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INTRODUCCION

La hepatitis C es un problema de salud a escala global. Segtn la Organizacion Mundial de la
Salud, en el mundo hay mas de 170 millones de personas infectadas con el virus de la hepatitis C
(VHC)." Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) calculan que, en
los Estados Unidos, cerca de 4 millones de personas estan infectadas con el VHC, de las cuales
2,7 millones tienen infeccion cronica y 10.000-12.000 fallecen al afio a consecuencia de ésta.”
Casi todos los pacientes con el VHC crénico estan todavia sin diagnosticar, y es posible que la
cifra de sujetos diagnosticados no supere el 30 %.>'® Se espera que la mayor parte de la
poblacion infectada con el VHC acuda a buscar atencion médica en la proxima década, lo que
supondria que para el afio 2015 los casos diagnosticados serian el cuadruple.’ Se prevé que entre
2010-2019 habra que desembolsar $11.000 millones en gastos médicos directos y $75.000
millones en gastos indirectos (provocados por discapacidades prematuras y mortalidad) a
consecuencia del VHC.*

Casi toda la morbimortalidad relacionada con el VHC se debe a complicaciones derivadas de
la cirrosis descompensada. Si a fecha de hoy pudiera lograrse la identificacion y el tratamiento
de todas las personas VHC positivas con cirrosis compensada, dentro de 20 afios la cantidad de
casos de cirrosis descompensada se habria reducido en aproximadamente un tercio.” Para
alcanzar este objetivo, el médico de atencion primaria (MAP) debe participar mas activamente
en el diagndstico y tratamiento del VHC. Y si tenemos en cuenta que la mayoria de los sujetos
con el VHC son asintomdticos y no saben que portan el virus, deberia ser el MAP, como primer
profesional de la salud, quien identificara a los pacientes que corren riesgo de infectarse y les
hiciera la prueba de deteccion del VHC. A partir de ese punto, el MAP podria iniciar el proceso
de evaluacion y remision al gastroenterdlogo o hepatologo de los pacientes con el VHC, para que
reciban tratamiento antes de que el problema desemboque en cirrosis. Sin embargo, tres estudios
recientes han revelado que en el entorno de la consulta de atencion primaria no se diagnostican
los casos suficientes de VHC ni se remite a los pacientes al especialista, y que rara vez se lleva a
cabo la prueba de deteccion a partir de factores identificados por el médico de cabecera. **
Ademas, resulta esencial que los MAP conozcan los efectos secundarios del tratamiento para
poder controlarlos cuando atiendan a sus pacientes tanto en consultas de rutina como de
urgencias.

Las ponencias sobre el VHC destinadas a los MAP que hemos realizado por todo el pais nos
han convencido de que existe la necesidad de que los médicos de cabecera cuenten con unas
pautas sobre el VHC bien establecidas. El propdsito de esta guia es precisamente proporcionar
dichas pautas de tratamiento anti-VHC a los MAP. Estas pautas no pretenden reemplazar a las
resefias y directrices exhaustivas dirigidas a los especialistas. En su lugar, estan concebidas para
ayudar al MAP a comprender la patogénesis, el curso natural de la enfermedad, la evaluacion y
la terapia del VHC de forma sencilla, concisa y clara para que pueda atender mejor a sus
pacientes con hepatitis C. Su pequefio tamafio permite consultarlas con facilidad en todo
momento.
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EL VIRUSDEL VHC

La hepatitis C esta causada por un virus de ARN de una sola hebra perteneciente a la familia
de las Flaviviridas. A diferencia del VIH, el VHC no se integra en el genoma humano, lo que
hace posible eliminar la infeccion. El VHC se multiplica preferentemente en los hepatocitos,
pero no es citopatico en si mismo y por lo tanto no provoca directamente la destruccion de las
células hepaticas. ® La infeccion cronica por el VHC es consecuencia de una respuesta
inmunitaria que destruye hepatocitos y causa fibrosis, pero que no es capaz de erradicar el virus,
lo que da lugar a una infeccion persistente.’

Existen 6 genotipos del VHC y mas de 50 subtipos. Los genotipos difieren entre si en un 31-
34% respecto a sus secuencias de nucledtidos, mientras que los subtipos difieren en un 20-23%.’
Los genotipos 1, 2 y 3 se localizan en los EE.UU., Europa, Japon y Australia. El genotipo 1 es el
mas comun en los EE.UU. (75%). Los genotipos 2 y 3 representan el 22%, mientras que los 4, 5
y 6 constituyen el 4%. > El genotipo 4 es el mas comun en zonas como Oriente Medio, Egipto y
Africa. El genotipo 5 se extiende por el sur de Africa, y el genotipo 6 es mas frecuente en el
Sudeste Asiatico y Hong Kong.

Genotipo 1
CVB

CARGA VIRAL ALTA (CVA): >800.000 IlU/ML
CARGA VIRAL BAJA (CVB): <800.000 IlU/ML
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HISTORIA NATURAL DEL VHC

La identificacion del VHC agudo no es sencilla, ya que la mayoria de los pacientes son
asintomaticos.” Las tasas de remision viral espontanea observadas oscilan entre el 15% y el
30%.'""? Este fenomeno se ha explicado tanto por factores organicos como por las propias
caracteristicas del virus."> "’

La infeccion crénica es el rasgo tipico del VHC. Entre el 70%-85% de los portadores del
VHC terminan sufriendo la enfermedad de forma cronica.'®'? La consecuencia més importante
de la infeccion cronica es la aparicion de fibrosis hepatica progresiva, que puede desembocar en
cirrosis en el 20% de los casos, en insuficiencia hepdatica (descompensacion) en el 6% y
carcinoma hepatocelular (CHC) en el 4%.'" El VHC es la indicacion mas comun para
someterse a un trasplante de higado, tanto en los EE.UU. como en Europa. La cirrosis es la etapa
terminal de la progresion de la fibrosis. El plazo mediano desde la infeccién con el VHC hasta la
aparicion de cirrosis es de 30 afios.”**

Progresion a Fibrosis, Cirrosisy CHC

No todos los casos de infeccion por el VHC terminan provocando cirrosis o CHC.?**  Existe
una gran variabilidad en el curso natural del VHC con respecto a la progresion a fibrosis.”>* La
fibrosis es resultado de la inflamacion cronica, y se caracteriza por la acumulacion de matriz
extracelular, que provoca una deformidad en el higado, la cual a su vez altera la funcién de los
hepatocitos. La progresion de la enfermedad depende de una gran variedad de factores.

En cambio, otros factores no influyen en la progresion de la enfermedad:
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El mejor factor prondstico de progresion a cirrosis es el grado de necrosis hepatocelular,
inflamacion y fibrosis en la primera biopsia hepatica.”** Se ha demostrado que las enzimas
hepaticas no tienen valor a la hora de pronosticar la aparicién de fibrosis.” Por lo tanto, la
primera biopsia hepatica se considera el método de referencia para determinar el alcance de la
enfermedad en la infeccién por el VHC.” Un estudio japonés acerca de la progresion a cirrosis
en funcion de la fibrosis inicial que analizé multiples biopsias hepaticas secuenciales revelo que
todos los pacientes con fibrosis avanzada en la biopsia inicial terminaron padeciendo cirrosis en
los 10 afios siguientes. El 43% de los pacientes con fibrosis moderada en el momento inicial
progresaron a cirrosis en un plazo de 17 afios, y s6lo el 30% de quienes tenian fibrosis leve en la
primera biopsia sufrieron cirrosis al cabo de 13 afios.** Un estudio sobre pacientes con el VHC
no alcoholicos, realizado por el Centro Clinico de los Institutos Nacionales de la Salud (EE.UU.)
mostr6 que el grado de inflamacion inicial era un factor pronéstico del avance de la fibrosis.”
Aunque se estan investigando varios marcadores de fibrosis detectables en suero, deben seguir
considerandose experimentales mientras no se hayan finalizado los estudios de validacién.™

. . . . . . . . 27
La cirrosis compensada es la presencia de cirrosis en ausencia de complicaciones.

No todos los pacientes con cirrosis por el VHC llegan a estar descompensados. Un estudio
transversal europeo de 10 afios de duracion demostrd que el riesgo de sufrir descompensacion es
del 3,9% por afio.”® La tasa de descompensacion a los 5 afios fue del 20% y a los 10 afios del
30%. La supervivencia fue del 91% a los cinco anos y del 79% a los 10 afios.
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La cirrosis, sea cual sea su etiologia, es uno de los factores de riesgo mas importantes en la
aparicion del carcinoma hepatocelular (CHC). Se ha calculado que en los casos de cirrosis por el
VHC, la tasa de CHC es del 3% por afio.***

M anifestaciones extr ahepaticasdel VHC

A menudo se observan manifestaciones extrahepaticas de tipo clinico y bioldgico en
pacientes con el VHC. Un amplio estudio francés con 1.614 participantes halld que el 74% de
los pacientes presentan 1 manifestacion extrahepatica clinica como minimo.’' Estas afectan en
gran medida a las articulaciones, los musculos y la piel.
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Los factores de riesgo para la aparicion de manifestaciones extrahepaticas fueron: fibrosis
hepatica extendida, edad avanzada y sexo femenino. No se ha observado que estas
manifestaciones tengan relacion con el grado de actividad histologica. Solamente la vasculitis, la
purpura, la hipertension arterial, la artralgia, el liquen plano y la escasez de tiroxina se asociaron
con la presencia de crioglobulinas.

