Infeccion aguda por el VHC

Acute hepatitis C virus infection
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RESUMEN

La infeccién aguda por el virus C de la hepatitis
produce un cuadro clinico y bioquimico no especifico
e indistinguible de los causados por otros virus hepa-
totropos. El diagnéstico especifico de la hepatitis
aguda por virus C se basa en la deteccion en sangre del
RNA-VHC mediante una técnica de reaccion en cadena
de la polimerasa cuyo resultado sera positivo a partir
de 1-2 semanas tras el contacto inicial con el virus. Los
anticuerpos frente al VHC se detectan mas tardiamente
(alas 7-8 semanas por término medio) no siendo utiles,
como determinacion aislada, para distinguir infeccion
aguda de infeccién crénica o aclaramiento del virus
(espontaneo o tras tratamiento). El 55-85% de los
pacientes con infeccién aguda por el VHC no aclaran el
virus y desarrollan una infeccién crénica con riesgo de
evolucion a cirrosis y de desarrollo de hepatocarcino-
ma. Por ello, la tendencia actual es tratar con interfe-
rén a todos aquellos pacientes en los que el RNA-VHC
se mantenga positivo mas alla de 3-4 meses tras el diag-
nostico de la infeccion aguda.
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tico. Tratamiento. Interferdn.
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ABSTRACT

Acute hepatitis C virus infection produces clini-
cal and biochemical features that is non-specific and
indistinguishable from those caused by other hepa-
totropic viruses. The specific diagnosis of acute
hepatitis C virus infection is based on the detection
of serum RNA-HCV through a technique of PCR whose
result will be positive after 1-2 weeks of the initial
contact with the virus. The anti-bodies against HCV
are detected later (after 7-8 weeks on average), and
are not useful, as an isolated determination, in distin-
guishing acute infection from chronic infection or in
clearing the virus (spontaneous or following treat-
ment). Fifty-five to eighty-five percent of patients
with acute HCV infection do not clear the virus and
develop a chronic infection with risk of evolution to
cirrhosis and of developing hepatocellular carcino-
ma. For this reason, the present tendency is to treat
with interferon all those patients in whom RNA-HCV
remains positive after 3-4 months following diagnosis
of acute infection.

Key words. Acute hepatitis. Clinical manifesta-
tions. Diagnosis. Treatment. Interferon.
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INTRODUCCION

La hepatitis virica aguda es una enfer-
medad infecciosa del higado caracterizada
por inflamacion y necrosis hepatocelular.
Aunque existen diferencias en el periodo
de incubacion, la evolucién y, sobre todo,
la presencia de antigenos viricos en sangre
y anticuerpos dirigidos frente a ellos, el
cuadro clinico y las lesiones histoldgicas
de las infecciones agudas causadas por los
distintos virus hepatotropos, son practica-
mente idénticos.

CLINICA

Las manifestaciones clinicas de las
hepatitis agudas virales son muy varia-
bles, no existiendo manifestaciones espe-
cificas atribuibles a los distintos virus
causales. En el caso especifico de la infec-
cion aguda por el virus C, la mayoria de
las hepatitis agudas (70-75%) seran asin-
tomaticas y/o cursaran sin ictericia, lo
que condiciona que su diagnoéstico sea
infrecuente. Un curso grave o fulminante
es raro, aunque puede producirse, ocu-
rriendo predominantemente en pacientes
con inmunodeficiencia, en pacientes con
enfermedad hepatica preexistente o en
pacientes con presencia de cofactores
(infeccion concomitante por virus A o
virus B, o toma de farmacos hepatotoéxi-
cos)".

Al igual que en otras infecciones vira-
les, en el curso de la infeccién por virus C
se distinguen cuatro periodos o fases:
incubacién, prodrémico, estado y convale-
cencia.

