CONSULTA DIARIA. QUE HARIA USTED ANTE...

un paciente con hepatitis crénica C

La hepatitis cronica es el final comun de
distintas enfermedades hepaticas que se
caracterizan, en primer lugar, por un
curso clinico indolente con elevacion
persistente de las transaminasas, por
definicion, superior a los 6 meses y, en
segundo lugar, por un cuadro histolégico
caracterizado por la coexistencia de
grados variables de necrosis
hepatocelular, infiltrado inflamatorio y
fibrosis. Entre las multiples posibilidades
etioldgicas de la hepatitis crdnica, sin
duda las infecciones cronicas por los
virus hepatotropicos constituyen la
inmensa mayoria de éstas.

En la actualidad, la infeccion por el virus
de la hepatitis C (VHC) constituye, sin
lugar a dudas, la causa mas frecuente
de hepatitis crénica en nuestro medio.
Una vez producida la infeccion, ésta
evoluciona hacia la cronicidad en mas
del 75% de los casos y ocasiona una
hepatopatia cronica.
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Historia natural y manifestaciones clinicas

La infeccién aguda por el virus de la hepatitis C tiene
una prevalencia de anticuerpos frente al mismo que 0s-
cila entre el 0,1 y el 3% en funcién de la edad de la po-
blacién examinada (fig. 1).

Puede desencadenar diferentes tipos de enfermedad en
el ser humano: hepatitis aguda ictérica cldsica, hepatitis
anictérica o infeccién aguda subclinica autolimitada; no
es probable que la infeccién aguda por el virus de la he-
patitis C (VHC) se asocie al desarrollo de una insufi-
ciencia hepatica aguda grave. La infecciéon aguda sub-
clinica es la forma de presentacién mas frecuente. Una
vez producida la infeccién aguda, ésta tiende a cronifi-
carse en la mayor parte de los pacientes, de tal forma
que so6lo se logra el aclaramiento de la infeccion viral
entre el 20 y el 25% de los casos. La infeccién crénica
se asocia a una lesion histolégica en practicamente to-
dos los casos, si bien el grado de esta lesion es variable,
desde una hepatitis crénica de minima actividad y sin
fibrosis hasta una cirrosis hepatica (fig. 2).

Ademds de inducir una lesion hepética crénica en cerca
del 80% de los pacientes infectados, el VHC es capaz
de inducir diversas manifestaciones extrahepdticas,
siendo las mejor documentadas la crioglobulinemia
mixta de tipo II, algunos casos de glomerulonefritis
membranoproliferativa y la practica totalidad de los ca-
sos de porfiria cutdnea tarda no hereditaria.

La hepatitis crénica C es asintomadtica en la mayoria de
los pacientes; tan sélo en los estadios finales de la en-
fermedad, cuando se ha desarrollado una cirrosis hepa-
tica o un hepatocarcinoma, se pueden observar las
manifestaciones tipicas de estos dos procesos. No obs-
tante, en las fases iniciales son relativamente frecuentes
la presencia de astenia y un discreto dolor en el hipo-
condrio derecho. En un pequefio nimero de pacientes,
los sintomas iniciales dependen de la existencia de las
manifestaciones extrahepdticas antes mencionadas.
Desde el punto de vista de la semiologia, ésta es parti-
cularmente pobre, siendo la exploracioén fisica habitual-
mente negativa. Debemos prestar especial atencién a
los denominados estigmas cutdneos indicativos de he-
patopatia crénica que aparecen en los estadios finales
de la infeccién por el VHC. Asimismo, y en estadio ci-
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Fig. 2. Prevalencia de anticuerpos frente al virus de la hepatitis C
en funcion de la edad de la poblacion sujeto a estudio. VHB: vi-
rus de la hepatitis B.

rrético, pueden aparecer datos indicativos de hiperten-
sién portal como la esplenomegalia. En los episodios
de reactivacion de la enfermedad, pueden aparecer icte-
ricia y coluria. Por dltimo, y dado que la infeccién por
el VHC es capaz de producir algunas manifestaciones
sistémicas como la crioglobulinemia mixta esencial o
asociarse a otros procesos como la porfiria cutdnea tar-
da, debe prestarse atencidn a algunos cambios cutidneos
como la presencia de una purpura palpable, hipertrico-
sis, etc.