La crioglobulinemia es un trastorno linfoproliferativo caracterizado por la aparicion de
complejos inmunitarios en suero que se precipitan a bajas temperaturas. Las pruebas analiticas
para detectar la crioglobulinemia son complicadas. Una vez que se extrae el suero, es necesario
mantenerlo a una temperatura constante y después colocarlo en un bafo de hielo, también a
temperatura constante, durante 2 hora para precipitar las crioglobulinas. El factor reumatoide,
que suele estar presente en las crioglobulinas, es un buen indicador para detectarlas, ya que no
requiere el cumplimiento de parametros de temperatura.*

Otros estudios han hallado porfiria cutanea tardia (PCT) y liquen plano en mayor o menor
frecuencia.”**®> Un amplio metanalisis de 50 estudios que evalud a un total de 2.167 pacientes
con PCT revel6 una tasa de prevalencia del VHC del 50%, con una variabilidad geografica bien
diferenciada.” Las tasas de prevalencia mas altas se dieron en Italia, Japén y Espaiia (71%-
85%), mientras que las mas bajas correspondieron a Francia, la Reptblica Checa y Australia
(20%-30%).>> Desde una perspectiva clinica, no existen diferencias entre la PCT hereditaria y
la PCT derivada del VHC. Las lesiones cutdaneas de la PCT tienen forma de vesiculas rellenas de
liquido y de ampollas tensas que aparecen en zonas expuestas al sol como la cara, los antebrazos,
y el dorso de las manos y los pies. En cuanto a las lesiones del liquen plano, se trata de papulas
pruriticas que se extienden en particular sobre las mufiecas, la parte inferior de la espalda, las
canillas y los genitales. El cuero cabelludo también puede verse afectado, dando lugar a la caida
del cabello. Asimismo, es posible que se localice también en las membranas mucosas, en
especial la mucosa bucal. Segun otros estudios, la prevalencia del VHC en pacientes con liquen
plano oscila entre el 0,1%-35%.%*

La artritis derivada del VHC puede dividirse en 2 grupos.”® El méas comun es un tipo de
poliartritis semejante a la artritis reumatoide que afecta principalmente a las articulaciones
pequenias. El factor reumatoide suele estar presente, pero la VES (velocidad de
eritrosedimentacidn) aparece elevada con menos frecuencia que en la artritis reumatoide clasica.
El otro tipo menos comun de artritis que afecta a los sujetos VHC positivos es una mono-
oligoartritis que se extiende por las articulaciones medianas y grandes. Esta forma esta asociada
a la presencia de crioglobulinas en suero. Se han propuesto 3 mecanismos posibles para explicar
la artritis derivada del VHC: los depositos de complejos inmunitarios o crioglobulinas en las
articulaci%nes, una respuesta autoinmunitaria sinovial causada por el virus y la invasion directa
del virus.
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PRUEBA DE DETECCION DEL VHC

“Todos los pacientes con hepatitis C cronica son candidatos potenciales para recibir el
tratamiento antiviral™. Por lo tanto, el médico de atencion primaria (MAP) debe evaluar a
todos los pacientes que presenten algtn factor de riesgo de infectarse con el VHC. Este virus se
transmite por exposicion parenteral a sangre o productos heméaticos contaminados. Su plazo de
incubacion del oscila entre 14 y 160 dias, con una media de 7 semanas.'’ La mayoria de las
personas con el VHC adquirieron su infeccidn a través de las siguientes vias: (1) transfusion de
sangre o productos hematicos antes de 1992 (antes de que se estableciera el analisis rutinario de
las reservas de sangre en los EE.UU.) o (2) consumo de drogas intravenosas. El uso de drogas
inyectables representa 2/3 de todas las infecciones nuevas.”® Los CDC recomiendan la
realizacion de pruebas del VHC en funcion del riesgo de infeccion.®® Estos factores de riesgo
pueden reconocerse mediante una buena bateria de preguntas en mas del 90% de los casos.*’

Factores deriesgo individuales

La transmision vertical afecta al 5% de los bebés de mujeres infectadas por el VHC.* Parece
que no hay diferencias en las tasas de transmision entre partos por cesarea y partos vaginales
para las madres no coinfectadas con el VIH.*' El parto por cesarea esta asociado a un menor
riesgo de transmision solamente en madres coinfectadas con el VIH.** Casi todos los bebés
infectados con el VHC durante el parto no presentan sintomas. No debe hacerse la prueba del
VHC hasta que cumplan 12-18 meses, ya que es entonces cuando desaparecen los anticuerpos
transmitidos por la madre.

El contagio por via sexual se produce principalmente en personas que mantienen relaciones
sexuales de alto riesgo, como tener multiples parejas y practicas violentas y lesivas.**  El riesgo
de transmision del VHC entre parejas monégamas es raro.***> Un reciente estudio prospectivo
de 10 anos sobre parejas heterosexuales mondgamas de sujetos VHC positivos, que afirmaron no
practicar el coito anal, ni el coito vaginal durante la menstruacion, ni utilizar preservativos ni
tener aventuras extramatrimoniales y que recibieron instrucciones para no compartir articulos de
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uso personal como cepillos de dientes, cuchillas de rasurar y cortatifias, revel6 una tasa de
transmision de 0,37 por 1.000 personas-afios.” Curiosamente, de las 3 personas que se
infectaron con el VHC durante el estudio, una se pinchd con una jeringa de un paciente
coinfectado con el VHC/VIH, otra tenia un implante dental y la tercera, que no presentaba
ningun otro factor de riesgo, portaba una cepa de VHC diferente a la de su pareja. Los autores
concluyeron que “el riesgo de transmision del VHC por via sexual es extremadamente bajo o

incluso nulo”.*’

Otras fuentes de infeccion por via percutanea que se han identificado, aparte del consumo de
drogas intravenosas, son el consumo de cocaina intranasal, los tatuajes y el piercing corporal,
, 4. . . ., , A6-4
aunque no esta bien estudiada la frecuencia de transmisién de estas vias.**

El riesgo ocupacional del VHC en personas que trabajan en centros médicos, servicios de
emergencia y de higiene publica después de la exposicion por via percutdnea a sangre VHC
positiva se considera bajo. Un estudio sobre el riesgo de transmision entre el personal sanitario
revelé un riesgo promedio del 1,8%.% Los CDC han hallado que cerca del 1% del personal
hospitalario presenta anticuerpos al VHC.”

En los EE.UU., se calcula que existen 200.000 pacientes infectados por el VHC y el VIH.'*!
El porcentaje de coinfecciones es mas elevado en personas que adquirieron el VIH mediante
productos hematicos y drogas intravenosas que entre las infectadas por via sexual.'®'
Actualmente, el VHC es la primera causa de fallecimiento en los pacientes con el VIH.'® Todos
los sujetos con el VIH deben hacerse la prueba del VHC y del VHB.

Asimismo, todos los pacientes con el VHB deben hacerse la prueba del VHC y del VIH.
Tanto el VHB como el VHC se transmiten por via parenteral, por lo cual la coinfeccion no es
rara, en especial entre consumidores de drogas intravenosas y habitantes de algunas zonas
geograficas como Asia, donde existe una elevada prevalencia tanto de VHB como de VHC.'®
La coinfeccion por el VHB y el VHC hace que la enfermedad hepatica avance con mayor rapidez
y sea mas grave que cualquiera de las infecciones por separado, causando incluso un mayor
riesgo de carcinoma hepatocelular.'®'*

En los EE.UU. emigran todos los afios alrededor de 240.000 personas procedentes de Asia.'*
Segun el censo estadounidense del afio 2000, existen unos 12 millones de asiaticos e islefios del
Pacifico que residen en el pais.'"® En la mayor parte de Asia, la prevalencia de infeccién por el
VHC es del 2-6%, y la de infeccion por el VHB es del 8-10%."**'® No se conoce la tasa de
prevalencia del VHC en asidticos residentes en los EE.UU., pero se cree que es bastante mas alta
que la de los blancos y que se acerca mucho a la prevalencia del VHC en sus paises de origen,
que es 3 veces mas alta que la tasa del 1,8% calculada para los EE.UU.'"” La mayor parte de los
asiaticos con el VHC se infectaron a corta edad debido a la falta de higiene en entornos sanitarios
(como la reutilizacion de jeringas y otros suministros médicos por carencias materiales) o a
través de transfusiones de sangre, y en consecuencia, presentan un mayor riesgo de
complicaciones a largo plazo, como cancer de higado.'” Por ello, conviene que el médico
solicite la prueba de la hepatitis C para los asidticos residentes en los EE.UU. que nacieron en
zonas donde el VHC es endémico.
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DIAGNOSTICO DEL VHC

Una vez que el médico de atencion primaria (MAP) ha identificado un factor de riesgo, lo
primero que debe hacer es solicitar la prueba del VHC mediante un enzimoinmunoanalisis (EIA)
para detectar los anticuerpos frente al VHC. El EIA actual es un ensayo de tercera generacion
con una especifidad de mas del 99%.”' Es posible que ofrezca un resultado falso negativo en
pacientes sometidos a hemodidlisis o en sujetos inmunodeprimidos, por lo que para este grupo lo
mejor es solicitar un analisis de ARN. Los anticuerpos frente al virus son detectables entre las
semanas 4-10 tras la infeccion.”® La prueba no puede distinguir si la infeccion es nueva, cronica
o antigua. Tampoco confiere ninglin efecto protector.

