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Tratamiento de las hepatitis viricas (II).
Tratamiento de la hepatitis crénica C
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La infeccion crénica por el VHC es la principal causa de
enfermedad crénica hepatica, cirrosis y hepatocarcinoma
en paises occidentales. La hepatitis cronica por VHC
transcurre a menudo de modo silente y sélo es descubierta
con frecuencia al realizar estudios serolégicos o
bioquimicos rutinarios. Con frecuencia el intervalo de
tiempo entre la infeccion y el desarrollo de cirrosis excede
los 30 afos y los sintomas durante todo este tiempo estan
ausentes hasta que la enfermedad esta muy evolucionada.
El tratamiento antiviral puede impedir la evolucion de la
enfermedad y el desarrollo de sus complicaciones.
Actualmente el tratamiento estandar de esta infeccion se
basa en la combinacién de interferén alfa pegilado y
ribavirina. En estos ultimos ainos hemos aprendido
también a entender mejor este tratamiento en
“poblaciones especiales”, como los pacientes infectados
por el VIH o los que habian fracasado con otros intentos de
tratamiento previo, debido a un mejor conocimiento de la
enfermedad y a los ensayos realizados en estas
poblaciones. En la actualidad estan investigandose
muchos farmacos nuevos que pueden tener accion frente
al VHC. Es de esperar que en el futuro, todavia lejano,
algunos de estos farmacos consigan la erradicacion de
este virus.
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Treatment of viral hepatitis (II). Treatment of chronic
hepatitis C

Hepatitis C virus infection is the principal cause of chronic
liver disease, cirrhosis and hepatocellular carcinoma in the
Western World. Chronic hepatitis C is often silent, most of
the times discovered only by routine serologic or
biochemical testing and the interval between infection and
the development of cirrhosis exceed 30 years. Interestingly
the complications of chronic hepatitis C virus infection can
be prevented by antiviral therapy. At present, the
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combination of pegylated interferon-alfa and ribavirina has
become the standard treatment of chronic hepatitis C. The
management of HCV infection in “special populations”
(HIV coinfection and HCV therapy-experienced patient) has
improved significantly over the past few years, through a
better knowledge of the disease and the publication of
several clinical trials performed in these patients. At
presents, a number of new anti-HCV therapies are in
development. Future drugs for HCV infection might make
possible to eradicate HCV in future.

Key words: HCV. Chronic hepatitis. Treatment of Chronic
Hepatitis C.

Aspectos epidemiologicos

Se estima que en la actualidad unos 170-190 millones de
personas padecen en el mundo una infeccién crénica por el
VHC. La prevalencia de la infeccién no es homogénea en-
tre las distintas 4areas geograficas, sino que hay zonas
como Egipto donde la prevalencia supera el 22% de la po-
blacién, mientras que en otras, como ocurre en los paises
occidentales, la prevalencia se sitia entre el 1y el 3%,
En estos paises la mayoria de los casos se relacionan con
los antecedentes de haber sufrido una transfusion de san-
gre o hemoderivados antes de 1990 y con el de haber sido
usuario de drogas por via parenteral. Sin embargo, un im-
portante ntimero de sujetos infectados no reconocen nin-
guna préactica de riesgo, y en ellos quiza la existencia de
microinoculaciones parenterales que hayan podido pasar
inadvertidas puedan ser la causa de la infeccion*®. Tras
el descubrimiento de los marcadores séricos del VHC se
estima que en la actualidad el riesgo de infeccién por una
transfusién sanguinea es muy bajo, inferior a 1 caso por
cada 100.000 unidades transfundidas®. En cuanto al ries-
go de infeccién que soporta el personal sanitario que sufre
un pinchazo accidental con sangre de un paciente infecta-
do también es bajo, y se estima que puede ocurrir en en-
tre el 1y el 3% de las ocasiones.

E1 VHC puede transmitirse por via sexual y se ha descri-
to mayor tasa de infeccién en colectivos de alta promiscui-
dad sexual, aunque esta via no es particularmente eficaz
para su transmisién. También es posible la transmisién
madre-hijo. En ambos tipos de contagio la coinfeccion con
el VIH parece incrementar el riesgo de transmisién en re-
lacién con las concentraciones més elevadas de viremia C
que se detectan en esta situacién de coinfeccién8.

Se han descrito seis genotipos, y muchos subtipos de
ellos, para el VHC. El més frecuentemente encontrado en
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Espana es el genotipo 1 (1a y 1b), seguido de los genoti-
pos 2y 3, aunque en la dltima década se ha incrementado
el namero de casos de infeccién por genotipo 4°, un geno-
tipo descrito inicialmente como muy prevalente en Egip-
to. Los escasisimos casos que obedecen a los genotipos 5 y
6 son generalmente importados de las zonas donde la in-
feccion por ellos es muy prevalente (Sudafrica y Sureste
asiatico). Determinar el genotipo, como veremos, tiene im-
portancia en el tratamiento de estos pacientes.

