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los casos, mientras que
esto sucede en el 65% de
pacientes con genotipo 2 o
3. La carga viral, el sexo, la
edad del paciente y el
grado de lesion histologica
juegan un papel menos
importante influenciando la
respuesta.

La determinacion del

RNA-VHC a las 24
semanas del tratamiento
combinado es
aconsejable, ya que
permite suspender el
tratamiento en los
pacientes con genotipo 1
que persisten con RNA-
VHC positivo.

Tratamiento de la hepatitis crénica C.
Factores relacionados con la respuesta

La hepatitis C es la causa mas frecuente de he-
patitis crénica en nuestro medio. Se calcula
que aproximadamente 5 millones de personas
estin infectadas en la Unién Europeal. De
ellas aproximadamente un 70% presentan una
hepatitis crénica, y entre un 15 y un 20% una
cirrosis hepatica®®. Actualmente el tratamiento
de la hepatitis crénica C estd indicado en
aquellos pacientes que presentan transaminasas
elevadas, positividad de los anticuerpos anti-
VHC y del RNA del VHC en el suero y lesio-
nes de hepatitis crénica en la biopsia hepdtica
(tabla 1). Son, por tanto, los pacientes que tie-
nen mis riesgo de desarrollar una enfermedad
hepitica progresiva y evolucionar a una cirrosis

hepitica®3.

Tratamiento inicial
de la hepatitis
cronica C

El tratamiento actual de la hepatitis crénica C
es la combinacién de interferén y ribavirina.
La pauta recomendada es la de interferén 3
millones de unidades, tres veces por semana,
administrado por via subcutinea, asociado a ri-
bavirina de 1.000 a 1.200 mg/dia por via oral,
dependiendo del peso corporal (para los sujetos
< 75 kg se recomienda 1.000 m/dia y 1.200 pa-
ra los de > 75 kg)>*°. La duracién del trata-
miento depende de una serie de factores pre-
dictivos de respuesta que son fundamental-
mente el genotipo viral y, en menor
importancia, la carga viral® (figura 1).

En pacientes naive (previamente no tratados),
el tratamiento combinado durante 6 meses
consigue una respuesta sostenida del 33% y
durante 1 afio del 41%, frente al 6-12% obser-
vado con la monoterapia con interferén duran-
te 6-12 meses*©.

60 GH CONTINUADA. ENERO-FEBRERO 2001. VOL. 1 N.° 2

¢Como definir
la respuesta
al tratamiento?

La respuesta al tratamiento se define atendien-
do a criterios bioquimicos (normalizacién de las
transaminasas), criterios virolégicos (negativiza-
cién del RNA-VHC) y criterios histolégicos
(mejorfa en el indice de actividad inflamatoria
hepdtica). La respuesta més utilizada es la viro-
légica y debe medirse al final del tratamiento y
posteriormente a los 6 meses de acabarlo, lo que
se conoce como respuesta virolégica sostenida.
Se sabe que la respuesta virolégica sostenida que
presentan los pacientes es duradera y como mi-

nimo se prolonga durante mds de 10 afios®3.

Factores predictivos
de respuesta

La respuesta al tratamiento combinado es
distinta segun el genotipo del VHC y el nivel
de viremia?”. Los pacientes con genotipo 1
presentan una respuesta del 29% utilizando
interferén y ribavirina durante 1 afio, mien-
tras que en los pacientes con infeccién por ge-
notipo 2 o 3, la respuesta al tratamiento com-

Tabla 1. Indicaciones de tratamiento
de hepatitis cronica C

Hepatitis crénica C compensada
Elevacién persistente de transaminasas
RNA-VHC positivo en suero
Biopsia hepdtica

Actividad necroinflamatoria

moderada-severa
Fibrosis
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Infeccién crénica C

Biopsia hepdtica
ALT elevadas
RNA-VHC positivo

Genotipo VHC

|

RNA cuantitativo

< 2.000.000 > 2.000.000
IFN + RB IFN + RB
6 meses/ lafo 1afo

[ No 1(2-3)

y

IFN + RB

6 meses

Figura 1. Tratamiento Hepatitis cronica VHC positivo

binado durante 6 o 12 meses es la misma, del
65%. Por este motivo se recomienda que los
pacientes con genotipo 1 sean tratados duran-
te 12 meses, mientras que en los pacientes in-
fectados por genotipo 2 o 3 el tratamiento
combinado durante 6 meses es suficiente, ya
que ofrece los mismos resultados que durante
un afo (tabla 2).

