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INTRODUCCION

Los andlogos de los nucledsidos y nucleétidos han de-
mostrado su efecto antiviral y se usan en el tratamiento de
las hepatitis virales. La ribavirina (RBV), que fue sinteti-
zada en el afio 1970, es un nucleésido andlogo de la gua-
nosina con actividad frente al virus de la hepatitis C
(VHC), aunque su mecanismo de accién no se conoce.

En un principio se pensé que la RBV tenia un efecto
«cosmético», disminuyendo sélo las transaminasas. En
1995 se public6 un estudio aleatorizado en 58 pacientes
con hepatitis C crénica, comparando la RBV a una dosis
de 1.200 mg/dia durante 48 semanas con placebo. La re-
duccién de ALT fue del 54% en el grupo de RBV, mien-
tras que en los controles era del 5%. En cambio, no modi-
ficaba la carga viral del VHC ni durante el tratamiento ni
después del mismo'. Esto significa que la RBV no tiene
un efecto antiviral propio frente al VHC y no es eficaz en
monoterapia. Sin embargo, cuando se asocia al IFN-o
mejora claramente la tasa de respuesta virolégica sosteni-
da (RVS). En un ensayo aleatorizado muy importante,
publicado en NEJM en 1998, en una muestra de 912 pa-
cientes con hepatitis C crénica, se compard la eficacia del
IFN-a. en monoterapia o en combinacién con RBV
(1.000-1.200 mg/dia) durante 24 o 48 semanas. Este estu-
dio demostré claramente que el tratamiento combinado
durante 48 semanas era el més efectivo: la RVS con IFN
fue del 6% en el tratamiento corto y del 13% en el largo,
mientras que la RVS con el tratamiento combinado fue
del 31% y del 38%, respectivamente. Pero quizis el as-
pecto mds significativo fue que la proporcién de pacien-
tes recidivantes con IFN-a fue mayor que con el trata-
miento combinado: al suspender el tratamiento, se
observé una tasa de recidivas del 46% en el grupo de
IFN-o frente al 24% con IFN-o0 y RBV2. Por tanto, la
mayor tasa de RVS con el tratamiento combinado estaba
relacionada con una mayor respuesta al final del trata-
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miento (RFT) y una menor proporcién de recidivas. La
contribucion de la RBV en el tratamiento del VHC es que
consigue una mayor tasa de RVS al disminuir la propor-
cion de recidivas. Hay que destacar este punto, pues hasta
que no se descubran nuevos farmacos capaces de curar a
los no respondedores al tratamiento, que son muy resis-
tentes, la dnica oportunidad que tenemos para mejorar
nuestros resultados es conseguir reducir la tasa de pacien-
tes que parece que van a responder, sin embargo, cuando
se suspende el tratamiento se reactivan.

RIBAVIRINA

Accidn de la ribavirina

Se podria pensar que la RBV es un adyuvante del IFN-a.,
ya que aparentemente no disminuye la carga viral. La rea-
lidad es que la RBV tiene un efecto sinérgico, y actda
cooperando y potenciando al IFN-o.. Aunque su mecanis-
mo de accidn no se conoce con exactitud, recientemente
se ha demostrado que tiene una leve accion sobre la repli-
cacién viral y que es un mutiageno del VHC.

