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Tratamiento antivirico de la hepatitis cronica C en pacientes

no respondedores al interferdn

J.A. Moreno Monteagudo, L. Garcia Buey, M. Trapero Marugan y R. Moreno Otero

Unidad de Hepatologia. Hospital de la Princesa. Universidad Autbnoma. Madrid.

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) repre-
senta un grave problema de salud publica en todo el mun-
do debido a su elevada prevalencia, a su curso evolutivo
hacia la cronicidad, al riesgo de desarrollar complicacio-
nes irreversibles como cirrosis y hepatocarcinoma, y a la
ausencia de un tratamiento efectivo que cure a la totalidad
de los enfermos con hepatitis crénica C (HCC). No obs-
tante, la realidad ahora es mds optimista porque la evolu-
cion de los tratamientos para la HCC en los tltimos afios
ha sido considerable, en especial desde que se introdujo
la combinacién terapéutica con ribavirina (RIB), un ana-
logo de los nucledsidos activo frente a diversos virus
ADN y ARN!2,

De esta forma, con el tratamiento combinado se han supe-
rado ampliamente las tasas de respuesta que se obtenian
con las pautas cldsicas de monoterapia con interferén alfa
(IFN) a dosis de 3 MU tres veces por semana durante un
periodo de 12 a 18 meses, aunque se recomendaba sus-
penderlo si no se alcanzaba una respuesta favorable en los
tres primeros meses. La proporcion de respuestas favora-
bles al acabar la pauta terapéutica (respuesta al final del
tratamiento [RFT]) oscilaba entre el 40 y el 50%, pero
durante el seguimiento posterior de los pacientes quedaba
reducida en mas de la mitad por el elevado niimero de re-
cidivas; por tanto, las tasas de respuesta sostenida (RS),
definida por transaminasas normales y viremia negativa
al sexto mes de seguimiento, para los enfermos tratados
por primera vez (naives) se cifraban en el 15-20%*2.

Con el fin de mejorar las tasas de RS se han analizado nu-
merosos factores que podrian predecir una respuesta tera-
péutica mds favorable; asi, en general, se admite que un
paciente joven, de sexo femenino, sin sobrepeso, con his-
toria de HCC de corta evolucion, infectado por un genoti-
po virico distinto del 1, con viremia baja (inferior a 2 X
10° copias/ml) y con predominio en la biopsia hepdtica de
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inflamacion y necrosis hepatocelular, en ausencia de fi-
brosis, presentaria en principio una mayor opcion de res-
puesta favorable®. Sin embargo, la utilidad clinica de to-
dos estos factores es escasa a la hora de predecir de forma
individual la respuesta a cualquier régimen terapéutico.
Tampoco la utilizacién de diferentes pautas y tipos de
IFN (alfa estdndar o beta) ha conseguido mejorar signifi-
cativamente las tasas de RS

Con la introduccion de la RIB en pauta combinada con el
IFN se ha conseguido aumentar las tasas de RS en los pa-
cientes con HCC, en especial en dos grupos definidos: a)
en los enfermos naives, en los que se obtiene una tasa de
RS del 40%, y b) en los enfermos recidivantes, aquellos
que presentan una respuesta durante el tratamiento con
IFN en monoterapia pero con recidiva de la infeccién du-
rante el seguimiento, en los que se obtienen unas tasas de
RS de entre el 50 y el 67%*.

Mencién especial requiere la introduccién de una nueva
presentacién farmacolégica del IFN para el tratamiento de
la HCC. Se denomina interferén pegilado (PEG-IFN) y se
obtiene mediante la unién fisicoquimica de una molécula
de IFN-alfa recombinante a una molécula de polietilengli-
col. Este proceso de conjugacion permite retrasar el acla-
ramiento del fairmaco, prolongar y mantener su actividad
y, en consecuencia, mejorar la eficacia. El1 PEG-IFN au-
menta significativamente las tasas de RS en pacientes nai-
ves, tanto en monoterapia como asociado con la RIB, e in-
cluso en pacientes con cirrosis compensada® 3.

