear medidas para corregir este trastorno en
pacientes con importante resistencia a la insulina (HOMA-
IR > 4).

En la mayoria de los casos, el tratamiento complementa-
rio en la HCC se realiza debido a la aparicion de efectos
secundarios del tratamiento antiviral. En la tabla 1 se rela-

cionan los efectos secundarios mas comunes al tratamiento
clasico con Peg-IFN y RBY, y los que han aparecido como
consecuencia del tratamiento con IP.

Trastornos hematolégicos

- Anemia. Aparece durante el tratamiento con Peg-IFN y
RBV, tiene un componente mixto, hemolitico por accion
de la RBV y por supresion de la hematopoyesis secundaria
al IFN™, En general aparece un descenso medio de los
valores de hemoglobina (Hb) > 2 g, que puede ser mayor
en mujeres y provoca o empeora la fatiga. Ademas, en
pacientes con cardiopatia isquémica o con enfermedades
cardiovasculares constituye un grave riesgo vital. Por
otra parte, como la RBV se elimina por via renal, sus va-
lores aumentan en la insuficiencia renal condicionando
un mayor grado de anemia’.

La anemia secundaria a la RBV depende de la dosis,
por lo que, hasta hace poco su manejo se ha basado de
forma casi exclusiva en la reduccion de ésta. La ficha
técnica de la RBY recomienda disminuir la dosis a 600
mg/dia a partir de 10 g/l de Hb y la suspension del trata-
miento a los 8,5 g/l. Sin embargo, debe tenerse en cuen-
ta la importancia de la dosis de RBV en la posibilidad de
obtencion de la respuesta’™ ', por lo que parece razona-
ble buscar medidas alternativas que nos permitan con-
trolar la anemia sin disminuir la dosis. La administracion
de eritropoyetina recombinante humana (EPO) a dosis de
40.000 Ul por semana corrige la anemia evitando la re-
duccion de la dosis, mejora la calidad de vida de los pa-
cientes y, a pesar de su elevado coste econdémico, su uso
resulta coste-efectivo''. En conclusion, es importante
mantener la dosis optima de RBV para conseguir la maxi-
ma respuesta, por lo que si es preciso disminuir la dosis
es recomendable hacerlo en pequefios decrementos de
200 mg. En casos en que el paciente presente sintomas
de anemia, tenga riesgo cardiovascular o se haya alcan-
zado un nivel muy bajo de Hb (8,5 mg/dl) debe plantear-
se el uso de EPO.

Los IP aumentan todavia mas la incidencia de anemia,
la cual alcanza en los estudios de registro el 43% en los
pacientes tratados con BOC*y el 37% en los tratados con
TPV3, porcentajes en ambos casos significativamente ma-
yores que los registrados en el grupo control. Sin embar-
go, debe senalarse que el manejo de la anemia fue dife-
rente en dichos estudios. Mientras que en el caso del BOC
se permitié la administracion de EPO, alcanzando al 43%
de los pacientes, en los estudios de TPV la anemia se
corregia mediante reduccion de dosis de RBY, utilizando-
se EPO en menos del 1% de los casos. Sin embargo, poste-
riores subanalisis de dichos estudios presentados en for-
ma de resumen han confirmado que en ambos casos se
mantenia la eficacia del tratamiento, independiente-
mente de que se redujeran o no las dosis administradas
de RBV2:2', Por ello, puede sugerirse que la anemia en los
pacientes tratados con triple terapia puede corregirse
mediante la disminucion reglada de la dosis de RBV sin
que ello comporte una disminucion de la eficacia del tra-
tamiento, reservandose la administracion de EPO para
casos de anemia severa en sujetos con riesgo cardio-
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vascular y/o importante clinica de anemia. En cualquier
caso, no se debe disminuir nunca la dosis de IP en el ma-
nejo de la anemia.

