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Resumen

La hepatitis cronica C es la principal causa de enferme-
dad crénica hepatica, incluyendo cirrosis hepatica y can-
cer, asi como la principal indicacion de trasplante hepa-
tico. El tratamiento actual es la administracién combina-
da de Interferon y ribavirina, sin embargo, entre un 5-
10% de los pacientes que realizan el tratamiento presen-
tan una serie de efectos secundarios y reacciones adver-
sas de diferente intensidad y gravedad: sintomas genera-
les (cefélea, astenia, anorexia, pérdida de peso,...), alte-
raciones hematoldgicas (anemia, leucopenia, plaqueto-
penia), sintomas digestivos (nduseas, vomitos, diarreas),
sintomas a nivel mudsculo-esquelético, cardiovascular,
endocrinolégico (diabetes, hipotiroidismo, hipertiroi-
dismo,..) y neuropsiquiatrico (irritabilidad, insomnio,
depresion...). La repercusion sobre el paciente y sobre el
cumplimiento del tratamiento es importante, puesto que
en un 19% de los casos obliga a abandonar la medica-
cién y en un 42% es necesario reducir la dosis para
poder finalizarlo. Independientemente de la causa, una
adherencia pobre al tratamiento influird en la obtencién
de una respuesta viral sostenida.

Es pues imprescindible una valoracién previa del pacien-
te a tratar, deberemos considerar la existencia de factores
modificables -consumo de alcohol y drogas-; un segui-
miento estrecho del paciente durante el tratamiento, per-
mitira detectar y tratar los efectos secundarios que suce-
dan y que influyen en la adherencia al tratamiento.

Palabras clave: Hepatitis crénica C. Interferén y
Ribavirina. Efectos secundarios.

Summary

Chronic HCV infection is the leading cause of chronic
liver disease, including cirrhosis and cancer, and the most
common indication for liver transplantation. Recently, the
combination of peginterferon plus ribavirin is the treat-
ment of choice, nevertheless between 5-10% of them will
refer unpleasant side effects and adverse events during
treatment, such as general symptoms (headhache, asthe-
nia, anorexia, weight loss), hematologic disorders (anemia,
neutropenia, thrombocytopenia), gastrointestinal symp-
toms (nausea, vomiting, diarrhea), musculoskeletal symp-
toms, cardiovascular symptoms, endocrinologic diseases
(diabetes, hypotthyroidism, hyperthyroidism) and neu-

ropsychiatric symptoms (irritability, insomnia, depres-
sion). Overall, untoward side effects cause 19% of pa-
tients to discontinue combination therapy and 42% of
patients to reduce their doses of both agents. Regardlesss
of the reason, poor adherence to therapy results in infe-
rior sustained virological response rate.

Then, it will be very important a complete evaluation of
the patient to treat, looking for substance or alcohol abuse
or dependence. It's necessary to closely follow patients
during treatment in order to detect and to treat side effects
that appear and interfere with treatment adherence, re-
sulting in inferior sustained viral response rate.

Key words: Chronic HCV infection. Interferon and Ribavirn.
Side effects.

La hepatitis cronica C es la principal causa de enfer-
medad crénica hepatica, incluyendo cirrosis hepati-
cay cancer, asi como la principal indicacion de tras-
plante hepatico®.

Aproximadamente 170.000.000 personas estan
cronicamente infectadas por el virus de la hepatitis
C. La incidencia en EEUU y Europa Occidental osci-
laentre un 1%y 2,4%?23.

El interferdn alfa (IFN-alfa) fue el primer tratamiento
efectivo utilizado, sin embargo, no fue hasta princi-
pios de 1990 en que la administracion combinada
de interferén y ribavirina mejoré de forma importan-
te los resultados obtenidos hasta el momento, con-
siguiendo aumentar la respuesta viral sostenida (RVS,
PCR-VHC negativa 6 meses después de finalizar el
tratamiento) de un 10% a un 40%*°.

