Actualizacién

Puntos clave

Q El tratamiento actual
de la hepatitis
C cronica mediante
interferén pegilado y
ribavirina se consiguen
respuestas en mas del
50% de los pacientes con
genotipo 1y en el 80% de
los genotipos 2 y 3.

Los porcentajes de

respuesta aumentan
de forma considerable
en los pacientes que
realizan el tratamiento
a dosis completas
durante la totalidad del
tiempo prescrito y, por el
contrario, disminuyen de
forma drastica cuando
no se administra la dosis
suficiente.

El tratamiento

antiviral puede
producir multiples efectos
secundarios que afectan

en grado mayor o menor a
la practica totalidad de los
pacientes.

La aparicion de

efectos secundarios
constituye la causa mas
frecuente de disminucion
de dosis y/o de retirada
del tratamiento.

El conocimiento de

la posible aparicion
de efectos secundarios
por parte del paciente y
su tratamiento correcto
resultan fundamentales
para mantener el
tratamiento a las dosis
que permitan alcanzar su
maxima eficacia.
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Con el tratamiento actual de la hepatitis C cr6-
nica mediante interferén pegilado (PEG-IFN)
y ribavirina (RBV), se consiguen respuestas en
mis del 50% de los pacientes con genotipo 1y
del 80% en genotipos 2 y 3'3. Estos porcentajes
aumentan si se mantienen las dosis de ambos
firmacos y disminuyen si se administran dosis
inferiores al 80% de las prescritas*®. El motivo
mds importante por el que se disminuyen las
dosis de los firmacos o se interrumpe su admi-
nistracion es, sin lugar a dudas, la aparicién de
efectos secundarios (tabla 1). El conocimiento
de su posible aparicién por parte del paciente
y su tratamiento correcto resultan fundamenta-
les para mantener el tratamiento a las dosis que
permitan alcanzar su maxima eficacia.

Fatiga y sindrome
seudogripal

La fatiga es uno de los efectos secundarios mds
comunes en los pacientes con hepatitis C que
reciben tratamiento antiviral y, por otra parte, el
sintoma mi4s frecuente de esta enfermedad’. Su
tratamiento es dificil, ya que, por lo general, no
mejora con el descanso. Deben aconsejarse una
hidratacién correcta, actividades relajantes y
ejercicio suave. Cuando la fatiga es muy intensa,
deben descartarse otras causas, como anemia,
trastornos tiroideos, depresion o alteraciones de
la glucemia.

El sindrome seudogripal (ffu-/ike) es otro de los
efectos mas comunes (> 60%)>%. Entre sus ma-
nifestaciones destacan fiebre, artralgias, cefalea,
dolor muscular y nduseas. Debe recomendarse
una abundante ingesta de agua (15-20 vasos al
dfa), realizar ejercicio suave y, en la medida de
lo posible, la colocaciéon de compresas calien-

tes en las zonas mds sensibles y los 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 an-
tiinflamatorios no esteoideos, como ibuprofeno
(800-1.200 mg/24 h), los cuales deben evitarse

en casos de enfermedad hepitica avanzada.

Trastornos digestivos

Aunque con menor frecuencia, pueden apare-
cer trastornos digestivos, como nduseas, vémi-
tos o diarrea, que generalmente se asocian con
la ingesta de RBV. En estos casos, debe reco-
mendarse la toma de la RBV coincidiendo con
las comidas, variando el intervalo de dosifica-
cién, aunque con igual dosis total diaria. Son
aconsejables las comidas poco copiosas y fre-
cuentes con abundantes liquidos y tratamiento
sintomdtico con antisecretores o antieméticos.
En pacientes con anorexia intensa, en muchas
ocasiones relacionada con las nduseas, debe ga-
rantizarse un aporte calérico suficiente con el
fin de mantener un peso adecuado durante el
tratamiento.

Trastornos
L] V4 L]

psiquiatricos

El tratamiento con IFN se ha asociado con
multiples trastornos psiquidtricos, como  tris-
teza, incapacidad de sentir placer, ansiedad,
irritabilidad, falta de concentracién, insomnio
o depresion, la cual en el caso del PEG-IFN

aparece en un 20-30% de los casos'? y constitu-
ye la causa mds comun de discontinuacién del
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El conocimiento de la
aparicién de efectos
secundarios por parte del
paciente y su tratamiento
con un planteamiento
multidisciplinario resultan
imprescindibles y evitan,
en muchos casos, el
abandono del tratamiento
o su realizacién con dosis
insuficientes.

La fatiga y el sindrome
seudogripal afectan a
mas del 60% de los
pacientes tratados con
interferén (IFN) pegilado
y ribavirina. El paciente
debe conocer su posible
aparicién antes de iniciar
el tratamiento. Mejora
con ingesta abundante
de liquidos, ejercicio
suave y tratamiento con
paracetamol.

El tratamiento con IFN
puede producir multiples
efectos psiquiatricos,

que van del insomnio, la
irritabilidad y la ansiedad,
hasta la depresién. Su
deteccién temprana
permite su correcto
tratamiento sin abandonar
el tratamiento antiviral.