- Neutropenia. Secundaria a la disminucion de la eritropo-
yesis que determina el IFN, aparece con mayor frecuen-
cia si hay neutropenia basal (< 2.900 células/pl) y en ci-
rroticos???. Es importante tener en cuenta que el
descenso de neutroéfilos es mayor durante las 24 h que
siguen a la administracion del IFN, estabilizandose poste-
riormente. A pesar de que la neutropenia fue el motivo
mas frecuente de disminucion de la dosis de Peg-IFN en
los estudios de registro, su trascendencia clinica es esca-
sa, no comportando, en general, un mayor riesgo de in-
feccion?>?4, Recientemente, diferentes evidencias han
confirmado la escasa relacion entre la aparicion de neu-
tropenia y el desarrollo de infecciones??. Se recomien-
da disminuir la dosis de Peg-IFN si el nivel de neutrofilos
desciende a 750 células/pl y discontinuarlo a partir de
500 células/pl. Sin embargo, en estos casos pueden ad-
ministrarse factores estimulantes de colonias de granulo-
citos a dosis de 150-300 pg 2 veces por semana, lo cual es
especialmente Util en pacientes trasplantados en trata-
miento antiviral?’. La incidencia de neutropenia con el
uso de IP no es muy superior a la registrada en el trata-
miento doble, aunque en el caso del BOC las neutrope-
nias grados 3-4 fueron mas frecuentes (el 29 frente al
17%), recomendandose la disminucion de dosis de Peg-
IFN o su interrupcion con los criterios sefalados con an-
terioridad.

- Trombocitopenia. Aparece también por la accion supre-
sora medular del IFN y determina descensos en los valo-
res de plaquetas de un 10-50%, hecho que generalmente
no tiene trascendencia clinica y no da lugar a fenomenos
hemorragicos, ni siquiera en pacientes cirroticos. Aunque
la ficha técnica del Peg-IFN recomienda la disminucion de
dosis a partir de 80.000 células/pl, en la practica clinica
no se disminuyen hasta 50.000 células/pl. En situaciones
de plaquetopenia severa de instauracion brusca, en espe-
cial en pacientes con coinfeccion por virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), es recomendable descartar un
posible origen autoinmune. El Eltrombopag®, un agonista
de los receptores de la trombopoietina, se halla actual-
mente en fase de desarrollo en esta indicacion. El uso de
los IP no parece incrementar siginificativamente la inci-
dencia de trombocitopenia.

Trastornos dermatologicos

Los trastornos cutaneos mas frecuentes asociados al trata-
miento doble con Peg-IFN y RBV son el exantema y la alope-
cia. El exantema se ha relacionado con la dosis de RBV y
puede ser localizado o generalizado, macular, papular o
vesicular. Puede producir prurito, urticaria o incluso, en ra-
ras ocasiones, un exantema relacionado con la exposicion
solar. Son recomendables una correcta hidratacion, panos
frios y el tratamiento con farmacos antihistaminicos. La
alopecia es relativamente poco comdn (11%), aunque es
bien conocida y temida por los pacientes a la hora de iniciar
el tratamiento. El IFN produce fragilidad capilar pasajera,
que puede acompafarse o no de caida del cabello. Es reco-

mendable que el paciente conozca su caracter reversible
antes de iniciar el tratamiento, asi como disminuir la mani-
pulacion y la friccion del cabello.