El método de confirmacion preferible es el ensayo de ARN del VHC.>' Este si permite
detectar la presencia o ausencia del propio virus (no de los anticuerpos frente al mismo). El
ARN del VHC es detectable entre 1-3 semanas después de la infeccion.” Existen dos tipos de
ensayos de ARN del VHC: el cualitativo y el cuantitativo. Los resultados de la prueba
cualitativa indican si ésta ha dado positivo o negativo. Sin embargo, no sirven para determinar la
carga viral. Los resultados de la prueba cuantitativa se presentan sefialando la cantidad de carga
viral en Ul/ml.

En el pasado, se recomendaba confirmar todos los resultados positivos de la prueba de
anticuerpos mediante un analisis cualitativo del ARN, ya que éste era el mas sensible. Hoy en
dia, con la aparicion de ensayos de ARN cuantitativos muy sensibles, que ofrecen umbrales
minimos de deteccién equivalentes a los cualitativos (como el Quest Heptimax ', capaz de
detectar hasta 5 Ul/ml), el MAP puede elegir este método para determinar el ARN si su
laboratorio local cuenta con €l.

El MAP puede establecer el diagnoéstico de VHC empleando tanto la prueba de anticuerpos al
VHC como la del ARN del VHC.
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EVALUACION DE LOSPACIENTESCON
EL VHC

Una vez que el MAP ha establecido el diagnostico de VHC, es necesario realizar una
evaluacion mas detallada del paciente. Mediante la identificacion de los factores de riesgo, el
MAP puede determinar cuando se produjo la infeccion. Esto es importante, porque cuanto mas
tiempo haya estado infectado, mas probabilidades existen de padecer fibrosis y sus
complicaciones.

El MAP también debe determinar si existen contraindicaciones para iniciar el tratamiento con
interferon pegilado (peginterferdn) y ribavirina, asi como evaluar otras comorbilidades.
Anteriormente, las contraindicaciones se dividian en dos tipos: absolutas y relativas. Ahora que
ya ha pasado algin tiempo desde que empezaron a utilizarse el peginterferén y la ribavirina,
muchas contraindicaciones que se consideraban absolutas han pasado a ser relativas.
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Seria 1til que el MAP realizara un perfil analitico completo del paciente antes de remitirlo al
grastroenterologo o hepatdlogo . Esto permitiria al especialista atenderle mejor en la primera
consulta médica.

El MAP debe dejar a juicio del especialista si se realiza una biopsia hepatica antes de
comenzar el tratamiento. En el pasado, la mayor parte de los especialistas recomendaban la
biopsia para casi todos los pacientes VHC positivos. Independientemente de la concentracion de
ALAT, la biopsia hepatica proporciona informacion sobre el pronostico que puede ayudar a los
pacientes a tomar decisiones fundadas sobre si deben iniciar el tratamiento o no.”**** Hoy en
dia, todavia se suele recomendar la biopsia, pero algunos médicos no la consideran necesaria si
los genotipos son el 2 o el 3, ya que estos presentan una elevada respuesta al tratamiento.’
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ASESORAMIENTO DE LOSPACIENTES
CONEL VHC

Una vez que se ha diagnosticado el VHC, el MAP debe asesorar al paciente para prevenir la

transmision del VHC a otras personas. El Panel de Consenso de los CDC y los NIH de los
3,54,55

EE.UU. han divulgado sus recomendaciones sobre lo que debe decirse al paciente.

Remedios herbales

Parece que todos los pacientes diagnosticados con el VHC muestran interés en los remedios
herbales. Un analisis de 110 articulos bibliograficos sobre el empleo de terapias alternativas
como tratamiento de la hepatitis C, publicado en el afio 2003, revel6 que solamente habia 13
estudios aleatorizados que cumplian los criterios de inclusion, y que ninguno de los ensayos
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clinicos estaba bien disefiado para demostrar la eficacia de la terapia alternativa como
tratamiento del VHC.>®

Casi todos los pacientes preguntan sobre el cardo mariano. El ingrediente activo de esta
planta (Slybum marianum) es la silimarina. La silimarina parece tener propiedades
antioxidantes y antifibroticas.””™ Un analisis de los estudios publicados sobre el tratamiento de
la hepatopatia cronica con cardo mariano halld 1.726 articulos, pero solamente 14 de ellos eran
aleatorizados y comparativos (con grupos de control).”” Un metanalisis de estos tltimos revel6
que, aunque el cardo mariano resultd inocuo y bien tolerado, no produjo un descenso de la
mortalidad ni una mejora de la histologia hepatica ni de los marcadores bioquimicos de la
funcién hepatica.’’ Los autores concluyen que no existen suficientes pruebas para recomendar
el cardo mariano como tratamiento de la hepatopatia crénica.®

Los otros remedios herbales por los que preguntan con frecuencia los pacientes son los
compuestos chinos. Un reciente ensayo aleatorizado sobre pacientes estadounidenses con el
VHC que emplearon una combinacion de remedios chinos comunes en Asia para tratar la
hepatitis cronica no encontré ninguna ventaja terapéutica en el uso de estos compuestos.®’ No
se observaron mejoras en cuanto a la carga viral, la calidad de vida ni los resultados quimicos
relativos al higado.

Debe preguntarse a todos los pacientes con el VHC sobre los remedios herbales que toman de
un modo que no resulte amenazador ni demuestre prejuicios sobre este tipo de terapia.”> Es
importante indicar a los pacientes que los remedios herbales no estan sujetos a las regulaciones
de la FDA para determinar su inocuidad, eficacia, pureza y potencia, y que muchas hierbas son
toxicas para el higado. Antes de recomendar este tipo de remedios como tratamiento del VHC,
es preciso llevar a cabo ensayos clinicos que evaluen la eficacia, las interacciones
medicamentosas y la toxicidad de estos compuestos.®
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TRATAMIENTO DEL VHC

Papel del MAP durante € tratamiento

El MAP debe comprender las estrategias terapéuticas actuales contra el VHC. El objetivo
principal del tratamiento es la erradicacion permanente del VHC. Si el ARN del VHC es
indetectable (mediante un ensayo con sensibilidad para detectar 50 UI/ml o menos) 6 meses
después de finalizar la terapia, significa que el paciente ha logrado una respuesta virologica
sostenida (RVS).>** El tratamiento dereferencia paradel VHC es peginterfer 6n mas
ribavirina. Existen dos tipos de peginterferon aprobados por la FDA para el VHC: el
peginterferon alfa-2a (Pegasys®) y el peginterferon alfa-2b (Peg-Intron ® ). La creciente
experiencia con las 2 politerapias de peginterferén y ribavirina y la experiencia con de interferén
estandar mas ribavirina indican que es muy improbable que se produzca una recaida después de
alcanzar la RVS.®®  Por ello, muchos médicos consideran que la RVS es sinénimo de
“curacion”.

El segundo objetivo del tratamiento es la mejora histoldgica de la inflamacion y la fibrosis
hepatica para evitar que la fibrosis desemboque en cirrosis, prevenir la descompensacion y alejar
la posibilidad de CHC.”® La mejora histolégica no sélo se produce en quienes eliminan el virus,
sino también en los que no logran erradicarlo.”""”* La mejora mas notable se observa en quienes
alcanzar una RVS.”? Los estudios han mostrado que tanto la politerapia de peginterferén mas
ribavirina como la monoterapia de interferon estandar reducen la morbimortalidad,
probablemente disminuyendo la tasa de cirrosis y evitando la aparicién de CHC.”"""'"" Un
reciente estudio prospectivo de cohortes realizado en Japon sobre pacientes cirrdticos con el
VHC reveld que quienes recibieron tratamiento con interferon presentaron una menor incidencia
de CHC y una mayor tasa de supervivencia que los pacientes sin tratamiento.'”’

