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Introduccioén

En la Ultima década se han producido avances muy impor-
tantes en el tratamiento de la hepatitis crénica C con re-
lacion al tratamiento combinado, interferdn (INF) y ribavi-
rina (RBV), y con la introduccion de los INF pegilados. La
tasa de respuesta viral sostenida (RVS) ha mejorado espec-
tacularmente, pasando de alrededor del 6% en los pacien-
tes tratados con INF-a estandar en monoterapia hasta mas
del 60% en los tratados con la combinacion de INF pegilado
alfa (INF-peg) y RBV'7 que es, en el momento actual, el
tratamiento de eleccion en la hepatitis cronica C. La dura-
cion del tratamiento antiviral y la dosis de RBV en pacien-
tes con hepatitis C cronica se ha establecido desde hace
anos en funcion del genotipo responsable de la infeccion.
Asi, la duracion del tratamiento combinado con IFN-peg +
RBV (1.000-1.200 mg/dia) es de 48 semanas para los geno-
tipos 1 y 4, mientras que los genotipos 2 y 3 se tratan du-
rante 24 semanas y requieren solo 800 mg/dia de RBV. La
tasa de RVS obtenida con estas pautas®’ es del 42-51% para
el genotipo 1 y del 76-82% en los genotipos 2 y 3. Estos
resultados indican que dentro del mismo genotipo no to-
dos los pacientes parecen responder de igual forma al tra-
tamiento.

A la espera de la disponibilidad de los nuevos farmacos
para el tratamiento de la hepatitis cronica C (presumible-
mente no antes de 2-3 afos), las estrategias para mejorar
los resultados del tratamiento actual se basan en una buena
seleccion de los pacientes candidatos a tratamiento, en in-
dividualizar el tratamiento segun la respuesta viral y en tra-
tar de garantizar al maximo la adherencia del paciente al
tratamiento.

*Autor para correspondencia
Correo electronico: rplanas.germanstrias@gencat.cat (R. Pla-
nas).

Antes de iniciar el tratamiento: seleccion
adecuada de los pacientes

En principio, cualquier paciente que presente replicacion vi-
ral activa, independientemente del valor de transaminasas,
es un candidato potencial al tratamiento, a menos que pre-
sente contraindicaciones a éste, como depresion mayor no
controlada, trasplante de o6rgano sélido (rindn, pulmédn o co-
razon), hepatitis autoinmune u otro proceso autoinmune que
pueda exacerbarse con el uso de INF, enfermedad tiroidal no
tratada, embarazo o negativa a efectuar contracepcion, co-
morbilidad grave, como hipertension severa, insuficiencia
cardiaca, coronariopatia significativa, diabetes incontrolada,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica grave, edad menor
de 2 anos o hipersensibilidad conocida a la terapia antiviral®.

La aparicion de efectos secundarios durante el tratamien-
to antiviral es frecuente; éstos determinan una morbilidad
relativamente alta y contribuyen al deterioro de la calidad
de vida observada durante el tratamiento. Sin duda, estos
fendmenos contribuyen a un menor cumplimiento terapéuti-
coy, por tanto, a una menor posibilidad de alcanzar la RVS.
Por ello, una adecuada relacion médico-paciente, basada en
la mutua confianza, es uno de los elementos clave para ase-
gurar una correcta toma de la medicacion. Antes de iniciar
el tratamiento, el médico debe tener una discusion franca
con el paciente, informandole acerca de las probabilidades
de respuesta, pero también de la posibilidad de presentar
efectos adversos y establecer un plan para su deteccion y
tratamiento precoces, con el objetivo de conseguir la mayor
adherencia posible y disminuir el efecto deletéreo del trata-
miento sobre la calidad de vida del paciente.

Individualizacion del tratamiento
segun la respuesta viral

Monitorizar el tratamiento de la hepatitis cronica C median-
te la determinacion periddica de la carga viral aporta mual-
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tiples e indudables beneficios, tanto para el paciente como
para el médico. Su aplicacion practica permite limitar la
exposicion innecesaria al tratamiento, identificar de forma
precoz la aparicion de fracasos del tratamiento, justificar la
interrupcion precoz en los pacientes que responden poco,
disminuir el coste y posible toxicidad en los respondedores
improbables, identificar la duracion dptima del tratamiento
y estimular a los pacientes para continuar con él si es nece-
sario.