La RBV entra en la célula hepatica como un profarmaco
y es convertida en monofosfato, difosfato y trifosfato
(RTP) de ribavirina, a través de una accién secuencial de
3 kinasas celulares. Hasta este momento se han propuesto
los siguientes mecanismos de accién: /) favorece la in-
munidad del huésped frente al VHC potenciando una res-
puesta Thl con aumento de citocinas como IFN-yy TNF-
o e IL-2, que aumenta la lisis de los hepatocitos
infectados y reduce la produccién de viriones; 2) inhibi-
cion de IMPDH (inosina monofosfato deshidrogenasa),
un enzima que transitoriamente depleciona el pool intra-
celular de trifosfato de guanosina, que es esencial para la
transcripcion viral y la replicacién de los virus ARN. No
obstante, otros inhibidores especificos de IMPDH como
el merimepodib (VX-497) no han demostrado de una ma-
nera clara un efecto antiviral VHC; 3) tampoco parece
que la RBV sea un potente inhibidor de la ARN polime-
rasa, ya que s6lo produce una leve disminucién de la car-
ga viral (< 0,5 log,,), y no aumenta la pendiente de la pri-
mera fase de reducciéon del ARN-VHC; 4) por ultimo, la
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RBYV actuaria como un mutdgeno del VHC al incorporar-
se dentro de los nuevos genomas sintetizados, dando lu-
gar a mutaciones inducidas por la RBV en el genoma vi-
ral y originando un «error catastréfico» de la replicacién
(mutaciones suicidas). El resultado final es que los virio-
nes infecciosos van desapareciendo, y se evita que el vi-
rus ataque a los hepatocitos sanos.

Se ha comprobado que la administracién de RBV en mo-
noterapia produce una precoz y leve reduccion de la carga
viral. Este efecto es transitorio y desaparece al cuarto
dia’®. Por tanto, la RBV actda en esta primera fase redu-
ciendo la carga viral. Estos datos se confirmaron en un
estudio posterior administrando RBV en monoterapia du-
rante 4 semanas seguido de IFN-o. y RBV. Durante el pe-
riodo de administracién de RBV la reduccién de la carga
viral fue sé6lo de 0,34 log,,. Al afiadir el IFN-o la reduc-
cién diaria de la carga viral en la primera fase fue de
2 log,,/dia, y en la segunda fase de 0,15 log,/dia*.

El efecto mutagénico de la RBV se ha demostrado in vi-
tro. No obstante, la extrapolacién de los resultados no es
facil, ya que la concentracién de RBV era muy alta, y
nunca se ha observado esas concentraciones plasmadticas
en humanos. Los estudio in vivo son escasos y en cierta
manera contradictorios. Estudiando la regién NS5B en
pacientes tratados con RBV en monoterapia, Young et al’
observaron un incremento de las mutaciones no estadisti-
camente significativo de 3 veces su valor con respecto al
periodo basal. En un estudio més reciente, Asahina et al*
siguen a 34 pacientes infectados por el VHC genotipo 1
por un tiempo variable antes del tratamiento, después ad-
ministran RBV en monoterapia durante 4 semanas, segui-
do de IFN-o0 y RBV durante 24 semanas. Secuencian la
region NS5A y NS5B antes y después de las 4 semanas
de RBV. De los 34 pacientes 10 mostraron nuevas muta-
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virus de la hepatitis C.

ciones en la region NS5A después del tratamiento con
RBV en monoterapia, y 8 en la regiéon NS5B. En estos
pacientes la tasa de mutaciones fue significativamente
mayor después de la RBV comparada con el periodo de
observacién (proporcion de mutaciones en NSSA antes de
RBV 0,6 x 1072, después 2,9 x 102, p = 0,02; NS5B antes
0,24 x 102 y después 1,3 x 102, p = 0,02). También la
proporcién de pacientes que presentaron mutaciones en la
region NS5A con la monoterapia fue mayor entre los que
tenian una RVS que en los no-respondedores (80% y 8%,
respectivamente, P < 0,001). Estos datos, si son confirma-
dos, indican que la RBV favorece las mutaciones del ge-
noma viral y progresivamente inactiva al virus.