El periodo de incubacion es el tiempo
que transcurre entre la exposicion al
virus y la apariciéon de sintomas. Este
periodo varia en funcién del tipo de virus
y del in6culo. En el caso del virus C el
periodo medio de incubacién es de 7-8
semanas, pero el intervalo puede variar
ampliamente, con un rango de 2 a 26
semanas. Este periodo es clinicamente
silente. Durante el periodo prodrémico el
paciente puede referir distintos sintomas
inespecificos, sin evidencia de ictericia.
Los més frecuentes son cansancio, inape-
tencia, intolerancia a las grasas, nauseas,
vomitos, molestias en hipocondrio dere-
cho, disconfort abdominal y ocasional-
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mente diarrea. Este periodo suele durar 3-
5 dias, pero puede prolongarse varias
semanas o, incluso, puede no estar pre-
sente. Cuando aparece la ictericia se
habla de fase de estado. Paraddjicamente,
en este momento el paciente suele encon-
trarse clinicamente mejor, aunque habi-
tualmente persiste la astenia. La duracion
e intensidad de la ictericia, que se pre-
senta en menos del 25% de los pacientes,
son variables. Habitualmente suele durar
de 2 a 6 semanas. Con la desapariciéon de
la ictericia se entra en la Gltima fase, de
convalecencia, durante la cual se produce
la recuperacién progresiva del paciente.
Su duracién también es variable.

La exploracion fisica suele revelar una
hepatomegalia moderada, blanda y doloro-
sa, y en el 10-25% de los casos una esple-
nomegalia®.

DIAGNOSTICO

Como ya se ha comentado, la gran
mayoria de las hepatitis agudas por virus
C pasan clinicamente desapercibidas,
siendo muy infrecuente su diagnostico
sobre todo en las formas anictéricas.
Desde el punto de vista analitico nos
encontraremos con alteraciones bioqui-
micas fruto de la necrosis hepética y
comunes a las distintas formas de hepati-
tis, con independencia del agente causal,
y datos serolégicos especificos para el
virus C.

Diagnéstico bioquimico

La necrosis hepatica se traduce en una
elevacion de las transaminasas habitual-
mente 20-40 veces por encima de la nor-
malidad, siendo la GOT o ALT (alanino
aminotransferasa) mas que la GPT o AST
(aspartato aminotransferasa), el mejor
indicador de dafio hepatico agudo por
virus C. Las transaminasas suelen elevar-
se durante la fase prodromica y ser maxi-
mas en la fase de estado. El patrén de ele-
vacion de transaminasas mas tipico y que
con mayor frecuencia se asocia a evolu-
cion hacia formas crénicas es el polifasi-
co, con fluctuaciones en los niveles séri-
cos de transaminasas. Las formas
monofasicas (rapida elevaciéon hasta
alcanzar un pico maximo con descenso
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también rapido hasta normalizacion defi-
nitiva) o en meseta (niveles elevados,
mantenidos sin fluctuaciones) suelen
tener mejor prondstico’. La hipertransa-
minasemia es posterior a la detecciéon del
virus en sangre, pudiendo aparecer tanto
antes como después de la seroconversion
(Fig D).

También se pueden elevar la fosfatasa
alcalina, la gammaglutamiltranspeptidasa
(GGT) y la bilirrubina. Los niveles de GGT
suelen ser algo superiores a los de otras
formas de hepatitis. La fracciéon de Ig G
de las inmunoglobulinas del suero suele
estar aumentada sin que haya cambios
significativos en la fraccién Ig M; esta
altima se eleva inicialmente mas que la Ig
G en otras formas de hepatitis viricas
agudas®.

Diagnadstico virolégico

Para el diagnéstico virolégico y el
seguimiento de los pacientes con infec-
ciéon por VHC se utilizan dos tipos de ana-
lisis: los directos que se basan en la
deteccién (técnicas cualitativas), cuanti-

Hepatitis Aguda C

INFECCION AGUDA POR EL VHC

ficacion (técnicas cuantitativas) y carac-
terizaciéon (genotipo) de particulas vira-
les en sangre, y los indirectos que se
basan en la bisqueda de anticuerpos
especificos dirigidos frente al VHC (anti-
VHC). En el caso de sospechar una hepa-
titis aguda por virus C, se deberan reali-
zar una técnica cualitativa al tiempo que
se determinara la presencia de anticuer-
pos anti-VHC**.

