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Puntos clave

@ El tratamiento
recomendado para la
hepatitis cronica C es la
asociacion de interferon
pegilado alfa y ribavirina
durante 24-48 semanas. La
eficacia del tratamiento
definida como respuesta
virolégica sostenida es de
alrededor del 55%.

@® La duracion del
tratamiento depende
fundamentalmente del
genotipo del virus de la
hepatitis C. En los pacientes
infectados por genotipo 1, el
tratamiento debe realizarse
durante 48 semanas, mientras
que en los infectados por los
genotipos 2 o 3 se realizara
durante 24 semanas.

. La respuesta al

tratamiento esta
relacionada con el genotipo del
VHC. En los pacientes con
infeccién por genotipo 1 la
respuesta virologica sostenida
es, aproximadamente, del 40%,
mientras que en los infectados
por los genotipos 2 0 3 la
respuesta es del 80%. Otros
factores, como la carga viral, el
sexo, la edad del paciente, el
peso corporal y el grado de
lesién histologica desempefian
un papel menos importante.

. La determinacion

cuantitativa del ARN-VHC
a las 12 semanas del
tratamiento permite predecir la
respuesta virologica sostenida.
Si no existe una caida de mas
de 2 logaritmos en la
concentracion de ARN-VHC se
aconseja suspender el
tratamiento en los pacientes
con genotipo 1.

. La respuesta virolégica
sostenida se acompana
de normalizacién en los valores
de las transaminasas y de
mejoria de la actividad
inflamatoria hepatica. Esta
respuesta suele ser duradera.

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

La hepatitis C es la causa mds frecuente de he-
patitis crénica en Espafia. Se calcula que apro-
ximadamente 5 millones de personas estdn in-
fectadas en la Unién Europea'. De ellas, apro-
ximadamente un 60% presenta una
enfermedad hepética crénica3. En la actuali-
dad, el tratamiento de la hepatitis crénica C
estd indicado en aquellos pacientes con valores
elevados de transaminasas, positividad de anti-
cuerpos anti-VHC y del ARN del VHC en el
suero, y lesiones de hepatitis crénica en la
biopsia hepética. Son, por lo tanto, los pacien-
tes que con mayor riesgo de desarrollar una en-
fermedad hepdtica progresiva y evolucionar a

una cirrosis hepética® 4.

Tratamiento inicial
de la hepatitis
cronica C

El tratamiento actual de la hepatitis crénica C
es la combinacién de interferén pegilado y ri-
bavirina*. La pegilacién es un proceso que
consiste en la union de una sustancia inerte, el
polietilen glicol, al interferén, lo que da lugar a
una molécula de mayor peso molecular. El in-
terferén pegilado se caracteriza por tener una
vida media mas prolongada que el interferén
recombinante’. Existen dos formas de interfe-
rén pegilado, el peginterferén alfa-2b y el pe-
ginterferén alfa-2a. En ambos casos, la molé-
cula original de interferén recombinante ha si-
do pegilada y el resultado ha sido la obtencién
de un producto que puede administrarse una
vez por semana® 8. La dosis varfa segtin el tipo
de interferén pegilado. El interferén alfa-2b se
administra segin el peso corporal. La dosis re-
comendada es de 1,5 ug/kg de peso por sema-
na, mientras que la dosis de interferén pegila-
do alfa-2a es fija, de 180 ug por semana. La
ribavirina se administra por via oral, depen-

diendo del peso corporal (1.000 mg para suje-
tos de menos de 75 kg y 1.200 mg para aque-
llos cuyo peso sea > 75 kg*%10. La duracién
del tratamiento depende de una serie de facto-
res de prediccién de respuesta, de los cuales el
mads importante es el genotipo viral. Se reco-
mienda tratar a los pacientes infectados por
genotipo 1 durante 48 semanas, mientras que
el tratamiento de los infectados por los geno-
tipos 2 o 3 tendrd una duracién de 24 sema-
nas. Para los pacientes infectados por otros ge-
notipos (genotipos 4, 5, 6 o no tipificables) no
existe todavia suficiente informacién, por lo
que se recomienda un tratamiento de 48 se-
manas, como si estuvieran infectados por el
genotipo 134910,

En pacientes “nhaive” (previamente no trata-
dos), el tratamiento combinado con interfe-
rén pegilado y ribavirina consigue una res-
puesta virolégica sostenida global del 55%,
independientemente del tipo de interferén
pegilado utilizado. Los pacientes con infec-
cién por genotipo 1 presentan una respuesta
virolégica sostenida de aproximadamente el
40%, y en los pacientes con infeccién por ge-
notipos 2 o 3 la respuesta es del 80%. Otros
factores, como la carga viral, el sexo, la edad
del paciente, el peso corporal y el grado de le-
sién histoldgica, desempefian un papel menos
importante®>.