Historia natural de la enfermedad

La infeccién aguda por el VHC generalmente pasa inad-
vertida, no sélo suele ser anictérica, sino que lo habitual es
que sea totalmente asintomatica. Pese a ello el numero de
sujetos adultos que tras infectarse logran aclarar la infec-
cién es escaso y la mayoria de ellos permaneceran infecta-
dos por este agente a lo largo de toda su vida. Esta enfer-
medad progresa muy lentamente, con pocos o ningun
sintoma, marcando la progresién el aumento de la fibrosis
que va acumulédndose en el higado!®. En un 15-20% de los
casos la fibrosis llegar4 a ser tan importante que permite
al patélogo el diagnéstico de cirrosis hepética, lo que ocu-
rre generalmente tras 20 o 30 anos de infeccién. El consu-
mo del alcohol, ser de sexo masculino, adquirir la infeccién
por encima de los 40 afios, la coinfeccién con otros virus
hepatotropos y la existencia de alguna forma de inmuno-
supresion subyacente son factores que se asocian a una
mads rapida progresion hacia la cirrosis hepatical%13, Por
ultimo, como final de esta historia natural, entre el 1 y el
4% de estos pacientes desarrollard por ano un carcinoma
hepatocelular sobre la cirrosis'*. Pese a que este curso pa-
rece bastante indolente, y a que en realidad s6lo una parte
pequena de los infectados llegaran a presentar las compli-
caciones finales de la enfermedad, la infeccion por este
agente es en los paises desarrollados la primera causa de
muerte por insuficiencia hepatica y por hepatocarcinoma y
es también la causa mas frecuente por la que se realiza
un trasplante hepatico!®16. La infeccién crénica por el
VHC esta ademas involucrada en el desarrollo de algunos
procesos extrahepaticos como la crioglobulinemia mixta y
algunos casos de glomerulonefritis y de porfiria cutdnea
tarda. La vinculacién descrita con otros procesos como el
liquen plano, el sindrome de Sjogren, enfermedades tiroi-
deas autoinmunes y el desarrollo de algunos linfomas B,
aunque muy evidente en algunos casos, no esta suficien-
temente demostrada.

Desde finales de la década de 1980 la incidencia de nue-
vos casos de esta enfermedad ha entrado en un rdpido de-
clive!?15 Por un lado, como consecuencia del descubri-
miento de su agente causal y el consiguiente desarrollo de
técnicas analiticas que posibilitan su deteccién en sangre
y hemoderivados. Por otro, por la introduccién masiva de
material médico desechable y en menor grado por los cam-
bios de hébitos en los usuarios de drogas, que sélo en par-
te han abandonado la practica de compartir el material
de inyeccién. Sin embargo, las predicciones en cuanto a la
morbimortalidad que esta infeccién va a deparar en las
proximas décadas son desalentadoras. Se estima que dado
el nimero de pacientes que en la actualidad tienen una in-
feccién por VHC con mas de 20 aiios de duracién y que van
acercandose lentamente, por lo general sin estar diagnos-

ticados, hasta los estadios més avanzados de la enfer-
medad, la mortalidad por este virus va a seguir incremen-
tdndose de momento y puede llegar a ser en los afos
2020-2025 hasta tres veces superior a la actual’. El alto
coste econémico y el consumo de recursos sociosanitarios
que esta prediccién vaticina sélo podra ser reducido si so-
mos capaces de poner en marcha una serie de camparias
destinadas a identificar a esta gran masa de pacientes
asintomaticos infectados por el VHC, de manera que pue-
da ofrecérseles la posibilidad de recibir un diagnéstico y
tratamiento especifico para su enfermedad.

Tratamiento de los pacientes infectados
por el VHC

Evaluacion inicial

El diagnéstico de la infeccién por el VHC suele hacerse
en un paciente asintomatico al que se le realizan analisis
durante un examen de salud laboral, durante un embara-
zo o0 al realizar una donacién sanguinea. En otros casos su
descubrimiento es consecuencia de su bisqueda en un pa-
ciente con antecedentes de riesgo de infeccién por el VHC.
Las personas o situaciones en las que estd indicada la rea-
lizacién de una prueba diagnéstica encaminada a la detec-
cién de la infeccién por el VHC se recogen, siguiendo los
criterios de la Asociacién Americana para el Estudio de las
Enfermedades Hepaticas (AASLD) que aparecen en la ta-
bla 18, La evaluacién inicial de estos pacientes debe ir
encaminada a investigar la fase en que se encuentra la
infeccion y la coexistencia de otras posibles enfermedades
viricas (VHB, VIH), metabélicas, por consumo de téxicos
(principalmente etanol) o de naturaleza autoinmune, que
pueden coexistir y estar contribuyendo al desarrollo de la
enfermedad hepatica.

La determinacién de los marcadores séricos del VHC, in-
cluyendo concentraciones de ARN viral y genotipo, de
alfa-fetoproteina y la realizacién de una ecografia abdomi-
nal deben realizarse de forma habitual. El paciente debe
ser informado acerca de las posibles vias de contagio de la
enfermedad a otras personas!’ y vacunado frente al VHA
y VHB si no presenta anticuerpos que indiquen exposicién

TABLA 1. Personas en las que debe investigarse la posibilidad
de infeccion por el VHC*

— Personas que se han inyectado, aunque sea una sola vez,
drogas ilicitas
— Individuos con situaciones asociadas a tasa de infeccién
elevada por el VHC
e Sujetos infectados por el VIH
¢ Hemofilicos que recibieron concentrados de factores antes
de 1987
¢ Hemodializados
® Personas con elevacién no explicada de las concentraciones
de transaminasas
— Receptores de transfusiones de sangre o hemoderivados y
receptores de trasplantes de érganos antes de julio de 1992
— Nifios nacidos de madre infectada por el VHC
— Personal sanitario y trabajadores de seguridad que por su
trabajo hayan sufrido inoculacién accidental percutanea o
contacto mucoso con sangre HCV-positiva
— Parejas sexuales de pacientes infectados por el VHC

*AASLD Practice Guideliness.
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previa a estos virus, ya que se ha descrito més complica-
ciones, un curso mas acelerado de la enfermedad y mas
frecuencia de hepatitis aguda fulminan por VHA en pa-
cientes con enfermedad hepética cronica por VHC subya-
cente.