Analisis directos

Técnicas cualitativas

La deteccion cualitativa del RNA-VHC
mediante técnicas de amplificacién tales
como la Reaccién en Cadena de la Polime-
rasa (PCR), es ampliamente utilizada tanto
para el diagnostico de la infeccién por
virus C como para la monitorizacién de la
respuesta al tratamiento. Esta técnica ha
demostrado tener mayor sensibilidad que
las técnicas cuantitativas. En nuestro
medio, mediante el Amplicor VHC Test
(Roche Molecular Sistem), el limite inferior
de deteccion es de 50 Ul/mL (45
copias/mL)".
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Figura 1. Curso de la hepatitis aguda autolimitada.
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Cuantificaciéon viral

Permite detectar a aquellos pacientes
con viremia baja que, segin sugieren algu-
nos estudios, parecen tener mas probabili-
dad de aclaramiento espontaneo de la
infeccion®.

Analisis indirectos

Anticuerpos anti-VHC

La identificacion de estos anticuerpos
se realiza mediante técnicas de enzimoin-
munoensayo (ELISA). Los primeros ELISA
comercializados se basaban en la bis-
queda de anticuerpos frente el epitopo
C100-3 de la region no estructural NS4 del
VHC. La introduccién de estos analisis
permitié el escrutinio sisteméatico de la
sangre donada y, por ende, una reduccién
drastica de la hepatitis post-transfusional
por virus C°. Su baja sensibilidad y espe-
cificidad, sobre todo en grupos de bajo
riesgo y en presencia de hipergammaglo-
bulinemia, favoreci6 el desarrollo de nue-
vos ELISA de segunda y tercera genera-
ciéon. Los de segunda generacion
detectan anticuerpos dirigidos frente a
antigenos del core y de las regiones NS3 y
NS4. Los de tercera generacion incorpo-
ran un antigeno de la regiéon NS5 y otros
componentes antigénicos en forma de
péptidos sintéticos.

La fiabilidad diagnéstica de los ensa-
yos ELISA varia mucho entre las distintas
poblaciones. Puede haber resultados fal-
samente negativos en estadios precoces
de la enfermedad, antes de la seroconver-
sioén, y también en pacientes inmunode-
primidos o inmunocomprometidos. Y
puede haber resultados falsamente positi-
vos en grupos de bajo riesgo (ausencia de
hepatopatia aguda o crénica y no exposi-
cién parenteral), en pacientes con hiper-
gammaglobulinemia o con enfermedad
autoinmune concomitante, en la hepato-
patia endlica o en el embarazo. Por este
motivo, durante afios, los resultados posi-
tivos fueron corroborados por pruebas
confirmatorias. Sin embargo, con la intro-
duccion en la practica clinica de técnicas
para determinar viremia cualitativa (RNA-
VHC), los ensayos de inmunotransferen-
cia con antigenos recombinantes (Inmu-
noblot-RIBA) que se utilizaban en el
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pasado para confirmar un test de ELISA
positivo han caido en el desuso™.

Diagnéstico de la infeccion aguda

por virus C: aparicién temporal de
los marcadores

Tras la exposicion al virus, el RNA-VHC
es el primer marcador que se detecta en
sangre, demostrandose su presencia al
cabo de tan sélo 1-2 semanas. A continua-
cion la viremia persiste sin que haya res-
puesta de anticuerpos (anti-VHC) durante
un periodo (periodo ventana) que varia
entre pocas semanas y varios meses. En la
mayor parte de los pacientes estos anti-
cuerpos se detectan 7-8 semanas después
del contacto (seroconversion), aunque
hasta en un 30% pueden mantenerse nega-
tivos 9 meses después'. En la hepatitis
aguda la viremia suele ser mas elevada que
la presente en la fase crénica y disminuye
progresivamente conforme van aparecien-
do los anticuerpos.

En conclusién, en todo paciente en el
que interese descartar un virus C como
causa de una hepatitis aguda, ademéas de
serologia se debera solicitar determina-
cién de viremia (RNA-VHC).

PRONOSTICO DE LA HEPATITIS
AGUDA POR VHC

La evolucion de las transaminasas, la
viremia y la serologia a lo largo de los 6-12
meses que siguen a la infeccidén aguda,
sera crucial para definir correctamente la
evolucion de la hepatitis aguda por virus C
(Fig. 2).

