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El tratamiento estandar de la hepatitis crénica C es actual-
mente el interferén pegilado alfa en combinacién con riba-
virina. La eficacia del tratamiento (respuesta viroldgica
sostenida) estd en alrededor del 50% vy, por lo tanto, existe
una proporcién significativa de pacientes en los que no es
posible erradicar la infeccion. Lamentablemente, la eficacia
del tratamiento es inferior en pacientes con un riesgo supe-
rior de progresion de la enfermedad, como aquellos con fi-
brosis avanzada o cirrosis. Es justamente en este grupo de
pacientes en los que tras el fracaso del tratamiento estandar
es frecuente preguntarse si existen otras alternativas tera-
péuticas. El concepto de terapia de mantenimiento se basa
en la posibilidad de prolongar el tratamiento con interfer6n
en aquellos individuos que no han alcanzado una respuesta
viroldgica, con el objetivo de prevenir la progresion de la
enfermedad (en particular de la fibrosis hepatica).

Ya en 1999 Shiffman et al' realizaron un estudio contro-
lado para evaluar si, en aquellos pacientes que no habian
respondido a tratamiento estindar, la administracién de
interferén de forma prolongada era capaz de evitar la pro-
gresioén histolégica de la enfermedad. En este estudio se
incluyeron 53 pacientes, que se aleatorizaron para recibir
interferén alfa-2b 3 MU 3 veces por semana durante
2 afios, 0 no tratamiento. Se procedié a repetir una biop-
sia hepatica al afio y a los dos afios en ambos grupos. Los
resultados mostraron claramente que el tratamiento de
mantenimiento se asocié a una mejoria tanto en pardme-
tros de necroinflamacién como de fibrosis en compara-
cién con el grupo control. Al parar el tratamiento de man-
tenimiento se constaté un empeoramiento de los cambios
necroinflamatorios, e incluso progresion de la fibrosis en
una tercera parte de los pacientes. Logicamente se trata
de un estudio con pocos pacientes, pero que sirvié de
base para el disefio de estudios prospectivos como el
HALT-C (ver abajo).

Los datos existentes en la actualidad que sugieren o apo-
yan el beneficio del tratamiento de mantenimiento con in-
terferén se pueden dividir en varios apartados.
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RESPUESTA BIOQUiMICA (DESCENSO
O NORMALIZACION DE TRANSAMINASAS)
EN PACIENTES SIN RESPUESTA VIROLOGICA

Es bien conocido que la inflamacién y el dafio hepdtico
activan las células estrelladas para la produccién de colé-
geno. Por lo tanto, parece 16gico pensar que la disminu-
cién de los pardmetros de necroinflamacion de forma per-
sistente podria reducir la velocidad de progresion de la
fibrosis hepdtica. Existen diversidad de estudios que han
demostrado que en una proporcién significativa de pa-
cientes en los que no se produce una negativizacién del
ARN del virus de la hepatitis C (VHC) si se observa una
reduccién muy importante en la cifra de transaminasas.
En un estudio publicado hace casi 10 afios, Shiffman et al?
analizaron la relacién existente entre las respuestas bioqui-
mica, viroldgica e histoldgicas en pacientes con hepatitis
crénica C en tratamiento con interferén. En el 50% de los
pacientes que recibian tratamiento se producia una norma-
lizacién de la cifra de transaminasas (respuesta bioquimi-
ca) y, en estos pacientes, el indice histolégico de Knodell
se redujo de forma significativa debido a una mejoria en
los pardmetros necroinflamatorios. Curiosamente, también
se produjo una mejoria histolégica (aunque menos impor-
tante) en pacientes que no obtuvieron una respuesta bio-
quimica. En todos los pacientes, independientemente de la
respuesta bioquimica, la mejoria de la inflamacién se rela-
cionaba con la reduccién en la viremia.