Otra estrategia terapéutica importante que debe comprender el MAP es el valor de la
respuesta viroldgica inicial (RV1).”*” La RVI se produce cuando el ARN del VHC,
determinado 12 semanas después de comenzar el tratamiento, no es detectable o ha descendido
en 2 logocopias como minimo (cien veces mas bajo) con respecto al punto inicial. El primer
estudio de peginterferon alfa-2a mas ribavirina mostrd que, en los pacientes que No logran una
RV, la probabilidad de alcanzar la RVS al final de la terapia es de s6lo un 3%.°® Por lo tanto,
los pacientes que no logran una RVI tienen muy pocas probabilidades de llegar a alcanzar la
RVS, y se puede interrumpir el tratamiento a partir de esa primera determinacién. En cambio,
entre los pacientes que logran una RVI, el 65% alcanza la RVS,*® por lo que es adecuado
continuar con el tratamiento. Un andlisis retrospectivo del primer estudio sobre peginterferon
alfa-2b mas ribavirina mostré resultados parecidos.”
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Se han identificado multiples factores previos al tratamiento que permiten pronosticar la
respuesta terapéutica.

Grupos de poblacion especiales

Hepatitis C Aguda: Dado que la mayor parte de los casos de hepatitis C aguda son
asintomaticos, a menudo no se diagnostica correctamente esta enfermedad. La mayoria de los
pacientes con el virus cronico no tienen antecedentes de hepatitis aguda. Dado que casi todos los
casos actuales afectan a consumidores de drogas intravenosas, los estudios sobre el tratamiento
son dificiles de disefiar y llevar a cabo.'®"'®* Un estudio aleman prospectivo centrado en el
curso natural de la hepatitis C aguda hall6 que los pacientes sintomaticos con esta dolencia
presentaban ictericia (68%), sintomas parecidos a los de la gripe (55%), oscurecimiento de la
orina y aclaramiento de las heces (39%), nduseas (34%) y dolor en el cuadrante superior derecho
(25%).'®  Estos pacientes sintomaticos mostraron una tasa de eliminacion espontanea del virus
del 52%, que en general aparecid 3 meses después del inicio de los sintomas, y que no se observo
pasadas 12 semanas. Por otra parte, los pacientes asintomaticos acabaron teniendo VHC cronico
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el 100% de las veces. Los autores concluyeron que los sujetos con hepatitis C aguda que son

sintomadticos deben recibir tratamiento sélo si son ARN positivos tras 3 meses de observacion,
. . . L, . . . 1

mientras que los pacientes asintomaticos deben tratarse en cuanto sean diagnosticados.'®

Un reciente ensayo clinico estadounidense evaluo el tratamiento anti-VHC comparando 24
semanas de peginterferon mas ribavirina frente a la monoterapia de peginterferon y frente a un
grupo de control con pacientes no tratados.'® Se logré la RVS en el 85% de los integrantes del
grupo de peginterferon mas ribavirina, en el 80% de los sujetos que tomaron peginterferon
solamente y en el 36% de los participantes en el grupo de control. Un ensayo clinico aleméan,
que empled peginterferén solo durante 24 semanas, mostroé una RVS del >90%.'® Otro reciente
estudio italiano hallé que el 39% de los pacientes con hepatitis C aguda resultaron ARN
negativos a las 12 semanas de la infeccion.'® Los pacientes restantes fueron tratados con
peginterferon alfa-2b durante 24 semanas y realizaron un seguimiento posterior durante 12 meses
mas. El 94% alcanz6 la RVS, que permanecio sin cambios en el seguimiento realizado 1 afo
después. Por lo tanto, parece innecesario emplear ribavirina en el tratamiento de la hepatitis C
aguda si éste se inicia a los 3 meses de la infeccion.'®!

Es posible que el MAP se encuentre con pacientes que presentan hepatitis C aguda después de
un pinchazo con una jeringa, de haberse dado cuenta de que han estado expuestos al virus, o
porque tienen sintomas claros de hepatitis aguda.'®® Aunque es necesario realizar mas
investigaciones, parece desprenderse de los estudios mencionados que es prudente tratar a los
pacientes con hepatitis C aguda que siguen siendo ARN positivos 3 meses después de la
infeccion con dosis estandar de peginterferon durante 24 semanas para prevenir la aparicion de
hepatitis C crénica.

ALAT normal: Los niveles de ALAT en suero no sirven para determinar el grado de
inflamacién y dafio hepaticos.*'®” Alrededor del 30% de los pacientes con el VHC tienen una
concentracién normal de ALAT.'® Se ha demostrado que este tipo de pacientes logran una RVS
con interferon y ribavirina comparable a los que tienen elevada la ALAT.'® Dos recientes
estudios han demostrado la eficacia de peginterferon alfa-2a y ribavirina en pacientes con un
nivel normal de ALAT.""'7" Por lo tanto, debe evaluarse a los pacientes para recibir
tratamiento (incluso con biopsias hepaticas) tanto si tienen la ALAT elevada como si la tienen
normal.

Afroamericanos. Los afroamericanos tienen una prevalencia de VHC 2 6 3 veces mas alta que
la de los blancos, y también son portadores del genotipo 1 en mayor proporcion (90%) que los
blancos (70%).%'7* '™ Se piensa que estos porcentajes mas altos entre afroamericanos se deben
a que corren mas riesgo de exponerse al virus.'”?

Ademas, los afroamericanos presentan una tasa de respuesta terapéutica mas baja que los
blancos no hispanos.'’>'"*'7®  Un reciente estudio sobre afroamericanos y blancos con el
genotipo 1 tratados con peginterferon alfa-2a y ribavirina hallaron una tasa de RVS en los
afroamericanos del 26%, frente al 39% entre los blancos.'”* Una RVI negativa entre los
afroamericanos tiene un valor prondstico de los resultados negativos de RVS del 100%. Pero por
otro lado, se observo que un 22% de los pacientes afroamericanos lograron mejoras histologicas
a pesar de no haber alcanzado la RVS.

21 www.hcvadvocate.org



En otro estudio con 100 participantes afroamericanos y otros 100 blancos no hispanos
tratados con peginterferon alfa-2b y ribavirina, donde el 98% de ambos grupos portaban el
genotipo 1, los afroamericanos obtuvieron una RVS del 19%, mientras que los blancos no
hispanos lograron el 52%.'7® Los autores observaron que el tnico factor prondstico de respuesta
al tratamiento era la raza. Los analisis multifactoriales revelaron que el cumplimiento de la
terapia fue similar en ambos grupos, y no hubo otras diferencias sociodemograficas que
explicaran la menor tasa de respuesta entre los afroamericanos. Se desconocen los mecanismos
responsables de la menor tasa de respuesta a la terapia con interferon en este grupo de pacientes.

Dosificacion de peginterferon masribavirina

Como ya sefialamos previamente, existen 2 tipos de peginterferon: peginterferon alfa-2a 'y
peginterferon alfa-2b. El peginterferon es polietilengliclol (PEG) que se une de forma covalente
al interferon. Esto produce una molécula de mayor tamafo que la del interferon original. Por ser
mas grande, tiene una semivida mas larga, ya que su eliminacion renal, protedlisis, eliminacion
celular e inmunogenicidad son mas lentas. Por ello, la pegilacion prolonga la duracion de la
actividad biolégica.®’ Esto permite utilizar pautas posologicas mas espaciadas en el tiempo que
con el interferon original. Tanto el peginterferon alfa-2a como el peginterferon alfa-2b estan
aprobados por la FDA para utilizarse una vez por semana.

El peginterferon alfa-2a consta de una cadena ramificada de polietilenglicol que da lugar a un
peginterferon con un peso molecular de 40 kilodaltones. Esta molécula tan grande posee un
volumen de distribucion muy pequeio (el volumen de liquido en el que se distribuye un
farmaco). Esto hace que la distribucion esté limitada al sistema circulatorio y a 6rganos con
mucha perfusion vascular, como el higado. Dado que todos los sujetos adultos tienen
aproximadamente el mismo volumen de sangre (unos 5 litros), la dosis de peginterferon alfa-2a
es la misma para todos los pacientes, independientemente de su peso corporal.

El peginterferdn alfa-2b tiene una cadena de polietilenglicol lineal, lo que da lugar a un
peginterferon con un peso molecular de 12 kilodaltones. Esta molécula posee un volumen de
distribucion amplio con distribucion extensa por los tejidos y una concentracion mas baja en
plasma que en los tejidos. Por ello, es preciso determinar la dosis correcta en funcién del peso
corporal de cada paciente.

Hasta ahora, no se ha encontrado ninguna ventaja farmacologica en administrar dosis de
peginterferon alfa-2b en funcion del peso corporal con respecto a las dosis fijas de peginterferon
alfa-2a.*? Las diferencias de dosis entre los 2 peginterferones simplemente reflejan las
diferencias farmacocinéticas de ambos medicamentos.