Se ha intentado probar el efecto mutagénico de la RBV
en un modelo matematico hipotético y muy complejo.
Este modelo también intenta demostrar el aumento de la
RFT y de la RVS en el tratamiento combinado (fig. 1)°.
Los hepatocitos infectados producen una liberacién de vi-
riones infecciosos y no infecciosos. El IFN inhibe la pro-
duccién del VHC, y la RBV introduce mutaciones dentro
del genoma VHC e incrementa la produccién de viriones
no infecciosos. Se piensa que el IFN y la RBV favorecen
la respuesta inmunoldgica a través de los NK y T linfoci-
tos, consiguiendo la muerte de las células infectadas por
el VHC. También la RBV puede actuar a través de un
mecanismo no citolitico, curando las células infectadas
sin destruirlas. Esto explicaria por qué la RBV tiene ese
efecto llamado «cosmético» y normaliza las transamina-
sas!. Las células dianas del virus, que son los hepatocitos
sanos, pueden ser atacadas por los viriones infecciosos
pero no por los no infecciosos. También las células que
han sido curadas por el IFN-a y la RBV son potencial-
mente una diana del VHC si persiste la infeccién activa.
Ademas, este modelo intenta explicar el aumento de la
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RFT y RVS al afiadir la RBV, que aumenta la disminu-
cién de la carga viral en la segunda fase. El efecto de la
RBYV depende de la capacidad del IFN-o al bloquear la
produccién de viriones. Cuando la efectividad del IFN es
maxima, como en la hepatitis C aguda, el tratamiento con
IFN-o en monoterapia es suficiente. Si la efectividad del
IFN-a es adecuada, como en el genotipo no-1, la RBV
probablemente tiene un efecto algo menor, ya que la pro-
duccién de viriones estd bloqueada por el IFN-q; en estos
casos una dosis mds baja de RBV (800 mg/dia) puede ser
eficaz. En cualquier caso la RBV es necesaria, ya que la
RVS fue en el genotipo-nol del 29% en los tratados
con IFN-o y del 66% con IFN-o. y RBV, ambos durante
48 semanas®. En pacientes dificiles de tratar, como en el
genotipo 1, la efectividad del IFN-a es menor, y es cuan-
do las dosis mdximas de RBV (1.000-1.400 mg/dia) son
mds necesarias para aumentar la RVS. En resumen, la
RBYV tiene un efecto antiviral leve. No obstante, actda si-
nérgicamente con el IFN-o a través de su probable accién
mutagénica, disminuyendo la proporcién de recidivas y
aumentando la tasa de RVS, especialmente en aquellos
pacientes dificiles de tratar.

Farmacocinética de la ribavirina y mecanismo
de la anemia

La ribavirina es un nucledsido sintético de la purina, hi-
drosoluble, que penetra rapidamente en el interior de las
células eucaridticas. De su fosforilacién intracelular, para
formar estructuras nucleotidicas de mono—, di— y trifosfa-
to, depende la actividad antivirica. La farmacocinética de
la RBV conlleva tres fases: absorcién, distribucién y eli-
minacién. Después de una dosis oral la RBV es rdpida-
mente transportada via gastrointestinal, con un tiempo de
concentraciéon maxima (T, ) de 1,5 horas. La biodisponi-
bilidad de la RBV es de un 50%. Se distribuye rdpida-
mente por casi todas las células del organismo y tiene una
fase de eliminacién muy lenta. Se acumula progresiva-
mente después de multiples dosis, alcanzando a la cuarta
semana una concentracion estable. La vida media, como
consecuencia de la lenta eliminacién del compartimento
celular, es de 298 horas.

La concentracién de RBV plasmaitica disminuye en la
fase de eliminacidn, y tiende a salir de las células para
mantener un gradiente de concentracién intra-extracelu-
lar. El transporte de RBV a través de la membrana plas-
matica celular se debe a un transportador sensible a los
andlogos de nucledsidos sintéticos. El transportador de
nucleésidos es incapaz de transportar la RBV fosforilada,
lo que significa que en las células nucleadas hay un pro-
ceso lento de desfosforilacion. Estas células incluyen a
los espermatozoides y 6vulos, lo que obliga a tomar me-
didas contraceptivas por su efecto teratégeno. Sin embar-
g0, esto no ocurre en las células anucleadas, como los eri-
trocitos. Es probable que las células anucleadas carezcan
de los enzimas necesarios para la desfosforilacién. Por
tanto, en ausencia de desfosforilacidn, los eritrocitos se li-
san para liberar la RBV y dan lugar a la hemdlisis. Des-

pués de miiltiples dosis de RVB se ha observado una acu-
mulacién en los eritrocitos, que es 60-70 veces mayor que
en las células nucleadas, con una vida media de elimina-
cién que puede alcanzar las 960 horas (40 dfas).