Otro factor que predice la respuesta al trata-
miento es la carga viral. La cuantificacién del
RNA se realiza mediante técnicas de PCR
cuantitativas, la mayoria de ellas comerciales. El
problema principal de estas técnicas es que los
resultados no son comparables debido a que po-
seen umbrales distintos de deteccién de RNA y
miden la carga viral en unidades diferentes, por
lo que es dificil utilizarlas para establecer reco-
mendaciones pricticas. En los pacientes con ba-
jos niveles de viremia, la administracién de in-

terferén y ribavirina durante 6 meses ofrece la
misma eficacia que durante 1 afio y, por tanto,
en estos pacientes se aconseja el tratamiento
combinado durante 6 meses. En los pacientes
con altos niveles de viremia (m4s de 2 millones
de copias genémicas/ml), el tratamiento combi-
nado durante 1 afio ofrece unas tasas de res-
puesta mis elevadas que durante 6 meses (48
frente a 28%), por ello, estos casos se beneficia-
rian de tratamiento durante 1 afio™. En nues-
tro medio, el genotipo 1 es el mds frecuente, el
70% de los pacientes tratados estdn infectados
por este genotipo. Ademds, més del 80% de los
pacientes con genotipo 1 tiene altas cargas vira-
les. El sexo, la duracién de la infeccidn, el grado
de fibrosis hepitica y el peso del paciente tam-
bién son factores relacionados con la respuesta,
aunque en menor grado. Las mujeres, los pa-
cientes con infecciones mds recientes, menor

Tabla 2. Tratamiento de hepatitis cronica C en pacientes no tratados previamente

RNA-VHC > 2.10%copias/ml

RNA-VHC < 2.10%copias/ml

Genotipo 2y 3

Genotipo 1

IFN + Ribavirina/6 meses
IFN + Ribavirina/12 meses

IFN + Ribavirina/6 meses.

IFN + Ribavirina/6 meses
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Lectura rapida
*

El tratamiento de la hepatitis
crénica C esté indicado en
aquellos pacientes con
valores de transaminasas
persistentemente elevadas,
presencia de RNA-VHC en
el suero y lesiones de
hepatitis cronica en la
biopsia hepatica.

El tratamiento actual de los
pacientes con hepatitis
crénica C es la combinacion
de interferén y ribavirina. El
interferén se administra por
via subcutéanea, a dosis

de 3 millones de unidades
tres veces por semana

y la ribavirina por via oral
dependiendo del peso
corporal (1.000 mg para
sujetos < 75 kg y 1.200 mg
para sujetos de > 75 kg).

Antes de iniciar el
tratamiento es
recomendable la
determinacién del genotipo
del VHC y la carga viral
(RNA-VHC cuantitativo)
para determinar la duracién
del tratamiento.

En los pacientes infectados
por genotipo 1, el
tratamiento debe realizarse
durante 48 semanas,
mientras que en los
infectados por genotipo 2 o
3 el tratamiento combinado
debe administrarse durante
24 semanas.

A los 6 meses de
tratamiento, los pacientes
que continten con RNA-
VHC positivo son
considerados no
respondedores y debe
suspenderse el tratamiento.
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Lectura rapida
+

Durante el tratamiento y en
los 6 meses posteriores
deben practicarse medidas
anticonceptivas, tanto en
varones como en mujeres,
ya que la ribavirina es
teratégena.

Los factores mas
importantes relacionados
con la respuesta son el
genotipo viral y la carga
viral. Los pacientes
infectados por el genotipo 1
son los que presentan una
peor respuesta al
tratamiento.

Las mujeres jévenes, con
infeccién de corta duracion,
infectadas por el genotipo 2
0 3, baja carga viral, y
lesiones hepaticas con
escasa fibrosis presentan
una mejor respuesta al
tratamiento.

El principal efecto adverso
de la ribavirina es la
aparicion de una anemia
hemolitica, dependiente de
la dosis. Durante el
tratamiento deben realizarse
controles de hemograma y
ajustar la dosis de ribavirina
segun los valores de
hemoglobina.

No existe ninguna alternativa
terapéutica recomendada
para los pacientes que no
responden al tratamiento
combinado.