La administracion de TPV en el tratamiento de la HCC
determina la aparicion de exantema en mas del 55% de los
pacientes. Sin embargo, afortunadamente, el exantema es
leve 0 moderado en mas del 90% de los casos afectando
menos del 30% de la superficie corporal. Dicha manifesta-
cion aparece con mucha menor frecuencia con la adminis-
tracion de BOC (30%), prevalencia similar a la observada
en los pacientes tratados con la pauta convencional en los
estudios de registro (27%). El exantema asociado al trata-
miento con TPV es eccematoso y produce prurito y, aun-
que puede aparecer en cualquier momento del tratamien-
to, es mucho mas frecuente en las primeras 4 semanas.
Los estudios en fase Il de TPV incluyeron un plan de ma-
nejo de dichos trastornos que consistia en su diagnodstico
precoz, gradacion y tratamiento coordinado con los espe-
cialistas en dermatologia. El tratamiento médico reco-
mendado del exantema asociado al TPV son los corticoides
topicos (nunca por via sistémica) y los antihistaminicos por
via oral. La tasa de discontinuacion del TPV por trastornos
cutaneos en el estudio ADVANCE fue aproximadamente del
6%°. Una reaccion cutanea que afecta a mas del 50% de la
superficie corporal y presenta alguna de las siguientes ca-
racteristicas: reaccion cutanea con vesiculas, ulceracion
superficial de membranas mucosas, desprendimiento epi-
dérmico, lesiones localizadas tipicas/atipicas o eritema,
con plrpura palpable, debe considerarse como una reac-
cion cutanea grado 3 o severa, conocida con el acréonimo
SCAR (severe cutaneous adverse reaction). En dichos casos
debe suspenderse inmediatamente el TPV y si no mejora
en un corto periodo suspender completamente el trata-
miento?. Las SCAR incluyen diferentes cuadros como la
papulomatosis exantematosa aguda generalizada, la reac-
cion cutanea a un farmaco con eosinofilia y sintomas sisté-
micos, el eritema multiforme mayor, la necrélisis toxica
epidérmica y el sindrome de Stevens-Johnson. En dichos
casos deben suspenderse todos los farmacos, ingresar al
paciente y buscar asesoramiento dermatolégico inmedia-
tamente.

Trastornos psiquiatricos

El tratamiento con IFN se ha asociado con multiples trastor-
nos psiquiatricos como tristeza, anhedonia o incapacidad
de sentir placer, ansiedad, irritabilidad, falta de concentra-
cion, insomnio o depresion, la cual en el caso del Peg-IFN
aparece en un 20-30% de los casos y constituye la causa mas
comun de discontinuacion del tratamiento’. Los mecanis-
mos por los que se desarrolla la depresion parecen estar
relacionados con un descenso de la serotonina y un aumen-
to de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNGa)?. Sin em-
bargo, no puede descartarse algun tipo de accion del virus
C sobre el sistema nervioso central®***, ya que la incidencia
de depresion en pacientes con virus B tratados con IFN se
sitGa solo entre el 1y el 4%*%. La deteccion de sintomas
psiquiatricos puede hacerse mediante un correcto interro-
gatorio o con instrumentos disefiados para este fin. Resulta
Util interrogar al paciente utilizando los criterios de depre-
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sion DSM-1V o bien usar tests como el PHQ (Patient-Health-
Questionnaire for current psychiatric disorders) o la HADS
(Hospital Anxiety-Depression Scale)®°. Si se detecta el
trastorno es recomendable una visita rapida por un psiquia-
tra e iniciar cuanto antes tratamiento antidepresivo con
inhibidores de la recaptacion de serotonina, como paroxeti-
na, fluoxetina, escitalopram o sertralina. Algunos pacientes
con sintomas de ansiedad mejoran con ansioliticos suaves,
como el alprazolam a dosis de 0,25 mg 2-3 veces al dia. La
incidencia de trastornos psiquiatricos en los pacientes tra-
tados con IP ha resultado similar a la registrada en los con-
troles*’.

Trastornos gastrointestinales

Durante el tratamiento estandar pueden aparecer trastor-
nos digestivos como nauseas, vomitos o diarrea que general-
mente se asocian a la ingesta de RBV. En estos casos debe
recomendarse la toma de la RBV coincidiendo con las comi-
das, variando el intervalo de dosificacion aunque con igual
dosis total diaria. Son aconsejables las comidas poco copio-
sas y frecuentes, con abundantes liquidos y tratamiento sin-
tomatico con antisecretores o antieméticos. En pacientes
con anorexia intensa, en muchas ocasiones relacionada con
las nauseas, debe garantizarse un aporte caldrico suficiente
con el fin de mantener un peso adecuado durante el trata-
miento. El tratamiento con BOC produce trastornos del gus-
to (disgeusia) en el 37-43% de los pacientes*®. Dicho trastor-
no que se describe por los pacientes como sabor metalico,
terroso o amargo en la boca, es transitorio, reversible y se
asocia con frecuencia a otros trastornos gastrointestinales
como nauseas, vomitos o diarrea. Excepcionalmente requie-
re modificaciones de dosis o discontinuacion del tratamien-
to*®. Por su parte, el tratamiento con TPV produce sintoma-
tologia anorrectal en un 29% de los pacientes. El mecanismo
de este trastorno es desconocido, no se asocia con los tras-
tornos cutaneos ni el prurito y podria estar en relacion con
la excrecion fecal de los metabolitos del TPV. El trastorno es
generalmente leve y no condiciona la discontinuacion del
tratamiento.