Sin embargo, a pesar de los avances terapéuticos mencio-
nados, las opciones para los enfermos no respondedores
(NR) a la monoterapia con IFN, y que suponen mds de la
mitad del total de pacientes tratados, no estdn adn bien de-
finidas, en gran parte debido a la ausencia de estudios con-
trolados. La consecuencia es que en muchas ocasiones, en
la actualidad, tan sélo se realiza un seguimiento periédico
a estos pacientes para vigilar la evolucion de la enferme-
dad hepdtica y de sus posibles complicaciones, sin ofre-
cerles una opcién terapéutica concreta contra la infeccién
prolongada y resistente por el VHC. Un problema afiadido
lo constituye el tratamiento de los enfermos con HCC no
respondedores a la terapia combinada con IFN mds RIB.
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El desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas eficaces
para estos pacientes «dificiles de tratar» es uno de los re-
tos mds urgentes para erradicar la infeccién por el VHC.

TRATAMIENTOS EN PACIENTES
NO RESPONDEDORES

El importante nimero de enfermos que integran en la
préctica clinica diaria el grupo de NR a la monoterapia
con IFN ha dado lugar a mdltiples y variados ensayos te-
rapéuticos. En la mayorfa de dichos estudios se incluyé a
un escaso nimero de pacientes y los resultados fueron
poco alentadores. Entre los numerosos farmacos utiliza-
dos para mejorar la respuesta terapéutica, por lo general de
forma empirica y casi siempre asociados al IFN, se inclu-
yen inmunomoduladores (corticoides, timosina o el factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos), an-
tioxidantes (N-acetilcisteina), antiinflamatorios (tenoxicam
y ketoprofeno), dcidos biliares hidrofilicos y coleréticos in-
dicados en las colestasis cronicas (dcido ursodesoxicélico),
isoprinosin u ofloxacino, segtn referencias detalladas en
una revision reciente y estudios posteriores'*!¢. En la ma-
yoria de las ocasiones los ensayos se realizaron en pacien-
tes naives, pero los resultados fueron poco satisfactorios y
limitaron el estudio de su posible eficacia en enfermos NR
al IFN. Debido a que la sobrecarga férrica es un factor pre-
dictivo de mala respuesta al tratamiento, también se han re-
alizado flebotomias previas al tratamiento con IFN, aunque
con resultados igualmente poco satisfactorios!’.

Interferén alfa

De todas las estrategias terapéuticas ensayadas en los pa-
cientes NR, la mas frecuente ha consistido en incidir en el
efecto antivirico repitiendo el tratamiento con IFN como
monoterapia. Para ello se han empleado diferentes tipos
de IFN y en distintas pautas en cuanto a dosis, frecuencia

de aplicacién y duracién, aunque obteniendo siempre
unas bajas tasas de RS, cifradas tan s6lo en el 0-5%"8,

Ribavirina combinada con el interferon alfa

La combinacién de RIB e IFN es el tratamiento actual-
mente indicado para la HCC, incluso para aquellos pa-
cientes NR al IFN. El mecanismo de accion de la RIB es
primariamente antivirico, aunque también parece que pro-
mueve una cierta respuesta inmune de tipo Thl mediada
por linfocinas proinflamatorias (IFN-gamma, interleucina
2 [IL-2] y factor de necrosis tumoral alfa [TNF-alfa]),
considerandose que este efecto inmunomodulador podria
potenciar la accién antivirica del IFN en la HCC"%°,

La monoterapia con RIB no es eficaz para conseguir el
aclaramiento del ARN-VHC; en cambio, combinada con
el IFN consigue eliminar la viremia en una elevada pro-
porcion de estos pacientes con HCC. De esta forma resul-
ta una mejoria de la lesién histolégica hepdtica y, como
cabe esperar, una alteracion favorable de la historia natu-
ral de la enfermedad. Los resultados beneficiosos de la
combinacién terapéutica han sido demostrados tanto en
pacientes no tratados previamente (naives) como en aque-
llos que presentaron una recidiva tras una respuesta ini-
cial a la monoterapia con IFN. Las tasas de RS para estos
dos grupos de enfermos oscilaron del 40 al 67% y fueron
significativamente superiores a las obtenidas en los con-
troles tratados sélo con IFN'#,

En cuanto al tratamiento antivirico de los pacientes NR a
un ciclo previo con IFN, en los dltimos afios se ha publi-
cado un gran nimero de trabajos que utilizan la combina-
cion terapéutica de IFN mds RIB, con resultados en gene-
ral contradictorios (fig. 1). Las discrepancias estriban en
dos aspectos fundamentales: a) ausencia de un estudio
con un nimero suficientemente amplio de pacientes que
otorgue validez a algunos de los datos obtenidos hasta
ahora, y b) evidencia de una gran variabilidad en cuanto a
las pautas de IFN y RIB en los diferentes estudios* .