La decisién de realizar o no una biopsia hepatica como
parte del estudio de estos pacientes depende de numerosos
factores. La biopsia hepatica sigue siendo el método mas
fiable para conocer el grado de actividad necroinflamato-
ria y el de fibrosis hepatica, aunque es una técnica moles-
ta y no exenta de complicaciones. Sigue siendo una técnica
recomendada en las guias terapéuticas sobre el trata-
miento de la hepatitis crénica por VHC16.18.19, Probable-
mente, y con independencia de que su realizacién pueda
poner de manifiesto la existencia de otras causas coexis-
tentes de enfermedad hepatica que no hubieran sido sos-
pechadas en el paciente, la mayor utilidad actual de la
biopsia consiste hoy dia en que ayuda a delimitar una sub-
poblaciéon de pacientes, nada despreciable en términos nu-
méricos, en las que el tratamiento pueda ser diferido con
seguridad durante afos, a la espera de futuras opciones de
tratamiento que presenten menos efectos indeseables que
las que utilizamos actualmente. Para obviar su realizacién
se viene investigando en los dltimos afos la fiabilidad de
diversos métodos de imagen y distintos marcadores séri-
cos como posibles alternativas para medir el grado de fi-
brosis?. Adicionalmente, en pacientes infectados por ge-
notipos 2 o 3, la alta eficacia y la menor duracién de la
terapia actual ha llevado a que en este subgrupo de pa-
cientes cada vez sea menor el nimero de biopsias hepati-
cas realizadas. La negativa por parte del paciente a la rea-
lizacién de la biopsia, o la imposibilidad de obtenerla por
la causa que fuere, no debe ser considerada como motivo
para rechazarlo como candidato para recibir tratamiento.
No obstante, debe informérsele que de esta actitud po-
drian derivarse riesgos, tal vez tan importantes como in-
necesarios.

Objetivos del tratamiento

El objetivo del tratamiento consiste en la prevencién de
las complicaciones tardias de la enfermedad. Esto se con-
sigue fundamentalmente cuando se logra la erradicacién
de la infeccion. Actualmente, y aunque algunos trabajos
sugieren que puede detectarse ocasionalmente material
genético del VHC en sujetos teéricamente curados de la in-
feccién?!, ésta puede considerarse erradicada cuando se al-
canza una situacién de respuesta virolégica sostenida
(RVS), definida como la ausencia de ARN del VHC en el
suero de un paciente 6 meses después de haber finalizado
el tratamiento. Los beneficios a largo término de esta si-
tuacién de RVS son evidentes, y se ha demostrado que oca-
siona mejoria de las lesiones histol6gicas hepaticas, inclu-
yendo el grado de fibrosis?2. Recientes comunicaciones
sugieren que incluso los sujetos con grado avanzado de en-
fermedad hepatica que logran erradicar la infeccién expe-
rimentan una mejoria en los parametros de funcién hepa-
tica?®, y que a largo plazo se traduce en una disminucién
del nimero de hepatocarcinomas y en una reduccion de la
mortalidad por causa hepatica?*.

Farmacos actualmente disponibles
El tratamiento con interferén alfa en monoterapia fue la
primera posibilidad de tratamiento para la hepatitis cré-
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nica por VHC, al que se sumo afios después el tratamien-
to combinado con ribavirina2?. Con esta combinacion se
elevé la tasa de RVS hasta el 35-43%26%7. Pese al avance
que supuso la terapia de combinacion, casi el 60% de los
pacientes no conseguian con ella una RVS. La razoén de
muchos de estos fracasos se encontraba fundamentalmen-
te en la corta vida media del interferén, 8 o 10 h por tér-
mino medio, que ocasionaba fuertes fluctuaciones en sus
concentraciones séricas y permitia el desarrollo de mutan-
tes de escape. Este problema pudo ser en gran parte re-
suelto con el desarrollo de los interferones pegilados. La
unién de polietilenglicol a la molécula de interferén consi-
gue un aumento llamativo de su semivida y de su biodis-
ponibilidad sin pérdida de su actividad biolégica y esto se
traduce en un aumento significativo de la tasa de RVS. En
la actualidad, estdn comercializados dos interferones pegi-
lados, uno basado en interferén alfa-2b unido a una cade-
na de lineal polientilenglicol de 12 kD, y otro por interfe-
rén alfa-2a unido a una cadena ramificada de 40 kD. En
ambos casos su prolongada semivida permite administrar-
los en una sola dosis semanal por via subcutdnea.

La mayor eficacia de los interferones pegilados, tanto
del alfa-2b (12 kD) como del alfa-2a (40 kD), asociados a
ribavirina ha logrado el mas alto indice de RVS que cual-
quier otro intento terapéutico ensayado hasta la fecha.
Por ello, esta asociacién estd considerada el tratamiento
estandar actual de la hepatitis crénica por VHC. Global-
mente, la tasa de RVS con esta terapia combinada alcan-
za el 55%, y es mas baja, alrededor del 45%, en los pacien-
tes con genotipo 1 y mas elevada, alrededor del 80%, en
los infectados por los genotipos 2 y 32829, Desde los prime-
ros estudios de registro se demostré que el tratamiento
podria retirarse por ineficaz si a las 12 semanas no se ha-
bia hecho indetectable el ARN del VHC, o si su nivel no
habia descendido al menos 2 log;o Ul/ml, lo que tiene im-
portantes implicaciones clinicas y econémicas. Mantener
un tratamiento pasadas las 12 semanas cuando no se ha
conseguido esta respuesta inicial s6lo deberia realizarse
en casos muy concretos. Estos estudios confirmaron tam-
bién la importancia que tiene el buen cumplimiento tera-
péutico y el haber recibido una dosis adecuada de ribaviri-
na para lograr las mejores tasas de RVS. En un estudio
posterior aleatorizado a cuatro brazos y en el que se anali-
z6 para cada genotipo la duracién éptima del tratamiento
y la dosis mas apropiada de ribavirina, se confirmé que la
duracién del tratamiento, como se habia demostrado ya
con los interferones convencionales, debia ser de 48 se-
manas para el genotipo 1y que bastaban sélo 24 semanas
para los genotipos 2 y 3%°. En cuanto a la dosis, los pa-
cientes con genotipo 1 requieren 1.000-1.200 mg/dia para
obtener las maés altas tasas de respuesta, mientras que los
pacientes con genotipo 2 o 3 la alcanzaban con tan sélo
24 semanas de tratamiento y con 800 mg al dia de ribavi-
rina. Otros estudios posteriores han confirmado estos ha-
llazgos e incluso han sugerido que para este subgrupo de
pacientes y para los que muestra una negativizacion muy
rapida de la carga viral, quiz4 podria reducirse la dura-
cién de la terapia sin sacrificar la eficacia, pero esto debe-
ria demostrarse sélidamente antes de llevarse a la practi-
ca clinica diaria?®l. La duracién y pautas de tratamiento
para los genotipos del 1 al 4 del VHC (para los genotipos
5 y 6 existe mucha menor informacién), se resumen en la
tabla 2.
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Ambos interferones pegilados son seguros y muestran
un perfil de efectos indeseables parecido al de los interfe-
rones no pegilados (tabla 3). El sindrome seudogripal es
el mas frecuente de ellos, y desaparece habitualmente en
36-48 h. Los cuadros de matiz depresivo, fundamental-
mente en el dltimo trimestre del tratamiento, son menos
frecuentes que con los interferones convencionales?®2. La
neutropenia y la trombocitopenia muestran, por el con-
trario, una incidencia similar, aunque el efecto suele ser
menos intenso a partir del tercer mes de tratamiento. La
dosis recomendada en el adulto de interferén pegilado
alfa-2a (40 kD) es de 180 pg por semana, independiente-
mente del peso corporal del paciente. La dosis del interfe-
rén alfa-2b (12 kD) debe ajustarse al peso, de modo que se
administren 1,5 pg/kg a la semana (en términos practicos
la dosis semanal sera de 100 pg en pacientes de menos de
65 kg, de 100-120 pg para pacientes de 65 a 85 kg y
de 120-150 pg para aquellos con més de 85 kg).