La ausencia de respuesta virologica precoz (RVP), que se
define como la ausencia de valores cuantificables de ARN
del virus la hepatitis C (VHC) en el suero o un descenso su-
perior a 2 logaritmos respecto a la carga viral basal a las 12
semanas de tratamiento, en los pacientes infectados por el
genotipo 1, tiene un valor predictivo negativo de casi el
100%, por lo que en estos casos se recomienda considerar la
interrupcion del tratamiento’.

Un aspecto de especial interés lo constituye el tiempo
que el ARN-VHC permanece indetectable durante el trata-
miento y su relacion con la posibilidad de alcanzar una RVS.
En efecto, en un estudio de Ferenci et al® se demostro el
valor de la determinacion de la carga viral a las 4 semanas
y del periodo de indetectabilidad del ARN-VHC durante el
tratamiento en la prediccion de la RVS. Los pacientes en los
que el ARN-VHC era indetectable a la semana 4 de trata-
miento, alcanzaron una tasa de RVS del 89% y una recidiva
tras finalizar el tratamiento de sélo el 7%, independiente-
mente del genotipo responsable de la infeccion. En cambio,
si el ARN-VHC fue negativo en la semana 12 las tasas de RVS
y de recidiva fueron del 75 y el 21%, respectivamente. Si el
ARN-VHC fue negativo a la semana 24 solo se alcanzd una
RVS en el 47% de los casos, con un 47% de recaidas al finali-
zar el tratamiento. Por Gltimo, si el ARN-VHC era detecta-
ble a la semana 24, la probabilidad de RVS fue solo del 2%.
En definitiva, el periodo en que la carga viral permanece
indetectable durante el tratamiento permite definir subgru-
pos de pacientes con diferente sensibilidad al IFN, que po-
drian recibir pautas de tratamiento diferentes y mas indivi-
dualizadas que las actualmente recomendadas™.

Patrones de respuesta virolégica

Respuesta viral rdpida (RVR). Se caracteriza por un descen-
so rapido de la carga viral hasta situarse por debajo del li-
mite de deteccidon en la semana 4 de tratamiento. Si la
respuesta viroldgica es rapida, la tasa de RVS es muy alta,
independientemente del genotipo responsable de la infec-
cion.

Respuesta viral precoz (RVP). En los pacientes que no
alcanzan una RVR, hay que analizar si obtienen una RVP
que, a su vez, se divide en 2 grupos:

— Respuesta viral precoz completa (RVPc). Se caracteriza
por ARN-VHC detectable en la semana 4 pero indetecta-
ble en la semana 12.

— Respuesta viral precoz parcial (RYPp). Se caracteriza por
ARN-VHC detectable en las semanas 4 (no RVR) y 12 (pero
con disminucion de mas de 2 log,, respecto al valor ba-
sal), pero no detectable en la semana 24 tras el inicio del
tratamiento.

El resto de patrones define a 2 grupos de pacientes: uno,
sin ningln tipo de respuesta desde el inicio del tratamiento,
no respondedores, y otro, el de los respondedores parciales
planos, en los que la primera fase de descenso viral va se-
guida de una segunda fase de estabilizacion de la viremia,
que no se modifica en las semanas posteriores. En estos
pacientes la determinacion de ARN-VHC en la semana 12
tras el inicio del tratamiento no pone de manifiesto una
disminucién mayor de 2 log,, del ARN-VHC respecto al valor
basal.

Aplicacion de la monitorizacion viral
en los pacientes con genotipo 1

¢Se puede reducir la duracion del tratamiento

en los pacientes con genotipo 1?