Aln cuando los estudios evolutivos de
la hepatitis aguda virus C son dificiles
dado el caracter asintomatico de la mayo-
ria de los casos, se puede hablar de 3
patrones tipicos. La mayor parte de los
pacientes (55-85%), sobre todo los asinto-
maticos, evolucionaran hacia una hepati-
tis cronica, caracterizada por la persis-
tencia de transaminasas elevadas, RNA
positivo y serologia positiva mas alla de 6
meses tras el contacto inicial. Puede
haber fluctuaciones tanto de las transa-
minasas como de la viremia, en ocasiones
incluso separadas por periodos de nor-
malidad.
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Un 10-20% de los pacientes normalizaran
las transaminasas y negativizaran el RNA-
VHC, pudiendo mantener la serologia positi-
va durante largos periodos de tiempo. Se
considera que la mayor parte de estos
pacientes han erradicado la infeccién si bien
pueden existir falsos positivos para la sero-
logia, falsos negativos para la viremia o
pacientes con viremias bajas y/o fluctuantes
que escapen el limite de deteccion de la téc-
nica. Segin estudios previos esta evoluciéon
es mas frecuente en pacientes de raza blan-
cay sexo femenino con hepatitis aguda icté-
rica o sintomaética y niveles bajos de viremia.

Otro 10-20% de los pacientes presenta-
ran cifras normales de transaminasas con
viremia y serologia positivas. La tendencia
actual es a considerar a estos pacientes

INFECCION AGUDA POR EL VHC

como portadores de una enfermedad croé-
nica ya que, cuando se biopsia, muchos
tienen alteraciones histolégicas evidentes
y, ademas, mantienen el potencial de trans-
mision®"®,

TRATAMIENTO

Medidas generales

El ingreso hospitalario estara indicado
Gnicamente en pacientes con intolerancia
a la ingesta por vomitos de repeticion y en
casos de alteracion importante de la coa-
gulacion o alteraciones del nivel de con-
ciencia, que sugieran riesgo de evolucion
grave o fulminante. En los demas casos, se
recomienda reposo, aunque no es impres-
cindible para la recuperacion clinica. La

Infeccion aguda VHC

/\

Asintomatico 75%

Infeccién crénica
(55-85%)

Sintomatico 25%

Recuperacion

Y

Hepatitis leve

Hepatitis moderada

Figura 2. Evolucién de la infeccion VHC.
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dieta puede ser libre y variada. Es reco-
mendable evitar téxicos como alcohol y
farmacos, especialmente los que se meta-
bolizan en el higado.

El aislamiento del enfermo no es nece-
sario, aunque hay que evitar el contacto
directo con sangre o secreciones, utilizan-
do guantes, y se deben adoptar medidas
higiénicas habituales.

Tratamiento especifico

Necesidad de tratamiento

Aproximadamente 170 millones de per-
sonas en todo el mundo presentan una
infeccion crénica por el VHC®. Ello es debi-
do a que la respuesta inmune contra el
HCV resulta frecuentemente ineficaz, inclu-
so en personas inmunocompetentes'’. Asi,
se estima que entre un 55 y un 85% de las
personas que desarrollan una hepatitis
aguda C permaneceran infectadas y la
mayoria presentardn una evolucién a
hepatitis crdonica. De éstos, un 5-20 % desa-
rrollaran cirrosis en un periodo de aproxi-
madamente 20-25 anos. A su vez, las per-
sonas con cirrosis, tienen un riesgo de
desarrollar carcinoma hepatocelular, de
aproximadamente un 1-4% al ano. El riesgo
de desarrollar cirrosis es mayor en varo-
nes, cuya infeccion se produjo por encima
de los 40 anos, con un consumo de alcohol
mayor de 50 gramos al dia, y que presen-
tan obesidad o esteatosis hepéatica, o en
aquellos pacientes co-infectados por VIH®.

Por otra parte, la infeccion por el VHC
se puede asociar a una serie de manifesta-
ciones extrahepaticas, como la crioglobuli-
nemia mixta esencial que pueden afectar a
6rganos como el rindn o la piel, ensombre-
ciendo el pronéstico de estos pacientes.

Por todo ello, y teniendo en cuenta que
el tratamiento antiviral actual de la hepati-
tis cronica C es efectivo Ginicamente en la
mitad de los pacientes, el desarrollo de un
tratamiento efectivo para la hepatitis
aguda parece, desde todos los puntos de
vista, claramente necesario.