En la actualidad, gracias a la utilizacién de las for-
mas pegiladas del interferén, se ha conseguido me-
jorar la RVS, que es de un 55% independientemente
de la forma pegilada que se utilice®®. Manns®, Fried’
y Hadziyannis® ponen de relieve la importancia que
tiene la administracién de ribavirina ajustada al peso,
la adherencia al tratamiento, asi como la duracion
del mismo de cara a conseguir una RVS.
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Tabla 1.
Sintomas generales

Existen dos factores que influirdn en la obtencion de
una respuesta viral sostenida:

Por una parte entre un 5% y un 10% de los pacien-
tes que realizan el tratamiento presentan una serie
de reacciones adversas y/o efectos secundarios en el
curso del mismo. Estas, son muy variadas y de dife-
rente intensidad y gravedad. Los pacientes refieren:
cuadro pseudogripal, parestesias, alteraciones en la
menstruacioén, tos irritativa, alteracion del gusto,
hipotiroidismo, visién borrosa, agitacién, nerviosis-
mo, sincope, somnolencia... La repercusion sobre el
paciente y sobre el cumplimiento del tratamiento
llega a ser lo suficiente importante, hasta el punto
que en un 19% de los casos obliga a abandonar la
medicacion 1y en un 42% de los casos es necesario
reducir la dosis, tanto de Peginterferén como de
ribavirina para poder finalizar el tratamiento®*.

Algunos de los efectos secundarios se producen du-
rante las primeras semanas y son autolimitados, por
este motivo deberemos estar especialmente sensibi-
lizados para detectarlos, controlarlos y asi poder se-
guir realizando el tratamiento con interferén y
ribavirina.

El segundo punto a tener en cuenta, es el hecho de
que los pacientes con hepatitis crénica C tienen una
calidad de vida alterada. Varios autores han puesto
de manifiesto que la infeccién por el virus de la he-
patitis C reduce la calidad de vida®, incluso en au-
sencia de cirrosis hepatica o enfermedad hepatica
avanzada. Del mismo modo, Bonkovsky, et al. reco-
gieron una mejoria de la calidad de vida con la res-
puesta al tratamiento!®. La alteracién en la calidad
de vida no esté relacionada con la via de adquisicion
ni con el grado de severidad de la enfermedad hepé-
tica; probablemente sea debida al impacto que la
infeccion por el virus C tiene sobre la capacidad
cognitiva, capacidad de atencion y memoria. Koff
sugirié que los eventos patofisiolégicos que se produ-
cen a consecuencia de la infeccién podrian contri-
buir en la alteracion de la calidad de vida'!. Los pa-
cientes con infeccién por el virus C frecuentemente
refieren cansancio, dejadez, depresion e incapaci-
dad para realizar una vida normal?.

Fatiga 51%-56%
Astenia 15%-28%
Anorexia 24%-35%
Pérdida de peso 10%-30%
Cefalea 43%-58%
Fiebre 39%-40%
Escalofrios 23%-42%

Reaccién en el punto de inyeccion 23%-54%

Por todo ello, deberemos realizar una valoracién pre-
via de los pacientes a tratar y una vez iniciado el
tratamiento un seguimiento estrecho de los pacien-
tes con el fin de detectar de forma precoz los efectos
adversos, controlarlos y asi poder finalizar el trata-
miento.

En el curso del tratamiento los pacientes pueden
presentar sintomas generales, alteraciones hema-
toldgicas, trastronos digestivos, trastornos a nivel
musculo-esquelético, alteraciones dermatolégicas,
trastornos respiratorios y trastornos neuropsico-
l6gicos!® 14,

Sintomas generales

Mas de un 10% de los pacientes presentaran sinto-
mas generales en el curso del tratamiento. Casi la
mitad de ellos refieren fatiga, astenia, anorexia, pér-
dida de peso, cefalea, fiebre, escalofrios y reaccion
en el punto de inyeccion. La incidencia es similar
independientemente de si se utiliza Peginterferon alfa-
2 a0 alfa-2 b y se muestra en la Tabla 1.

La fatiga, astenia, anorexia, cefalea y fiebre son los
sintomas generales mas frecuentemente referidos,
con una incidencia aproximada del 30%-56%. Ha-
bitualmente se acusan al inicio del tratamiento, pos-
teriormente y de forma progresiva existe una adap-
tacion del organismo a dichos sintomas de modo
que la mayoria de los pacientes dejan de referirlo
como sintoma entre la 22 y 42 semana de trata-
miento.

Para el control del cuadro pseudogripal administra-
remos 600-1200 mg de paracetamol antes de ad-
ministrar la primera dosis de interferén y posterior-
mente en caso de ser necesario 1-2 comprimidos
cada seis horas en funcién de las necesidades del
paciente.