Varios estudios han evaluado la posibilidad de reducir la du-
racion del tratamiento en los pacientes con genotipo 1, es-
pecialmente en los que consiguen una RVR'"'"* (fig. 1). En el
estudio de Jensen', en el que se efectud un analisis retros-
pectivo del ensayo en fase Ill con INF-peg alfa-2a y RBV
realizado por Hadziyannis®, se evaluaron los factores aso-
ciados a la RVR y a la RVS. De los pacientes con genotipo 1
que habian recibido 24 semanas de tratamiento, un 24%
present6 criterios de RVR, alcanzandose en este grupo una
RVS del 89% (frente al 19% en el grupo sin RVR), porcentaje
similar al obtenido en el grupo de pacientes tratados duran-
te 48 semanas que habian presentado una RVR. La existen-
cia de una carga viral basal baja (ARN-VHC < 600.000 Ul/ml)
fue un factor prondstico independiente, tanto de RVR como
de RVS, en los pacientes que recibieron 24 semanas de tra-
tamiento.

Un estudio multicéntrico europeo también ha puesto de
manifiesto que en algunos pacientes con genotipo 1y vire-
mia basal = 600.000 Ul/ml es posible reducir la duracion
del tratamiento a 24 semanas'. El estudio incluyé 235 pa-
cientes tratados con INF-peg alfa-2b y RBV. La RVS global
fue del 50%, inferior a la observada en un grupo control
historico® que incluyo pacientes similares que recibieron el
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Figura 1 Respuesta viral sostenida (RVS) en pacientes con ge-

notipo 1y respuesta viral rapida tratados durante 24 semanas
(referencias 11-16).
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mismo tratamiento durante 48 semanas (RVS del 71%). Sin
embargo, tras 24 semanas de tratamiento, la tasa de res-
puesta en los pacientes con ARN-VHC indetectable en la se-
mana 4 de tratamiento (pacientes con RVR) fue del 88%.

En un estudio austriaco’ efectuado en pacientes infecta-
dos por los genotipos 1y 4, la RVS fue del 78% segln inten-
cion de tratar en los pacientes que alcanzaron RVR y que
fueron tratados durante solo 24 semanas con IFN-peg alfa-
2a y RBYV, sin que hubieran diferencias llamativas en funcion
del genotipo responsable de la infeccion.

Estas observaciones son consistentes con los resultados
obtenidos en el estudio italiano de Mangia™. En él, 696 pa-
cientes con genotipo 1 fueron distribuidos al azar para ser
tratados con INF-peg alfa-2a o INF-peg alfa-2b y RBV, duran-
te 48 semanas (grupo estandar, n = 237) o bien durante 24,
48, o 72 semanas en funcion de si el ARN-VHC era negativo
en las semanas 4, 8 o 12, respectivamente (grupo variable,
n = 459). En los pacientes con RVR que fueron tratados du-
rantes 24 semanas la RVS fue del 77,2% en comparacion con
el 87% en los tratados durante 48 semanas (diferencias no
significativas). La carga viral baja y la edad joven fueron
factores predictores independientes de RVR.

Recientemente, se ha publicado un estudio controlado
realizado en Taiwan dirigido a valorar si el tratamiento du-
rante 24 semanas con IFN-peg alfa-2a y RBV era tan efectivo
como el tratamiento estandar de 48 semanas en pacientes
infectados por genotipo 1 que presentan una RVR™. Se ob-
servo que los pacientes tratados durante 24 semanas tenian
un porcentaje inferior de RVS que los pacientes que recibie-
ron tratamiento durante 48 semanas (el 88,9 frente al 100%;
p = 0,056). En este estudio se observo que en los pacientes
con carga viral basal baja (< 400.000 Ul/ml) y RVR no hubie-
ron diferencias entre el tratamiento de 24 y el de 48 sema-
nas en cuanto a la tasa de RVS y de recidivas tras finalizar el
tratamiento. Ademas, el analisis multivariado confirmo que
la RVR fue el factor independiente mas robusto que se aso-
ci6 a RVS, seguido de la duracion del tratamiento, de la
dosis media de RBV recibida y de la carga viral basal. En
cambio, en otro estudio amplio realizado en Taiwan' no se
encontraron diferencias en las tasas de RVS en pacientes
con RVR segun fueran tratados durante 24 o 48 semanas (el
68 frente al 63%)