Diagnéstico

Dada la pobreza sintomatica de la hepatitis crénica C,
la mayor parte de los diagnésticos se producen de for-
ma casual al detectar una alteracién de las pruebas de la
funcién hepdtica en determinaciones analiticas sistema-
ticas. El establecimiento del diagnéstico de la infeccién
por el VHC debe seguir estos pasos (tabla 1):

— Evaluacién inicial de toda alteraciéon de las pruebas
de la funcién hepética. En todo paciente que presente
una alteracion de las pruebas de la funcién hepdtica de
mds de 6 meses de evolucién, se debe proceder a un
estudio etioldgico inicial que debe incluir: perfil de in-
greso completo, hemograma, velocidad de sedimenta-
cion globular (VSG), actividad de protrombina, ferriti-
na, indice de saturacion de la transferrina, anticuerpos
antinucleares, anticuerpos frente al musculo liso, anti-
cuerpos antimitocondriales, HBsAg y anti-VHC (ELISA

TABLA 1
Etapas evolutivas que se deben seguir para el diagnéstico
adecuado de una infeccién crénica por el virus de la
hepatitis C (VHC)

1. Evaluacién inicial de una elevacion persistente de las
transamianas
Perfil de ingreso completo
Hemograma, velocidad de sedimentacién globular
y actividad de protrombina
Estudio basico del metabolismo del hierro: ferritina
e indice de saturacion de la transferrina
Deteccion de anticuerpos antinucleares, frente al
musculo liso y antimitocondriales
Marcadores virales: HBsAg y anti-VHC (ELISA
de tercera generacion)
Ecografia abdominal
2. Confirmacidn del diagndstico y andlisis virolégico
Demostracién de la presencia de viremia: RT-PCR
Tan sélo en los pacientes potencialmente candidatos
al tratamiento antivirico
Determinacion de la carga viral: RT-PCR
cuantitativa
Estudio del genotipo viral
3. Investigar/descartar la presencia de manifestaciones
extrahepdticas secundarias a la infeccién por el
VHC
4. Valoracién del dafio histoldgico: biopsia hepatica
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de tercera generacion). En todos los casos con hiper-
transaminasemia crénica se debe efectuar también una
exploracién de imagen, siendo de eleccion la préctica
de una ecografia abdominal. Dada la elevada sensibili-
dad y especificidad de la actual determinacién de anti-
cuerpos frente al VHC, la positividad de éstos constitu-
ye un marcador seguro de infeccién por el VHC, si bien
la confirmacién mediante una prueba de amplificacién
gendmica (RT-PCR) es una préctica habitual.

— Una vez que hemos constatado la existencia de anti-
cuerpos frente al VHC y descartado la existencia de
otras posibles etiologfas de la hepatopatia, debemos co-
nocer la situacion viroldgica mediante la determinacién
de la carga viral y el genotipo. Estas dos determinacio-
nes solo se deben efectuar en los pacientes subsidiarios
de tratamiento posterior.

— Por dltimo, y dado que la infeccién por el VHC es
oligosintomadtica, la Unica forma de conocer el estadio
evolutivo de la hepatitis crénica C es la practica de una
biopsia hepatica, que nos informard acerca de la activi-
dad necroinflamatoria y el grado de fibrosis. Este ulti-
mo pardmetro es el que informa de manera mds precisa
acerca del prondstico de la enfermedad.