Alteraciones hematolégicas

Las alteraciones hematoldgicas que acontecen en el
curso del tratamiento con Peginterferén y ribavirina
pueden llegar a ser un obstaculo para realizar de
forma completa el tratamiento e intentar conseguir
una RVS. En un 2,7-3% de los casos obliga a aban-
donar el tratamiento a pesar de realizar un ajuste de
dosis®®.

La incidencia de neutropenia durante la administra-
cién de Peginterferon y ribavirina, es superior a la

EnfEmerg 2003;5(3):181-189



Efectos secundarios del tratamiento con interferon y ribavirina

que acontece durante la utilizacién combinada de
interferon alfa estandar y ribavirina, 17%-18% fren-
te al 5%-10%53.

Al igual que la leucopenia, la plaquetopenia es mas
frecuente durante el tratamiento con Peginterferén
que con el ineterferon estandar, obligando a la reduc-
cién de la dosis con més frecuencia 3% vs. 1%%%. El
estudio piloto realizado con oprelvekina (IL-1 huma-
na recombinante) demostré una correccién de los
valores de plaquetas. Sin embargo, los efectos ad-
versos que se derivan de la administracion limitan su
utilizacién?s.

La anemia que aparece en el curso del tratamiento,
se produce por diferentes mecanismos:

— El interferén produce supresion sobre la médula
o6sea interfiriendo sobre la hematopoyesis'®.

— Laribavirina actia directamente sobre la mem-
brana eritrocitaria, produciendo hemdlisis!’.

Los pacientes con mayor predisposicién para sufrir
anemia serian: mujeres, pacientes con niveles mas
bajos de hemoglobina y aquellos en los que se pro-
duce un descenso en el aclaramiento renal de crea-
tinina al inicio del tratamiento!®.

Cuando se produce un descenso en los valores de
hemoglobina, a pesar de mantenerse dentro de los
limites fisiologicos, los pacientes refieren una altera-
cion en la calidad de vida (fatiga y alteracion en su
capacidad cognitiva). Sulkowski reporté que la ad-
ministracion concomitante de alfa-epoetina conse-
guia mejorar los niveles de hemoglobina, mejorando
asi la adherencia y el cumplimiento del tratamiento,
recibiendo los pacientes las dosis necesarias de
ribavirina'®.

Dado que el objetivo del tratamiento es la erradica-
cion del virus y evitar la progresion de la hepatitis
cronica, es muy importante detectar y controlar los
efectos secundarios hematoldgicos que acaecen du-
rante el tratamiento, a fin de conseguir una buena
adherencia y en consecuencia una RVS.

Sin embargo, a pesar de que las alteraciones hemato-
l6gicas son relativamente frecuentes, raramente obli-
gan a la retirada del tratamiento, y a menudo asisti-
mos a una estabilizacién de las alteraciones a partir
de la 82 semana. Por ello, es aconsejable realizar un
hemograma basal antes de iniciar el tratamiento,
posteriormente un hemograma de control cada quin-
ce dias el primer mes y si la tolerancia es buena, cada
1-2 meses hasta la finalizaciéon del mismo.

Si durante el seguimiento se detectan valores de
neutrdfilos inferiores a 750 cél/mm? o plaquetopenia

inferior a 50.000 reduciremos las dosis de Peginter-
ferén a administrar seglin se muestra en la Tabla 2.
La utilizacién de factores estimuladores de colonias
de granulocitos ha permitido controlar la neutropenia,
sin embargo, es necesario realizar estudios controla-
dos para comprobar la eficacia y seguridad de este
tratamiento.

Igualmente, en caso de presentar anemia debere-
mos ajustar la dosis de ribavirina seglin se muestra
en la Tabla 3.

Habitualmente la alteraciones hematolégicas revierten
al retirar la medicacion.

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Las manifestaciones neuropsiquiatricas estan amplia-
mente recogidas tanto en la hepatitis cronica C como
durante el tratamiento de la hepatitis C con interferén
y ribavirina.

La prevalencia del virus de la hepatitis C en la pobla-
cion psiquiatrica es importante: un 50%-80% de los
pacientes adictos a drogas por via parenteral (ADVP),
tienen infeccion por el virus de la hepatitis C?°. Asi
mismo, la incidencia del virus de la hepatitis C en
pacientes alcoholicos es del 46%2!.