Del analisis de los estudios anteriores, se puede deducir
que quiza sea posible tratar con una pauta corta de 24 se-
manas a algunos pacientes con genotipo 1, que serian aque-
llos con RVR y que, ademas, presenten una viremia basal
baja (< 400.000 Ul/ml). Aunque los datos publicados son
todavia insuficientes, es probable que la ausencia de fibro-
sis avanzada y de otros factores predictivos de mala res-
puesta, como la resistencia a la insulina, también deba te-
nerse en cuenta. De hecho, en un metaanalisis de 5 estudios
aleatorios' que ha evaluado el tratamiento de 24 frente a
48 semanas en un total de 631 pacientes con genotipo 1 con
RVR, se observé que el tratamiento durante 48 semanas au-
mento significativamente las posibilidades de RVS en un 13%
frente al tratamiento durante 24 semanas (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 6-20%). En el subgrupo de pacientes
con carga viral basal baja las diferencias no fueron signifi-
cativas, si bien se observo una tendencia a un mayor au-
mento de RVS en el tratamiento de 48 semanas (incremento
de la RVS del 5%; IC del 95%, —0,7-10,5%). Un analisis de

sensibilidad mostro que las diferencias en este subgrupo hu-
biesen sido significativas de haberse incluido 110 pacientes
adicionales en los estudios. Parece pues recomendable,
siempre que sea posible y el paciente tolere el tratamiento,
no reducir la duracién del tratamiento en los pacientes con
RVR, incluso si presentan una carga viral basal baja, si que-
remos conseguir la mayor RVS posible.

Pacientes con respuesta viral precoz completa

Los pacientes con hepatitis cronica C infectados por el ge-
notipo 1 que presentan una RVPc, es decir, aquellos en los
que el ARN-VHC es detectable en la semana 4 pero indetec-
table en la semana 12, suelen tener unas elevadas tasas de
RVS de alrededor del 68%%7 con el tratamiento durante 48
semanas, por lo que, en general, ésta es la duracion reco-
mendable del tratamiento en estos pacientes.

Sin embargo, y como es facil deducir, dentro de este gru-
po de pacientes los habra que conseguiran que el ARN-VHC
sea negativo muy cerca de la semana 4 o de la semana 12
de tratamiento, lo que puede implicar significado pronosti-
co. Recientemente, hemos analizado los factores de predic-
tores de RVS en los pacientes con RVPc'. Se estudié a un
total de 467 pacientes previamente no tratados. El 33% de
ellos present6 una RVPc, lo que se acompaid de RVS en el
77,6% de los casos. En los pacientes con RVPc los valores
basales de plaquetas y un descenso de la carga viral a las 4
semanas mayor de 2 log fueron las Unicas variables predic-
tivas independientes de RVS, de tal manera que la RVS fue
del 88,6% en los pacientes con genotipos 1y 4 con plaquetas
basales > 215 X 10¢/l y descenso de la carga viral superior a
2 log a la semana 4, frente al 56% en los pacientes que no
cumplian estos requisitos, lo que sugiere que probablemen-
te este subgrupo de pacientes se podria beneficiar de la
prolongacion del tratamiento.

¢Ha de prolongarse el tratamiento en pacientes

con respuesta viral lenta?

El estudio de la cinética viral también se ha empleado para
prolongar la duracion del tratamiento en pacientes con ge-
notipo 1 y una respuesta viral lenta. Hasta la fecha se han
efectuado 5 estudios que han explorado la posible utilidad
de prolongar el tratamiento en los pacientes que, por no
presentar una RVR, tienen menores posibilidades de presen-
tar RVS tras un tratamiento de 48 semanas'2 (fig. 2).

El estudio mas importante de estas caracteristicas publi-
cado hasta la fecha es el TERAVIC-4, un estudio multicéntri-
co espanol’. En este estudio, 326 pacientes (291 con geno-
tipo 1) que presentaban ARN-VHC detectable tras 4 semanas
de tratamiento fueron distribuidos al azar en 2 grupos para
recibir tratamiento con INF-peg alfa-2a y RBV (800 mg/dia)
durante 48 o 72 semanas. Aunque la tasa de respuesta al
final del tratamiento fue similar (61%) en ambos grupos, la
RVS fue significativamente mas alta en los pacientes que
fueron tratados durante 72 semanas que en los tratados du-
rante 48 semanas (el 45 frente al 32%, p = 0,014), lo que se
relacion6 con una menor tasa de recaidas en el primer gru-
po.