Seleccion de pacientes candidatos a recibir
tratamiento: jtratar la infeccion por VHC
o la enfermedad hepatica?

Aunque inicialmente toda persona infectada por el VHC
podria ser considerada candidata a recibir tratamiento an-
tiviral, no debe olvidarse que el tratamiento puede aca-
rrear efectos indeseables no s6lo molestos, sino también en
ocasiones potencialmente graves. Debe tenerse también
en cuenta que el tratamiento actual no logra la erradica-
cién de la infeccién en un porcentaje muy elevado de pa-
cientes, alrededor del 40% de los casos, y que es un trata-
miento costoso. Si a todo lo anterior unimos que tan sélo
una parte de los pacientes no tratados alcanzara una si-
tuacién avanzada de la enfermedad que le ocasione sin-
tomas o reduzca sus expectativas de vida, se explica que
desde hace afos se venga intentando definir cuédl es la
subpoblacién de pacientes infectados por el VHC que de-
ben recibir tratamiento y quiénes pueden demorarse su
prescripcién. A medida que los tratamientos sean mas efi-
caces, mejor tolerados y mejor aun si son también mas eco-
némicos, la indicacién de tratamiento se ird universali-
zando sin duda a todos los pacientes infectados por el
VHC, pero ésta no es la situacién actual.

Se suele sugerir que los mejores candidatos para recibir
tratamiento para una hepatitis crénica por VHC, que no
haya sido tratada previamente, son aquellos que mante-
niendo ARN detectable en suero presentan fibrosis y acti-
vidad necroinflamatoria en la biopsia, sobre todo si tienen
transaminasas elevadas de forma permanente o fluctuan-
te. Diversos estudios han mostrado que el riesgo de pro-
gresion de la enfermedad a fibrosis avanzada o cirrosis en
pacientes con transaminasas normales y fibrosis de gra-
do 0 (ausencia de fibrosis) en la biopsia hepatica es mini-
mo en 10 a 15 anos. Este riesgo es del 5 al 10% en los que
tienen transaminasas elevadas con ausencia de fibrosis y
se eleva hasta entre el 30 y el 40% en aquéllos con transa-
minasas elevadas y fibrosis 1 (fibrosis portal) en la biop-
sia®, Segun estas observaciones, y en ausencia de otras
indicaciones paralelas, como pueden ser la existencia de
manifestaciones extrahepéticas de la infeccién, los pacien-
tes sin evidencia de fibrosis y escasa actividad inflamato-
ria y con valores normales de transaminasas, podrian ser
considerados como candidatos a recibir tratamiento sola-
mente en el contexto de ensayos clinicos o cuando el propio

TABLA 2. Recomendaciones para el tratamiento inicial
de la hepatitis cronica por VHC*

— El tratamiento de eleccién es el uso de interferén pegilado y
ribavirina
— La decisién de tratar debe ser individualizada en funcién de la
gravedad de la enfermedad hepatica, la posible aparicién de
efectos indeseables de importancia, la probabilidad de
respuesta al tratamiento y la presencia de otras enfermedades
concurrentes
— Genotipo 1y 4
e Duracién inicialmente prevista de 48 semanas, usando
ribavirina en dosis de 1.000 mg al dia para aquellos cuyo
peso sea = 75 kg y 1.200 mg al dia para aquellos con mas de
75 kg de peso
e Se debe determinar basalmente y a las 12 semanas la carga
viral C por método sensible
¢ Kl tratamiento puede ser interrumpido en pacientes que no
hayan negativizado o no hayan logrado una caida de 2 logio
Ul/ml de la carga viral C, aunque la decisién de continuar
puede individualizarse en funcién de la gravedad de la
enfermedad hepatica, de la tolerancia y de la presencia de
algin grado de respuesta
e Las personas que finalizan las 48 semanas de tratamiento
con ARN del VHC indetectable en suero deben volver a ser
analizadas 24 semanas m4s tarde para establecer si se ha
logrado o no RVS
— Genotipo 2y 3
¢ Kl tratamiento con interferén y ribavirina debe ser
administrado durante 24 semanas. Una dosis de 800 mg de
ribavirina al dia puede ser suficiente
e Las personas que finalizan las 24 semanas de tratamiento
con ARN del VHC indetectable en suero deben volver ser
analizadas 24 semanas mas tarde para establecer si se ha
logrado o no RVS

*Referencias: 18, 26, 30, 34.