Trastornos endocrinos

Durante el tratamiento con Peg-IFN y RBV, las alteraciones
tiroideas, hipo e hipertiroidismo, aparecen en un 3-4% de
los pacientes, por lo que es aconsejable realizar determina-
ciones de los valores de TSH antes y cada 3 meses durante
el tratamiento. En caso de aparicion de hipotiroidismo, no
debe interrumpirse el tratamiento, siendo suficiente reali-
zar tratamiento sustitutivo. Por el contrario, si el paciente
desarrolla hipertiroidismo debe consultarse inmediatamen-
te al endocrindlogo y plantear si es preciso suspender el
tratamiento. En determinados pacientes, el trastorno endo-
crino es irreversible y persiste una vez finalizado el trata-
miento*'. Otros trastornos endocrinos que pueden aparecer
son la diabetes mellitus y la enfermedad de Addison. Se han
descrito también casos de diabetes tipo 1 que parecen de-
berse a fendmenos de autoinmunidad relacionados con el
tratamiento con IFN.

Trastornos generales

La fatiga es uno de los efectos secundarios mas comunes en
los pacientes con HCC que reciben tratamiento antiviral y,
por otra parte, el sintoma mas frecuente de esta enferme-
dad®. Su tratamiento es dificil, ya que por lo general no
mejora con el descanso. Debe aconsejarse una correcta hi-
dratacion, actividades relajantes y ejercicio suave. Cuando
la fatiga es muy intensa deben descartarse otras causas
como anemia, trastornos tiroideos, depresion o alteracio-
nes de la glucemia. El sindrome seudogripal (“flu-like”) es
otro de los efectos mas comunes (> 60%)*. Entre sus mani-
festaciones destacan fiebre, artralgias, cefalea, dolor mus-
cular y nauseas. Debe recomendarse una abundante ingesta
de agua (15-20 vasos al dia), realizar ejercicio suave y, en la
medida de lo posible, la colocacion de compresas calientes
en las zonas mas sensibles y masajes. De igual forma, el
tratamiento con paracetamol (500 mg/8 h) resulta util en la
mayoria de los casos. En pacientes en que predomina el
dolor articular y muscular pueden recomendarse antiinfla-
matorios no esteroideos, como ibuprofeno (800-1.200
mg/24 h), los cuales deben evitarse en casos de enferme-
dad hepatica avanzada. Los estudios de registro de los nue-
vos IP han confirmado una prevalencia similar de dichos
trastornos en relacién con el tratamiento estandar.

Otros efectos secundarios

En los ultimos afos se ha descrito un importante nimero de
efectos adversos infrecuentes en relacion con el tratamien-
to de la HCC con IFN y RBV. Entre ellos pueden citarse tras-
tornos oftalmoldgicos, pulmonares, cardiovasculares, rena-
les y de otros sistemas, que en muchos casos parecen tener
origen autoinmune. Creemos interesante senalar que, se-
glin un estudio reciente*, el tratamiento estandar produce
una retinopatia en el 15% de los casos. Este dato, que es
sorprendente, puede resultar mas creible al considerar que
la mencionada retinopatia no determina, en la mayoria de
los casos, trastorno alguno de la agudeza visual y, por lo
tanto, es asintomatico.

