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Hepatitis crónica C: qui es pot estalviar el tractament? 
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L'hepatitis crónica C és una malaltia molt prevalent al patologies de base greus i, per tant, no són representatius 
nostre medi (2% de la població). Atés que es tracta d'una de la població general. En qualsevol cas, la proporció de 
malaltia que cursa sense símptomes en una gran propor- pacients que desenvolupen complicacions (cirrosi) és 
ció de casos, hi ha molts individus infectats que no han molt variable depenent deis estudis, i va entre 8 i 24% 
estat diagnosticats. La generalització de les revisions després d'uns 10 anys de seguiment2-4 (Taula 1). El segon 
médiques per part de metges de capgalera i de metges grup d'estudis són aquells que analitzen l'evolució de la 
d'empresa ha fet, peró, que cada cop sigui més freqüent malaltia en individus que ja tenen una hepatitis crónica C 
el diagnóstic de la malaltia en fases més inicials. Es pre- al moment del diagnóstic. Com és d'esperar, en molts 
visible, doncs, que en els propers anys es continuin diag- d'aquest estudis es produeix una selecció de pacients 
nosticant casos d'hepatitis C i que es plantegi la necessi- amb més símptomes o amb una alteració més significati-
tat o no de tractar als pacients que han estat diagnosti- va deis enzims hepátics i, per tant, és possible que se 
cats. Per prendre aquesta decisió, és capdal conéixer la sobreestimi l'aparició de complicacions" (Taula 1). 
história natural de la malaltia i el seu tractament. Finalment, hi ha estudis que han avaluat l'evolució de 

l'hepatitis C en cohorts de pacients que varen adquirir la História natural de la infecció crónica pel infecció després de l'exposició al mateix virus a través 
virus de l'hepatitis C de lots de productes contaminats, com és el cas de dones 

La história natural de la infecció pel virus de l'hepa- que van rebre immunoglobulina anti-D8. En aquests estu-
titis C és molt difícil d'estudiar, per diversos motius. Una dis és característica la baixa taxa de complicacions de la 
de les raons és que en molts casos no es coneix el malaltia després de llargs períodes se seguiment. Les 
moment d'adquisició de la infecció i, per tant, no hi ha causes d'aquesta baixa morbilitat no són del tot conegu-
certesa del temps d'evolució de la malaltia. Aixó és espe- des peró és probable que en tractar-se de pacients que 
cialment rellevant en el nostre medi, on un elevat per- van adquirir la infecció en edat molt jove, l'evolució de 
centatge d'individus poden haver estat infectats mit- la malaltia sigui menys agressiva. 
jangant procedirnents sanitaris en époques on no se A part deis estudis que han analitzat l'aparició de 
seguien rutináriament les mesures de precaució universal complicacions de l'hepatitis crónica C (cirrosi, descom-
(injeccions amb xeringues no estérils, per exemple). Hi pensació, carcinoma hepatocelitilar), hi ha també tre-
ha básicament tres tipus d'estudis que han analitzat la balls que han centrat l'atenció en la velocitat de progres-
historia natural d'aquesta malaltia'. En primer lloc estu- sió de la fibrosi, que és en definitiva la lesió histológica 
dis prospectius que segueixen pacients que han adquirit que a la llarga desembocará en una cirrosi. Hi ha diver-
l'hepatitis C després d'una transfusió de sang. Tot i que ses maneres d'estimar la progressió de la fibrosi hepáti-
en aquests estudis es coneix perfectament la dada d'inici ca. Una d'aquestes maneres és estimar la progressió a 
de la infecció, en moltes ocasions inclouen pacients amb partir d'una biópsia hepática assumint que es coneix el 

TAULA 1. História natural de l'hepatitis crónica C 

Referéncia Nombre de pacients Anys de seguiment Cirrosi (%) 

