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Introducción

El espectro de los efectos adversos de la terapéutica
combinada interferón (IFN) estándar  y ribavirina (RBV)
en la hepatitis C es bien conocido. Los principales son:
síndrome pseudogripal, alteraciones hematológicas y
neuropsiquiátricas.  En los estudios clínicos aprobatorios,
la aparición de efectos adversos significativos fue motivo
de suspensión prematura del tratamiento en un 20% de
los pacientes.1-4

Los nuevos IFNs peguilados (PEG) asociados a RBV,
han mostrado una mayor eficacia terapéutica, con un
perfil de efectos adversos similar en frecuencia y magni-
tud al observado con IFN estándar.1,5-10 En los estudios fa-
se III con estos fármacos, en pacientes con hepatitis cró-
nica C, la aparición de efectos adversos significativos mo-
tivó la suspensión del tratamiento en 10 al 14% de los ca-
sos, y la causa de interrupción más frecuente fue la depre-
sión severa.11-23 La adherencia al tratamiento tiene un
fuerte impacto en su eficacia. El diagnóstico precoz y el
manejo adecuado de los efectos adversos, constituyen un
aspecto fundamental de la terapia en los pacientes con
hepatitis C.

Manejo de los efectos adversos

La educación del paciente sobre las posibles consecuen-
cias no deseadas de la terapia PEG IFN-RBV, la necesi-
dad de controles clínicos y bioquímicos periódicos y la
importancia del cumplimiento del tratamiento para lo-
grar una RS, es fundamental para el manejo adecuado de
los efectos adversos y asegurar la adherencia al tratamien-
to. También es útil informar sobre estos aspectos a la fa-
milia del paciente y a los profesionales de la salud que
participen en su atención. Sin duda, el logro de estos ob-
jetivos dependerá en gran parte de que el tratamiento de
estos pacientes esté en manos de profesionales hepatólo-
gos con experiencia en el manejo de la enfermedad, de la
terapéutica y de sus efectos adversos.

En la tabla adjunta se detallan los efectos adversos más
frecuentes producidos por PEG IFNs y RBV, así como el
porcentaje de reducción de dosis y suspensión prematura
del tratamiento observada en los estudios aprobatorios.24-

25 (Tabla 1)
La depresión, que se desarrolla en 22 al 30 % de los pa-

cientes tratados con PEG IFN, generalmente es leve a
moderada.24-25 Sin embargo, en su expresión más severa,
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con riesgo cardiológico normal, o descenso > 2g/dl en pa-
cientes con riesgo cardiológico elevado, se recomienda re-
ducción del 50% de la dosis de RBV.

* Ante descenso de Hb a niveles <8.5 g/dl en pacientes
con riesgo cardiológico normal, o <12 g/dl en pacientes
con riesgo cardiológico elevado, se recomienda suspender
RBV.

* Ante trombocitopenia <50.000 cel/mm3 se reco-
mienda reducción del 50% de la dosis de PEG IFN, y
suspenderlo si los valores descienden a <25.000 cel/
mm3.

* Ante neutropenia <750 cel/ mm3, se recomienda re-
ducción del 50% de la dosis de PEG, y suspenderlo cuan-
do los valores son <500 cel/ mm3.24-25

Aunque la neutropenia asociada a PEG IFN es frecuen-
te, su impacto clínico es relativo ya que las infecciones
bacterianas son infrecuentes; habiéndose  reportado en
un 3% de los pacientes tratados en los ensayos aprobato-
rios. 

La necesidad de mantener dosis óptimas de PEG IFN-
RBV para obtener una RS, ha motivado la utilización de
factores de estimulación hematopoyética para el manejo
de estas alteraciones hematológicas. En estudios controla-
dos, los pacientes que recibieron eritropoyetina recombi-
nante humana por descenso de la Hb, lograron mantener
dosis significativamente mayores de RBV que los pacien-
tes que no la recibieron, por lo que su utilización parece

S 60#

es la causa principal de discontinuación del tratamiento.
El mecanismo de la depresión asociada a IFN no ha sido
dilucidado.31-32 Debe interrogarse al paciente acerca de an-
tecedentes de depresión antes de iniciar el tratamiento,
así como debe evaluarse antes y durante el tratamiento el
desarrollo o empeoramiento de síntomas depresivos. El
PEG IFN debe suspenderse ante la aparición de ideación
suicida. En estos casos, así como ante otros con depresión
severa, debe solicitarse la evaluación por un especialista
en salud mental. Los antidepresivos, especialmente los in-
hibidores de la recaptación de serotonina, son útiles en el
manejo de la depresión asociada a  PEG IFN. No está de-
mostrado que el uso profiláctico de estas drogas sea costo-
efectivo.33-42