TABLA 3. Efectos indeseables del tratamiento con interferén alfa
y ribavirina

Frecuencia Interferén Ribavirina

Muy frecuentes Anemia hemolitica

(> 25%)

Sindrome seudogripal
Mialgias

Cefaleas

Leucopenia
Trombocitopenia
Astenia

Anorexia
Irritabilidad

Pérdida de peso
Alopecia

Labilidad emocional
Depresion

Eritema local

Prurito
Exantemas

Frecuentes
(1-25%)

Gota
Tos, disnea
Teratogenicidad

Desarrollo enfermedades
autoinmunes

Diabetes mellitus

Retinopatia

Neuritis 6ptica

Cardiotoxicidad

Ideas suicidas

Neumonitis intersticial

Raras
(< 1%)

paciente lo solicitara asumiendo las posibles complicacio-
nes derivadas de esta actitud. En este sentido debe infor-
marse al paciente de que su situacién, si bien permite
demorar el inicio del tratamiento, no supone una con-
traindicacién para él mismo ni tampoco predice una me-
nor tasa de respuesta. La realizacién de una biopsia he-
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TABLA 4. Situaciones en las que el tratamiento inicial de la
hepatitis cronica por VHC esta habitualmente contraindicado
o debe ser individualizado*

A. Habitualmente contraindicado

— Enfermedad psiquidtrica-depresion no controlada

— Receptores de trasplante renal, cardiaco o pulmonar

— Hepatitis autoinmune y otras situaciones en las que se sepa
que pueden sufrir exacerbaciones por el uso de interferén
y ribavirina

— Hipertiroidismo no tratado

— Embarazo o falta de disposiciéon de usar métodos
anticonceptivos considerados como seguros

— Enfermedad grave concomitante como hipertension arterial
grave, insuficiencia cardiaca, insuficiencia coronaria,
diabetes no controlada, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica

— Edad inferior a 3 afios

— Hipersensibilidad a alguno de los farmacos

B. Situaciones en las que la indicacién de tratamiento debe ser

individualizada

— Consumidores de drogas en activo o que participan en
programas de deshabituacion de drogas (metadona),
incluido alcohol

— Edad menor de 18 anos

— Insuficiencia renal crénica con o sin hemodialisis

— Cirrosis con antecedente de descompensacion

*Modificado de AASLD Practice Guidelines'®.

pética unos 5 anos después de la inicial para evaluar si hay
progresién de la enfermedad podria ser una alternativa para
estos pacientes®334, Los pacientes con cirrosis hepética com-
pensada no deben ser excluidos como candidatos al trata-
miento, aunque la tasa de RVS que presentan es mas baja
que la de los pacientes no cirréticos?$%. Sin embargo, a me-
dida que progresa la enfermedad, el tratamiento de estos pa-
cientes se complica, especialmente por la aparicién de trom-
bocitopenia, y el tratamiento llega a estar contraindicado,
excepto en casos muy concretos, en pacientes con anteceden-
tes de cirrosis descompensada. Las caracteristicas de las
personas en las que el tratamiento est4 contraindicado ha-
bitualmente y de aquellas en las que se requiere una eva-
luacién individual mas detenida se recogen en la tabla 4.

.,Como mejorar la eficacia del tratamiento?

Al igual que se intent6 cuando disponiamos solamente
del interferén convencional en monoterapia o asociado a
ribavirina, se ha intentado aumentar la eficacia del trata-
miento actual utilizando diversas pautas de induccién, au-
mentando la duracién del mismo o asocidndolo a otros far-
macos. En general, el aumento logrado de la eficacia ha
sido pobre y fuertemente cuestionado en términos econé-
micos o por el aumento de los efectos indeseables produ-
cidos por el incremento posolégico del interferén. Proba-
blemente, la manera mas rentable que tenemos en la
actualidad para conseguir ese aumento de eficacia sea uti-
lizar mejor los recursos de los que disponemos a través de
una disminucién de la tasa de abandono del tratamiento.
Esta tasa, que en algunos estudios de registro supera el
25%, puede reducirse significativamente si el paciente co-
noce antes de recibir él mismo los efectos adversos que
previsiblemente puede presentar, tiene un apoyo adecua-
do por su médico y se emplean con él todos los recursos
disponibles para minimizar estos efectos. El buen cumpli-
miento terapéutico es clave para el éxito del tratamiento,
y esto es particularmente importante en las primeras
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10-20 semanas del mismo. Modificaciones precoces en la
dosis de los farmacos o incumplimientos parciales en este
momento reducen de manera importante las posibilida-
des de RVS. La anemia, fundamentalmente en relacién
con el uso de la ribavirina, es frecuente. La mayoria de los
pacientes la experimentan y obliga a modificar la dosis de
la ribavirina en casi un tercio de los casos. El tratamiento
convencional de la misma consiste en la reduccién pro-
gresiva de la dosis, reduciéndola cada vez en saltos de
200 mg, a partir de los 10 g/dl de Hb y suspendiendo el tra-
tamiento si no se consigue mantener cifras de Hb por enci-
ma de 8,5 g/dl (10 g/dl en cardiépatas). En los dltimos
anos, a medida que se ha ido haciendo cada vez maés evi-
dente la relaciéon entre RVS y las concentraciones séricas
de ribavirina, especialmente en pacientes infectados por el
genotipo 1, se ha ido adoptando una actitud més activa
tratando de evitar en lo posible la reduccién de la dosis a
expensas de utilizar estimuladores de la eritropoyesis. En
algunos estudios se ha comunicado que los pacientes que
reciben eritropoyetina en dosis de 40.000 a 60.000 Ul/se-
mana consiguen mantener la dosis inicial de ribavirina
en casi un 90% de los casos. La neutropenia aparece en
un 20% de los tratados, no suele asociarse al desarrollo de
enfermedades bacterianas infecciosas y generalmente se
controla reduciendo la dosis del interferén. Se evalta en la
actualidad el uso de factores estimulantes de colonias de
granulocitos en poblaciones muy concretas como coinfecta-
dos con VIH y trasplantados que reciben tratamiento fren-
te al VHC. Los resultados hasta la fecha parecen indicar
que son eficaces y bien tolerados pero hacen falta mas es-
tudios que lo corroboren. La trombocitopenia es menos fre-
cuente, generalmente no se asocia a cuadros hemorragicos
y obliga a menos modificaciones y abandonos excepto en
pacientes cirréticos con hiperesplenismo. La disminucién
de la dosis de interferén se recomienda cuando las pla-
quetas descienden por debajo de 50.000/ml y la suspensién
del tratamiento cuando alcanzan las 30.000/ml. El de-
sarrollo de sintomas depresivos es otro de los efectos ad-
versos mads frecuentes, ya que aparece en entre el 20 y el
45% de los tratados. Su deteccion precoz y el inicio de tra-
tamiento antidepresivo es importante para mejorar la ca-
lidad de vida del paciente, su adherencia terapéutica y,
en dltimo término, la tasa de RVS.