Importancia del cumplimiento y abordaje
multidisciplinar

Los efectos secundarios del tratamiento de la HCC con Peg-
IFN y RBV y su duracion pueden favorecer su incumplimien-
to por parte del paciente. Diferentes estudios han demos-
trado que entre un 20 y un 30% de los pacientes recibe una
dosis total de uno o de ambos farmacos inferior al 80% de la
prescrita*#. En un trabajo reciente, los pacientes recono-
cieron haber olvidado alguna dosis de Peg-IFN (7%) o de RBV
(21%)*. El analisis en dichos estudios del impacto de la falta
de adherencia en la respuesta al tratamiento ha confirmado
una disminucion de entre el 5 y el 45% en la tasa de RVS,
especialmente en los pacientes que abandonan el trata-
miento. En una cohorte que incluye datos de 5.706 pacien-
tes se confirma que la respuesta viroldgica precoz y sosteni-
da aumenta en relacion al nivel de adherencia al
tratamiento®. Por otra parte, determinados estudios como
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el HALT-C, que investigo la eficacia del tratamiento de man-
tenimiento con Peg-IFN en la prevencion de complicaciones
en pacientes con enfermedad hepatica avanzada, pudo ha-
ber obtenido resultados negativos debido, en parte, a que
mas del 30% de los pacientes habia discontinuado el trata-
miento y solo el 58,9% tomaba a los 3 anos la dosis prescrita
inicialmente®°.

La introduccion de los nuevos IP puede dificultar todavia
mas el correcto cumplimiento ya que, ademas de producir
mas efectos secundarios, aumenta el nimero de comprimi-
dos ingeridos por dia (6 en el caso de TPV y 12 con BOC) que
deben administrarse en 3 tomas y, en el caso del TPV, acom-
panarse de un alimento graso. El total de unidades adminis-
tradas por semana (comprimidos e inyectables) se sita en
78 con TPV y en 120 con BOC. Este hecho puede resultar
trascendente ya que en otros ambitos, como el tratamiento
de la infeccion VIH con antirretrovirales, se ha confirmado
una disminucion de su eficacia en relacién con el nimero de
comprimidos prescritos®'.

Cumplimiento del tratamiento

El componente fundamental del cumplimiento del trata-
miento por parte del paciente depende, en gran parte, del
grado de motivacion de éste. Por su parte, la motivacion
del paciente depende de diferentes aspectos, entre los que
destacariamos su educacion, el nivel de comunicacion o
“empatia” entre equipos médicos y paciente, la accesibili-
dad del paciente al equipo médico, y la adaptacion del tra-
tamiento y de los controles necesarios a las necesidades del
paciente®. Sin embargo, no todos estos aspectos dependen
exclusivamente del enfermo y del equipo médico, sino que
también el hospital y/o el sistema de salud responsable de
la atencion del paciente juegan un papel importante. El
paciente puede aportar la motivacion para realizar el trata-
miento, el médico y su equipo, el conocimiento “técnico”
del proceso para lo que también es necesario un alto grado
de motivacion vy, finalmente, el hospital o el sistema de sa-
lud debera aportar los medios para que el proceso se reali-
ce con eficacia.

La educacion del paciente resulta fundamental para ob-
tener una correcta motivacion y a partir de ello mejorar el
cumplimiento. El paciente con HCC debe conocer en qué
consiste su enfermedad, los tipos de virus C, los datos sobre
prevalencia, las formas de contagio y, especialmente, la
historia natural de la enfermedad con sus diferentes fases y
las posibilidades de progresion a formas avanzadas de en-
fermedad hepatica. Por otra parte, debe conocer en qué
consiste el tratamiento, su dosificacion, los efectos secun-
darios y los controles necesarios a realizar durante éste.
Finalmente, es preciso que comprenda las posibilidades de
curacion y de qué dependen, asi como la importancia del
cumplimiento en la obtencion de la respuesta. Para trans-
mitir estos conocimientos, ademas de la comunicacion oral,
es muy recomendable el uso de publicaciones dirigidas a los
pacientes que incluyan dichos contenidos. De igual forma es
aconsejable intentar hacerlos extensivos a los familiares o
personas que conviven con el paciente durante el periodo
de tratamiento. Las asociaciones de pacientes, ya existen-
tes en nuestro medio en el caso de la HCC (Asociacion Espa-

fiola de Enfermos de Hepatitis C: www.aehc.es; Associacid
Catalana de Malalts d’Hepatitis C: www.asscat.org), pue-
den también contribuir, entre otros objetivos, a la transmi-
sion de dichos conocimientos.