A pesar de la elevada prevalencia de esta enfermedad, en
la actualidad no estd recomendado el cribado universal
de la poblacién, reservandose exclusivamente para las si-
guientes poblaciones de riesgo: a) personas que fueron
transfundidas antes de 1991; b) hemofilicos; c¢) pacientes
en hemodidlisis o previamente sometidos a hemodidlisis;
d) hijos de madres anti-VHC positivo; e) consumidores
actuales o previos de drogas por via parenteral, y f) do-
nantes de érganos o tejidos. Este cribado se efectia con
un ELISA de tercera generacion (tabla 2).

Tratamiento

El tratamiento de la hepatitis crénica C debe abordar
dos tipos de medidas: de cardcter general, encaminadas
a disminuir el grado de ansiedad y a mejorar la calidad
de vida del paciente, y de cardcter especifico, cuyo ob-
jetivo es la curacién de la enfermedad.

Normas generales de tratamiento y medidas
profilacticas que se deben adoptar en los pacientes
con una hepatitis crénica por el virus de la
hepatitis C

Uno de los aspectos en los que el médico de familia
puede incidir de forma mas favorable en la atencién de
los sujetos con una hepatopatia relacionada con el VHC
es proporcionando una adecuada orientacién. Por este
motivo, una informacién precisa y concisa acerca de
multiples actividades cotidianas puede reportar un claro
beneficio a sus pacientes.

TABLA 2
Personas en las que esta indicado, en la actualidad, el
cribado sistematico de la infeccion por el virus de la
hepatitis C (VHC)

1. Toda persona sometida a una transfusién de
hemoderivados antes de 1991

2. Pacientes hemofilicos

3. Sujetos en hemodialisis o previamente sometidos
a hemodidlisis crénica

4. Hijos de madre anti-VHC positivo

5. Consumidores actuales o previos de drogas por
via parenteral

6. Donantes de 6rganos y tejidos

Dieta

— La dieta del paciente con una hepatitis crénica por el
VHC debe ser normal; la restriccion de las grasas o las
dietas hiperproteicas no han demostrado eficacia algu-
na, motivo por el que no se deben recomendar. No es
razonable restringir la ingestion de sal salvo en perio-
dos muy avanzados de la enfermedad, cuando ya se ha
establecido una hipertension portal.

— Los suplementos dietéticos y vitaminicos s6lo son
aconsejables cuando se haya demostrado la existencia
de un déficit especifico.

Alcohol

No se ha documentado que el consumo moderado de
alcohol (< 30 g de etanol puro al dia en varones y me-
nos de 20 g en mujeres) sea perjudicial en estos pacien-
tes. Sin embargo, dado que la ingesta real de alcohol es
muy dificil de documentar y que en nuestro medio el
consumo de alcohol es muy elevado, es probable que
aconsejar el abandono de toda ingestion etilica sea una
actitud correcta por parte del médico encargado de la
atencion de estos pacientes.

Actividad laboral

La actividad laboral de estos enfermos puede y debe ser
normal, evitando las bajas prolongadas; tan sélo duran-
te los infrecuentes periodos de astenia intensa y al ini-
cio del tratamiento con interferén, puede estar indicada
la baja laboral (en principio, no superior a 2 o 3 sema-
nas).

Actividad fisica

— El reposo en cama no es imprescindible; se puede lle-
var una vida normal y realizar una actividad fisica sin
limitaciones, salvo las que condicione la propia astenia
que pueden padecer los pacientes con una hepatitis cré-
nica por el VHC.

— La practica deportiva no se asocia con un agrava-
miento de la enfermedad.
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Medicacion concomitante

— No estan indicados los denominados «protectores he-
paticos», de nula eficacia, y mucho menos por via in-
tramuscular, ya que Unicamente producirdn molestias y
potenciales complicaciones a nuestro paciente.

— Respecto a otro tipo de farmacos, los pacientes con una
hepatitis crénica por el VHC pueden tomar todo tipo de
medicacion si la precisan, con algunas observaciones: a)
en general, los anticonceptivos orales estdn contraindica-
dos; b) se debe evitar el uso de antiinflamatorios no este-
roides (AINE); en caso de ser imprescindible, los nuevos
inhibidores de la COX-2 estdn aconsejados, y ¢) pueden
utilizarse todos los antibiéticos.