Objetivo del tratamiento

El objetivo del tratamiento consiste en
erradicar la infeccién viral. Esto se consi-
gue cuando se da una respuesta virologica
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sostenida (RVS), definida como la ausen-
cia de viremia en suero, mediante un test
cualitativo (RNA-VHC negativo), al final del
tratamiento, ausencia que se mantiene seis
meses después de finalizar el mismo.

Utilidad del tratamiento

Aunque varios estudios que han eva-
luado la eficacia del tratamiento con inter-
fer6n para la infeccidén aguda por el VHC
demuestran un efecto beneficioso del tra-
tamiento, estos estudios tienen importan-
tes limitaciones.

En primer lugar, el nimero de casos
incluidos en los estudios resulta habitual-
mente pequeiio. Ello es debido a la dificul-
tad de incluir pacientes ya que la incidencia
actual de la hepatitis aguda postransfusio-
nal es practicamente nula y los casos que se
producen en la comunidad son generalmen-
te asintomaticos, por lo que es muy dificil
detectarlos, excepto si ocurren tras exposi-
cion a factores de riesgo conocidos. Ade-
mas no existen todavia tests diagnosticos
especificos para identificar la infeccion
aguda y distinguirla de una exacerbacion
aguda de la hepatitis cronica C.

Por otra parte, los estudios resultan
frecuentemente heterogéneos para ser
valorados conjuntamente, por los siguien-
tes motivos:

— Los criterios de inclusion de los
pacientes varian de unos estudios a
otros. Asi, hay estudios que inclu-
yen Unicamente pacientes con
infeccion postransfusional y otros
solo pacientes sintomaéticos.

— Laevaluacion de la eficacia en unos
es bioquimica y en otros virologica.

— Elfarmaco utilizado (INF alfa, beta o
peginterfer6n), las pautas y la dura-
cion de los tratamientos frecuente-
mente son distintos.

— Muchos de ellos son no controlados
o no aleatorizados.

Sin embargo, podemos considerar que
en conjunto existen evidencias de que el
tratamiento precoz en la hepatitis aguda C
puede prevenir el desarrollo de un curso
cronico de la infeccién, aunque en la actua-
lidad no existe un tratamiento estandariza-
do para la hepatitis aguda.
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Las cuestiones que se plantean hoy en
dia acerca del tratamiento de la hepatitis
aguda C son: a qué pacientes debemos tra-
tar, qué régimen de tratamiento es el mas
adecuado y cudl es el momento mas ade-
cuado para iniciar dicho tratamiento.

{QUE PACIENTES DEBEMOS TRATAR?

Basandose en altos porcentajes de res-
puesta, algunos autores concluyen que
todos los pacientes con hepatitis aguda C
deberian recibir tratamiento antiviral con
interferon tan pronto como se haga el diag-
nostico'.

Sin embargo, dado que es un trata-
miento largo, costoso y que puede produ-
cir una morbilidad importante, seria
bueno poder disponer de indicadores fia-
bles de resolucion espontanea de la infec-
cion, para evitar tratamientos innecesa-
rios.

En este sentido, parece que la edad, el
sexo y la raza, asi como la fuente de infec-
ciéon y el tamano del inbéculo, podrian
influir en la tasa de resolucion de la infec-
cion. Asi, las mujeres jovenes y los niios
tendrian un prondstico méas favorable,
mientras los pacientes de raza negra ten-
drian menos posibilidades de resolucion
espontanea. Estos hallazgos sugieren que
factores genéticos podrian ser importan-
tes en la evolucién de la hepatitis C
aguda™. Por otra parte, las personas que
han adquirido la infeccién tras una trans-
fusién, los pacientes con cofactores como
la infeccién por el virus de la hepatitis B o
el alcoholismo, asi como los pacientes con
un estado inmunoldgico deficiente, presen-
tan un elevado indice de cronificacion.
Todos estos datos necesitan confirmacion
en estudios mas amplios y controlados.