Tabla 1. Indicaciones de tratamiento
de hepatitis cronica C

Hepatitis crénica C compensada

Elevacién persistente de fransaminasas
ARN-VHC positivo en suero

Biopsia hepdtica

Actividad necroinflamatoria moderada-grave

Fibrosis
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Lectura rapida

El tratamiento de la
hepatitis cronica C esta
indicado en aquellos
pacientes con los valores
de transaminasas
persistentemente elevados,
presencia de ARN-VHC en
el suero y lesiones de
hepatitis cronica en la
biopsia hepatica.

El tratamiento actual de los
pacientes con hepatitis
cronica C es la
combinacion de interferén
pegilado alfa y ribavirina. El
interferén pegilado se
administra por via
subcutanea una vez por
semana. La dosis es
distinta segun el tipo de
interferon pegilado. La
dosis del interferon alfa-2b
es de 1,5 pg/kg de peso
por semana, mientras que
para el interferén pegilado
alfa-2a es de 180 ug por
semana. La ribavirina se
administra por via oral,
dependiendo del peso
corporal (1.000 mg para
sujetos de menos de 75 kg
y 1.200 mg para sujetos de
peso > 75 Kkg).

Antes de iniciar el
tratamiento es
recomendable la
determinacion del genotipo
del VHC para establecer la
duracién del tratamiento.

En los pacientes infectados
por el genotipo 1 el
tratamiento debe realizarse
durante 48 semanas,
mientras que en los
infectados por los
genotipos 2 0 3 el
tratamiento combinado
debe administrarse durante
24 semanas.

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

Peginterferon

Genotipo 1

/semana x 48 semanas

Genotipo 2-3

Peginterferén alfa-2b,1,5 pg
/kg/semana x 48 semanas
Peginterferén alfa-2a, 180 pg

Peginterferén alfa-2b, 1,5 pg/
kg/semana x 24 semanas

Ribavirina

1.000-1200 mg/dia
segln peso corporal
x 48 semanas

800 mg/dia x 24 semanas

Peginterferén alfa-2a, 180 pg/

semana X 24 semanas

¢Como definir
la respuesta
al tratamiento?

La respuesta al tratamiento se define atendien-
do a criterios bioquimicos (normalizacién de las
transaminasas), criterios virolégicos (negativi-
zacion del ARN-VHC) y criterios histolégicos
(mejoria en el indice de actividad inflamatoria
hepitica). La respuesta mas utilizada es la viro-
l6gica, y debe medirse al final del tratamiento y
al cabo de 6 meses de haber finalizado, lo que
se conoce como respuesta virologica sostenida.
Se sabe que en los pacientes que presentan una
respuesta virolgica sostenida esta tiene una du-
racién de mas de 10 afios como minimo?>.

Factores de prediceion
de respuesta

Existe una serie de factores de predicciéon de
respuesta al tratamiento que puede dividirse en
dos apartados: factores de prediccion basales y
factores de prediccion durante el tratamiento.
Dentro de los factores basales, el mas importante
es el genotipo viral. Los pacientes con genotipo 1
presentan una respuesta inferior al tratamiento,
de alrededor del 40% utilizando peginterferén y
ribavirina durante 48 semanas, mientras que en
los pacientes con infeccion por los genotipos 2 o
3, la respuesta al tratamiento combinado durante
24 0 48 semanas es la misma, aproximadamente
del 80%. Ademais, en los pacientes infectados por
los genotipos 2 o 3 se puede utilizar una dosis de
ribavirina inferior a 800 mg al dia, dado que es-
tos pacientes responden de forma similar tanto si
se utilizan dosis de 1.000, 1.200 o 800 mg de ri-
bavirina, por lo que se aconseja tratarlos con 800
mg de ribavirina>®-!1. En los pacientes infecta-
dos por genotipo 1, especialmente si presentan
una elevada carga viral, la respuesta virologica
sostenida es inferior y deben ser tratados durante
48 semanas con dosis de ribavirina ajustadas al
peso corporal®.

2 GH CONTINUADA. ENERO-FEBRERO 2002. VOL. 1 N.22 (Actualizacién Marzo 2003)

Otros factores basales capaces de predecir la res-
puesta sostenida son la carga viral, el grado de
lesién histolégica, el sexo y el peso corporal®*.
La cuantificacién del ARN se realiza mediante
técnicas de PCR, la mayoria de ellas comercia-
les. Se ha observado que aquellos pacientes con
cargas virales superiores a 2.000.000 copias/ml
0 800.000 UI/ml presentan una peor respuesta
al tratamiento que aquellos con cargas virales
mds bajas. El problema principal de la cuantifi-
caciéon del ARN-VHC reside en las técnicas
para su determinacién que no estdn todavia
bien estandarizadas y que ofrecen resultados
distintos, incluso en unidades diferentes de-
pendiendo de la prueba, lo que dificulta la
comparacion e interpretacion de los resultados.
Es importante estandarizar estas determina-
ciones para su uso clinico.