Hepatitis crénica por VHC en situaciones
especiales

Tratamiento de no respondedores y sujetos
que recidivan

Los pacientes que no responden o recidivan tras recibir
un tratamiento con interferén convencional en monotera-
pia son candidatos a recibir tratamiento con interferén pe-
gilado y ribavirina por la baja tasa de respuesta que se
obtenia con la primera pauta de tratamiento y la acepta-
ble tasa de eficacia que el interferén pegilado asociado a ri-
bavirina ha mostrado en diversos estudios en estos pa-
cientes (del 25 al 40% de RVS). Los pacientes que no han
respondido o que han recidivado tras recibir tratamiento
previo con interferén convencional asociado a ribavirina
constituyen una poblacién que ha ido incrementdndose en
los ultimos afios y que plantea importantes problemas te-
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rapéuticos. Mayoritariamente, estd integrada por sujetos
infectados por el genotipo 1, habitualmente con mucha
carga viral y muchos de ellos con lesiones de fibrosis avan-
zada o cirrosis. Por cuanto esta situacién parece asociarse
a un mayor riesgo a largo plazo de hepatocarcinoma y a
una mayor mortalidad?*8, y a la espera de otras futuras
opciones de tratamiento, se estan evaluando diversas es-
trategias reutilizando en ellos de varias formas el interfe-
rén pegilado y la ribavirina. La tasa de aclaramiento de la
infeccién se sitia en entre el 18 y el 20% para el total de
estos pacientes, pero la eficacia no es igual en los que reci-
divaron que en los que fracasaron en el intento previo. En
los que habian presentado previamente una recidiva, los
resultados son mucho mejores, ya que se consiguen tasas
de RVS que pueden llegar a superar el 40%°374°. Los pa-
cientes con nula respuesta al tratamiento combinado pre-
vio tienen menor probabilidad de respuesta®’42. Y cuando
se analizan los resultados en aquellos pacientes con
enfermedad hepatica mas avanzada, no respondedores
previos y con genotipo 1, la tasa de respuesta, como la ob-
tenida, por ejemplo, en el HALT-C (ensayo Hepatitis C
Against Cirrhosis Antiviral Long-term Treatment), es aun
mas baja, situdndose por debajo del 10%*!. Estos resulta-
dos se confirman en otro estudio amplio que se esta lle-
vando a cabo, el EPIC 3 (Evaluation of Peg-intron in Con-
trol of Hepatitis C Cirrhosis)*?. En él el 21%, por término
medio, de los pacientes incluidos lograron una RVS, pero
la tasa en cirréticos, no respondedores y con infeccién por
VHC del genotipo 1 fue de tan sélo el 12%. Asi, la decisién
de volver a tratar a estos pacientes debe ser de nuevo in-
dividualizada, atendiendo a los potenciales riesgos y bene-
ficios, al grado de enfermedad hepatica del enfermo y al
comportamiento que mostré el paciente en el intento pre-
vio de tratamiento.

Se ha especulado que el mantenimiento a largo plazo,
durante afios o por tiempo indefinido con interferén podria
reducir el riesgo de descompensacién y de desarrollo de he-
patocarcinoma en estos pacientes cirréticos que no consi-
guen aclarar la infeccién. Estos dos estudios mencionados,
y otros similares que se estan llevando a cabo, tratan de
dar respuesta a esta pregunta. Aunque los datos finales
adn no estan disponibles, los iniciales sugieren que el
mantenimiento de la terapia podria ser beneficiosa, pero
son pocos los pacientes que lo toleran: S6lo una minoria de
los pacientes en estadio B o C de Child-Pugh alcanzan las
24 semanas de tratamiento. La mayoria debe abandonarlo
precozmente por la aparicién de efectos adversos.

Tratamiento de la hepatitis C en coinfectados
por el VIH

La coinfeccién con el VIH es bastante frecuente por com-
partir ambos virus algunas de sus vias de transmisién. Un
30% de los pacientes infectados por el VIH presentan posi-
tividad de anti-HCV y en la mayoria de ellos, sobre todo
en los hemofilicos y en los que tienen antecedentes de con-
sumo de drogas ilicitas, se detecta ARN del VHC en suero.
La coinfeccion por ambos virus plantea interrogantes acer-
ca de la influencia que cada uno de ellos puede ejercer so-
bre la historia natural de la infeccion por el otro. Existe
mucha informacién y es bastante uniforme en el sentido de
que el VIH modifica la historia natural de la infeccién por
el VHC, pero la informacién disponible es mas escasa y
con resultados mucho menos claros en sentido contrario.