Hasta la fecha, no existen datos publicados acerca de ensayos clinicos que hayan comparado
directamente ambos peginterferones mas ribavirina. Los resultados del estudio clinico esencial
sobre peginterferon alfa-2b%” y de los 2 ensayos esenciales sobre peginterferén alfa-2a%*** han
arrojado tasas de respuesta parecidas y reacciones adversas similares.***
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El Panel de Consenso de los NIH publicado en 2002 recomendaba tratar a los portadores de
los genotipos 2 y 3 con 800 mg de ribavirina al dia mas peginterferén durante 24 semanas,
basandose en los resultados del ensayo esencial sobre peginterferon alfa-2a que indican que los
genotipos 2 y 3 responden igual de bien a 800 mg de ribavirina al dia durante 24 semanas que a
1000-1200 mg de ribavirina al dia durante 48 semanas.>® Este mismo estudio clinico también
demostrd que, para el genotipo 1, la dosis 0ptima de ribavirina es de 1000 mg al dia si el peso
corporal es <75 kg, y de 1200 mg al dia si el peso es >75 kg, y que la duracion optima de la
terapia es de 48 semanas.” Un analisis retrospectivo del ensayo esencial sobre peginterferon
alfa-2b y ribavirina hall6 que la dosis de ribavirina empleada habia sido subdptima (800 mg) y
que los pacientes que lograban las tasas mas elevadas de RVS fueron los que recibieron 10,6
mg/kg de ribavirina como minimo. *"** Basandose en este analisis y en los ensayos esenciales
sobre peginterferon alfa-2a y ribavirina, la Agencia Europea del Medicamento aprobo la
dosificacion de ribavirina en funcion del peso corporal para los dos peginterferones.*” %

En los EE.UU., la dosis mas empleada actualmente para ambos peginterferones mas
ribavirina difiere de la dosis aprobada por la FDA, pero esté respaldada por los 3 ensayos
esenciales.®
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Como ayudar al pacienteafinalizar € tratamiento

El tratamiento de la hepatitis C con peginterferon mas ribavirina es complejo y dificil de
llevar a buen término. Requiere que el paciente se administre las inyecciones, tome pastillas, se
haga muchos analisis de sangre, vaya con mucha frecuencia a la consulta médica y soporte
multiples efectos secundarios. Una vez que el paciente ha comenzado la terapia, el objetivo
tanto para el MAP como para el gastroenterdlogo o hepatdlogo debe ser ayudar al paciente a
finalizar el ciclo completo de tratamiento, no s6lo comenzarlo. El analisis de los estudios
centrados en el VHC y los realizados con el VIH indican que los pacientes que toman >80% de

las dosis prescritas son los que obtienen una mejor respuesta terapéutica (regla del 80/80/80).%”
69,78,85,88

El cumplimiento de la terapia en las 12 primeras semanas es fundamental. Las reducciones
en las dosis, en especial de ribavirina, disminuyen la probabilidad de alcanzar una RVI y, por lo
tanto, de lograr la RVS'”.

B —

- BT
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El objetivo del tratamiento para todos los pacientes debe ser que tomen el 100% de las dosis
prescritas (regla del 100/100/100). E1 MAP debe ayudar al paciente a cumplir su tratamiento
para lograr esta meta.

El cumplimiento de la medicacidon con peginterferon y ribavirina no es asunto sencillo, ya que
se trata de una terapia con muchos efectos secundarios. Hemos comprobado que hay 2
estrategias que mejoran el cumplimiento terapéutico. La primera, que consiste en crear un fuerte
vinculo de afecto y confianza entre el paciente, todos los médicos y el personal de enfermeria, es
de capital importancia. Hable con su paciente. Facilite la comunicacion abierta entre usted, la
plantilla médica y el paciente. Es importante resaltar los aspectos positivos, no los negativos,
cada vez que vea al paciente en consulta. Es necesario informarle claramente sobre su
enfermedad, la medicacion y los efectos secundarios antes de que comience el tratamiento.
Asimismo, es importante insistir en la importancia del cumplimiento terapéutico y las
consecuencias de no seguir bien el tratamiento. Se debe animar al paciente para que llame y
consulte cualquier problema o duda. La informacion debe obtenerla de los médicos y
enfermeros, NO de Internet. E1 MAP debe ayudar al paciente con el VHC a creer en su
tratamiento.

La segunda estrategia, tan importante como la primera, es el control riguroso de los efectos
secundarios. Con ello, no s6lo se ayuda a los pacientes a finalizar el tratamiento sin reducir las
dosis, sino que ademas se ayuda a evitar graves complicaciones. Para identificar los efectos
secundarios que vayan surgiendo, es fundamental monitorizar al paciente con regularidad. Casi
todos los especialistas ven a los pacientes y piden pruebas analiticas a la semana 1, 2 y 4 del
comienzo, y a partir de entonces, una vez al mes hasta finalizar la terapia. Es muy importante
adelantar las fechas de revision previstas si surgen problemas.
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CONTROL DE LOSEFECTOS
SECUNDARIOS

Las reacciones adversas de la politerapia de peginterferén y ribavirina coinciden con el
conjunto de efectos secundarios que provoca cada medicamento por separado. El uso conjunto
de los dos farmacos no causa efectos sinérgicos o aditivos.
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El control de estos efectos indeseados debe iniciarse incluso antes de comenzar el tratamiento
anti-VHC. Como sefialamos anteriormente, es necesario informar al paciente de los efectos
secundarios esperables y de como van a tratarse. El paciente debe saber que las reacciones
adversas suelen ser controlables. Esto les permitira reconocerlas desde el principio para buscar
atencion médica con rapidez.

Anime al paciente a acogerse a la ley Family Medical Leave Act (FMLA), que le protege en
caso de que no pueda acudir a trabajar cuando comience el tratamiento, y asi evitara
penalizaciones si pierde dias de trabajo. Hemos comprobado que muchos pacientes se sienten
mejor si dejan de trabajar la primera semana en que comienzan la terapia.

La deshidratacion agudiza todos los efectos secundarios. Los estudios han revelado que el
75% de los estadounidenses padecen deshidratacion crénica. ®  Incluso una deshidratacion
moderada ralentiza el metabolismo en un 3%. El principal desencadenante de la fatiga durante la
jornada es la deshidratacion. Un descenso del 2% en la concentracion de agua corporal puede
provocar problemas de memoria a corto plazo, dificultad para hacer calculos matematicos
sencillos e incapacidad de concentrarse en una pantalla de computadora o una pagina impresa.
Dado que el agua lubrica las articulaciones, la deshidratacion puede ocasionar lumbalgias y
dolores musculares y articulatorios.

Si se corrige la deshidratacion, se aliviard la fatiga, se reduciran las molestias musculares y
articulatorias, se acelerara el metabolismo y se mejorara la claridad mental. Por lo tanto, es muy
importante prevenir la deshidratacion. La ingesta 6ptima de liquidos en onzas liquidas es la
mitad del peso del paciente en libras. Pero en la practica, esto es muy dificil de conseguir. No
todo el mundo puede beber una gran cantidad de agua. En cada consulta médica, recuerde a los
pacientes que deben beber muchos liquidos. Ademas de agua, pueden consumir bebidas
isotonicas como Gatorade® y otras bebidas sin cafeina.
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Sintomassimilaresalosdelagripe

Los efectos secundarios de tipo gripal son muy comunes. Incluyen cefaleas, fiebre,
escalofrios, artralgias y mialgias. Aparecen unas horas después de la inyeccion de peginterferon.
Son mas fuertes tras la primera dosis y suelen mejorar espontdneamente a la tercera o cuarta
inyeccion. Los pacientes reaccionan mejor si se inyectan el peginterferon antes de acostarse la
vispera del fin de semana, que suele ser el viernes por la noche. Pero si los dias libres coinciden
en medio de la semana, la inyeccion debe administrarse la vispera del primer dia de descanso por
la noche. La administracion de peginterferon por la noche permite a los pacientes estar dormidos
durante la peor parte de los sintomas.

Para aliviar los sintomas de tipo gripal puede tomarse paracetamol. Existe un concepto
equivocado muy extendido de que los pacientes con el VHC no pueden tomar paracetamol. Se
trata de un medicamento muy incomprendido. El articulo sobre el paracetamol de The Medical
Letter senala lo siguiente:

“a las dosis normales entre personas sanas, el paracetamol practicamente no causa
efectos secundarios. Los dafios hepaticos del paracetamol se deben principalmente a
un solo metabolito toxico, la N-acetil-p-benzoquinoneimina, que se forma por la
oxidacion del farmaco. A las dosis terapéuticas en sujetos sanos, la oxidaciéon es una
via metabdlica de poca envergadura, y el glutation se conjuga y desactiva el
metabolito toxico. Hay pruebas contundentes de que las dosis recomendadas de
paracetamol no provocan hepatotoxicidad ni siquiera en pacientes con alcoholismo
cronico. [Concluyen que] el paracetamol es un analgésico eficaz que no ejerce

. : . > 90
practicamente efectos secundarios excepto en casos de sobredosis”.