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON INTERFERON
SOBRE LOS CAMBIOS NECROINFLAMATORIOS
Y LA FIBROSIS HEPATICA

Desde hace ya algunos afios se ha estudiado de forma inten-
sa el papel del tratamiento antiviral en la prevencién de la
progresion de la enfermedad. Uno de los estudios mds rele-
vantes en este campo es el publicado por Poynard et al®,
quienes analizaron las biopsias hepdticas obtenidas antes y
después del tratamiento de 3.010 pacientes naive que habi-
an sido incluidos en 4 estudios aleatorizados, cada uno de
los cuales tenfa 3 o 4 ramas de tratamiento con interferén
(estdndar o pegilado) en monoterapia o en combinacién con
ribavirina. Dada la ausencia de un grupo control no tratado,
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se utilizé como grupo control a aquellos pacientes que habi-
an recibido tratamiento en monoterapia con interferén alfa-
2b durante 24 semanas. Se observé una mejoria en los para-
metros necroinflamatorios entre el 39% (individuos tratados
con interferén durante 24 semanas) y el 73% (individuos
tratados con interfer6n pegilado y ribavirina optimizada por
peso) de los pacientes. El empeoramiento de la fibrosis he-
patica fue significativamente superior en el grupo control
tratado con interferén durante 24 semanas (23%) compara-
do con el grupo tratado con interferén pegilado y ribavirina
(8%). En este estudio los autores observaron una reversion
de la cirrosis en 75 (49%) de 153 pacientes con estadio F4
en el momento de iniciar el tratamiento. La mejoria en la fi-
brosis estaba relacionada de forma independiente con la res-
puesta viroldgica y 16gicamente fue superior en responde-
dores sostenidos. El problema potencial de este estudio es
que el andlisis se realizé en base a la tasa anual de progre-
si6én de la fibrosis antes y después del tratamiento antiviral.
La estimacién inadecuada de la duracién de la infeccién y
la no linearidad en la progresion de la fibrosis hacen que las
conclusiones del estudio puedan ser inexactas.

En un estudio similar se analiz6 el efecto del tratamiento
con interferén pegilado sobre la progresion de la fibrosis
mediante un metaandlisis de datos de pacientes individua-
les con biopsia hepdtica antes y después del tratamiento*.
En este estudio se incluyeron mas de 1.000 pacientes que
habian recibido tratamiento con interferén estdndar o in-
terferén pegilado alfa-2a en diferentes dosis. El estudio
concluye que en pacientes que presentan una respuesta
virolégica sostenida (y en menor medida en pacientes con
respuesta y recidiva posterior) se produce una reducciéon
significativa en la fibrosis hepatica. A diferencia del ante-
rior estudio, dicho efecto no se observd en pacientes no
respondedores al tratamiento. En cuanto a pacientes cirré-
ticos, la reduccién del estadio de fibrosis se produjo en
una proporcién inferior (34%) al anterior estudio y en
ningtin caso se observé una regresion total de la cirrosis.
De los datos mencionados mas arriba se desprende que: /)
la eficacia del tratamiento con interferén y ribavirina en la
mejoria histoldgica (inflamacién y fibrosis hepética) es in-
discutible en pacientes que alcanzan una respuesta virol6-
gica sostenida, y 2) la mejoria histolégica es evidente
(aunque menor) en pacientes que presentan una respuesta
virolégica con recidiva al parar el tratamiento. En este dl-
timo grupo, los estudios efectuados hasta el momento eva-
Idan los cambios histoldgicos 6 meses tras la interrupcién
del tratamiento y, por lo tanto, desconocemos el impacto
real de dicha mejoria en la historia natural de la enferme-
dad. Finalmente, los datos sobre la mejoria en la actividad
inflamatoria y particularmente en la fibrosis hepatica en
pacientes no respondedores son mds controvertidos.