Post-transfusional 

Hopf, et al. 86 8 24 
Tremolada, et al. 135 7,6 16 
Seef, et al. 90 25 17 

Hepatitis crónica establerta 

Yano, et al. 155 8,7 30 
Tong, et al. 131 4 46 • 
Forns, et al. 94 19 39 
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moment de la infecció. Aquesta aproximació permet el primer estudi els pacients tenien una malaltia signifi-

incloure en els estudis un gran nombre de pacients, peró cativament més avangada, mentre que en el segon la 

per alta banda té certs inconvenients. En primer lloc, la majoria de pacients tenien una malaltia molt lleu (Taula 

dada d'infecció es pot inferir peró és només aproximada 2). Aixó pot explicar la manca de relació entre la pro-

en una proporció significativa d'individus. En segon gressió de la fibrosi i els nivells de transaminases o el 

lloc, la progressió de la fibrosi no és lineal al llarg del grau necroinflamatori a la primera biópsia. 
temps i, per tant, aixó pot induir a errors. Hl ha diversos De fet, está ben acceptat que els pacients amb transa-

estudis que han optat per aquesta aproximació. El més minases persistentment normals tenen menys lesió hepá-

conegut és el publicat per Poynard i col•laboradors el tical233. Hi ha diversos estudis que ho han analitzat, peró 

19979, on s'avaluava la história natural de la progressió possiblement les dades més concloents venen de l'análi-

de la fibrosi en una cohort de més de 2.000 pacients amb si de cohorts grans de pacients inclosos en assaigs clí-

hepatitis crónica C diagnosticada mitjangant biópsia nics. Recentment, s' ha analitzat la lesió histológica en 
hepática. La durada estimada de progressió a cirrosi des pacients amb transaminases normals i elevades tractats 

del moment de la infecció va ser de 30 anys, encara que amb interferó pegilat alfa-2a i ribavirina en diferents 

hi havia factors que es relacionaven amb una progressió assaigs terapéutics'4. De 480 pacients amb transaminases 

més rápida: edad d'adquisició de la infecció de més de normals un 26% no tenien fibrosi, un 63% tenien fibrosi 

40 anys, sexe masculí i consum d'enol de més de 50 gr restringida a l'espai porta i només un 10% tenien septes 
diaris. Així, la progressió estimada a cirrosi era només de fibrosos a la biópsia. Aixó contrasta amb r especte de 

13 anys des del moment de la infecció en homes infec- lesions en pacients amb transaminases elevades: entre els 

tats després deis 40 anys, i de fins a 42 anys en dones 2.400 pacients avaluats, només un 4% no tenien fibrosi, 

sense consum enólic infectades abans dels 40 anys. un 65% tenien fibrosi restringida a l'espai porta, un 22% 
Una altra manera d'estudiar la progressió de la malal- septes fibrosos i un 8% cirrosi establerta. 

tia és analitzant cohorts de pacients amb biópsies seria- Independentment de la presIncia de lesions més lleus 

des. Els inconvenients d'aquest disseny són básicament en pacients amb transaminases normals, també interessa • 

tres: el nombre petit de pacients inclosos en els estudis, conéixer si la progressió de la fibrosi és diferent en 

el lapse de temps analitzat acostuma a ésser curt, i la aquests individus. Hl ha alguns estudis que ho han ana-
introducció d'errors de mostra per biópsia hepática (més litzat. Hui, et al (12) va comparar la progressió de la 
evident en tractar-se d'estudis amb cohort petites). En un fibrosi en dos grups de pacients: el primer (40 individus) 
d'aquests estudis es van incloure 123 pacients amb hepa- amb transaminases persistentment normals i el segon (41 

titis crónica C sotmesos a dues biópsies hepátiques sepa- pacients) amb transaminases elevades. Tots els pacients 
rades (de mitjana) uns 4 anys'° (Taula 2). Més d'una ter- tenien dues biópsies, separades per una mitjana de 6,3 1 .