Los pacientes con lesiones de cirrosis hepética
también presentan un porcentaje mas bajo de
respuesta virolégica sostenida’. Otro factor re-
lacionado con la respuesta es el sexo: las muje-
res responden mejor que los varones. Los pa-
cientes con bajo peso corporal también presen-
tan un porcentaje mds elevado de respuesta
sostenida, asi como aquellos pacientes con una
menor duracién de la infeccién34.

Durante el tratamiento, los factores de predic-
cién de respuesta son la negativizacién precoz
o el descenso rdpido de las concentraciones de
ARN-VHC vy la adherencia o cumplimiento
del tratamiento. La mayoria de los pacientes
que consiguen una respuesta sostenida al trata-
miento combinado normaliza las transamina-
sas y negativiza el ARN-VHC durante las pri-
meras 24 semanas>*10, M4s recientemente se
ha comprobado que el descenso de las concen-
traciones de ARN-VHC de mas de 2 logarit-
mos durante las primeras 12 semanas de trata-
miento es un factor de prediccién de respuesta
virolégica sostenida, especialmente para los pa-
cientes mas dificiles de tratar, los infectados
por genotipo 1. El valor de predicciéon negativo
de esta determinacién es del 100%, es decir,
aquellos pacientes que no alcancen un descen-
so de las concentraciones del ARN-VHC su-



perior a 2 logaritmos durante las 12 primeras
semanas del tratamiento dificilmente van a
presentar una respuesta virolégica sostenida.
Por esto se recomienda a estos pacientes sus-
pender el tratamiento. El valor de prediccion
positivo de la determinacién del ARN-VHC a
las 12 semanas de tratamiento es inferior, de
alrededor del 80%. Esto significa que algunos
enfermos, a pesar de negativizar rapidamente
el ARN-VHC, no van a presentar una res-
puesta viroldgica sostenida.

Otro factor importante durante el tratamiento
y que estd asociado a la respuesta virolégica sos-
tenida es el cumplimiento del mismo!2. En al-
gunas ocasiones, la realizaciéon y cumplimiento
del tratamiento es dificil debido a los efectos
adversos o a la mala tolerancia de ambos farma-
cos, y a menudo es necesario reducir las dosis
de los farmacos o, mds raramente, suspender el
tratamiento. Es conveniente explicar al paciente
la importancia del cumplimiento en el trata-
miento, ya que se ha observado que el porcen-
taje de respuesta viroldgica sostenida se incre-
menta en mas del 10% en aquellos enfermos
que son capaces de recibir mas del 80% de las
dosis de peginterferén y ribavirina durante mas
del 80% de la duracién del tratamiento. Esto es
especialmente importante en los pacientes in-
fectados por genotipo 1.

En los pacientes que presentan una respuesta
virol6gica sostenida, esta se mantiene durante
un periodo de tiempo superior a 10 afios, como
se puede comprobar en los estudios de segui-
miento prolongado, y probablemente la persis-
tencia de la respuesta viroldgica e histoldgica
supone la curacién de la enfermedad®-1°.

Monitorizacion
y efectos adversos
del tratamiento

Antes de empezar el tratamiento debe realizarse
un andlisis completo que incluya autoanticuer-
pos, anticuerpos frente al virus de la inmunode-
ficiencia humana, TSH y prueba del embarazo.
Durante el tratamiento se recomienda repetir
las determinaciones de TSH cada 3-6 meses, ya
que el interferén puede desencadenar alteracio-
nes tiroidales. Ademds de los controles de fun-
cién hepidtica se deben realizar hemogramas a
las 4 semanas del inicio de tratamiento y, des-
pués, cada 6 semanas®>. Los efectos adversos
del tratamiento son los caracteristicos del inter-
ferén. Algunos son muy frecuentes y aparecen al
inicio del tratamiento, como la fiebre, la fatiga,
el cansancio, la astenia, la irritabilidad, los cam-
bios de caricter, el insomnio, la caida del cabe-
llo, etc. M s raramente y durante el tratamiento
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pueden detectarse datos analiticos de supresion
de la médula dsea (leucopenia y plaquetopenia)
y problemas neuropsiquidtricos (depresion, irri-
tabilidad). Alrededor de un 15% de los pacientes
precisa una reduccién de la dosis de peginterfe-
rén como consecuencia de los efectos adversos,
y en aproximadamente el 5% es necesario inte-
rrumpir el tratamiento. Otros efectos adversos
muy poco frecuentes son las alteraciones tiroida-
les, hipo o hipertiroidismo, lesiones cutaneas co-
mo el liquen plano, crisis convulsivas, retinopa-
tia y fibrosis pulmonar!3. Los efectos adversos
de la ribavirina son el desarrollo de una anemia
hemolitica, la genotoxicidad (por lo que se reco-
mienda utilizar medidas contraceptivas tanto en
varones como en mujeres), y otros efectos me-
nores y menos frecuentes, como el prurito, el
exantema cutdneo y la tos.