»

Depresién

el fefe]
Ansiedad

Sindrome
seudogripal

3

Tiempo de fratamiento (meses)

Figura 1. Efectos adversos psiquidtricos asociados al tratamiento de la hepatitis C.

Tabla 1. Efectos secundarios del tratamiento de la
hepatitis C con interferdn pegilado (PEG-IFN) y

ribavirina en los estudios de registro

Efectos adversos PEG-IFN PEG-IFN
alfa-2a (%)  alfa-2b (%)

Hematoldgicos

Anemia 22 9
Neutropenia 20 18
Plaquetopenia 4 -
Sindrome seudogripal,
Fatiga/astenia 54 64
Fiebre 43 46
Cefalea 47 62
Escalofrios 24 48
Descenso peso - 29
Ariralgia 27 34
Mialgia 42 56
Digestivos
Anorexia 21 32
Nduseas 29 43
Vémitos - 14
Diarrea - 22
Psiquidtricos
Dificultad - 17
concentracion
Irritabilidad/ 24 35
ansiedad/nerviosismo
Insomnio 37 40
Depresion 22 31
Respiratorios
Disnea - 26
Tos - 17
Dermatolégicos
Alopecia 28 36
Prurito 22 29
Erupcién cutdnea 21 24
Piel seca - 24
Reaccién zona - 58
inyeccion
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tratamiento’ ! (fig. 1). Hasta hace poco tiempo,
el antecedente de depresion se consideraba una
contraindicacién formal del tratamiento con
IFN2%, Los mecanismos por los que se de-
sarrolla la depresién parecen estar relacionados
con un descenso de la serotonina y un aumento
de citocinas proinflamatorias (interleucina [IL]
1, IL-6, TNF alfa)'. Sin embargo, no puede
descartarse algun tipo de accién del virus C en
el sistema nervioso central”?, ya que la inci-
dencia de depresion en pacientes con virus B
tratados con IFN se sitia s6lo entre el 1 y el
49%*». La deteccion de sintomas psiquidtricos
puede hacerse mediante un interrogatorio co-
rrecto o con instrumentos disefiados para este
fin. Resulta util interrogar al paciente utilizan-
do los criterios de depresiéon DSM-IV (Ma-
nual diagnéstico y estadistico de los trastornos
mentales, cuarta edicién) o bien usar un test
como el PHQ_(Patient-Health-Questionnaire
for current psychiatric disorders) o el HADS
(Hospital Anxiety-Depression Scale)**?. Si se
detecta el trastorno, es recomendable una visita
ripida por un psiquiatra e iniciar cuanto antes
tratamiento antidepresivo con inhibidores de
la recaptacion de serotonina, como paroxetina,
fluoxetina, escitalopram o sertralina. Algunos
pacientes con sintomas compatibles con ansie-
dad mejoran con ansioliticos suaves como el al-

prazolam a dosis de 0,25 mg 2-3 veces al dia.

Trastornos
hematolégicos

El tratamiento de la hepatitis C con IFN y
RBV determina en la mayoria de pacientes,
aunque con diferente intensidad, un descenso



de los valores de hematies, leucocitos y/o pla-
quetas las cuales constituyen la causa mds fre-
cuente de reduccién de dosis y de interrupcién
del tratamiento.

Anemia

La anemia tiene un componente mixto, hemo-
litico por accién de la RBV y por supresion de la
hematopoyesis secundaria al IFN*. En general,
aparece un descenso medio de los valores de he-
moglobina (Hb) = 2 g que puede ser mayor en
mujeres y provoca o empeora la fatiga. Ademds,
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 valores aumentan
en la insuficiencia renal condicionando un gra-
do mayor de anemia’®’.

La anemia secundaria a la RBV depende de la
dosis, por lo que hasta hace poco su tratamien-
to se ha basado de forma casi exclusiva en la
reduccién de ésta. La ficha técnica de la RBV
recomienda disminuir la dosis a 600 mg/dia a
partir de 10 g/1 de Hb y la suspension del trata-
miento a los 8,5 g/1. Sin embargo, debe tenerse
en cuenta la importancia de la dosis de RBV en
la posibilidad de obtencién de la respuesta®>*,
por lo que parece razonable buscar medidas al-
ternativas que nos permitan controlar la anemia
sin disminuir la dosis. La administracién de
eritropoyetina recombinante humana (EPO) a
dosis de 40.000 U/semana corrige la anemia y
evita la reduccién de la dosis, mejora la calidad
de vida de los pacientes y, a pesar de su elevado
coste econdmico, su uso resulta coste-efectivo®*.
En conclusién, es importante mantener la do-
sis 6ptima de RBV para conseguir la maxima
respuesta, por lo que si es preciso disminuir la
dosis, es recomendable hacerlo en pequefios
decrementos de 200 mg. En casos en que el pa-
ciente presente sintomas de anemia, tenga ries-
go cardiovascular o se haya alcanzado un nivel
muy bajo de Hb (8,5 mg/dl), debe plantearse el
uso de EPO.