En el caso concreto de la puncién acci-
dental con material contaminado por el
VHC, y apoyado en el dato de que tnica-
mente en el 1-2% de ellos se desarrolla una
hepatitis C aguda, lo recomendado son
controles mensuales de AST y ALT, asi
como un Gnico andalisis de RNA-VHC
mediante PCR, pasadas 4-8 semanas del
contacto y tratamiento cuando se detecte
la infeccion’.

Como ya se ha comentado anterior-
mente, el curso clinico durante la fase
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aguda también influye en la evolucién pos-
terior, de forma que en los pacientes sinto-
maticos, con ictericia, el indice de resolu-
cion de la infeccion es mas elevado. Asi,
por ejemplo, en un estudio de Hofer y col®,
de una serie de doce pacientes con hepati-
tis aguda, ocho de ellos resolvieron espon-
tdneamente la infeccién, habiendo presen-
tado todos ellos ictericia en su evolucion.
De entre los cuatro pacientes que no con-
siguieron resolverla, dos habian presenta-
do ictericia.

Existen todavia, no obstante, numero-
sos interrogantes sin contestar referentes
a qué pacientes tratar, asi como sobre el
papel del tratamiento con interferé6n en
pacientes drogo-dependientes, en pacien-
tes en programas substitutivos con meta-
dona y en pacientes con coinfeccién por el
VIH o el VHB, por lo que habra que esperar
futuros estudios que aporten mas eviden-
cias acerca de estos aspectos.

En cualquier caso, basados en la histo-
ria natural de la infeccién y en los estudios
citados, lo razonable actualmente es reali-
zar tratamiento a aquellas personas que,
pasado el periodo en el que se producen la
mayoria de las resoluciones espontaneas,
no han conseguido el aclaramiento del
virus.

(QUE REGIMEN DE TRATAMIENTO
ES EL MAS ADECUADO?

La mayoria de los estudios publicados
hasta la actualidad se han basado en el
tratamiento con interferon estandar (alfa
o beta) en monoterapia. Varios meta-anali-
sis de estos estudios han concluido que la
iniciacion del tratamiento durante la fase
aguda de la infeccién, reduce significativa-
mente (30-40%) la evolucién a la cronici-
dad. La tolerancia al interferon fue exce-
lente en todos ellos, incluso en pacientes
sintomaticos e ictéricos. Los efectos
secundarios fueron similares en tipo y fre-
cuencia a los observados en el tratamien-
to de la hepatitis crénica C con dichos far-
macos®.

En esta misma linea, en un reciente
meta-analisis de Licata y col*, comparando
diferentes regimenes de tratamiento con
interferéon estandar en monoterapia con gru-
pos control de pacientes no tratados, mos-
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tr6 que el beneficio atribuible al tratamiento
fue de 49%. Ello demuestra que el trata-
miento estandar con interfer6n en monote-
rapia mejora significativamente la respuesta
virologica sostenida en comparacion con el
no tratamiento. Para identificar el régimen
de tratamiento 6ptimo, estos mismos auto-
res realizaron otro meta-analisis, valorando
la dosis de interfer6n administrada durante
el primer mes, sugiriendo que un tratamien-
to con una dosis diaria de induccién es el
mejor régimen de tratamiento.

Algunos de los estudios incluidos en
este meta-andlisis consiguieron niveles de
respuesta muy elevados. Asi, por ejemplo
Vogel y col®”, utilizando una dosis diaria de
10 MU de INF-alfa hasta normalizar los
valores de ALT, consiguieron una RVS del
90%. Pimstone y col', tratando 7 pacientes
con INF-alfa a dosis de 5 MU/d durante 12
semanas, seguido de 3 MU 3 veces por
semana durante 40 semanas mas, obtuvie-
ron una RVS en todos los pacientes. Jaec-
kel y col", aplicando también una dosis de
5 MU/d precozmente a todos los pacientes,
durante 4 semanas, seguido de 3 veces por
semana durante 20 semanas, obtuvieron
una RVS del 98%.