Hay otro estudio similar realizado en Alemania que utili-
z6 la misma pauta de tratamiento que el anterior, pero con
la diferencia de que la aleatorizacion se realizo inicialmen-
te para recibir 48 o 72 semanas de tratamiento®. El analisis
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Figura 2 Respuesta viral sostenida (RVS) en pacientes con ge-
notipo 1y respuesta viral lenta segun sean tratados durante 48
0 72 semanas (referencias 19-23).

de los pacientes respondedores lentos también observo un
efecto beneficioso y significativo a favor del tratamiento
largo (tasa de RVS del 46% en el grupo de 72 semanas de
tratamiento frente al 33% en el grupo tratado durante 48
semanas; p < 0,01).

En otro estudio, publicado en forma de resumen?' y en el
que los pacientes fueron tratados con INF-peg alfa-2a y do-
sis estandar de RBV (1.000-1.200 mg/dia) durante 48 o 72
semanas, se confirmé que la tasas de RVS son significativa-
mente superiores en los pacientes con genotipo 1y respues-
ta viral lenta si son tratados durante 72 semanas (RVS del 69
frente al 44% si son tratados durante 48 semanas). Estas
tasas de RVS fueron superiores a las observadas en los 2
estudios anteriormente comentados, probablemente debi-
do a que en este Ultimo las dosis de RBV fueron mas adecua-
das.

En otro estudio en que los pacientes fueron tratados con
INF-peg alfa-2b y dosis de RBV segln el peso del paciente
(800-1.400 mg/dia)? también se confirmd que la ampliacion
del tratamiento de 48 a 72 semanas en pacientes con geno-
tipo 1 aumenta la probabilidad de RVS en los pacientes con
respuesta viroldgica lenta, ya que la RVS fue del 38% en el
grupo tratado durante 72 semanas frente al 18% en el grupo
tratado durante 48 semanas. Estas tasas bajas de RVS se
explican, al menos parcialmente, porque en este estudio
americano se incluyé un numero significativo de pacientes
afroamericanos, que suelen responder peor al tratamien-
to.

Por Gltimo, recientemente se han presentado los resulta-
dos del estudio SUCCESS%, en el que se compar¢ el trata-
miento con IFN-peg alfa-2b + RBV durante 48 o 72 semanas
en pacientes con genotipo 1y respuesta viral lenta, defini-
da como un descenso = 2 log del ARN-VHC a la semana 12
respecto al valor basal e indetectable a la semana 24. Se
incluyé a un total de 1.428 pacientes, pero solo 159 con
respuesta viral lenta fueron distribuidos al azar para ser

tratados durante 48 o 72 semanas. Segun el analisis de in-
tencion de tratar, la RVS fue algo superior, pero no significa-
tivamente, en el grupo tratado durante 72 semanas (el 48
frente al 43%), mientras que la recidiva fue superior en el
grupo tratado durante 48 semanas (el 47 frente al 33%). Las
diferencias fueron algo superiores, pero aln no significati-
vas, en el subgrupo de pacientes con una adherencia al tra-
tamiento = 80% (RVS del 57% en el grupo tratado durante 72
semanas frente al 47% en el tratado durante 48 semanas).

Los datos de estos 5 estudios indican que los pacientes
infectados por el genotipo 1 que presentan una respuesta
viral lenta pueden tener una probabilidad mayor de presen-
tar una RVS si el tratamiento se prolonga durante 72 sema-
nas.

Aplicacion de la monitorizacién viral
en los pacientes con genotipos 2y 3

¢Puede acortarse la duracion del tratamiento

en la hepatitis crénica C por genotipos 2 y 3?

Se han publicado 6 estudios que han evaluado la posibilidad
de acortar el tratamiento en pacientes con genotipos 2 y
322 (tabla 1). Tres de ellos comparten la caracteristica de
que la duracion del tratamiento vario en funcion de si habia
una RVR*?%, En los otros 3 estudios los pacientes fueron
distribuidos al azar para recibir desde el principio una pauta
estandar de 24 semanas o un tratamiento mas corto de 16
semanas en 2 estudios?”-?® 0 12 semanas en otro?.