Medidas de prevencion

— La infeccién por el VHC se transmite, fundamental-
mente, por via parenteral, aunque también se debe in-
formar del riesgo de transmisién por via sexual (mini-
mo pero bien documentado) y por via vertical.

— Estos sujetos deben disponer de ttiles de aseo perso-
nal para su uso exclusivo.

— La transmisién por via vertical es infrecuente, pero esta
bien documentada; se debe informar de este riesgo para
que la pareja decida asumir o no dicho riesgo. En el caso
de parejas no estables, debe recomendarse la utilizacion
de anticoncepcidn por técnicas de barrera.

— El odont6logo debe conocer la existencia de una in-
feccién por el VHC antes de cualquier procedimiento.
Es deseable realizar antes de una manipulaciéon odonto-
l6gica una analitica con un tiempo de protrombina y un
recuento de plaquetas.

Fertilidad y embarazo

— En algunos pacientes con una hepatopatia crénica de
origen virico existe una discreta disminucién de la ferti-
lidad; la prevalencia de la esterilidad es similar a la de
la poblacién general.

— El embarazo no estd contraindicado salvo que el
paciente esté sometido a tratamiento con farmacos anti-
viricos. En el caso de que el tratamiento incluya ribavi-
rina, se debe evitar el embarazo tanto en pleno trata-
miento como 6 meses después de finalizado éste por el
alto riesgo de teratogenicidad existente.

— En la actualidad no existe evidencia de transmisién
del VHC mediante la lactancia materna, por lo que ésta
no se debe desaconsejar excepto en el caso de mastitis
puerperales, por el riesgo de transmision a través de las
heridas que se producen en el pezon.

Riesgo quiriirgico

El riesgo quirtdrgico se correlaciona de forma positiva
con el grado de deterioro de la funcién hepdtica; en fa-
ses iniciales de la enfermedad, el riesgo es préctica-
mente superponible al de la poblacién general. Si el pa-
ciente ha desarrollado una cirrosis hepatica, el riesgo se

debe evaluar de forma individualizada por parte del he-
patdlogo, cirujano y anestesista.

Hepatitis aguda

Es imprescindible informar y actuar de forma rdpida en
los pacientes con sospecha de una hepatitis aguda por
el VHC. Dado que la hepatitis aguda por el VHC se
cronifica con una elevada frecuencia, y que se ha de-
mostrado que el tratamiento temprano con firmacos an-
tiviricos disminuye la tasa de cronificacién, debe remi-
tirse a un centro especializado de forma preferente a
cualquier paciente en el que sospechemos una hepatitis
aguda por el VHC.

Tratamiento «especifico» de la hepatitis cronica por
el virus de la hepatitis C

El VHC constituye la causa mds frecuente de hepatitis
crénica en nuestro medio. Ademds, el VHC puede ac-
tuar como cofactor en otras enfermedades hepaticas
como las secundarias a la ingestion excesiva de alco-
hol, la porfiria cutdnea tarda o la hepatitis crénica por
el virus de la hepatitis B (VHB).

La necesidad de un tratamiento adecuado de la hepati-
tis crénica por el VHC (HC-C) viene determinada por
las siguientes razones: a) la regresién espontdnea de
la enfermedad es excepcional; b) la mortalidad rela-
cionada con enfermedades hepdticas es mayor en los
pacientes con HC-C que en la poblacién general; c) la
HC-C es una lesion evolutiva, que determina en un
elevado porcentaje de casos la apariciéon de cirrosis
hepdtica, y d) la elevada frecuencia de desarrollo de
hepatocarcinoma en las infecciones de larga evolucion.
Los principales objetivos del tratamiento de estos pa-
cientes con HC-C son: a) disminucion de la morbimor-
talidad atribuible al VHC; b) mejoria de la sintomatolo-
gia clinica en el caso de que ésta existiera; c) evitar la
progresion de las formas leves hacia cuadros histologi-
cos mas agresivos; d) eliminar el Unico reservorio co-
nocido del VHC para evitar su propagacion, y e) en ul-
timo término, evitar la transformacién maligna de los
hepatocitos infectados.