cera part de pacients van presentar progressió de l'estadi anys. Es va produir una progressió de la fibrosi en 9 

de fibrosi, progressió que va resultar més important en (22%) individus del primer grup i en 17 (42%) del segon 
individus d'edat avangada, en aquells que tenien les tran- grup (p=0,06). Aquesta diferéncia entre els dos grups era 
sarninases més elevades en el moment del diagnóstic i en encara més important si l'análisi es restringia a pacients 
aquells amb més necrosi periportal a la primera biópsia. sense fibrosi o amb fibrosi restringida a l'espai porta a la 
En un estudi publicat recentment es va realitzar una aná- primera biópsia. 
lisi similar en una cohort de 214 pacients amb hepatitis Malgrat la informació detallada que aporta la biópsia 
crónica C amb biópsies seriades separades per una mit- hepática, és evident que la práctica repetida de biópsies 
jana de 2,5 anys" (Taula 2). També aquí es va constatar no és viable com a métode per avaluar la progressió de la 
progressió de la fibrosi en una tercera part deis pacients, malaltia. Recentment, hi ha hagut un gran interés per 

i entre els factors predictius independents de progressió avaluar el grau de fibrosi hepática mitjangat métodes no 

hi havia l'edat i la presIncia de fibrosi en el moment 'de invasius15. La utilització de marcadors serológics de 

la primera biópsia. En aquest estudi, ni el grau d'infla- fibrosi hepática, ja sigui directes o indirectes, o de deter-
mació i necrosi a la primera biópsia ni els nivells de tran- minats métodes d'imatge s'ha demostrat útil per diferen-
saminases van resultar variables predictives indepen- ciar els pacients amb hepatitis crónica C amb fibrosi lleu 
dents de progressió. Es important, peró, recalcar que en o fibrosi significativa (aquella que traspassa els espais 

TAULA 2. Progressió de la fibrosi hepática en pacients amb hepatitis crónica C amb biópsies seriades 

Referéncia N Biópsia inicial Anys de seguiment Progressió (%) 
(estadi FO-1 vs. F2-3) 

Ghany, et al. 123 45 vs. 78 3,6 39 
Ryder, et al. 214 183 vs. 31 2,5 33 

• Hui, et al. 81 61 vs. 20 5,6 32 
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porta). És ben conegut que hi ha una serie de marcadors l'edat jove, el menor consum d'enol o l'obesitat actu'in 
serológics que es correlacionen amb l'estadi de fibrosi a com a variables de confusió. Recentment s'ha despertar 
la biópsia hepática. Mitjan9ant models estadístics és pos- un gran interés en la influéncia que l'obesitat i la hiper-
sible construir índexs que combinen diversos marcadors glicémia tenen en la história natural de l'hepatitis cróni-
i que un cop validats en altres cohorts es podrien aplicar. ca C. De fet, hi ha suficients dades per afirmar que aque-
Les variables que formen part d'aquests índexs van des Iles condicions que s'associen a esteatosi hepática (i 
de parámetres que formen part de les análisis de rutina entre elles hi ha tant l'obesitat com la hiperglicémia) són 
(transaminases, gammaglutamiltranspeptidasa, coleste- profibrogéniques i, per tant, tindrien una influéncia nega-
rol, temps de protrombina, plaquetes) com d'altres més tiva en la progressió de la malaltia''-". 
sofisticats (alfa-2-macroglobulina, TIMP-1, ácid hialuró- Hi ha altres variables que també s'han relacionat amb 
nic, ...)'" (Taula 3). Tanmateix, la utilització de proves la velocitat de progressió de la malaltia''. És evident que 
d'imatge o la mesura de l'elasticitat del fetge sembla que el consum d'alcohol, fins i tot un consum moderat (supe-
també seran em es que permetran afinar el diagnóstic de rior a 30 g/d) seria suficient per afavorir una progressió 
fibrosi". L'avantatge d'aquests métodes és que perme- més rápida de la fibrosi hepática. Entre altres cofactors 
trien fer un seguiment dinámic de la malaltia i es podrien que influeixen negativament en l'evolució de la malaltia 
repetir de forma freqüent. Malgrat tot, amb els métodes hi ha la coinfecció pel virus de l'hepatitis B i totes aque-
actuals no podem identificar correctament l'estadi de Iles circumstáncies associades a immunodepressió, com 
fibrosi en un percentatge significatiu de pacients ni tam- són la coinfecció pel virus de la immunodeficilncia 
poc podem distingir entre els diferents estadis indivi- humana i la recurréncia de la infecció pel VHC després 
duals de fibrosi. No obstant, és possible que aquests d'un trasplantament hepátic. Pel que fa a factors estricta-
métodes es puguin refinar en els propers anys i que, per ment virológics, no sembla que la cárrega viral o el geno-
tant, siguem capnos de fer-ne un ús rutinari. tipus del VHC tinguin un paper per si sols en l'evolució 