De entre ellos, el estudio ACCELERATE es el estudio mas
amplio (1.469 pacientes) realizado en pacientes con genoti-
pos 2 y 3%, Es un estudio multicéntrico, aleatorio, y espe-
cialmente disefiado para determinar si una pauta de trata-
miento de 16 semanas con INF-peg alfa-2a (180 p.g/semana)
y RBV (800 mg/dia) puede ser igual de eficaz que la pauta
de 24 semanas?. Los resultados globales demuestran que la
tasa de RVS fue significativamente inferior en los pacientes
tratados durante 16 semanas (el 62 frente al 70%; p < 0,001),
lo que se relaciono directamente con diferencias significati-
vas en la tasa de recidivas postratamiento (el 31 frente al
18%; p < 0,001). La RVS en los pacientes con RVR fue muy
elevada en ambos grupos, pero significativamente mayor
entre los que recibieron tratamiento durante 24 semanas
(el 85 frente al 79%; p = 0,02). La RVS fue también significa-
tivamente superior en el grupo de pacientes sin RVR que
fueron tratados durante 24 semanas (el 49 frente al 27% si
solo fueron tratados durante 16 semanas). Un hallazgo inte-
resante de este estudio fue que, en los pacientes con una
carga viral basal baja (ARN-VHC < 400.000 Ul/ml), no se
apreciaron diferencias en la RVS entre ambos grupos de tra-
tamiento.

En definitiva, la pauta corta de tratamiento en los pacien-
tes infectados por los genotipos 2 y 3 parece ser inferior a la
pauta estandar de 24 semanas, por lo que la decision de redu-
cir la duracion del tratamiento debe ser valorada con el riesgo
de aumentar la tasa de recidivas. En efecto, en practicamen-
te todos los estudios la tasa de recidiva fue casi el doble en
los pacientes tratados durante menos tiempo en comparacion
con los tratados durante 24 semanas. También fue variable la
dosis de RBV, que vari6 de 800 a 1.000-1.200 mg/dia, segun
los diferentes estudios. Sin embargo, es posible que un nu-
mero no despreciable de pacientes con genotipo 2/3, sobre
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Tabla 1 Estudios aleatorios que han evaluado el tratamiento inferior a las 24 semanas en los pacientes con genotipos 2 y 3
Autor NGmero Duracion Pacientes RVS duracion RVS 24 Recidiva  Recidiva

de pacientes evaluada estudiados corta (%) semanas (%) duracion 24 semanas

(semanas) corta (%) (%)

Von Wagner et al? 153 16 RVR 82 80 12 5
Mangia et al® 283 12 RVR 85 91 9 4
Shiffmann et al?® 1.469 16 Todos 62 70 31 18
953 16 RVR 79 85 = =

Lagging et al? 382 12 Todos 59 78 33 12
231 12 RVR 71 91 26 4

Yu et al¥ 150 16 Todos 94 95 6 3
130 16 RVR 98 100 2 0

RVR: respuesta viral rapida; RVS: respuesta viral sostenida.

todo los que presentan RVR y tienen una carga viral basal
baja (< 400.000 Ul/ml) puedan beneficiarse de un acorta-
miento del tratamiento, especialmente si el tratamiento es
mal tolerado y las lesiones hepaticas son poco avanzadas.
Sin embargo, la heterogeneidad de los estudios antes cita-
dos (diferente duracion del tratamiento y dosis de farma-
cos) no permite establecer esta estrategia de forma gene-
ralizada.

¢Ha de alargarse la duracion del tratamiento

en la hepatitis cronica C por genotipos 2y 3?

Los pacientes con genotipo 2/3 que no alcanzan una RVR
obtienen una RVS significativamente menor, de alrededor
del 50%28. Por ello, en estos pacientes se investiga la posibi-
lidad de intensificar el tratamiento, ya sea alargandolo de
24 a 48 semanas o utilizando dosis superiores de farmacos.
Recientemente, se han publicado los resultados de un estu-
dio a partir de datos procedentes de 2 trabajos anteriores
que incluian a pacientes con genotipos 2 y 3 tratados con
INF-peg alfa-2a y RBV en diferentes dosis (800 frente a
1.000-1.200 mg/dia) y durante diferentes periodos (24 o 48
semanas)®’. Este nuevo analisis se centré especificamente
en los pacientes que no habian presentado una RVR. La ma-
yor tasa de RVS (76%) y la menor tasa de recidivas (4%) se
obtuvieron en los pacientes tratados con dosis mas altas de
RBV y durante 48 semanas®*. No obstante, esta estrategia
de intensificacion del tratamiento para los genotipos 2/3
sin RVR debera evaluarse de forma prospectiva antes de
poder establecer conclusiones al respecto.