Los pacientes con hepatitis aguda o crénica C refie-
ren a menudo sintomatologia neuropsiquiatrica (ma-
lestar, fatiga y depresién). En un estudio publicado
por Johson, et al.??, los pacientes ADVP con infec-
cion por el virus de la hepatitis C presentaban
sintomatologia depresiva en un 57% de los casos
frente a un 48% en los pacientes ADVP sin infeccién
por el virus de la hepatitis C.

Los pacientes con hepatitis cronica C que estén en
lista de espera para trasplante hepético, refieren mas
frecuentemente cambios de humor, tension, ansie-
dad, confusion, dolor y depresion?3. Lee, et al. en
1997 pusieron de manifiesto que el 24% de los pa-
cientes con hepatitis crénica estaban deprimidos y
que un 30% de ellos requerian tratamiento antide-
presivo®*. Finalmente, como hemos citado anterior-
mente, son varios los estudios que demuestran que
los pacientes con hepatitis crénica C tienen una ca-
lidad de vida alterada®1°, peor que la que tienen los
pacientes con hipertension arterial y comparable a
la que presentan los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1110,

Los efectos secundarios neuroldgicos se presentan
hasta en un 33% de los pacientes en el curso del
tratamiento?®. Pueden referir: perestesias, confusion,
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Tabla 2.

Ajuste de la dosis de
Peginterferén en caso
de disminucién de los

recuentos absolutos
de neutrdfilos y
plaquetas

Tabla 3.
Ajuste de la dosis

de Ribavirina en caso

184

de aparicion
de anemia

Peginterferén Peginterferén

alfa-2 a alfa-2 b
180 microgr 1,5 micrgr/Kg
Neutrofilos
501-750 reducir 45 microgr reducir al 50%
cél/mm3 de la dosis recibida
<500 suspender hasta recuperar (si >1000 cél.)
cél/mm3 y reiniciar a mitad de dosis.
Plaquetas
25000-50000 reducir a reducir
90 microgr al 50%
<25000 retirar retirar
Reducir ribavirina Retirar
a 600 mg/d ribavirina
Anemia si Hb<10 gr/dl si Hb<8,5 gr/dl

si Hb<12 gr/dl después
de 4 semanas de haber
reducido la dosis en
enf. cardiovascular
estable

si hay descenso
de Hb>2 gr/dl
en 4 semanas o
en pacientes
con enfermedad
cardiovascular estable

En caso de intolerancia al ribavirina se continuara con monoterapia

afasia, ceguera cortical, delirium, sindromes extrapi-
ramidales (ataxia y acatisia). Un 1,3% de los pa-
cientes tratados con INF, pueden presentar convul-
siones?®. En ellos, los EEG realizados muestran dis-
minucién en la actividad durante el tratamiento con
alfa-interferén?¢. Existe disparidad en cuanto a la in-
cidencia: es mas frecuente en pacientes mayores,
en caso de enfermedad oncolodgica y si reciben dosis
altas de interferon?’.

Ademaés de las manifestaciones neurolégicas es fre-
cuente que refieran sintomatologia neuropsiquiatrica.
Los efectos secundarios neuropsiquiatricos aparece-
ran en un 20% de los pacientes?®2°. La incidencia es
similar cuando utilizamos interferén pegilado®.

Junto a las manifestaciones neurolégicas es frecuen-
te que refieran sintomas neuropsiquiatricos, que a
pesar de ser sutiles pueden llegar a ser invalidantes y
a menudo obligan a reducir dosis e incluso a la reti-
rada del tratamiento. Reanult, et al. en 1987 pusie-
ron de manifiesto que las manifestaciones psiquiatri-
cas fueron la causa més frecuente de abandono del
tratamiento?®.

Las alteraciones se producen a nivel cognitivo, afec-
tivo y conductual; a menudo son indistinguibles en-

tre si e incluso indistinguibles de una depresién. Ade-
mas, la fatiga e insomnio -efectos secundarios del
tratamiento con interferén- influiran en el rendimien-
to mental y fisico de los pacientes.

Las alteraciones a nivel cognitivo incluyen: altera-
cion de la concentracion (14%)*, alteracion de la
memoria verbal, enlentecimiento verbal. Smith, et
al. afirman que estas alteraciones pueden aparecer
incluso después de una dosis Unica administrada en
voluntarios sanos®’. Habitualmente estas alteracio-
nes desparecen a las 2-3 semanas de retirar el tra-
tamiento.

Las alteraciones que se producen a nivel afectivo
consisten en labilidad emocional (10%)3!, desespe-
racion, llanto facil, ansiedad, irritabilidad (35%)*, y
depresion®°.