Neutropenia

La neutropenia secundaria a la disminucién
de la eritropoyesis que determina el IFN apa-
rece con mis frecuencia si hay neutropenia
basal (< 2.900 células/ul) y en cirréticos™*. Es
importante tener en cuenta que el descenso de
neutr6filos es mayor durante las 24 h que si-
guen a la administracién del IFN, y posterior-
mente se estabiliza. A pesar de que la neutrope-
nia fue el motivo mas frecuente de disminucién
de la dosis de PEG-IFN en los estudios de re-
gistro'?, su trascendencia clinica es escasa, sin
comportar, en general, un riesgo mayor de in-
fecciéon® %, Se recomienda disminuir la dosis de

PEG-IFN,;si el valor de neutréfilos desciende a

750 células/ul, y discontinuarlo a partir de 500
células/ul. Puede tratarse mediante factor esti-
mulante de colonias de granulocitos (G-CSF)
a dosis de 150-300 ug 2 veces por semana’®, lo
cual es especialmente ttil en pacientes trasplan-
tados en tratamiento antiviral*.,

Trombocitopenia

La trombocitopenia aparece también por la ac-
cién supresora medular del IFN y determina des-
censos en los valores de plaquetas de un 10-50%,
hecho que generalmente no tiene trascendencia
clinica y no da lugar a fenémenos hemorragi-
cos, ni siquiera en pacientes cirréticos. Aunque
la ficha técnica del PEG-IFN recomienda una
disminucién de dosis a partir de 80.000 células/
ul, en la prictica clinica no se disminuye hasta
50.000 células/ul. En situaciones de plaqueto-
penia grave de instauracién brusca, en especial
en pacientes con coinfeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana, es recomendable
descartar un posible origen autoinmunitario. E1
Eltrombopag®, un agonista de los receptores de
la trombopoyetina, se halla actualmente en fase
de desarrollo en esta indicacién.

Trastornos cutaneos

Los trastornos cutineos mds frecuentes son
la erupcion cutinea y la alopecia. La erupcién
cutdnea se ha relacionado con la dosis de RBV
y puede ser localizada o generalizada, macular,
papular o vesicular. Puede producir prurito,
urticaria o incluso en raras ocasiones un exan-
tema relacionado con la exposicién solar. Son
recomendables una correcta hidratacién, pafios
frios y el tratamiento con firmacos antihistami-
nicos. La alopecia es relativamente poco comun
(11%) aunque es bien conocida y temida por
los pacientes a la hora de iniciar el tratamiento.
E1 IFN produce fragilidad capilar pasajera que
puede acompafiarse o no de caida del cabello.
Es recomendable que el paciente conozca su
caricter reversible antes de iniciar el tratamien-
to, asi como disminuir la manipulacién y la fric-
cién del cabello.

Trastornos endocrinos

Las alteraciones tiroideas, hipotiroidismo o hi-
pertiroidismo, aparecen en un 3-4% de los pa-
cientes, por lo que es aconsejable realizar deter-
minaciones de los valores de hormona tirotropa
antes y cada 3 meses durante el tratamiento**.
En caso de aparicién de hipotiroidismo, no
debe interrumpirse el tratamiento antiviral,
siendo suficiente con realizar tratamiento hor-
monal sustitutivo. Por el contrario, si el pacien-
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La anemia hemolitica

que ocasiona la ribavirina
constituye la primera
causa de reduccion de
dosis del farmaco, lo que
conlleva una disminucion
importante de la eficacia
del tratamiento. La anemia
debe tratarse tomando en
consideracion el riesgo
cardiovascular del paciente.
La administracion de
eritropoyetina permite
mejorar la anemia sin
disminuir la dosis de los
farmacos antivirales.

La neutropeniay la
plaguetopenia asociadas
al tratamiento con IFN
tienen generalmente un
significado clinico escaso.
Es recomendable el uso de
factores estimulantes de
colonias en pacientes que
alcanzan valores de 500-
750 células/ul.

Es recomendable realizar
controles seriados de

los valores de hormona
tirotropa durante el
tratamiento ante la
posibilidad de aparicion
de hipotiroidismo o
hipertiroidismo. En estos
casos es recomendable el
control inmediato por un
endocrinélogo.
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te desarrolla hipertiroidismo, debe consultarse
inmediatamente al endocrindlogo y plantear si
es preciso suspender el tratamiento. En deter-
minados pacientes, el trastorno endocrino es
irreversible y persiste una vez finalizado el trata-
miento con IFN*, Otros trastornos endocrinos
que pueden aparecer son la diabetes mellitus
y la enfermedad de Addison. Se han descrito
casos de diabetes mellitus tipo 1 que parecen
estar también relacionados con fenémenos de
autoinmunidad.

Otros efectos
secundarios

En los tltimos afios, se ha descrito un nimero
importante de efectos adversos raros o muy ra-
ros en relacién con el tratamiento de la hepatitis
C con IFN y RBV. Entre ellos, pueden citarse
trastornos oftalmoldgicos, pulmonares, cardio-
vasculares, renales, digestivos, que en muchos
casos parecen tener origen autoinmunitario.
Creemos interesante sefialar que, segun un es-
tudio reciente*, el tratamiento produce una re-
tinopatia en el 15% de los casos. Este dato que
resulta 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

asintomatica.
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