Un altre aspecte que cal tenir en compte a l'hora de de la malaltia. 
prendre decisions és si el pacient té factors individuals o 
externs que puguin influir en el curs natural de la malal- Tractament actual de l'hepatitis crónica C 
tia. De tots és conegut que la progressió de la fibrosi no Lógicament, a més de la história natural de la malal-
és lineal i que determinades variables s'han associat a tia, el segon aspecte que s'ha de tenir en compte a l'hora 
una progressió més rápida''. Entre els factors més impor- de prendre decisions terapéutiques és l'eficácia i els efec-
tants que s'han descrit estan els que depenen de l'hoste. tes adversos dels medicaments dels que disposem. El 
L'edat en qué s'adquireix la infecció, per exemple, és un tractament actual de l'hepatitis crónica C és l'interferó 
factor que modula significativament el pronóstic de l'he- pegilat combinat amb la ribavirina. Hi ha dos grans estu-
patitis crónica. En un estudi publicat per Poynard i cols.9, dis que han analitzat l'eficácia del tractament amb inter-
només el 2% dels pacients que s'havien infectat abans feró pegilat i ribavirina (Fig 1). En el primer dels estudis" 
dels 20 anys desenvolupaven cirrosi 20 anys després van participar un total de 1.530 pacients i es va avaluar 
d'adquirir la infecció, mentre que aquest percentatge l'eficácia i seguretat del tractament amb interferó pegilat 
pujava al 37% en aquells infectats després dels 40 i fins alfa-2b en combinació amb ribavirina (dosis altes o bai-
a un 63% als infectats després dels 50 anys. Molts estu- xes d'interferó), comparant-lo amb el tractament amb 
dis també han relacionat el sexe amb una diferent evolu- interferó convencional i ribavirina. Globalment, en els 
ció de la malaltia. És important recordar que en els estu- pacients tractats amb la dosi alta d'interferó pegilat (1,5 
dis mencionats abans en dones que van adquirir la infec- pg/Kg/sem) i ribavirina es va produir una resposta viroló-
ció a través d'immunoglobulina RH infectada, només gica sostinguda en un 54%, resposta que va resultar sig-
entre un 0,4%-2% tenien cirrosi després d'uns 20 anys de nificativament superior a l'obtinguda en pacients tractats 
seguiment. No es pot descartar que altres variables com amb dosis baixes d'interferó pegilat (0,5 pg/Kg/sem) o 

TAULA 3. índexs que utilitzen marcadors no invasius per mesurar l'estadi de fibrosi al fetge en pacients amb hepatitis crónica C 

Referéncia Parámetres inclosos a l'índex Nivell de discriminació Pacients ben classificats* 

Forns, et al. Edat, colesterol, plaquetes i GGT FO-Fl vs. F2-F4 45% 

Wai,et al. GOT, plaquetes FO-F1 vs. F2-F4 44% 

Sud, et al. GOT, edat, resisténcia a la insulina 
(HOMA), ingesta enol, colesterol FO-F1 vs. F2-F4 62% 