Tabla 3. Guia para modificar la dosis de Interferon Alfa-2b (IFN) y Rivavirina (RB) durante el tratamiento

Reduccion dosis

IFN 1,5 MU. RB 600 mg dia

Discontinuaciéon permanente
del tratamiento
IFN Alfa-2b + RB

Hemoglobina <10 g/dl (RB)

Leucocitos < 1,5 x10%/1 (IFN)
Neutréfilos < 0,75 x 10%/1 (IFN)
Plaquetas < 50 x 109/1 (IFN)

Bilirrubina-directa -

> 5 mg/dI (RB)

Bilirrubina-indirecta

<8,5g/d
<1,0x10%I
<0,5x10%I
<25x%x10%/I
2,5 x encima del valor normal

> 4 mg/dI (durante > 4 semanas)

grado de fibrosis en la biopsia y menor peso,
presentan una mejor respuesta al tratamiento’.
En general, la mayoria de los pacientes que
consiguen una respuesta sostenida al trata-
miento combinado normalizan las transamina-
sas y negativizan el RNA-VHC durante los 6
primeros meses de tratamiento, por lo que se
recomienda discontinuar el tratamiento a las
24 semanas en aquellos pacientes que persistan
con RNA-VHC positivo. La respuesta virol6-
gica sostenida se mantiene durante un largo
periodo de tiempo superior a 10 afios —como se
comprueba en los estudios de seguimiento pro-
longado—, y probablemente la persistencia de la
respuesta viroldgica e histolégica supone la cu-
racién de la enfermedads-10.

Monitorizacion
y efectos adversos
del tratamiento

Antes de empezar el tratamiento debe realizarse
una analitica completa que incluya autoanti-
cuerpos, anticuerpos frente al virus de la inmu-
nodeficiencia humana, TSH y la prueba del em-
barazo. Durante el tratamiento se recomienda
repetir las determinaciones de TSH cada 3-6
meses, ya que el interferén pude desencadenar
alteraciones tiroidales. Ademds de los controles
de funcién hepitica, se deben realizar hemogra-
mas a las 2-4 semanas del inicio de tratamiento,
y después cada 6 semanas®3. Las modificaciones
del tratamiento en relacién con los valores de
hemograma estdn expuestos en la tabla 3.

Los efectos adversos del tratamiento son los
caracteristicos del interferén. Algunos son
muy frecuentes y aparecen al inicio del trata-
miento como la fiebre, la fatiga, el cansancio,
la astenia, la irritabilidad, los cambios de ca-
ricter, el insomnio, la caida del cabello, etc.
Mis raramente y durante el tratamiento pue-
den detectarse datos analiticos de supresién de
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la médula 6sea (leucopenia y plaquetopenia) y
problemas neuropsiquidtricos (depresion, irri-
tabilidad). Alrededor de un 10% de los pa-
cientes precisan una reduccién en la dosis de
interferén como consecuencia de los efectos
adversos y en el 5% aproximadamente es nece-
sario interrumpir el tratamiento. Otros efectos
desfavorables muy poco frecuentes son las al-
teraciones tiroidales, hipo o hipertiroidismo,
lesiones cutdneas como el liquen plano, crisis
convulsivas, la retinopatia y la fibrosis pulmo-
nar!l. Los efectos adversos de la ribavirina son
el desarrollo de una anemia hemolitica, la ge-
notoxicidad (por lo que se recomienda utilizar
medidas contraceptivas tanto en varones como
en mujeres), y otros efectos menores, menos
frecuentes como el prurito, el exantema cuti-

neoyla tos?.

Pacientes no
respondedores
al interferon

No existe ninguna alternativa terapéutica efi-
caz?. Se ha ensayado el retratamiento con in-
terferén y ribavirina consiguiéndose una res-
puesta virolégica entre el 15 y el 20% de los
pacientes tratados durante un afio.

Pacientes con recidiva
tras monoterapia
con interferon

En los pacientes con recidiva tras tratamiento
con interferdn, el tratamiento combinado ofrece
unos resultados excelentes. El tratamiento com-
binado durante 6 meses en los pacientes con
respuesta transitoria proporciona una respuesta
sostenida del 50% y su prolongacién hasta un
afio incrementa la respuesta hasta el 72%12.
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Futuro

El interferén pegilado consiste en la adicién de
una molécula de polietilenglicol (PEG) al inter-
ferén. Se caracteriza por tener una vida media
mis larga y una farmacocinética mds favorable,
lo que permite su administracién una vez por
semana. La respuesta virolégica obtenida con
PEG-interferén duplica la observada con los
interferones estindar. Asi pues, era l6gico com-
binarlo con ribavirina, y la asociacién de interfe-
r6n pegilado alfa y ribavirina proporciona una
respuesta virolgica sostenida superior a la com-
binacién de interferén y ribavirinal3, por lo que
en un futuro inmediato se convertiri en el trata-
miento de eleccién de la hepatitis crénica C.
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