La mayoria de los estudios publicados recogen la
depresion como un efecto secundario importante del
tratamiento, sin embargo, la incidencia es variable
(10%-40%) probablemente por la disparidad en las
dosis de interferdn utilizada, poca homogeneidad de
la poblacion tratada asi como por la variabilidad del
método utilizado para medir la depresion?82°32, Res-
pecto a la depresién, cuando aparece, sucede entre
el 1°y 3° mes de tratamiento. Existen discrepancias
sobre si los antecedentes personales de depresion o
los antecedentes familiares favorecen la aparicién
de una depresién?®33, Recientemente, dos autores,
Krauss®* y Schaefer®® coinciden en referir que los
pacientes con antecedentes psiquiatricos no presen-
tan mas problemas psiquiatricos durante el trata-
miento, asi como tampoco tienen un indice mas alto
de abandonos, no ocurre o mismo con el grupo de
pacientes que tienen antecedentes de ADVP, que tie-
nen un indice mas alto de abandonos al tratamiento.

Una vez mas, todos estos efectos secundarios pue-
den llegar a ser lo suficientemente importantes como
para obligar a realizar un ajuste de dosis e incluso a
la retirada prematura del tratamiento.

Al igual que la irritabilidad, la fatiga nos puede obli-
gar a reducir la dosis y a menudo no se produce
tolerancia a dicho fendmeno. La fatiga se describe
como debilidad, cansancio, inapetencia para reali-
zar las actividades habituales, pereza mental, poca
motivacion. Esta, es mas acentuada si reciben dosis
altas y diarias de interferdn.

Se han descrito casos ocasionales de trastornos
maniacos, psicosis3®-38 y suicidio3%4°,

Finalmente Lin, et al. refirieron insomnio en un 40%
de los pacientes, y nos puede obligar a reducir la
dosis de interferon*?.
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Mecanismos de produccion de las
alteraciones neuropsiquiatricas

A pesar de que los estudios realizados hasta el mo-
mento son preliminares, parece ser que el alfa-
interferon afecta directamente al sistema nervioso
central, actuando sobre las vias neuroendocrinas,
sobre la citoquinas y sobre determinados neurotrans-
misores*?.

— El interferén alfa y la ACTH estan antigénica y
estructuralmente relacionados, por lo tanto el
interferén aumentaria los niveles de cortisol. Este
podria ser un mecanismo de explicacion de la
depresion inducida por IFN, pues la actividad
del eje hipotalamo-hipofisario-suprarenal esta
aumentada durante la depresion®3.

— El interferén induce diferentes citoquinas: IL-1,
IL-2, IL-6 y Tumor necrosis-alfa (TNF-alfa), sus-
tancias que intervienen en la aparicién de
sintomatologia neuropsiquiatrica. La secrecion
de IL-1 y TNF-alfa, se asocia a fiebre, alteracio-
nes del suefio, caquexia y anorexia**. Se han
detectado niveles elevados de II-6 en pacientes
que sufren depresion®®. Las investigaciones ac-
tuales se centran en buscar la interrelacion en-
tre las citoquinas y el sistema neuroendocrino.
Dichas citoquinas activarian el eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal desencadenéndose asi la de-
presién; las citoquinas pueden estimular las
neuronas que contienen CRF (factor liberador de
corticotropina) a nivel del nlcleo paraventricular
del hipotélamo, sin embargo, todavia esta por
dilucidar el mecanismo exacto de produccion de
la estimulacion®e.

— La administracion de alfa-interferén en volunta-
rios sanos produce una elevacién de adrenalina
y noradrenalina®’. El interferén actuaria como
un agonista central de la dopamina*t. En los
pacientes que reciben alfa-interferon se observa
un descenso de hasta un 50% en los niveles de
triptéfano sérico, aminoacido precursor de la
serotonina, probablemente por induccién
enzimatica. La implicacién del triptéfano en la
depresion ya fue recogido por Delgado, et a/.*°.
Asimismo, el descenso de triptéfano revierte de
forma temporal el efecto antidepresivo de los
farmacos inhibidores de la recaptacién de
serotonina y produce disforia en los pacientes.
Es bien conocido que la proteina transportadora
de la serotonina interviene en la patogénesis de
la depresién y sobre ella actian los farmacos
antidepresivos®. Recientemente, Morikawa ha
descrito que el interferén altera los niveles de
RNA-mensajero transportador de la serotonina®!.