EFECTO DEL TRATAMIENTO SOBRE LA INCIDENCIA
DE CARCINOMA HEPATOCELULAR

Las acciones del interferén alfa son mdltiples y entre ellas
su accién antiviral estd bien caracterizada. Las propieda-
des antivirales del interferén alfa y beta dependen, al me-

nos en parte, de la integridad de la cadena JAK-STAT.
Otra de las respuestas mejor caracterizada del interferén
es la antiproliferativa, motivo por el que también se utili-
za como tratamiento antineopldsico.

Aquellos pacientes con cirrosis tienen un riesgo superior
que la poblacién general de desarrollar carcinoma hepato-
celular (CHC). Los beneficios potenciales del tratamiento
con interferén en la prevencién del desarrollo de CHC
pueden derivar de: /) prevencién del desarrollo de cirro-
sis en pacientes con hepatitis crénica, probablemente
efecto mas evidente en aquellos que alcanzan respuesta
virolégica sostenida; 2) efecto directo antiproliferativo
del interferén, y 3) supresién de la replicacién viral que
evita el efecto carcinégeno de algunas proteinas virales
que acumuladas en los hepatocitos pueden provocar cre-
cimiento y transformacién maligna de los mismos.

La influencia del tratamiento con interferén en el desarro-
llo de CHC se ha analizado a partir de estudios mayorita-
riamente retrospectivos, aunque hay algunos andlisis pros-
pectivos. Nishiguchi et al publicaron los resultados de un
estudio prospectivo en 1995 que fue actualizado en 200135,
Randomizaron a 90 pacientes con citrosis por VHC a reci-
bir tratamiento con interferén linfoblastoide o no trata-
miento durante 6 meses. Algunos no respondedores fueron
retratados pero no los controles. Tras un seguimiento me-
dio de unos 8 afios, se desarroll6 CHC en 33 (73%) de los
pacientes controles mientras que en el grupo tratado esta
cifra fue de 12 (27%). El estudio es controvertido por va-
rias razones. La primera y mas evidente es la elevada inci-
dencia de CHC en el grupo control, lo cual hace dificil ex-
traer conclusiones firmes. El segundo problema es la muy
baja tasa de respuesta viroldgica, que tampoco se correla-
cionaba con un descenso en la incidencia de CHC.

Existen dos estudios controlados que incluyeron un nu-
mero pequeflo de pacientes y que fueron realizados en
Francia e Italia. En ambos estudios no se pudieron de-
mostrar diferencias en la incidencia de CHC entre pacien-
tes tratados y no tratados’s.

Quizds donde existen mas datos es en estudios retrospecti-
vos; practicamente todos ellos provienen de Japon. La ma-
yoria de estos estudios muestran una incidencia inferior de
CHC en pacientes tratados que en no tratados. Légicamen-
te, la validez de los datos depende de un buen apaeramien-
to de los grupos tratados y control por edad, sexo, tiempo
de evolucién de la enfermedad. Se han realizado 3 metaa-
ndlisis y una revision sistemdtica que incluyen un nimero
significativo de estos estudios”'?. La mayoria de estos
andlisis muestran que aquellos pacientes que obtuvieron
una respuesta viroldgica sostenida tenfan una menor inci-
dencia de carcinoma hepatocelular durante el seguimiento
en comparacién con no respondedores o pacientes no tra-
tados. A pesar de ello, las evidencias no son consideradas
suficientes para recomendar el tratamiento con interferén
con el objetivo de prevenir el desarrollo de CHC. Posible-
mente, ello se debe a la prevencién necesaria derivada de
resultados de estudios retrospectivos, pues hay que tener
en cuenta los siguientes problemas: /) la heterogeneidad
en las incidencias de CHC en los diferentes estudios; 2) el
hecho de que los grupos controles incluyen pacientes no
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tratados, lo cual puede indicar una peor funcién hepdtica y
un mayor riesgo de sufrir complicaciones como causa de
la no indicacién de tratamiento; 3) la ausencia de control
para variables de confusidn, y 4) variabilidad en los tiem-
pos de seguimiento y en las pautas de tratamiento.