El tratamiento de los pacientes con una HC-C debe
efectuarlo un especialista con experiencia en el trata-
miento de estos pacientes, motivo por el que todos los
pacientes diagnosticados de una infeccién por el VHC
deben ser evaluados, al menos en una ocasién, por un
especialista. El médico de familia o generalista debe
conocer las principales caracteristicas e indicaciones de
este tratamiento, pero no es el objeto del presente arti-
culo ofrecer una descripcién exhaustiva del mismo; si
el lector desea una explicacién mads detallada, puede
consultar alguna de las referencias bibliograficas que
figuran al final del articulo.
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Evaluacion pretratamiento

Antes de iniciar el tratamiento con antiviricos en los
pacientes con una HC-C, es preciso realizar un estudio
sistemdtico para conocer la situaciéon general del pa-
ciente y descartar otras causas potenciales de hepatopa-
tfa crénica, asi como posibles contraindicaciones. Por
estas razones, en estos pacientes se debe efectuar, antes
de indicar el tratamiento, el siguiente proceso diagnds-
tico: historia clinica detallada prestando especial aten-
cion a la existencia actual o previa de toxicomanias (in-
cluyendo el alcohol), exploracion fisica completa,
hemograma, VSG, actividad de protrombina, perfil de
ingreso, proteinograma, anticuerpos circulantes (inclu-
yendo anticuerpos antinucleares, frente la musculo liso,
antimitocondriales y antimicrosomales), ferritina, side-
remia e indice de saturacion de la transferrina, cribado
de infeccién por el virus de la hepatitis B y el virus de
la inmunodeficiencia humana, hormonas tiroideas y
ecografia abdominal. En el caso de pacientes hiperten-
sos o diabéticos, es recomendable el estudio del fondo
de ojo. Obviamente, debemos confirmar la infeccién
por el VHC mediante la determinacién de la viremia
del VHC por un método de alta sensibilidad como la re-
accioén en cadena de la polimerasa (PCR-VHC).

Utilidad de la biopsia hepdtica

La biopsia hepdtica constituye una de las herramientas
mads utiles para sentar el diagndstico exacto y el pronds-
tico de los pacientes con una HC-C. Es frecuente que el
paciente diagnosticado de una HC-C demande informa-
cién a su médico de cabecera acerca de la conveniencia
o0 no de practicarla. Este debe saber que dicha prueba
no es imprescindible para el diagndstico de la enferme-
dad ni debe constituir un requisito sine qua non para el
inicio del tratamiento en estos pacientes; sin embargo,
la biopsia hepdtica es una exploraciéon de un elevado
rendimiento y proporciona algunos datos imprescindi-
bles para conocer el pronéstico de la enfermedad y las
posibilidades de éxito del tratamiento, por lo que debe-
mos recomendar su realizacién en practicamente todos
los casos.

Indicaciones del tratamiento

En principio, son susceptibles de ser tratados todos los
pacientes con una hepatitis crénica por VHC que pre-
senten unas transaminasas superiores a 1,5 veces el va-
lor basal y que se sitden en la franja de edad compren-
dida entre los 18 y los 65 afios, siempre y cuando no
presenten ninguna contraindicacién absoluta para el ini-
cio del tratamiento. En ciertos grupos de pacientes, el
tratamiento se debe individualizar (tabla 3).