Parece evidente que la coinfeccién por el VIH induce un
curso mas rapido y agresivo de la hepatopatia producida
por el VHC, con mayores concentraciones de carga viral C,
mayor progresion de la fibrosis*? y, en definitiva, con un
curso acelerado hacia estadios cirréticos de la enferme-
dad*4. Asi, la tasa de cirrosis es de 2 a 5 veces més alta en
pacientes coinfectados que en los monoinfectados por el
VHC para un mismo intervalo de tiempo desde el momen-
to de la infeccion. Otros factores como la hepatotoxicidad
por farmacos y el consumo de alcohol se suman al efecto
que ocasiona el VHC, ocasionando que en la actualidad la
muerte por insuficiencia hepatica sea una de las primeras
causas de muerte en los sujetos infectados por el VIH,
mortalidad que se ha puesto més de manifiesto tras la in-
troduccién del HAART*547, Recientes observaciones sugie-
ren que quizas esto pueda estar empezando a cambiar.
Asi, se ha comunicado que los pacientes que no han reali-
zado previamente tratamientos antirretrovirales subépti-
mos, sino que desde el principio han recibido tratamiento
HAART como unico tipo de terapia frente al VIH, pueden
tener una historia natural de la infeccién por VHC simi-
lar a la que se observa en los monoinfectados por el VHC;
mejor evolucién que no se observé en los que no habian
recibido HAART o lo habian recibido tras otras pautas
previas de tratamiento antirretroviral®, Si esto est4 ocu-
rriendo sera algo que veremos en el futuro, pero ahora la
alta mortalidad de causa hepética que se observa en estos
pacientes demanda una actitud activa por parte del médi-
co encaminada a tratar la infeccién por el VHC y asi se
recoge en la primera conferencia-consenso europea reali-
zada al respecto®.

En los dos dltimos afios se han comunicado los resulta-
dos de tres grandes estudios de tratamiento de la infeccién
por el VHC en coinfectados por el VIH: El estudio APRI-
COT?, el RIBAVIC®!' y el ACTG A5071%2. Con diferencias
en tasas de RVS, tipo de poblaciones incluidas y en algu-
nos otros aspectos, los resultados de estos estudios mues-
tran de manera bastante uniforme que la infeccién por
VHC en los coinfectados es tratable y que el tratamiento
es aceptablemente tolerado. Las tasas de RVS son en todo
caso inferiores a las observadas en sujetos monoinfectados
y es mayor el nimero de interrupciones del tratamiento
debido a la apariciéon de efectos adversos. El tratamiento
no induce deterioro de la situacién inmune de los pacien-
tes ni parece interferir de manera importante con la medi-
cacién antirretroviral. No obstante, debe evitarse la aso-
ciacién de ribavirina con zidovudina por potenciarse la
anemia que producen ambos farmacos y se ha observado
un mayor riesgo de toxicidad mitocondrial con la asocia-
cién con ddI, especialmente en pacientes cirréticos, por lo
que su uso esta contraindicado en esta situacion.

Los resultados de estos ensayos confirman que el trata-
miento con interferén pegilado y ribavirina es también en
esta poblacion el estandar actual del tratamiento y que los
pacientes con genotipo 2 o 3 tienen, como en los monoin-
fectados, mejor tasa de RVS. Observaciones posteriores
sugieren, sin embargo, que a diferencia de lo que ocurre en
los monoinfectados por el VHC, la duracién del tratamien-
to para los infectados genotipos 2 y 3 en esta situacién de
coinfeccién debe ser de 48 semanas. Los factores predicti-
vos de respuesta (principalmente genotipos 2y 3 y carga
viral C < 800.000 UIl/ml), son similares a los descritos en
los monoinfectados, y también en estos pacientes la falta
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de negativizacién o de una caida de al menos 2 log;o Ul/ml
de la carga viral C en la semana 12 es un factor que pre-
dice fuertemente la falta de respuesta al tratamiento.

En sentido inverso la situacion permanece mas confu-
sa. Numerosos estudios han intentado aclarar el papel que
el VHC puede ejercer en la evolucién de la infeccién por el
VIH, pero los resultados son muy discordantes y contra-
dictorios. En algunos se ha sugerido que la coinfeccién por
VHC incrementa el riesgo de progresion a sida y la mor-
talidad de estos pacientes, aparte de inducir una menor y
mads lenta respuesta al tratamiento antirretroviral. En
otros, por el contrario, no se ha observado ni una ni otra
cosa, y en muchos sélo se ha sugerido que la recuperacién
inmune puede estar comprometida sin un claro efecto so-
bre la evolucidon clinica. Es posible que esta influencia
exista, quiza no de un modo tan llamativo como ocurre con
el VIH sobre el VHC, y que esté sujeta a numerosas va-
riables. Asi se ha comunicado que podria vincularse a de-
terminados genotipos del VHC, al antecedente de droga-
diccién, a la edad o duracién de la infeccién, al consumo
de t6xicos, etc., variables que no siempre son tenidas todas
en cuenta en cada uno de los ensayos.