Un aspecto todavia mds controvertido es el potencial
efecto del tratamiento con interferén para la prevencién
del CHC en pacientes con hepatitis crénica C, pero sin ci-
rrosis subyacente. Ldégicamente, la muy baja incidencia
de CHC en pacientes sin cirrosis y los tiempos de segui-
miento necesarios para el desarrollo de cirrosis y CHC en
pacientes con hepatitis crénica hacen que no existan estu-
dios prospectivos disefiados con este objetivo. Sin embar-
g0, si hay datos que provienen de estudios retrospectivos
efectuados en Jap6n. Yoshida et al'* analizaron la evolu-
cién a largo plazo de 2.890 pacientes con hepatitis créni-
ca C, de los cuales 490 no fueron nunca tratados. La inci-
dencia de CHC fue significativamente inferior en
pacientes tratados (1,1% por aflo) comparado con pacien-
tes no tratados (3,3% por afio) tras un seguimiento de
unos 4 afios. Como era de esperar, la maxima reduccién
en la incidencia se produjo en pacientes que obtuvieron
respuesta viroldgica sostenida y tenian una fibrosis avan-
zada (F2-F3) en el momento de la indicacién del trata-
miento. No se observé beneficio tras 10 afios de segui-
miento en pacientes con grados leves de fibrosis (FO-F1),
debido a la escasa incidencia de CHC en este subgrupo.
En un segundo estudio retrospectivo también proveniente
de Jap6n, que incluyé mds de 1.000 pacientes', se cons-
tatd, tras un seguimiento medio de 3 afios, que tnicamen-
te 3 (1%) de 316 pacientes que habian obtenido una res-
puesta virolégica sostenida desarrollaron CHC, frente a
41 (7%) de 468 que no alcanzaron respuesta (p < 0,01).
En un andlisis pormenorizado se observé que la reduc-
cién en la incidencia de CHC fue unicamente significati-
va en individuos con F2 (y no en aquéllos con FO-F1).

En otro estudio retrospectivo publicado por Imai et al'®
compararon la evolucién de 419 pacientes tratados con in-
terferén alfa durante 1992 y 1993 con la de 144 pacientes
no tratados y seguidos antes de que el interferén se utilizara
como tratamiento para la hepatitis C. Tras un seguimiento

de casi 4 afios, la incidencia acumulada de CHC fue de
6,6% en el grupo tratado y de 12,2% en el control (p =
0,04). El andlisis de subgrupos mostr6 que la incidencia
anual variaba desde 0,9% en pacientes con respuesta virolo-
gica sostenida, 6,1% en pacientes con recidiva y 12,8% en
no respondedores (similar al grupo no tratado). Los datos
sugieren que el beneficio principal ocurre en respondedores.

ESTUDIOS PROSPECTIVOS DISENADOS PARA
EVALUAR EL EFECTO DEL TRATAMIENTO

DE MANTENIMIENTO SOBRE LA PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD

Existen actualmente tres grandes estudios disefiados para
evaluar el efecto de la terapia de mantenimiento. El estudio
HALT-C (Hepatitis C Antiviral Long-term Treatment
against Cirrosis trial) es un estudio multicéntrico randomi-
zado para determinar si la administracién de interferén pe-
gilado alfa-2a puede prevenir la progresion de la enferme-
dad en pacientes no respondedores con fibrosis avanzada'®.
Los pacientes seleccionados para este estudio son no res-
pondedores a interferén alfa (con o sin ribavirina) a los que
se administra interferén pegilado alfa-2a y ribavirina du-
rante 20 semanas; a los pacientes que no obtengan una res-
puesta viroldgica en este momento se les aleatorizard para
seguimiento o para tratamiento de mantenimiento. Un estu-
dio de disefio similar es el llamado EPIC-3". En este estu-
dio se incluyen pacientes no respondedores a tratamiento
previo y con fibrosis avanzada (F2 o superior). Los pacien-
tes reciben tratamiento con interferén pegilado alfa-2b y ri-
bavirina; aquellos con ARN-VHC detectable a la semana
12 se aleatorizan para recibir interferén pegilado alfa-2b a
dosis bajas durante 3 afios, 0 no tratamiento. El objetivo de
ambos estudios es no sélo la evaluacion de la progresion
histolégica de la enfermedad, sino también la evolucién
clinica (aparicién de descompensacion clinica, carcinoma
hepatocelular). Es muy probable que en el proximo afio
dispongamos ya de resultados de estos estudios.