Contraindicaciones absolutas y relativas
Se consideran contraindicaciones absolutas para el ini-
cio de este tratamiento las siguientes: a) embarazo o

TABLA 3
Pacientes en los que el tratamiento con interferén mas
ribavirina se debe individualizar

1. Infeccién por el VHC en la infancia
2. Hepatitis crénica C en sujetos con una edad superior
a 60 afios o bien con una esperanza de vida inferior
a 10-15 aflos
3. Infeccién por el VHC con lesién histolégica minima
o sin lesidn histoldgica (este ltimo supuesto es
excepcional)
4. Hepatitis crénica C con transaminasas normales
5. Ausencia de respuesta al tratamiento previo
con interferén
6. Ausencia de respuesta al tratamiento previo con
interferén mds ribavirina
. Cirrosis relacionada con el VHC en estadio A de Child
. Coinfeccion por los virus de la hepatitis B 'y C
. Hepatitis crénica por el VHC en sujetos coinfectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana
10. Infeccidn crénica por el VHC asociada a
manifestaciones extrahepaticas
11. Infeccidn crénica por el VHC asociada a
a manifestaciones autoinmunes
12. Recidiva de la infeccién y de la enfermedad
en el injerto hepético

O Co N

planteamiento de embarazo durante el tratamiento o 6
meses después de finalizado el mismo; b) neutropenia o
trombocitopenia grave; c¢) cardiopatias graves; d) ane-
mia hemolitica con independencia de su grado; e) grave
enfermedad psiquidtrica actual o reciente (psicosis o
depresion), incluyendo el intento de suicidio en cual-
quier momento; f) cirrosis hepdtica descompensada
(Child B o C); g) insuficiencia renal (creatinina > 2
mg%), y h) toxicomania activa. Se consideran contrain-
dicaciones relativas la diabetes mal controlada, las en-
fermedades autoinmunes, la hipertension arterial mal
controlada y la edad avanzada (tabla 4).

TABLA 4
Contraindicaciones absolutas y relativas del tratamiento
combinado con interferén alfa y ribavirina

Absolutas
Embarazo o planes de embarazo durante el tratamiento
0 6 meses después de finalizado el mismo
Neutropenia y/o trombopenia graves
Cardiopatia grave independientemente de su etiologia
Anemia hemolitica, independientemente de su grado
Enfermedad psiquidtrica grave, actual o reciente
Cirrosis hepdtica en estadios B o C de la clasificacion
de Child
Insuficiencia renal moderada o grave
Toxicomania, de cualquier tipo, activa
Relativas
Diabetes mellitus mal controlada
Hipertension arterial mal controlada
Enfermedad autoinmune crénica
Edad avanzada
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Régimen terapéutico

El tratamiento 6ptimo de los pacientes no sometidos a
ningln tipo de tratamiento antivirico con anterioridad
se basa en la combinacién de interferén alfa y ribaviri-
na. La dosis habitual es de 3 MU de interferén alfa tres
veces a la semana y de 800 a 1.200 mg de ribavirina
(en funcién del peso) de forma diaria. La duracién del
tratamiento debe oscilar entre los 6 y los 12 meses, en
funcién de dos caracteristicas viroldgicas: el genotipo y
la carga viral. De esta forma, en los pacientes con un
perfil favorable a la respuesta (genotipo diferente del 1
y baja carga viral), el tratamiento durard 6 meses, y en
los pacientes con un perfil de respuesta bajo (alta carga
viral y genotipo 1) el tratamiento se debe prolongar du-
rante 12 meses. En cualquier caso, si la respuesta no se
ha producido a los 6 meses, se debe suspender el trata-
miento. Ademds del perfil virolégico, existen multiples
factores predictivos de respuesta al tratamiento, algu-
nos de los cuales se recogen en la tabla 5.

Evaluaciones durante el tratamiento

Durante toda la duracién del tratamiento el sujeto debe
ser examinado con frecuencia para evaluar la aparicién
de efectos secundarios, la sintomatologia que presen-
ta, su calidad de vida y las variables virolégicas. En
general, el esquema de seguimiento debe seguir estas
pautas:

— Visita a los 15 dias de iniciado el tratamiento: explo-
racion fisica, investigacion de potenciales efectos se-
cundarios, determinacién del perfil de ingreso y hemo-
grama.

— Posteriormente se debe efectuar una visita cada dos
meses en las que se determinen los mismos pardmetros
indicados con anterioridad.