Adherencia del paciente e importancia
del enfoque multidisciplinar

La adherencia o el cumplimiento de un régimen terapéutico
se define generalmente como el grado en que los pacientes
toman la medicacion en relacion con la prescripcion de sus
médicos. Muchos médicos prefieren el término de “adhe-
rencia” dado que “cumplimiento” sugiere que el paciente
esta siguiendo pasivamente las drdenes de su médico y que
el plan terapéutico no se basa en una alianza o acuerdo
establecido entre el paciente y su médico?'. Con relacion al

tratamiento de la hepatitis C, se acepta que la adherencia
al tratamiento se establece cuando el paciente toma dosis
= 80% de las dosis totales prescritas de IFN-peg y RBY, du-
rante al menos el 80% del tiempo de prescripcion??.

Hay diferentes estudios que han evaluado el impacto de
la adherencia sobre la eficacia del tratamiento”:3% y, en
general, las tasas de RVS fueron en todos los casos inferio-
res en los pacientes con incumplimiento terapéutico, en los
que la probabilidad de alcanzar una RVS se reduce en alre-
dedor del 15% en comparacion con los pacientes adherentes
al tratamiento (fig. 3). En uno de los estudios’ se confirmé
que la retirada completa del tratamiento tiene logicamente
un impacto mas acusado en la tasa de RVS que la debida a
disminucion de dosis. En dicho estudio, la RVS en pacientes
con retirada fue del 12%, mientras que en quienes recibie-
ron una dosis inferior al 80% fue del 67%. No obstante, se ha
demostrado que la tasa de RVS disminuye de forma progre-
siva en relacion con el porcentaje de reduccion de la dosis
de IFN o, especialmente, de RBV?¢.

Dada la complejidad del tratamiento de la hepatitis C y
teniendo en cuenta todos los factores que pueden influir
sobre sumanejo correcto, el marco ideal para desarrollar el
programa de atencion al paciente con hepatitis C habria de
tener un enfoque multidisciplinar, incluyendo un equipo de
profesionales pertenecientes a varias disciplinas. Ademas
del hepatdlogo especializado en el tratamiento de las hepa-
titis virales, el personal de enfermeria puede desempenar
un papel fundamental en la educacion sobre la enfermedad
y diversos aspectos relativos al tratamiento. Por otra parte,
dado que los farmacos empleados en el tratamiento de la
hepatitis C son de prescripcion hospitalaria, el papel del
farmacéutico es también importante, al igual que la aten-
cion psicoldgica y psiquiatrica, ya que los trastornos de la
esfera efectiva son uno de los mas frecuentes durante el
tratamiento antiviral. Por Gltimo, es importante también
poder contar con el apoyo de otros especialistas, como en-
docrindlogos y dermatologos, que contribuiran al diagnosti-
co y manejo correcto de algunos de los efectos adversos
frecuentes en el tratamiento de la hepatitis C. Este tipo de
tratamiento multidisciplinar no es solo el marco ideal en el
que deben tratarse estos pacientes, sino que, en la medida
que mejora el grado de adherencia de los pacientes, ha
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Figura 3 Respuesta viral sostenida (RVS) en 2.804 pacientes
tratados con interferon pegilado (IFN-peg) y ribavirina (RBV)
seglin intencion de tratar y en los pacientes con cumplimiento
terapéutico (> 80% de la dosis y el tiempo prescritos) (referen-
cia 35).

demostrado ser mas eficaz en cuanto a la consecucion de un
mayor porcentaje de éxitos terapéuticos®’*¢. Es previsible
que éstos sean aln mayores con la aplicacion conjunta de
medidas de apoyo multidisciplinar y de individualizacion de
la duracién del tratamiento en funcion de la monitorizacion
viral.
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