Finalmente, existe un estudio de disefio algo diferente del
que ya se tienen resultados preliminares. Se trata del estudio
COPILOT, cuyo disefio queda resumido en la figura 1'%, En

600 no respondedores a IFN-RIB o PEG-IFN-RIB, estadio 3 Ishak

Peg-Interferon a-2b (0,5 mcg/kg semanas)
n=270

Colchicina (0,6 mg/12 horas)
n =267

Basal

l

Biopsia hepatica
Endoscopia
Ecografia

Fig. 1. Diseiio del estudio COPILOT:
tratamiento de mantenimiento con pegin-
terferon alfa-2b en pacientes no respon-
dedores con fibrosis avanzada. PEG-IFN:
interferon pegilado; RIB: ribavirina.

24 semanas 2 afhos 4 afos

l l i

Ecografia Biopsia hepatica Biopsia hepatica
Endoscopia Endoscopia
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TABLA 1. Eventos ocurridos durante los dos primeros anos
del estudio COPILOT

Colchicina | Peginterferén

(n=267) (n=270)
Muerte 1 3
Trasplante 2 0
Hemorragia por varices 11 1
Empeoramiento Child-Pugh (> 2 puntos) 20 13
Carcinoma hepatocelular 8 9

TABLA 2. Incidencia agrupada de eventos durante
los dos primeros anos del estudio COPILOT en pacientes
con hipertension portal de base

Colchicina | Peginterferén

(n=126) (n=111)
Eventos 34 (27%) 14* (11%)
Incidencia (afio) 13,5% 5,5%"

P = 0,004; *la probabilidad acumulada de permanecer libre de eventos fue
superior en el brazo de pacientes en tratamiento con peginterferén (Log rank test
p <0,001).

este estudio se evalud la eficacia del tratamiento de mante-
nimiento con interferén pegilado alfa-2b en pacientes no
respondedores a tratamiento previo y fibrosis avanzada. La
progresion de la enfermedad se defini6 en este estudio
como: /) el deterioro de la funcién hepética en mas de 2
puntos del score de Child-Pugh; 2) presencia de descom-
pensacion clinica, y 3) desarrollo de carcinoma hepatocelu-
lar. Tras dos afios de seguimiento, los resultados (tablas 1 y
2) muestran claramente un beneficio del tratamiento de
mantenimiento, con una reduccion significativa en el niime-
ro de eventos, especialmente en aquellos que indican la
existencia de hipertension portal.

CONCLUSIONES

En el momento actual, existen indicios que apuntan a un
beneficio claro del tratamiento de mantenimiento con in-
terferén en pacientes no respondedores al tratamiento es-
tdndar y con fibrosis hepdtica avanzada. Parece 16gico
pensar que este beneficio se obtiene mediante una reduc-
cion persistente de los cambios de necrosis e inflamacién
inducidos por el VHC. También parece probado que esta
mejoria es especialmente importante en pacientes en los
que, a pesar de la persistencia del ARN-VHC, se produce
una reduccién significativa de la cifra de transaminasas.
Aunque la evidencia cientifica no es completa, es muy
posible que en pocos afios dispongamos de suficientes es-
tudios para poder indicar (o no) el tratamiento de mante-
nimiento en determinados pacientes con hepatitis crénica
C. Con los datos de que disponemos a dia de hoy, en al-
gunos paises (como Francia) se pueden indicar tratamien-
tos de mantenimiento con interferén pegilado en monote-
rapia en pacientes no respondedores al tratamiento
estandar'®.
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