Nuevos farmacos y dianas terapéuticas
para el VHC

Pese a los importantes avances logrados en el tratamien-
to de esta enfermedad, no debe olvidarse que mas del 40%
de los pacientes con hepatitis crénica C no responden ac-
tualmente al mismo y que este tratamiento presenta a ve-
ces importantes efectos indeseables. Los avances en el
desarrollo de replicones y otros sistemas que permiten ana-
lizar in vitro la accién antiviral de nuevas moléculas han
dado un impulso importante a la investigacién de nuevos
productos con actividad frente al VHC. El objetivo de la
misma es encontrar tratamientos més eficaces, mejor to-
lerados y que promuevan menos resistencias. En el mo-
mento actual son muchos los farmacos en desarrollo que
se encuentran en distintas fases de ensayo clinico®. Se in-
vestigan farmacos que puedan ser eficaces bloqueando la
entrada del VHC en la célula, inhibiendo enzimas como
las proteasas, polimerasas y ribonucleasas celulares, tera-
pias basadas en ARN, moléculas que bloquean el ensam-
blamiento viral, o que poseen actividad inmunomodulado-
ra (nuevos interferones, agonistas de receptores Toll-like,
inhibidores de la IMPDH) y también anélogos de la ribavi-
rina sin accién anemizante. Otras lineas de investigacién
siguen un curso totalmente distinto y van encaminadas al
desarrollo de farmacos de accién antifibrética, o a lograr
distintos tipos de vacunas, ya sean terapéuticas o profilac-
ticas. Es posible que, siguiendo el ejemplo de lo que ocu-
rri6 con el VIH, en el futuro el tratamiento se base en el uso
conjunto distintos farmacos que actien a través de distin-
tos mecanismos y en distintos puntos del ciclo replicativo
viral. El enorme incremento de los fondos econémicos de-
dicados a la investigacién de farmacos activos frente al
VHC, las alianzas entre distintas compariias que investi-
gan estos agentes y el aumento de comunicaciones que se
van presentando en distintos foros internacionales sobre el
desarrollo preclinico y clinico de muchos de estos farmacos,
debe hacernos contemplar con optimismo el futuro del tra-
tamiento de la hepatitis crénica por VHC.
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ANEXO. Tratamiento de la hepatitis cronica (IT). Hepatitis cronica C

1. (En cuales de las siguientes situaciones esta indicado, segan las guias de la asociacién americana para el estudio
de las enfermedades del higado, investigar la posibilidad de infecciéon por el VHC?

a) Ninos nacidos de madre infectada por el VHC.

b) Receptores de hemoderivados antes de julio de 1992.

¢) Personas que se han inyectado, aunque sea una vez, drogas ilicitas.

d) Sujetos infectados por el VIH.

e) Todas las anteriores son ciertas.

2. El genotipo del VHC mas frecuentemente encontrado en Espaia es:
a) E13A.
b) El12 o el 3 indistintamente.
c¢) El1(AoB).
d) El4.
e) Ninguna de las anteriores es cierta.

®

Dado que ha descendido el namero de sujetos que se infectan por el VHC desde el descubrimiento de métodos
serolégicos que permiten su detecciéon y por el uso de material sanitario desechable, es esperable que en los
proximos 15 anos:

a) Descienda drasticamente la mortalidad atribuible a este virus.

b) No haya cambios significativos en relacion con la actual.

¢) Sélo se incremente en los sujetos coinfectados por el VIH.

d) Se incremente la mortalidad hasta tres veces sobre la actual.

e) Ninguna de las anteriores es cierta.

L

.Qué impacto produce la infecciéon por el VIH sobre la infeccién por el VHC?
a) Eleva la carga viral C.

b) Acelera la progresion de la enfermedad hepatica.

¢) Aumenta el riesgo de descompensacién de la enfermedad hepética.

d) Reduce la tasa de respuestas sostenidas al tratamiento.

e) Todas las anteriores son ciertas.

5. En la hepatitis créonica por VHC genotipo 1 la duracién éptima del tratamiento recogida en las Guias terapéuticas
de la AASLD es de:
a) Siempre 24 semanas, independientemente de la carga viral.
b) La duracion aconsejada es de 48 semanas.
¢) Varia en funcién de la duracién (en afios) estimada de la infeccién.
d) Debe fijarse en funcién de la dosis de ribavirina.
e) Ninguna de las anteriores es cierta.

6. La ausencia de negativizacion de la carga viral C alas 12 semanas de tratamiento con interferéon pegilado y ribavirina:
a) Tiene un fuerte valor predictivo de ausencia de respuesta virolégica sostenida al tratamiento.
b) No se relaciona con la probabilidad de respuesta viroldgica sostenida al tratamiento en ningtn caso.
¢) Sélo tiene valor predictivo en los pacientes coinfectados con el VIH.
d) Sélo tiene valor predictivo en los pacientes cirréticos sin descompensaciones previas de su enfermedad.
e) Ninguna de las anteriores es cierta.

7. En los pacientes que no lograron una respuesta virolégica sostenida con interferén convencional y ribavirina,
un nuevo intento terapéutico con interferon pegilado y ribavirina tiene mas probabilidades de éxito en aquellos:
a) Que recidivaron tras finalizar el tratamiento.
b) Que no mostraron ningun tipo de respuesta.
¢) En ambas situaciones es esperable la misma tasa de respuesta.
d) Que no toleraron el tratamiento anterior por la aparicién de efectos adversos.
e) Pacientes con cirrosis hepatica avanzada estadio B o C de Child-Pugh.

8. En los pacientes con infeccion cronica por el VHC debe investigarse si han tenido contacto previo con los virus A
y B de la hepatitis y en consecuencia:
a) Proceder a la vacunacion frente a ambos virus si no tienen anticuerpos que expresen contacto previo con ellos.
b) Estd contraindicada la vacunacién por riesgo de inducir una descompensacion de la enfermedad hepatica.
¢) Sélo deben vacunarse frente al VHB.
d) Sélo deben vacunarse frente al VHA.
e) Lavacunacién no esta contraindicada pero es innecesaria en todos los casos.

9. El tratamiento combinado con interferdn y ribavirina en los pacientes cirréticos:
a) Esta siempre formalmente contraindicado.
b) Solamente es eficaz en los infectados por los genotipos 2 o 3.
¢) Sdlo debe utilizarse en la infeccién por los genotipos 1y 4.
d) No esté contraindicado en principio, pero se acomparia de mds efectos adversos y de tasas de respuesta virolégica sostenida
mas bajas.
e) Se tolera igual que en los no cirréticos y la tolerancia es independiente de lo avanzada que esté la hepatopatia.

10. La administraciéon de interferon pegilado debe realizarse:
a) En dias alternos.
b) Cada 72h.
¢) Unavez ala semana.
d) Una vez a la semana en la infeccién por genotipos 2 o 3 y en dias alternos para la infeccién por los genotipos 1 o 4.
e) Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.
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