La comunicacion entre el equipo médico y el paciente
resulta también fundamental en el mantenimiento de la
motivacion del enfermo durante el tratamiento. Para una
correcta comunicacion, el médico debe también estar mo-
tivado, y disponer de los medios y del tiempo necesarios
para establecerla. Como ya se sefald, ello depende en mu-
chos casos de la organizacion sanitaria y/o del propio cen-
tro hospitalario. Es muy dificil, por no decir imposible, que
un correcto tratamiento de la HCC se realice en el ambito
de unas consultas externas hospitalarias convencionales,
las cuales se hallan normalmente sobrecargadas imposibili-
tando la frecuencia de visitas necesaria y el tiempo sufi-
ciente para conseguir la comunicacion precisa. Puede resul-
tar recomendable planificar consultas monograficas en las
que pueda atenderse a los pacientes mientras estan en tra-
tamiento. Ello permite también una mayor adaptacion de
los controles a los horarios laborales y sociales del pacien-
te, lo cual facilita la realizacion del tratamiento e incre-
menta su motivacion. Una buena estrategia consiste en la
planificacion de los controles analiticos y clinicos en el mo-
mento de iniciar el tratamiento confeccionando un calen-
dario que pueda variarse en funcion de las necesidades. La
facilidad de acceso del paciente al equipo médico durante
el tratamiento le hace sentirse mas seguro y permite solu-
cionar los problemas que pueden aparecer sin que el pa-
ciente abandone o deje de tomar la medicacion®2. En caso
de que el acceso fisico sea complicado es aconsejable dis-
poner de la posibilidad de contacto telefonico para que el
paciente pueda realizar cualquier tipo de consulta en cual-
quier momento. Finalmente, facilitar el autocontrol del pa-
ciente sobre su medicacion mediante calendarios apropia-
dos, cuestionarios autoadministrados o cajas de medicacion,
mejora el cumplimiento y facilita su control por parte del
equipo médico. Resulta evidente que en la practica clinica
hospitalaria habitual en nuestro medio es muy dificil poder
aplicar correctamente las medidas descritas encaminadas a
mejorar el cumplimiento. La sobrecarga de las consultas, el
exceso de pacientes y, en muchos casos, la escasa organiza-
cion impiden que el médico prescriptor pueda asumirlas
individualmente y convierte en utépico parte del plantea-
miento realizado.

En cualquier caso, los métodos descritos son complejos y
exigen un gran esfuerzo laboral, por lo que deben plantear-
se estrategias innovadoras. En primer lugar es aconsejable
plantear un enfoque multidisciplinar que incluya otros pro-
fesionales de la salud en la atencion del paciente con HCC.
Entre ellos destacariamos al personal de enfermeria, los
farmacéuticos hospitalarios y los psicologos clinicos o espe-
cialistas en conducta. La inclusion de estos profesionales ha
resultado muy eficaz en la mejora del cumplimiento del tra-
tamiento en diferentes ambitos como el manejo de los pa-
cientes con VIH y enfermedades cardiacas o psiquiatricas.
Los profesionales de enfermeria, debidamente motivados y
preparados, pueden intervenir muy eficazmente en la infor-
macion y educacion del paciente, en la planificacion del
tratamiento y los controles clinicos y analiticos, y en la su-
pervision de los posibles efectos secundarios que pueden
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aparecer durante éste. Estas tareas encajan perfectamente
con los criterios modernos de la profesion de enfermeria y
en la tendencia a la especializacion. Los profesionales de
farmacia hospitalaria pueden también llevar a cabo parte
de las estrategias descritas para mejorar el cumplimiento.
La caracteristica de “medicacion de uso hospitalario” de los
farmacos utilizados en el tratamiento de la HCC, que com-
porta su entrega en la oficina de farmacia, facilita el con-
tacto de dichos profesionales con el paciente. Ademas de
tareas relacionadas con la educacion del paciente en rela-
cion con el tratamiento, los farmacéuticos pueden desarro-
llar técnicas de control de la medicacion administrada que
permiten conocer con detalle las dosis recibidas por el pa-
ciente.