Tratamiento de las manifestaciones
neuropsiquiatricas

Comprenderé la actuacion en tres niveles:

— Cuando aparezcan manifestaciones neuropsi-

quiatricas se aconseja reducir la dosis de alfa
interferén y si existe ideacion suicida debera
suspenderse?®.

La utilizacion de medidas no farmacolégicas pue-
de ser (til*?:

Explicar al paciente los cambios neuropsiquia-
tricos que pueden suceder durante el tratamien-
to permitird una deteccidon precoz y actuacién
inmediata. Mediante intervenciones conductuales
(modificar algunos habitos de trabajo, ejercicio)
y una psicoterapia de soporte conseguiremos
mejorar la tolerancia de los sintomas.

La informacion de la que disponemos sobre el
manejo farmacoloégico de la depresién en el cur-
so de tratamiento con alfa interferén es escasa.
Trabajos recientes apuntan hacia la utilizacién
de farmacos inhibidores de la recaptacién de la
serotonina como el tratamiento de eleccion®.
Krauss, et al. publicé recientemente la expe-
riencia obtenida en el tatamiento de 121 pa-
cientes. Catorce de ellos, presentaron una de-
presion mayor que fue tratada con 20 mg de
Paroxetina. En once de ellos (78,6%) se consi-
guié una mejoria significativa de los sintomas®3
asf como la finalizacion del tratamiento. Zoilar,
et al. propugna la utilizacion de diferentes antide-
presivos en funcién de la clinica®:

- la fluoxetina seria Gtil en pacientes con
sintomatologia obsesiva y puede tener un efec-
to positivo disminuyendo la alteracién cognitiva
y de comportamiento que sucede en el curso
del tratamiento a causa de su accién estimu-
lante.

- La paroxetina tiene una accién mas sedante,
estimula el apetito y estaria indicada en pa-
cientes con anorexia.

- La sertralina podria ser Gtil en pacientes con
poca energia o afecto y segura en pacientes
con hepatopatia avanzada.

- El citalopram por sus escasas interacciones
farmacoldgicas seria un farmaco seguro en pa-
cientes de edad avanzada o hepatopatia avan-
zada.

- Los antidepresivos triciclicos, sobre todo aque-
llos con efectos anticolinérgicos, pueden po-
tenciar la disfuncion cognitiva que existe en
paciente con cirrosis hepatica o en el curso
de tratamiento con interferén. La administra-
cién esta contraindicada en pacientes con
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Tabla 4.

Transtornos digestivos

186

y musculo-
esqueléticos

ideacion suicida. En ocasiones sera necesario
la administracién combinada de dos farmacos
antidepresivos o incluso la utilizacién de
electrochoc.

Sin embargo la escasa informacién que existe al res-
pecto, no permite redactar una guia lo suficiente-
mente precisa. No obstante, deberiamos tener en
cuenta las siguientes consideraciones:

1. Puesto que la incidencia de depresion puede lle-
gar a ser del 50%, es importante informar al
paciente del riesgo de padecerla, educar al pa-
ciente para reconocer los sintomas y explicar
las posibilidades de tratamiento en caso de que
aparezca.

2. Antes de iniciar el tratamiento deberemos con-
siderar la posibilidad e realizar una valoracién
psiquiatrica en aquellos pacientes que tengan
una depresién, antecedentes de depresion, an-
tecedentes psiquiatricos que hayan requerido hos-
pitalizacién, antecedentes de consumos de dro-
gas o alcohol y antecedentes familiares de de-
presion o suicidio.

3. Si el paciente a tratar padece una depresion,
trataremos primero la depresion y cuando ésta
esté en remision, empezaremos IFN. Una vez
iniciado, deberemos realizar un seguimiento es-
trecho con el fin de detectar posibles recurren-
cias.

4. Es necesario realizar un seguimiento de cerca
de los pacientes con historia de adiccion a dro-
gas o consumo de alcohol con el fin de detectar
recurrencias o aparicién de depresion.

5. Si se desencadena una depresion en el curso del
tratamiento deberemos iniciar tratamiento; si
ésta no es severa podemos continuar; en caso
de no controlarla deberemos reducir la dosis de
interferén y suspenderlo temporalmente si per-
siste a pesar de haber reducido la dosis. Si la
depresion es severa (intento de suicidio o tras-
tornos psicéticos) o empeora, deberemos sus-
pender el interferén y realizar una valoracion
psiquiatrica urgente.