Guechot, et al. Ácid hialurónic FO-3 vs. F4 (cirrosi) 60% 

5E1 percentatge fa referéncia a aquells pacients que han estat correctament classificats en fibrosi Ileu o significativa sobre el global de pacients 
analitzats. Evidentment, el percentatge varia en funció de la composició de la mostra. 
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amb interferó convencional (47%). Les dades d'eficácia i 
seguretat van ser similars en l'altre gran estudi , on es PE.G-IFN (0-2b (1,5 ItglRg) PEG-IFN co-2a 180 ltg 

+ RIBA 800 mg1c124 100 1 
+ RIBA 1-1,2 glcP,

comparava el tractament amb interferó pegilat alfa-2a en ,00, ______ 
90 4 90. 

monoterápia enfront del tractament combinat amb inter- 82% so_ 76% 

feró pegilat alfa-2a o interferó alfa-2b est 70:1 á 
00- 

ndard i ribavi- 70 - 1 7 8° 1'

1 6 rina. En aquest estudi es van incloure 1.121 pacients, i el 50:0 
50- 46% 

tractament més eficag va ser la combinació d'interferó ti) 40 
42% 

40 - 
40 i _A__ 30- 

i 
pegilat i ribavirina, que va assolir una resposta sostingu- CC 30 - 

I 

ll 

20 -1 20 - 

da en el 56% des pacients, enfront del 44% deis pacients 
10 i 10 - 

que van rebre tractament combinat amb interferó conven- o  o 
Geno 2-3 Geno 1 Geno 2-3 Geno 1 

cional o del 29% dels individus tractats amb monoterápia. 
Lógicament, en ambdós estudis, es van confirmar les FIGURA 1. Resposta virológica sostinguda en pacients 

diferéncies en eficácia en relació al genotip infectant amb hepatitis crónica C tractats amb interferó 
pegilat i ribavirina 

(Figura 1). En un estudi publicat posteriorment utilitzant 
interferó pegilat alfa-2a es va procedir a analitzar quina 
era la millor pauta de tractament en fundó del genotip 

en una série de situacions, on haurern de combinar tota la 
infectant; de l'estudi va quedar ciar que aquells pacients 

informació esmentada abans (probabilitat de progressió 
infectats amb el genotip 1 han de rebre tractament amb 

de la malaltia, efectes adversos) amb l'opinió del pacient 
interferó pegilat i ribavirina a dosis ajustades al pes (tenint en compte tant la disposició a tractar-se com l'an-
durant 12 mesos, mentre que els pacients infectats per sietat o limitacions que li produeixi la malaltia). 
genotip 2 o 3 han de poder ésser tractats durant 6 mesos Pacients amb infecció crónica pel VHC i transa-
amb ribavirina a dosi baixa (800 mg/d)26. minases normals. Avui en dia sabem que el tractament 

Quant a la toleráncia i als efectes secundaris, és obvi antiviral té la mateixa eficacia en pacients amb transami-
que el tractament actual de l'hepatitis C no és idoni. nases elevades que en pacients amb tranasaminases nor-
Entre els efectes secundaris més freqüents associats a mals. Malgrat aixó, també és conegut que l'hepatitis cró-
l'administració d'interferó hi ha fatiga (50%), febre o nica és més lleu i que la progressió és més lenta en aquest 
febrícula (40-50%), mals de cap (50%), miálgies (40%), darrer grup. És per aquest darrer motiu que en el nostre 
insomni (30-40%), artrálgies (30%), initabililitat (20- ámbit, el tractament de pacients amb transaminases nor-
30%), caiguda de cabell (30%), depressió (20%), neu- mals no está aprovat. Malgrat tot, en casos especials 
coplilla (20%), pérdua d'apetit (20%) i plaquetopénia (com professionals que tinguin risc de transmetre la 
(5-10%). A més, hi ha efectes adversos menys freqüents malaltia, pacients als quals la malaltia els creí gran ansie-
peró més greus, com són els trastoms del tiroides, les tat) es pot procedir al tractament. 
depressions majors amb resultat de stricidi, la sarcoidosi Pacients amb hepatitis crónica lleu (fibrosi no sig-
i excepcionalment l'aparició de diabetis mellitus, entre nfficativa) d'edat avangada (més de 60 anys). En 
d'alces. Quant a la ribavirina, l'efecte advers més impor- aquests casos, l'actitud més adient sembla l'abstenció 
tant és l'anérnia hemolítica (25%), peró n'hi ha d'alces terapéutica. Encara que l'esperanga de vida ha augmen- , 
com els trastoms gastrointestinals i la tos. tat molt a les darreres décades, la probabilitat que un 