Fig. 1. Tasas de respuesta sostenida en diferen-
tes estudios publicados de tratamiento combina-
do con interferon (INF) mds ribavirina (RIB) en
pacientes no respondedores al IFN como mono- 30+
terapia. Panel superior: 6 meses; panel inferior:
12 meses. Panel superior: 1: Sostegni et al’' (n
= 33); 2: Andreone P et al’?; 4: Bell et al** (n = 24
26); 5: Milella et al” (n = 28); 6: Schiffman et
al’® (n = 140); 7: Bresei et al”’ (n = 300); 8:
Tromm et al®® (n = 44); 9: Cavaletto et al”’ (n =
25); 10: Hasan et al®® (n = 26); 11: Enriquez et
al’' (n = 34); 12: Younossi et al’* (n = 59); 13:
Cozzolongo et al’® (n = 59); 14: Kallinowski et 12
al’* (n = 327); 15: Ferenci et al® (n = 81); 16: 13%
Total (n = 1.038). Panel inferior: 1: Barbaro et
al® (n = 100); 2: Enriquez et al’' (n = 35); 3:
Barbaro et al’® (n = 100); 4: Lo lacono et al’’ (n
= 127); 5: Diago et al’* (n = 63); 6: Di Marco et
al’ (n = 40); 7: total (n = 465). *3 MU de IFN
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3 veces/semana + 1-1,2 g/dia de RIB; **800 0
mg/dia de RIB; **%6 MU de IFN 3 veces/sema- 1
na; ****pauta de induccion con IFN; *****[FN
linfoblastoide.
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Asi, se han utilizado diferentes dosis de IFN (3 MU, 6
MU, pautas de induccion, etc.), o RIB (desde 800 hasta
1.200 mg diarios), y con distinta duracién (6 o 12 meses).
Las tasas de RS han sido muy variables, oscilando entre
el 0 y el 30%, y observando los mejores resultados en
aquellos estudios en los que se emplearon dosis altas de
RIB (1-1,2 g/dia) y con una duracién de un afio; no pare-
ce, en principio, que las dosis de IFN fueran tan determi-
nantes para alcanzar una RS (fig. 1). Como es obvio, es-
tas tasas de respuesta fueron siempre superiores a las
conseguidas con IFN como monoterapia'®?>%,

La respuesta favorable se ha asociado generalmente a una
viremia basal baja y a los genotipos distintos del 1, aun-
que no se haya observado de forma universal; del mismo
modo, el aclaramiento temprano del ARN viral, en los
tres primeros meses de tratamiento, parece conducir a una
mejor respuesta’’**4, Sin embargo, las caracteristicas de
las lesiones halladas en la biopsia hepdtica, esencialmente
el estadio de fibrosis, que guardan una estrecha relacién
con la respuesta al IFN como monoterapia, no parecen
ejercer un papel tan determinante en el grupo de pacientes
NR que han sido tratados con IFN mas RIB4°,

Al igual que en otros grupos de enfermos (naives y reci-
divantes), la tolerancia al tratamiento combinado en los
pacientes NR fue igualmente buena y sin efectos secun-
darios mds graves que los observados con el IFN como
monoterapia, siendo ademads similar la tasa de abandonos
debida a los mismos y, por lo general, atribuible al
IFN¥4-42_ Ta anemia hemolitica asociada al uso de la
RIB puede condicionar una reduccién de la dosis del far-
maco, pero en muy pocas ocasiones es motivo obligado
para suspender el tratamiento.

En una serie propia con 42 pacientes NR al IFN que fue-
ron tratados con IFN-alfa 2b (3 MU 3 veces/semana) mas
ribavirina (1-1,2 g/dia), se obtuvieron los siguientes resul-
tados: una RFT en 10 enfermos (23,8%) y una RS en 8§
(19,0%), observando asi una recidiva en dos de los 10
(20%) con RFT*. La respuesta favorable se asoci6 signi-
ficativamente a una viremia basal baja (< 1 x 10° co-
pias/ml) y al aclaramiento temprano del ARN viral en los
tres primeros meses de tratamiento. La tolerancia a la
combinacién terapéutica fue buena y sélo tres pacientes

(7%) abandonaron el tratamiento por efectos secundarios
graves (hipotiroidismo y trombopenia, reagudizacién de
cuadro asmadtico y depresién), mientras que no se observo
ningln abandono por anemia hemolitica.