— A los 6 meses de iniciado el tratamiento, ademas de
las exploraciones efectuadas en el resto de los contro-
les, debemos descartar la existencia de trastornos de la
funcién tiroidea (T4 libre y TSH), el desarrollo de fené-
menos de autoinmunidad (anticuerpos antinucleares);
ademads, y en funcién del perfil virolégico y de la pre-
sencia o no de respuesta, continuaremos o no con el tra-
tamiento. Por este motivo, debemos solicitar una deter-
minacién de la carga viral.

Como es légico, este esquema se debe individualizar
en muchos pacientes y, particularmente, en aquellos
que han presentado efectos secundarios moderados o
graves.

Definicion y tipo de respuesta (fig. 3)

Respuesta completa mantenida: transaminasas norma-
les y carga viral negativa 6 meses después de finalizado
el tratamiento. Respuesta completa con recidiva: tran-
saminasas normales y viremia negativa inmediatamente
después de finalizado el tratamiento, con posterior ele-

TABLA 5
Factores predictivos de respuesta al tratamiento
combinado (listado no exhaustivo)

Edad inferior a 60 aios

Sexo femenino

Ausencia de sobrepeso

Infeccién de corta duracién

. Hepatitis crénica por el virus de la hepatitis C en
usuarios de drogas por via parenteral

Depésitos normales de hierro (ferritina normal)

Grado de fibrosis bajo o moderado

Baja carga viral

Genotipo diferente del |

DR W~

© %o NS

vacién de las transaminasas y/o positivizacion de la vi-
remia en cualquier momento. Ausencia de respuesta:
viremia positiva durante y una vez finalizado el trata-
miento.

Resultados esperados

En los pacientes sometidos a este tratamiento, cabe es-
perar una respuesta que oscila entre el 30 y el 65%, de-
pendiendo del tiempo de duracién del tratamiento, el
genotipo y la carga viral. Brevemente, podemos con-
cluir que en los pacientes con un genotipo diferente del
1 (en general, con baja carga viral) la tasa de respuesta
completa es del 60 al 70%, mientras que en los pacien-
tes con un genotipo 1 (en general, con elevada carga vi-
ral) esta tasa de respuesta mantenida se sitia en torno al
30%.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios son frecuentes, y ocasional-
mente graves, durante el tratamiento combinado de in-
terferén y ribavirina; en la mayor parte de los casos,
son secundarios al tratamiento con interferén. En cerca
del 25% de los casos es necesario proceder a un reajus-
te de las dosis en funcion de estos efectos secundarios,
y en cerca del 5 al 10% de los pacientes el tratamiento
se ha de suspender por este motivo. La toxicidad de la
ribavirina es baja, siendo excelente su tolerancia, moti-
vo por el que la suspension del tratamiento por toxici-
dad es rara. Entre los efectos secundarios, el més signi-
ficativo es la induccién de una anemia hemolitica
discreta; otros efectos secundarios son los trastornos
gastrointestinales leves y la hiperuricemia. En la tabla 6
se presenta una lista no exhaustiva de los efectos secun-
darios mds frecuentes.

Suspension del tratamiento
La suspension temporal o definitiva del tratamiento se
debe realizar en las siguientes circunstancias:

1. Viremia positiva a los 6 meses de iniciado el trata-
miento, ya que las posibilidades de respuesta a partir de
este momento son minimas.
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2. Aparicién de efectos adversos graves inducidos por
el interferén y, con menos frecuencia, por la ribavirina.
A modo de ejemplo podemos citar el desarrollo de un
sindrome depresivo grave, la disminucién de la cifra de
plaquetas por debajo de 50.000, la disminucién de la
hemoglobina por debajo de 8 g/l o la neutropenia grave
(menos de 500 granulocitos), la aparicién de una insufi-
ciencia cardiaca, etc.