Dado que los efectos del paracetamol en el higado dependen de la dosis ingerida, se puede
utilizar sin riesgo alguno incluso en pacientes cirroticos.””* No presenta contraindicaciones, a
las dosis terapéuticas, en pacientes con enfermedad hepatica cronica estable.”” Un comprimido
de 500 mg de paracetamol media hora antes de la inyeccion y cada 4-6 horas a partir de entonces
(sin exceder los 2 g/dia en casos de cirrosis y fibrosis avanzada y los 3 g/dia si no se padece
cirrosis) puede tomarse con toda confianza y ayuda a aliviar los sintomas.” ™ Sin embargo, se
debe advertir a los pacientes que sobrepasar estas dosis puede dar lugar a insuficiencia hepatica e
incluso resultar mortal.

También pueden tomarse AINE sin receta como el ibuprofeno, excepto cuando hay fibrosis y
cirrosis avanzada, siempre que no se exceda la dosis recomendada. Nunca deben recomendarse
AINE a pacientes con cirrosis y fibrosis avanzada donde la excrecion de sodio a través de la
orina se conserva gracias a la sintesis elevada de la prostaglandina en los rifiones. Los AINE, al
inhibir la sintesis de la prostaglandina en los rifiones, empeoran la retencion de sodio y pueden
causar retencion de liquidos e insuficiencia renal.”>**%

Para mitigar los sintomas, el médico puede recomendar al paciente una abundante ingesta de
liquidos (hidratacion, hidratacion, hidratacion), descanso prolongado durante el “fin de
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semana” posterior a la inyeccion y evitar esfuerzos agotadores. Muchos pacientes se sienten
mejor también dandose bafios calientes.

Neuropsiquiaticos

Los sintomas de tipo neuropsiquiatrico en el VHC requieren una atencion seria y meticulosa.
Incluso antes del tratamiento, la incidencia de depresion entre los pacientes con el VHC es del
35%-57%.""1** En los estudios esenciales se ha observado que el tratamiento con peginterferén
provoca o agudiza la depresion en el 20%-30% de los pacientes tratados.””® Se ha demostrado
que los sujetos con trastornos neuropsiquiatricos preexistentes son mas sensibles a la depresion
derivada del interferon.'*'"'** La depresion es el primer motivo aducido para abandonar el
tratamiento anti-VHC.

No estan claros los mecanismos exactos por los que el interferén provoca depresiones, pero la
causa mas probable es la estimulacion de las citocinas que modulan el sistema serotoninérgico.'*®
Se ha demostrado que el interferon activa la indoleamina 2,3-dioxigenasa, la cual disminuye la
produccion de S5-hidroxitriptamina (serotonina) reduciendo la concentracioén de su precursor, el
triptofano.'*'*>  Estos estudios revelan que las concentraciones en plasma tanto de triptofano
como de serotonina son mas bajas en los pacientes tratados con interferon.'**'* Ademas, se ha
vinculado la escasez de triptéfano a la gravedad de la depresion durante el tratamiento con
interferén.'*

Un estudio prospectivo que evaluo6 la incidencia de depresion mayor provocada por interferon
hall6 que el plazo medio hasta la aparicion de este trastorno era de 12,1 semanas desde el inicio
del tratamiento.'” EI margen oscil6 entre 1 y 32 semanas, y la mayoria de los pacientes fueron
diagnosticados entre las 6-22 semanas. En casi todos los pacientes se observo una progresion
rapidisima a depresion mayor en 2 semanas o menos tras el inicio de los primeros sintomas.

Otros sintomas neuropsiquiatricos observados con el interferén son cambios en el estado de
animo, alteraciones cognitivas y de personalidad, asi como ansiedad, enojo, hostilidad, fatiga,
irritabilidad e insomnio.*""**!*  Los pacientes tratados con interferon pueden tener mas
problemas en sus relaciones interpersonales.’’’ La fatiga es a menudo un sintoma de depresion.
El insomnio también puede ser consecuencia de la depresion, ya que ésta puede alterar los
patrones normales de suefo.

El control de la depresion en los pacientes con el VHC debe comenzar antes de iniciar el
tratamiento y continuar a lo largo del mismo. Por ello, los MAP deben comprobar en cada visita
médica con cada uno de sus pacientes si existe depresion, tanto antes como durante la terapia
anti-VHC, aunque acudan a consulta con otros problemas que aparentemente no tengan nada que
ver.
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Existe una gran variedad de instrumentos de deteccion eficaces pero extensos, como el
Inventario Beck sobre la Depresion y la Escala de Depresion del Centro de Estudios
Epidemiol 6gicos (CES-D) que se emplean desde hace tiempo para diagnosticar la depresion en
los estudios de investigacion sobre el VHC y en trabajos universitarios. En la sala de consulta,
tan preocupada por ahorrar gastos, el tiempo del médico con su paciente es muy limitado, y sin
un ayudante de investigacion que administre estos cuestionarios tan extensos, resulta demasiado
complicado y pesado llevarlos a cabo en la consulta.

Lo que hemos hecho es modificar un instrumento de evaluacion para adaptarlo a la consulta.
Se trata de una entrevista oral con 2 preguntas pensadas para casos de hepatitis C."**'*  Esta
herramienta adaptada (HEP-2Q) puede utilizarla el MAP o el gastroenter6logo o hepatdlogo
directamente con el paciente, y hemos demostrado que resulta tan eficaz como la Escala de
Depresién del Centro de Estudios Epidemiol 6gicos (CES-D) para detectar la depresion entre
pacientes con el VHC." ¢4
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Todos los portadores del VHC con depresion mayor activa, trastorno bipolar, antecedentes de
depresion profunda o ingreso previo en un centro psiquiatrico deben ser remitidos a un
especialista familiarizado con los efectos neuropsiquiatricos del interferon para recibir
evaluacion y tratamiento. No se debe empezar a tomar peginterferon y ribavirina hasta que el
psiquiatra determine que el paciente esta lo bastante estabilizado con antidepresivos como para
someterse a la terapia anti-VHC. Ademas, durante el tratamiento antiviral, el paciente debe
acudir al psiquiatra con regularidad.

Los pacientes con depresion leve actual o previa y quienes corran riesgo de padecerla (por
ejemplo, si han experimentado una situacion vital muy estresante) deben tratarse con un
antidepresivo durante 4- 6 semanas antes de iniciar la terapia anti-VHC. Varios estudios
centrados en el VHC y el melanoma maligno han demostrado que el empleo profilactico de
antidepresivos puede prevenir la depresion provocada por el interferon.'* '*! En los pacientes
que se deprimen durante el tratamiento, se ha comprobado que la deteccion precoz y el uso de
antidepresivos alivian el problema y permiten finalizar la terapia anti-VHC sin necesidad de
reducir las dosis.'*">!"1>3

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) son los farmacos preferibles
actualmente para tratar la depresion.'** También se emplean para el trastorno de ansiedad
generalizada, el trastorno obsesivo-compulsivo, el trastorno de angustia y la fobia social.'™* Los
ISRS funcionan bloqueando la recaptacion de serotonina en el terminal presinaptico. Esto mejora
la neurotransmision de la serotonina, lo cual da lugar a un efecto antidepresivo.’* Los ISRS han
sido los antidepresivos mas estudiados en casos de depresion causada por el interferdn, y han
demostrado ser bien tolerados y eficaces.'*> **'>* Estos farmacos funcionan bien para levantar el
animo y aliviar la ansiedad, pero no son eficaces contra la fatiga. Sus efectos secundarios son
disfuncion eréctil, nduseas y diarrea transitorias, cefaleas y aumento de peso a largo plazo. Sus
efectos sobre la via metabdlica del citocromo P450 varian segun el farmaco empleado.'> El
citalopram casi no la altera, la sertralina causa una inhibicion moderada y la fluoxetina y la
paroxetina inhiben intensamente el sistema del P450.