Por su parte, los psicologos clinicos pueden también rea-
lizar tareas especificas encaminadas a mejorar el cumpli-
miento. En primer lugar, y teniendo en cuenta el elevado
porcentaje de trastornos de tipo psiquiatrico que comporta
el tratamiento con IFN en la HCC, dichos profesionales faci-
litan la deteccion de dichos trastornos o del riesgo de su
aparicion mediante cuestionarios especificos disefados y
validados para este fin, como el PHQ y la HADS. Por otra
parte facilitan la conexion con los psiquiatras cuando es
necesaria su colaboracion. Pueden actuar activamente so-
bre el paciente mediante técnicas de reforzamiento psico-
logico. Finalmente, es muy recomendable establecer siste-
mas de colaboracion con otros especialistas hospitalarios
(psiquiatras, dermatologos, endocrinélogos, hematologos,
etc.) que con frecuencia deben intervenir durante el trata-
miento de la HCC.

Programas de atencioén especializada
y multidisciplinar

En otros ambitos y especialidades hay publicaciones acerca
de las experiencias de trabajo en equipos multidisciplina-
rios en forma de programas especificos de atencion especia-
lizada al paciente. Recientemente han aparecido también
experiencias similares en el tratamiento de la HCC que in-
cluyen a otros profesionales, como las enfermeras, con re-
sultados alentadores®. En nuestro grupo se disefié un pro-
grama de atencion multidisciplinar (PAM) en cuyo equipo
trabajan hepatélogos, enfermeras, farmacéuticos, psicolo-
gos/psiquiatras y administrativos. El PAM incluye informa-
cion estandarizada al paciente, programacion abierta y
flexible, evaluacion psiquiatrica continuada, control activo
de la medicacion y manejo protocolizado de los efectos se-
cundarios. Hemos evaluado los resultados del PAM en 447
pacientes naive con HCC que iniciaron tratamiento desde
junio de 2001 a enero de 2009%. Todos los pacientes reci-
bieron Peg-IFNa-2a 180 pg/semana y RBV. Trescientos pa-
cientes se incluyeron en el PAM y 147 fueron controlados de
forma convencional. Los pacientes que recibian > 80% de la
dosis de cada uno de los farmacos durante > 80% del tiempo
previsto se consideraron adherentes. El grado de adheren-
cia fue del 93% en los incluidos en el PAM y del 78,9% en los
controles (p < 0,0001). La mayor adherencia se tradujo en
una mayor probabilidad de RVS en los pacientes con genoti-
po 1 (el 62,6 frente al 48,1%; p = 0,04) mientras que no
aumento significativamente en los que tenian genotipos 2/3

(el 89,1 y el 81,4%, respectivamente). Recientemente he-
mos efectuado un analisis de coste-utilidad del PAM me-
diante un modelo de Markov®’, que confirmé que el PAM fue
dominante (mas efectivo, con menores costes) en compara-
cion con la atencion convencional. El PAM fue dominante en
los pacientes con genotipos 1/4 (con un ahorro de 2.476
euros y una ganancia de 0,622 anos de vida ajustados por
calidad [AVAC] por paciente) y con genotipos 2/3 (con un
ahorro de 1.417 euros y una ganancia de 0,208 AVAC por
paciente).

En resumen, el tratamiento integral de la HCC resulta
imprescindible para alcanzar los mejores resultados en el
tratamiento de la HCC, hecho que puede resultar todavia
mas trascendente en la era del tratamiento triple debido a
la mayor complejidad y efectos secundarios de los IP.
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