Pacientes que
no responden
al tratamiento

No existe ninguna alternativa terapéutica efi-
caz para estos pacientes’>. Los pacientes que
previamente no respondieron al interferén
pueden ser retratados con interferén y ribaviri-
na, con una tasa de respuesta virolégica de en-
tre el 15 y el 20%*. En los pacientes que no
responden al tratamiento combinado, la com-
binacién de peginterferén y ribavirina no esta
indicada, ya que los resultados preliminares
muestran una tasa de respuesta muy baja.

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%'“.

Futuro

En la actualidad se dispone de un buen trata-
miento para la hepatitis C, aunque todavia no
se trata del tratamiento optimo. Quedan dis-
tintos grupos de pacientes con hepatitis C que
no pueden beneficiarse de estos tratamientos,
bien porque esta contraindicado (caso de los
pacientes con cirrosis descompensada), bien

M. Buti
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A las 12 semanas de
tratamiento los pacientes que
no presenten una caida de
mas de 2 logaritmos en la
carga viral (ARN-VHC) tienen
muy escasas posibilidades
de presentar una respuesta
virologica sostenida y, por lo
tanto, se aconseja suspender
el tratamiento.

Durante el tratamiento y en
los 6 meses posteriores
deben llevarse a cabo
medidas anticonceptivas,
tanto en varones como en
mujeres, ya que la ribavirina
es teratbgena.

El factor méas importante
relacionado con la respuesta
es el genotipo viral. Los
pacientes infectados por el
genotipo 1 son los que
presentan una peor
respuesta al tratamiento.

Las mujeres jovenes con
infeccion de corta duracion
infectadas por los genotipos
2 0 3, baja carga viral, bajo
peso corporal 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,
dosis dependiente. 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.
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Management of Hepatitis C
2002 (June 10-12, 2002).
Gastroenterology
2002;123:2082-99.

Documento que recoge las
recomendaciones de la
conferencia de consenso
americana sobre la
utilizacién de interferén
pegilado y ribavirina, asi
como las indicaciones y
pautas de tratamiento de
los pacientes con hepatitis
crénica C.

Manns MP, McHutchison JG,
Gordon SC, Rustgi VK,
Shiffman M, Reindollar R, et
al. Peginterferon alfa-2b plus
ribavirin compared with
interferon alfa-2b plus
ribavirin for initial treatment
of chronic hepatitis C: a
randomized trial. Lancet
2001;358:958-65.

Fried MW, Shiffman ML, Reddy
R, Smith C, Marinos G,
Gongales FL Jr, et al.
Peginterferon alfa-2a plus
ribavirin for chronic hepatitis
C virus infection. N Engl J
Med 2002;347:975-82.

Hadziyannis SJ, Cheinquer H,
Morgan T, Diago M, Jensen
DM, Sette H, et al.
Peginterferon alfa-2a (40kD)
(PEGASYS) in combination
with ribavirin (RBV): efficacy
and safety results from a
phase III, randomized,
double-blind multicentre
study examining effect of
duration of treatment and
RBV dose. ] Hepatol
2002;36(suppl 1):3.

Ensayos clinicos
controlados que han
servido para la aprobacion
de los interferones
pegilados y la ribavirina.
Estos estudios
multicéntricos realizados
en pafses americanos,
europeos y en Australia
evaluaron el tratamiento
combinado con interfer6n
pegilado y ribavirina, y
compararon los resultados
frente a la combinacién de
interferdn y ribavirina.

porque su eficacia es muy baja (caso de los pa-
cientes trasplantados hepdticos). Existen toda-
via algunas preguntas sin contestar, como son
la dosis optima de peginterferén, la importan-
cia de las dosis de interferén pegilado y riba-
virna ajustadas al peso corporal en la respuesta
virolégica sostenida, etc. Para los pacientes
que no responden al tratamiento combinado
todavia no se dispone de alternativas terapéu-
ticas eficaces. Finalmente, se necesitan nuevos
tratamiento mas eficaces, mejor tolerados y de
coste mads asequible para los pacientes con he-
patitis crénica C. En la actualidad se estdn
empezando a llevar a cabo estudios con inhi-
bidores de distintas enzimas del VHC, como
las proteasas, helicasas o polimerasas de admi-
nistracién oral, que podrian contribuir a mejo-
rar el tratamiento.
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