Los antidepresivos dirigidos a la serotonina y la norepinefrina también resultan utiles contra
la depresion derivada del peginterferon.'* Los medicamentos con efectos sobre la norepinefrina
si funcionan bien para tratar la fatiga y la anorexia. La venlafaxina produce una fuerte inhibicion
de la serotonina y la norepinefrina, y ejerce una accién mas rapida que los ISRS."* Sin
embargo, sus efectos secundarios son parecidos e incluyen disfuncidn eréctil, nduseas y aumento
de la tension arterial diastélica con dosis superiores a 300 mg/dia."* La venlafaxina altera muy
poco el sistema del P450."°

El bupropion es un inhibidor de la recaptacion de la norepinefrina y la dopamina que, a
diferencia de los ISRS y de la venlafaxina, no provoca efectos secundarios sobre la capacidad
sexual. Puesto que es vigorizante, puede emplearse solo o junto con un ISRS cuando exista
depresion acompafiada de fatiga; sus efectos secundarios son nduseas y ansiedad. Si se utiliza
con inhibidores de la proteasa, potencia el riesgo de sufrir convulsiones. El bupropion altera
muy poco el sistema del P450."°

La eleccion del antidepresivo adecuado debe basarse en su eficacia, su velocidad de accion,
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sus efectos secundarios y las interacciones medicamentosas que cause. Todos los antidepresivos
deben empezar a tomarse a dosis bajas durante la primera semana para evitar ataques de ansiedad
y angustia, y después tomarse en dosis mas altas hasta alcanzar la dosis terapéutica.

Los antidepresivos deben tomarse durante 6 meses como minimo después de terminar la terapia
con peginterferdn para evitar la recaida en la depresién.sg’ 157 A fin de prevenir el sindrome de
abstinencia, las dosis deben reducirse gradualmente a lo largo de los 6-12 meses siguientes.”"*'**
Los sintomas de abstinencia incluyen cefaleas, nauseas, mareos, letargo, agitacion y ataques de
angustia.'**

Fatiga

La fatiga es un efecto secundario comun del tratamiento anti-VHC y presenta una etiologia
multifactorial. La infeccion por el VHC en si misma puede provocar cansancio.””’ La fatiga es
la reaccion adversa mas comun en todos los interferones, entre ellos el interferon pegilado, y se
produce en el 70%-100% de los pacientes tratados.""!**

La etiologia de la fatiga causada por el interferén también es multifactorial. Ademas del
hipotiroidismo mediado por el interferdn, este medicamento suprime el eje hipotalamo-
hipofisario, lo cual puede agudizar la fatiga.'”> La depresion por interferon es una causa
importante de fatiga.

La anemia, las alteraciones en la glucosa, las actividades laborales y sociales y el insomnio
también contribuyen al cansancio. Por lo tanto, cuando el paciente acude a la consulta con
fatiga, debe pedirse la prueba de la TSH, un hemograma completo y un panel quimico para
determinar la concentracion de glucosa y de electrolitos. El MAP debe preguntar sobre las
actividades y patrones de suefio. Debe valorar si existe depresion y tratarla si procede. Aconseje
al paciente que descanse mucho y evite los esfuerzos agotadores. El ejercicio moderado, la
alimentacion correcta y la hidratacién son recomendables.
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Si el paciente sufre insomnio, debe recibir consejos para favorecer el sueno. Es buena idea
evitar la cafeina a partir de las 4 de la tarde. Si es necesario recetar algiin firmaco, comience con
difenhidramina 25-50 mg o difenhidramina mas paracetamol, 1-2 comprimidos, %2 hora antes de
acostarse. Si esto no funciona, prescriba trazodona 25-50 mg o lorazepam 0,5 mg ’2 hora antes
de ir a la cama para favorecer el suefio.

Si el paciente sufre una fatiga profunda que no responde a ningun otro medicamento, el
metilfenidato 5-20 mg dos veces al dia o el modafinil 100-400 mg al dia son dos
psicoestimulantes que pueden resultar utiles.”’' "> Ambos se emplean para aliviar la fatiga en
pacientes con cancer, VIH, esclerosis multiple y depresion, y mejoran no sélo el cansancio, sino
la capacidad de alerta durante el dia, la calidad de vida y el sufrimiento emocional. Un estudio
piloto sobre pacientes con melanoma que recibian interferon mostrd que la conjuncion de
metilfenidato y ejercicio aerdbico produjo una mejora de la fatiga y la funcidon cognitiva, frente
al grupo que sélo practico ejercicio.””®  El modafinil ha sido aprobado recientemente por la FDA
para el tratamiento de la somnolencia diurna derivada de la apnea cronica obstructiva del suefio o
del trastorno horario por trabajo en turnos de noche. Es necesario realizar mas estudios sobre la
eficacia de estos compuestos contra la fatiga causada por el interferon.

Hematol 6gicos

El tratamiento de peginterferon y ribavirina puede provocar anemia, neutropenia y
trombocitopenia. Hasta hace poco tiempo, estos efectos secundarios exigian una reduccion de
las dosis que repercutian en la capacidad de alcanzar la RVS (regla del 80/80/80). La creciente
experiencia con los factores de crecimiento en los tltimos afios ha demostrado que la mayoria de
los efectos secundarios de tipo hematoldgico pueden controlarse sin necesidad de reducir las

dosis de los antivirales, lo cual mejora la calidad de vida y aumenta la probabilidad de lograr una
RVS.

ANEMIA: La politerapia de peginterferon y ribavirina provoca una anemia de origen
multifactorial.''* El peginterferén suprime la funcion de la médula dsea, reduciendo la
produccién de globulos rojos.'”” La ribavirina produce anemia hemolitica en funcion de
las dosis que afecta a todos los pacientes, aunque el grado de anemia varia de unos sujetos
aotros.”’ La ribavirina actua alterando las defensas antioxidantes de los globulos rojos, lo
cual causa dafos oxidativos en la membrana de los globulos y da lugar a una hemdlisis
extravascular por parte del sistema reticuloendotelial.''® La hemoglobina se reduce en las
4 primeras semanas de tratamiento, con un descenso medio de 2,5 g/dl.""” La anemia
resultante produce fatiga, disminuye la calidad de vida y repercute en el cumplimiento de la
terapia.''® Los prospectos de los peginterferones y la ribavirina recomiendan reducir la
dosis de ribavirina cuando la hemoglobina cae por debajo de 10g/dl.

Dado que la reduccion de la ribavirina afecta a la probabilidad de alcanzar la RVS, en
especial durante las 12 primeras semanas de tratamiento,”® el empleo de eritropoyetina para
mantener la dosis de ribavirina se ha convertido en un método importante para controlar la
anemia, aunque no esta aprobado por la FDA. La eritropoyetina es una hormona fabricada
principalmente en los rifiones que estimula la eritropoyesis en la médula 6sea. La
eritropoyetina recombinante humana (epoyetina alfa) ha demostrado ser inocua, eficaz y
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capaz de mejorar la calidad de vida en el tratamiento de la anemia provocada por
insuficiencia renal crénica, quimioterapia antineoplasica, tratamiento antirretroviral para
pacientes con el VIH y pacientes sometidos a operaciones extracardiacas

programadas.' %’

Cuatro recientes ensayos clinicos aleatorizados y comparativos han demostrado la
eficacia y el valor de tratar la anemia por ribavirina con epoyetina alfa una vez a la
semana.'>''#*!* L os 4 estudios hallaron que la epoyetina alfa aumenta la concentracién
de hemoglobina, mantiene la dosis de ribavirina y mejora la calidad de vida durante el
tratamiento. Por ello, el empleo de epoyetina alfa se perfila como una estrategia
terapéutica importante para resolver la anemia causada por la ribavirina y, a diferencia de la
reduccion de dosis, permite al paciente cumplir la medicacion con la dosis Optima.
Basandose en los ensayos clinicos mencionados, se han elaborado unas recomendaciones
sobre el empleo de epoyetina alfa.

NEUTROPENIA: La neutropenia causada por el peginterferén se debe principalmente a
la supresion de la médula dsea, tiende a aparecer en las 2 primeras semanas de tratamiento, se
mantiene estable durante la terapia y cuando ésta finaliza regresa a los niveles normales que
habia antes del tratamiento.”’''"'** La neutropenia resultante no esta correlacionada con
infecciones bacterianas graves.®”**'* En un estudio de 119 pacientes que fueron tratados
con peginterferon y ribavirina, ninguno de entre el 18% que sufri6 infecciones bacterianas
era neutropénico.'” Los prospectos de los peginterferones alfa-2a y alfa-2b, cuando sefialan
reducciones de las dosis de peginterferon por neutropenia con menos de 750 células/mm?, se
basan en estudios de pacientes cancerosos sometidos a quimioterapia.'”> Los pacientes con
el VHC no son pacientes de oncologia inmunodeprimidos. ''® Excepto en sujetos cirréticos,
coinfectados con el VIH o receptores de trasplantes de higado, casi todos los
gastroenterdlogos y hepatdlogos no se preocupan hasta que la concentracion absoluta de
neutréfilos desciende a 500 células/mm.

En los 3 ensayos esenciales sobre peginterferon mas ribavirina, la neutropenia fue un
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motivo frecuente para reducir las dosis de peginterferén.”*** Dado que una reduccion
prolongada de las dosis reduce la probabilidad de alcanzar la RVS, se utiliza el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), aunque no esta aprobado por la FDA, para
mantener el nivel de neutréfilos en lugar de reducir las dosis cuando el interferon provoca
neutropenia.'**'* La dosis de G-CSF es de 300 ug por via subcuténea 2-3 veces por semana
que se administra cuando la cantidad absoluta de neutréfilos (CAN) <750 células/mm’ y se
ajusta para mantener la CAN >750 células/mm’.""® EI G-CSF debe administrarse 24 horas
antes que el peginterferon, y 3 dias después debe determinarse la concentracion minima de
globulos blancos.