3. El embarazo.

4. La presencia de manifestaciones autoinmunes no
controlables con tratamiento concomitante.

5. Ante toda sospecha de efecto adverso mayor se debe
avisar de forma urgente al médico encargado de su tra-
tamiento y, si existe en su comunidad, comunicar el
efecto secundario al servicio de farmacovigilancia co-
rrespondiente.

Control de los pacientes una vez finalizado

el tratamiento

Tras la finalizacion del tratamiento debemos definir de
forma adecuada qué tipo de respuesta a éste ha presen-
tado el paciente: a) respuesta completa mantenida;

b) respuesta con recaida y c¢) ausencia de respuesta. La
propia definicién de respuesta mantenida exige un pe-
riodo minimo de seguimiento de 6 meses; una vez su-
perado éste, en los pacientes con respuesta mantenida
se puede proceder al alta, si bien es frecuente someter-
les a un control analitico durante uno o dos afos para
cerciorarse de la ausencia de recidivas. En el resto de
los pacientes, el seguimiento se debe efectuar durante
toda su vida; en general, los que presentan respuesta y
recaida serdn sometidos a un nuevo régimen terapéuti-
co, y aquellos con ausencia de respuesta se tratan con
diferentes farmacos en diversos ensayos terapéuticos.

Otras posibilidades de tratamiento

Estas modalidades de tratamiento no constituyen la
préctica clinica habitual, motivo por el que deben desa-
rrollarse en el contexto de un ensayo clinico. Entre és-
tas destacan: a) cambios en la dosificacion del interfe-
rén; b) asociacién de interferén y ribavirina a otros
farmacos; c) terapia génica; d) nuevas modalidades de
interferén como el IFN pegilado; e) trasplante hepatico,
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TABLA 6
Reacciones adversas que se describen con mas frecuencia
en los pacientes con hepatitis cronica C sometidos
a tratamiento con interferén y ribavirina

Efectos secundarios que pueden aparecer durante el

tratamiento con interferén alfa:

1. Reacciones adversas de presentacion temprana.
Sindrome pseudogripal®, anorexia*, diarrea,
dificultad para la concentracién*, falta de atencidon®,
dolor lumbar, nduseas e insomnio*

2. Efectos secundarios de presentacion habitualmente
tardfa:

— Generales: astenia*, mialgias, febricula, cefalea,
dolor lumbar, pérdida de peso*, insomnio
nocturno®, somnolencia diurna*, prurito®,
disminucidn de la libido, alopecia*, alteraciones
visuales, trastornos auditivos, hiperlipemia

— Hematolégicos: depresion medular*

— Infecciones: urinarias, sepsis, abscesos, peritonitis

— Fenémenos autoinmunes: hiper o hipotiroidismo*,
hepatitis autoinmune, otros

3. Efectos secundarios neuropsiquidtricos (se pueden
producir en cualquier momento del tratamiento):
dificultad para la concentracién*, alteracion del
suefio*, alteraciones de la personalidad*,
acentuacion de sintomas psiquidtricos previos,
sindrome depresivo*, sindrome confusional,
crisis comicial, intento de autolisis

Efectos secundarios que pueden aparecer durante
el tratamiento con ribavirina:

. Anemia hemolitica*

. Insuficiencia cardiaca

. Insuficiencia renal

. Dolor abdominal de intensidad leve/moderada

. Congestion nasal, tos y, rara vez, disnea

. Prurito y exantemas cutdneos

. Teratogenicidad con pérdida fetal o anomalias
graves del feto

NN W~

*Efectos secundarios mds frecuentes.

Las reacciones adversas que motivan la suspensién con mayor fre-
cuencia son el sindrome depresivo, la aplasia medular, la anemia gra-
ve, las infecciones y manifestaciones autoinmunes.

y e) otras. En un futuro cercano, es probable que el tra-
tamiento indicado sea la combinacién de una nueva
férmula de interferén (IFN pegilado) asociada a la riba-
virina; los escasos resultados actuales son muy prome-
tedores, con una esperanza de respuesta mantenida cer-
cana al 60%.
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