Las alteraciones hematológicas como anemia, neutro-
penia y trombocitopenia son efectos adversos frecuentes
y reversibles del PEG IFN, y aunque motivan la reduc-
ción de la dosis en 25% de los casos, raramente obligan a
la suspensión prematura del tratamiento (1–3%). La
RBV produce anemia hemolítica reversible en 50% de los
pacientes tratados, que asociada al efecto mielosupresor
del IFN, puede ocasionar una disminución de la Hb de 3
g/dl.43 Se sugiere aplicar en la práctica clínica los criterios
de seguridad empleados en los estudios fase III para re-
ducción de dosis y discontinuación de tratamiento por
efectos adversos hematológicos. Por ejemplo:

* Ante descenso de Hb a niveles <10 g/dl en pacientes
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Tabla 1. Efectos adversos más frecuentes con PEG IFN y RBV

Eventos adversos PEG IFN alfa PEG IFN alfa PEG IFN alfa PEG IFN alfa
2b 12 KD, 2b 12 KD, 2a 40 KD, 2a 40 KD,

1 ucg/ Kg/sem 1.5 ucg/Kg/sem  + RBV 180 ucg/ sem 180 ucg sem + RBV

(n=297) (%) (n=511) (%) (n=559) (%) (n=451) (%)
Inflamación en sitio de inyección 47 75 22 23
Fatiga - Astenia 52 66 56 65
Cefalea 56 62 54 43
Fiebre 22 46 37 41
Adelgazamiento 11 29 4 10
Hipotiroidismo 5 5 3 4
Náuseas 26 43 24 25
Anorexia 20 32 17 24
Dolor abdominal 15 13 15 8
Mialgias 54 56 37 40
Artralgias 23 34 28 22
Insomnio 23 40 19 33
Irritabilidad 28 47 19 30
Depresión 29 31 18 20
Alopecia 22 36 23 28
Sequedad de piel 11 24 4 10
Conjuntivitis 4 4 No informado No informado
Anemia 0 12 2 11
Leucopenia <1 6 3 14
Neutropenia 6 26 21 27
Plaquetopenia 7 5 5 5
Reducción de dosis 32 42 19 36

Suspensión 10 14 7 10



ser una alternativa útil para el manejo de la anemia aso-
ciada a RBV.26-29 El uso de factores estimulantes de colo-
nias en pacientes con neutropenia severa por PEG IFN,
si bien es una práctica más habitual, ya sea en forma tran-
sitoria o reglada durante el tratamiento, no ha sido vali-
dado aun en ensayos clínicos controlados para evaluar be-
neficios e impacto sobre el desarrollo de complicaciones
severas y sobre la RS de estas drogas.30

Los síntomas pseudogripales producidos por PEG IFN
son frecuentes y de mayor intensidad en las primeras se-
manas de tratamiento. El paracetamol, en dosis no mayo-
res a 4g/día, es útil para el control de estos adversos.

Debido al potencial teratogénico de la RBV, debe ins-
truirse al paciente y a su pareja sobre la necesidad de uti-
lizar doble método anticonceptivo hasta los 6 meses de fi-
nalizado el tratamiento. En mujeres fértiles es recomen-
dable realizar pruebas de embarazo inmediatamente antes
de iniciar la terapia, y ante períodos de amenorrea mayo-
res a 5 días.

En pacientes con coinfección HIV–HCV los efectos
adversos del tratamiento son más frecuentes y de mayor
intensidad que en los no coinfectados, así como es más
frecuente la necesidad de reducción de dosis e interrup-
ción del tratamiento de la hepatitis C. En pacientes que
reciben HAART, la acidosis láctica puede ser una compli-
cación del tratamiento combinado. La complejidad de es-
tos pacientes requiere del manejo conjunto con el infec-
tólogo, para minimizar los riesgos de efectos adversos y
prevenir interacciones medicamentosas indeseables.
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El alto costo de la terapéutica combinada, la falta de
efectividad en la mitad de los pacientes tratados y los sig-
nificativos efectos colaterales, obligan a la búsqueda de
nuevas alternativas terapéuticas. El diseño del tratamien-
to ideal debiera contemplar que sea altamente efectivo,
administrable por vía oral, con pocos efectos adversos y a
un costo más reducido.1

En la revisión de los diferentes ensayos que se están ha-
ciendo con distintas drogas, el hallazgo de ese esquema
ideal es por el momento difícil de implementar. La falta
de un modelo animal complica su búsqueda. El chim-
pancé es el único disponible2 pero sus  altos costos  limi-
tan su estudio a escasos centros. Ensayos recientes usan-
do el modelo de rata transgénica abren alguna posibilidad
de uso en el futuro.

Las estrategias a considerar para el futuro podrían resu-
mirse en tres grupos:

1. Estrategias que aumentan la respuesta de terapias ac-
tuales.

2. Nuevas estrategias basadas en la biología molecular
(Molécula viral).

3. Estrategias destinadas a reducir la injuria hepática.

1. Estrategias que aumentan la respuesta de las
terapias actuales

En ellas se destaca la incorporación de interferones al-
ternativos.1

El interferón natural derivado del IFN leucocitario se
halla en estudio en protocolos en fase II.

El albuferón es un interferón que se halla ligado a la al-
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