En cuanto al andlisis coste-efectividad del tratamiento
combinado con IFN mas RIB en pacientes NR, existen
estudios que demuestran el resultado beneficioso de esta
combinacién terapéutica, especialmente en los enfermos
infectados por VHC con genotipo distinto del 1434,

Combinacion antiviral con amantadina

La amantadina es otro antiviral utilizado recientemente en
el tratamiento de la HCC, en dosis estandar de 200 mg al
dia en una o dos tomas. La mayoria de los estudios se ba-
san en la asociacion de la amantadina con el IFN o en la
inclusion en una triple terapia con IFN mas RIB; los re-
sultados favorables comunicados inicialmente al adminis-
trarla como monoterapia (con tasas de RS cercanas al
20%) no se han confirmado en ensayos clinicos posterio-
res, ya que no se objetivé ninguna respuesta viroldgica en
los pacientes tratados con amantadina sola®*.

Al igual que ocurre con la combinacién de IFN mas RIB
en los pacientes NR al IFN, las publicaciones existentes
arrojan resultados contradictorios, de nuevo debido a la
falta de uniformidad en la metodologia y al hecho de que
la gran mayoria de los estudios incluyen un escaso nime-
ro de pacientes**->*. En la figura 2 se representan las tasas
de RS obtenidas en los diferentes estudios en pacientes
NR que recibieron tratamiento con amantadina en mono-
terapia, combinada con IFN o asociada a IFN mds RIB.
Puede apreciarse que, pese a la existencia de respuesta
durante el tratamiento, es caracteristica la ausencia de RS
en todos los trabajos, excepto en aquellos en los que se
utilizé triple terapia’248-30-34,

La triple terapéutica antiviral combinando IFN mas RIB y
amantadina parece muy prometedora para los pacientes
NR, obteniéndose casi hasta un 50% de RS*'**. Sin em-
bargo, estos resultados han de tomarse con cautela, pues
otros autores con el mismo régimen terapéutico no objeti-
varon ninguna respuesta virolégica®>**. Por tanto, la vali-
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Fig. 2. Tasas de respuesta sostenida en
i estudios publicados de tratamiento con
amantadina en pacientes no responde-
48% dores al interferon (IFN) como mono-
terapia. 1: Smith® (n = 22); 2: Tabone
et al*® (n = 19); 3: Parolin et al’’ (n =
18); 4: Younossi et al** (n = 59); 5:
Khalili et al*® (n = 15); 6: Gaeta et al*’
(n = 20); 7: Teuber et al®’ (n = 26); 8:
Brillanti et al’' (n = 10); Carlsson et
al? (n =13); 10: Berg et al’® (n = 14);
11: Brillanti et al’* (n = 40). *Monote-
rapia con amantadina; **interferon
mds amantadina durante 6 meses;
**kinterferon mds amantadina durante
12 meses; ****interferon mds amanta-
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dina mds ribavirina durante 6 meses;
*HEEkinterferon mds amantadina mds
ribavirina durante 12 meses.
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dez real de esta opcién terapéutica debe ser desarrollada
en estudios controlados mds amplios>>>. La posible utili-
dad de la rimantadina para el tratamiento de la HCC, in-
cluyendo a los pacientes NR al IFN, es atin mucho mas
especulativa®.

CONCLUSIONES

Los pacientes NR al IFN constituyen por ahora un proble-
ma terapéutico y se incluyen en los grupos conceptuados
como «dificiles de tratar». La tinica opcién de tratamiento
aprobada en la actualidad es la combinacién de IFN més
RIB durante un periodo de 12 meses, aunque los resulta-
dos por ahora son poco alentadores y las tasas de RS nun-
ca llegan al 20%. No obstante, el futuro inmediato se
asienta Unicamente en la terapéutica combinada, doble o
triple, con IFN mds RIB o/y amantadina. Los resultados
de los ensayos clinicos controlados multicéntricos defini-
rdn las pautas de tratamiento mas eficaces, a la vez que
precisaran la verdadera utilidad de las dosis de induccién
con IFN en pacientes NR y, fundamentalmente, los posi-
bles efectos beneficiosos del PEG-IFN. La indicacién de
otros antivirales en la HCC, como los inhibidores de la
helicasa, la proteasa o la polimerasa del VHC, es mads re-
mota, aunque los estudios para valorar su eficacia y segu-
ridad estdn en vias de desarrollo y se vislumbra su posible
utilizacion en la clinica en un futuro no muy lejano.
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