Amb totes les dades esmentades abans, resulta ciar pacient de més de 60 anys amb una hepatitis lleu presen-
que la presa de decisions pel que fa al tractament de l'he- ti complicacions de la seva malaltia és molt baixa. 
patitis C ha de ser individualitzada. En la majoria de Pacients joves amb hepatitis crónica lleu (fibrosi 
casos, aquesta decisió será fácil de prendre. No hi ha no significativa) i factors virológic,s de mala resposta 
dubte, per exemple, que aquells pacients amb hepatitis al tractament (genotip 1 i cárrega viral elevada). Es 
crónica C i elevació de les transaminases infectats per tracta d'individus amb una probabilitat de resposta d'en-
genotip 2 o 3 són tributaris de tractament. Tanmateix, tre un 30-40%. En aquests casos será molt important dis-
aquells pacients amb hepatitis crónica i transaminases cutir amb el pacient les probabilitats d'obtenir una res-
elevades infectats pel genotip 1 amb una biópsia hepáti- posta amb el tractament actual, els possibles efectes , 
ca que demostri una fibrosi significativa han de rebre adversos i el risc de progressió de la malaltia en cas de no 
tractament. realitzar el tractament o de no obtenir una resposta. Com . 

Hi ha peró algunes situacions on es planteja dubte. Val que la resposta virológica precog (setmana 12) será deter-
a dir que, actualment, el fet que la resposta virológica pre- minant a l'hora de decidir continuar o no el tractament, 
cog (baixada de més de 2 logaritmes o negativització de sembla lógic intentar tractar els pacients, a no ser que hi 
l'ARN del VHC a la setmana 12) tingui un valor predic- hagi contraindicacions o resisténcia per part del malalt. 
tiu de no resposta de prácticament el 100% facilita la Pacients amb indicació clara de tractament peró 
presa de decisions24's: en aquells pacients que no assolei- amb contraindicacions relatives. No entra dins els ' 
xen una resposta virológica precog no será necessari per- objectius d'aquesta revisió discutir amb detall la possibili-
llongar innecesáriament el tractament. En qualsevol cas, tat de tractament en cas de contraindicacions relatives 
el problema de si tractar o no els pacients és pot plantejar (depressió lleu, leucopénia i plaquetopénia, alteracions 
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tiroidals, etc..). En aquest casos, és fonamental posar a la 13. Mathurin P, Moussalli J, Cadranel JF, Thibault V, Charlotte F, 
balanga els riscos derivats de la instauració del tractament Dumouchel P et al. Slow progression rata of fibrosis in hepatitis C 

virus patients with persistently normal amb la probabilitat de progressió de la malaltia. ÉS dar alanine transaminase acti-
vity. Hepatology 1998;27(3):868-872. que en aquells pacients amb un bon pronóstic a llarg ter- 14. Shiffman M, Zeuzem S, Diago M, Tran A, PocluDs P. Natural his-

mini (biópsia hepática amb hepatitis lleu, transaminases tory of chronic hepatitsi C in patients with persistently normal 
I normals o poc elevades) no és aconsellable realitzar el ALT levels in the multinational peginterferon alfa-2a plus ribavi-

I 

tractament. En pacients amb lesions més avangades (fibro-
si en ponts o cirrosi), especialment si són joves, s'haurá 
d'assumir un cert risc i intentar iniciar el tractament. 
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