Recientemente Guerlach y col”, publi-
caron un estudio acerca del curso natural
de la hepatitis aguda VHC en pacientes
sintomaticos y asintomaticos. El estudio
analiza la evolucién de 60 pacientes con
hepatitis aguda VHC la mayoria (85%)
sintomaticos. Ninguno de los que presen-
taron un curso asintoméatico resolvieron
espontaneamente la infeccién, mientras
que el 52% de los sintomaticos aclararon
el virus espontaneamente, generalmente
en las 12 primeras semanas. En 6 pacien-
tes sintomaticos que no aclararon espon-
tdneamente el virus se instaur6 trata-
miento que se inici6 entre 3 y 6 meses
tras el establecimiento de la enfermedad,
siendo la RVS del 81%. Globalmente, el
91% de todos los pacientes aclararon el
virus, espontaneamente o con tratamien-
to.

De los pocos estudios publicados de
tratamiento con interferén alfa mas ribavi-
rina, uno espaiol®, presenta una serie de 9
pacientes con hepatitis aguda C, a los que
aplicaron, una vez confirmado el diagnosti-
co y a todos lo casos, IFN alfa 3 MU tres
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veces por semana, asociado a ribavirina
oral a dosis de 800-1.200 mg/d segin peso
corporal, durante 12-48 semanas depen-
diendo de la carga viral, el genotipo y los
efectos secundarios. Consiguieron una
RVS del 77,7%.

Durante el ualtimo congreso de la
AASLD, celebrado en Boston, el grupo de
Jaeckel y col” presentd los datos de un
estudio nacional aleman, prospectivo,
mostrando que la monoterapia con IFN
pegilado alfa-2b (1,5 ug/Kg de peso) una
vez por semana, durante 6 meses, es igual-
mente efectiva en el tratamiento de la
infeccion aguda por VHC que la utilizacién
de IFN alfa-2b estandar®.

Se puede concluir, que mientras se con-
firman los resultados de estos estudios, la
evidencia de que la tasa de respuesta al
tratamiento de la hepatitis aguda C es
extremadamente alta, incluso con interfe-
ron estandar solo, es suficiente justifica-
cion para considerar seriamente el trata-
miento.

(CUANDO INICIAR EL
TRATAMIENTO?

Varios de los estudios referidos en el
apartado anterior reflejan que el aclara-
miento espontédneo del virus se produce
generalmente en las 12 primeras semanas
de la infeccién. Por ello, uno de los aspec-
tos controvertidos en la hepatitis C aguda
con relacion a su tratamiento es si éste
debe iniciarse inmediatamente, una vez
establecido el diagnéstico, o a los 34
meses del mismo para evitar el tratamien-
to innecesario de los pacientes que erradi-
can el VHC de manera espontéanea.

En el meta-anéalisis de Licata y col”, el
tratamiento dentro de los 60 primeros dias
consiguié un 49,9% de éxito, y el trata-
miento tras ese periodo un 45,4%, por lo
que no hay diferencias significativas que
impidan esperar ese tiempo.

Sin embargo, Hofer y col®? concluyen
que de los pacientes con hepatitis aguda C
con ictericia, un alto porcentaje van a acla-
rar el virus en el mes siguiente a la instau-
racion de los sintomas, por lo que en estos
pacientes podria plantearse el tratamiento
si no aclaran el virus transcurrido este
mes.
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No obstante, y aunque todavia hay
autores que basandose en los buenos
resultados obtenidos, mantienen que el
tratamiento debe instaurarse lo antes posi-
ble®, la mayoria opinan que retrasando el
tratamiento de dos a cuatro meses no se
reduce la eficacia del mismo.

CONCLUSIONES

Aunque se han recogido excelentes
resultados en los estudios no controlados
publicados utilizando interferén estandar
en monoterapia, es apropiado considerar
el uso de peginterferon debido a su facili-
dad de administracion.

No hay datos que apoyen la inclusion
de ribavirina en el tratamiento de la hepa-
titis C, por lo que la decision debera ser
considerada caso a caso.

En ausencia de estudios controlados,
no se pueden hacer recomendaciones defi-
nitivas acerca del momento en que debe
iniciarse el tratamiento, aunque parece
razonable esperar de 2 a 4 meses tras la
instauracion del cuadro agudo para permi-
tir resoluciones espontaneas.

En ausencia de datos de estudios con-
trolados, no se pueden dar recomendacio-
nes definitivas en relaciéon con la duracién
del tratamiento, aunque parece razonable
continuar por lo menos 6 meses.
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