TROMBOCITOPENIA: La trombocitopenia no suele ser problema con peginterferén mas
ribavirina, excepto en los casos de cirrosis con trombocitopenia preexistente.”’ En ninguno
de los 3 estudios esenciales sobre estos farmacos se constataron complicaciones de
hemorragia a consecuencia de la trombocitopenia.®®®™®  Los casos observados proceden de
la supresion de la médula 6sea causada por el peginterferon, y se ven amortiguados por la
trombocitosis reactiva que ocasiona la ribavirina.'>® Por ello, rara vez es necesario hacer
intervenciones para tratar la trombocitopenia. El prospecto de peginterferon alfa-2b
recomienda reducir la dosis a la mitad cuando el recuento de plaquetas es <80,000
células/mm’ y dejarlo completamente cuando desciende a <50,000 células/mm.’> El
prospecto de peginterferon alfa-2a recomienda reducir la dosis a la mitad cuando el recuento
de plaquetas es <50,000 células/mm’ y dejarlo completamente cuando desciende a <25,000
células/mm.” Dado que las plaquetas restantes son normales y no suele haber hemorragia,
casi todos los médicos siguen la pauta del peginterferon alfa-2a para ambos peginterferones.

La interleucina recombinante humana-11 es un factor de crecimiento que se utiliza para
tratar la trombocitopenia en pacientes cancerosos sometidos a quimioterapia. Un estudio
piloto sobre la interleucina -11 para la trombocitopenia en 13 pacientes con el VHC que
tomaban interferon y ribavirina demostr6 que, aunque el fAirmaco si elevo la cantidad de
plaquetas, todos los pacientes experimentaron retencion de liquidos y 10 de ellos necesitaron
diuréticos.'”® Por lo tanto, no puede recomendarse el empleo de interleucina-11 para mitigar
los efectos secundarios del tratamiento anti-VHC.

Dermatol 6gicos

Los efectos secundarios de tipo dermatoldgico incluyen erupciones cutaneas, prurito,
reacciones en el punto de inyeccion y alopecia. Las erupciones y el prurito suelen ser
consecuencia de la ribavirina. Hay varios tratamientos que alivian este problema.
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La administracion de interferon puede provocar tres tipos de reacciones en el punto de
inyeccion.”” Las lesiones escleréticas sin inflamacion son las mas comunes, acompaiiadas de
eritema en el punto de inyeccion 1-2 dias después de administrarla y con una duracion de 2-3
semanas. Cerca del 10% de los pacientes presentan grandes placas eritematosas que suelen
requerir la aplicacion topica de alguna crema de potencia moderada o fuerte. Las tlceras
cutaneas aparecen solo en el 0,5% de los casos y precisan curas con pomadas antibioticas. Si las
lesiones son grandes, debe remitirse al paciente al dermato6logo.

Para tratar de reducir al minimo las reacciones en el punto de inyeccion, el personal de
enfermeria debe ensefiar al paciente la forma adecuada de ponerse la inyeccion por via
subcutanea. Antes de inyectarse, la zona debe limpiarse con un producto antibacteriano como
Purell® y dejar secar la piel. El peginterferon debe estar a temperatura ambiente en el momento
de inyectarse. Debe cambiarse de sitio de inyeccion cada semana. En pacientes con multiples
reacciones en el punto de inyeccion, puede ser util premedicarse 30-60 minutos antes de
inyectarse con difenhidramina o loratadina.

El interferdn provoca alopecia reversible en cerca del 20% de los pacientes; el cabello puede
cambiar de textura y volverse quebradizo.”® Este efecto puede prolongarse hasta 3 meses
después de finalizar el tratamiento. Es necesario tranquilizar todo el tiempo a las mujeres para
que sepan que esta reaccion es transitoria. Las pacientes afectadas deben evitar tintes y
permanentes, recogidos con coleta y trenzas y el uso de secador. Debe indicarse que no es
necesario lavarse el cabello todos los dias y que lo mejor es emplear un champt suave, como el
champu para bebés. Es recomendable peinarse y cepillarse con suavidad. El minoxidil no tiene
ningun efecto positivo.
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Respiratorios

La ribavirina puede causar disnea y tos. En cuanto al interferon, en raras ocasiones
provoca trastornos pulmonares como infiltraciones, neumopatia intersticial, bronquiolitis
obstructiva (neumonia y neumonitis intersticial) y sarcoidiosis.”**'%> Cuando los pacientes
sufren disnea o toses, debe hacerse una radiografia de torax para descartar problemas
pulmonares, asi como un hemograma completo para comprobar si hay anemia. El paciente debe
evitar condiciones irritantes como el aire frio, el humo y los alérgenos. Puede ser util poner un
humidificador. También son eficaces los medicamentos para la tos con dextrometorfano, como
las capsulas blandas Robitussin CoughGels ®.

Gastrointestinales

Cuando aparecen nduseas y vomitos, suelen ser consecuencia de la ribavirina. Los sintomas
se suavizan tomando el medicamento con la comida. Si aun asi persisten, pueden usarse
antieméticos como la prometazina y el ondansetron, Pepto-Bismol®, o un parche de
escopolamina.

Los pacientes tratados que sufran diarrea deben ser evaluados para buscar otros posibles
motivos. Si procede, debe obtenerse una muestra fecal para ver si existe infeccion por C + S, O +
Py C. difficile. La diarrea causada por el peginterferon y la ribavirina se trata con loperamida,
Citrucel®, Metamucil®, o Pepto-Bismol®. Una vez mas, es muy importante prevenir la
deshidratacion.

También puede producirse dispepsia y anorexia. La dispepsia se trata con antiacidos,
sucralfato, Pepto-Bismol® u omeprazol. La anorexia, que suele ser consecuencia de la
ribavirina, puede dar lugar a una pérdida acusada de peso. Deben descartarse otras causas del
adelgazamiento, como la depresion y el hipertiroidismo. La hidratacion es fundamental para
estos pacientes. A menudo es 1util recomendar el consumo de porciones pequenas con frecuencia.
Algunos pacientes toleran los complementos nutricionales como Carnation Instant Breakfast®,
Ensure®, o Boost®. Todos los pacientes que adelgacen deben tomar un complejo
multivitaminico y un suplemento mineral.

Oftalmologicos

Todos los interferones pueden en ocasiones (<1%) provocar una retinopatia semejante a la
diabética, con hemorragia retinal y manchas algodonosas.”'*%!9¢107:15%160 "1 5 retinopatia es mas
comun entre pacientes diabéticos e hipertensos, suele aparecer durante los 2 primeros meses de
tratamiento y normalmente es leve y desaparece a lo largo de la terapia.'””'*’ Cualquier nuevo
sintoma visual, como la vision borrosa o la pérdida de vision (papilas dpticas) debe remitirse al
oftalmdlogo. Como mencionamos anteriormente, el MAP debe realizar una revision
oftalmoldgica a todos los pacientes antes de comenzar el tratamiento. Los pacientes con
diabetes, hipertension o sintomas visuales deben acudir al oftalmologo para someterse a una
primera exploracion retinal antes del tratamiento.
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Tiroideos

El 6-20% de los pacientes tratados con interferén experimentan disfuncion tiroidea,
autoinmunidad tiroidea o ambos trastornos.”’'%*!"*!"® "E[ hipertiroidismo mediado por
interferdn esta asociado al desarrollo de las mismas caracteristicas que presenta la tiroiditis
autoinmunitaria: anticuerpos antitiroideos, antitiroglobulina y antitiroperoxidasa. Lo méas comin
es experimentar tiroiditis indolora. Los trastornos tiroideos provocados por el interferén pueden
resultar irreversibles. La concentracion de TSH debe comprobarse antes del tratamiento, cada 12
semanas durante el mismo y después de finalizarlo. Debe evaluarse y tratarse cualquier
anomalia de TSH que surja. Normalmente puede seguirse con el tratamiento anti-VHC.
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CONCLUSION

El VHC presenta desafios muy particulares para el MAP. Es el médico de atencion primaria
quien debe encargarse de detectar, diagnosticar y remitir al especialista a este tipo de pacientes,
que suelen ser asintomaticos. Asimismo, el MAP desempena un papel muy importante en la
monitorizacion del tratamiento y en el apoyo al paciente para que cumpla correctamente el
tratamiento hasta el final. Por ello, la eficacia de la atenciéon médica a los pacientes con el VHC
exige una estrecha colaboracion entre el MAP y el gastroenterdlogo o hepatologo.
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