Digestivos
Nauseas 24%-43%
Vémitos 16%
Diarreas 11%-20%

Dolor abdominal 8%-12%

Musculo-esquelético
Mialgias
Artralgias

40%-49%
22%-31%

Trastornos digestivos
y musculo-esqueléticos

Los trastornos digestivos y a nivel misculo-esquelé-
tico son relativamente frecuentes y quedan recogi-
dos en la Tabla 4.

Otros

Entre un 13% y 26% de los pacientes refieren dis-
nea y un 10%-14% tos irritativa. Se han descrito
cuadros de neumonitis, aparicién de infiltrados
pulmonares. Deberemos interrumpir el tratamiento
en caso de que existan infiltrados pulmonares persis-
tentes o de causa inexplicable, asi como en caso de
alteracién de la funcién pulmonar.

Puede presentarse hipertension arterial en el curso
del tratamiento.

Se pueden desencadenar arritmias, que seran trata-
das con antiarrimicos dependiendo del tipo, pero en
ocasiones nos veremos obligados a la retirada del
tratamiento. Se puede desencadenar insuficiencia car-
diaca biventricular, dolor torécico y infarto agudo de
miocardio. Por este motivo se recomienda efectuar
un electrocardiograma antes de iniciar el tratamien-
to si el paciente tiene antecedentes de enfermedad
cardiaca. En caso de aparecer clinica cardioldgica
se suspendera el tratamiento de forma pasajera o
definitiva, dependiendo de la gravedad del evento.

Las alteraciones dermatoldgicas pueden ser varia-
das: en ocasiones refieren alopecia (27%-45%), si
aparece acostumbra a revertir al finalizar el mismo,
se han descrito sin embargo casos de alopecia per-
manente. Puede aparecer dermatitis (16%-21%),
prurito (19%-27%) y sequedad cutanea (10-23%).

Durante el tratamiento se han descrito casos de
hipoglucemia, hiperglucemia, Diabetes Mellitus,
hipotiroidismo e hipertiroidismo que en ocasiones
obligan a la administracién de tratamiento sustituti-
Vo (2,5%-20%)5%%. A pesar de que inicialmente la
existencia de una disfuncién tiroidea se consideraba
una contraindicacién para realizar tratamiento, en la
actualidad se contempla realizar tratamiento siem-
pre que la enfermedad tiroidea esté controlada.

En pacientes con psoriasis y sarcoidosis deberemos
utilizar el interferén con precaucién, puesto que hay
casos descritos de exacerbacion de la enfermedad;
por ello, en caso de aparicion de lesiones o exacer-
bacién de una psoriasis, deberemos considerar la
retirada del mismo.
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Se ha descrito casos de aparicion de hemorragias
retinianas, manchas algodonosas en el fondo de ojo,
edema de papila asi como obstruccién de las venas y
arterias de la retina. Cuando un paciente en el curso
del tratamiento refiera pérdida o descenso de la vi-
sion deberemos someter al paciente a una revision
oftalmoldgica. Por este motivo es conveniente reali-
zar una revision oftalmologica a pacientes con
hipertensién arterial o Diabetes Mellitus antes de
iniciar el tratamiento. En caso de presentar descen-
so de la vision o aparicion de alteraciones oculares
deberemos suspender el tratamiento.

Los pacientes que presentan coinfeccion por el virus
C y HIV que reciben tratamiento antiretroviral alta-
mente efectivo (TARGA) deberan seguir controles
estrictos ya que pueden presentar acidosis lactica®’.
Por el riesgo de presentar descompensaciones, se
desaconseja tratar pacientes coinfectados VHC/VIH
con puntuacion de Child igual o superior a 6.

Conclusiones

La administracién de interferdn y ribavirina tiene efec-
tos secundarios que deberemos tener presentes, pues
inciden de forma negativa en la calidad de vida de
los pacientes, interfieren en la adherencia al trata-
miento y en la respuesta al mismo.

Deberemos considerar también la existencia de fac-
tores modificables-consumo de tdxicos: alcohol y
drogas, que influyen en la adherencia al tratamiento
y la apariciéon de efectos secundarios neuropsiquia-
tricos.

La utilizacién de equipos multidisciplinarios permiti-
ra la deteccién y el tratamiento precoz de los proble-
mas permitiendo el control de éstos y poder asi fina-
lizar el mismo.
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