La membrana del eritrocito es susceptible al estrés oxida-
tivo, resultando una hemdlisis extravascular. También la
ribavirina induce anemia a través de la supresion de la eri-
tropoyesis. Otro mecanismo es la toxicidad mitocondrial
cuando se asocia con otros andlogos de nucledsidos, como
sucede en los pacientes coinfectados por VIH. Se han des-
crito algunos factores que influyen en hemdlisis inducida
por la RBV, como el nivel de plaquetas previo al trata-
miento, el fenotipo de la haptoglobina y la administracién
conjunta con interferén. El IFN-o puede contribuir a la
anemia por su efecto supresor sobre la hematopoyesis y
por la induccién de hemdlisis inmune. No obstante, la ane-
mia relacionada exclusivamente con el IFN-o. es muy rara.

Concentracion plasmatica de la ribavirina

La RBYV en su mayoria es aclarada por el rifién, y las con-
centraciones plasmaticas estdn determinadas por la fun-
cion renal. Por tanto, la RBV se deberia dosificar de
acuerdo con la funcién renal. Jen et al’ realizaron un estu-
dio clinico retrospectivo sobre la farmacocinética de la
RBYV en pacientes con hepatitis C crénica en tratamiento
combinado. Utilizaron 3.450 sueros de 1.105 pacientes, y
demostraron que el peso corporal, género, edad y la crea-
tinina sérica afectaban el aclaramiento metabdlico de la
RBYV. Es necesario resaltar que habitualmente los pacien-
tes con hepatitis C crénica tienen una buena funcién renal
y no se modifica el aclaramiento de la RBV. En cambio,
en los cirréticos avanzados el rifion puede jugar un papel
mads importante, y hay que tenerlo en cuenta a la hora de
tratar a los pacientes en el periodo pretrasplante.

Si se miden las concentraciones plasmadticas de RBV du-
rante el tratamiento, se observa que entre el primero y el
segundo mes se obtiene la concentraciéon maxima, y ésta se
mantiene estable durante todo el tiempo de administracién
de la RBV. Segtin nuestros propios datos, la concentracién
media de RBV oscila entre 2 y 2,5 pug/ml3. La disminucién
de la hemoglobina se correlaciona con la tasa plasmética
de RBV, a mayor tasa plasmatica menor hemoglobina; en
cambio, la hemoglobina no estaba relacionada con la dosis
de RBV. En nuestro estudio, no se observod una relacion
entre las tasas plasmdticas de RBV y la RVS. Hasta este
momento los resultados son contradictorios, y no se sabe si
la RVS depende de las tasas plasmaticas de RBV.

Contraindicaciones de la ribavirina

El tratamiento combinado con RBV estd contraindicado
en los pacientes con insuficiencia renal avanzada, por sus
caracteristicas farmacocinéticas que inducen graves ane-
mias hemoliticas. Ademds la RBV es escasamente elimi-
nada por la hemodidlisis. De hecho en la ficha técnica se
indica claramente que «la farmacocinética de la RBV se
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encuentra alterada en los pacientes con disfuncién renal
como consecuencia de una reduccién de su aclaramiento.
Aquellos pacientes con un aclaramiento de creatinina
< 50 ml/minuto no deben recibir RBV. Si la creatinina sé-
rica aumenta a > 2 mg/dl, su administracién debe suspen-
derse». No obstante, hay alguna experiencia con el trata-
miento combinado en pacientes en didlisis con infeccién
por el VHC. Esto esta reservado a centros especializados,
que puedan mantener un control estricto de la hemoglobi-
nay que ajusten las dosis de RBV segtin las tasas plasma-
ticas. En esas experiencias limitadas se ha controlado la
anemia con eritropoyetina. En resumen, en la insuficien-
cia renal estd contraindicado el uso de ribavirina y se pue-
de administrar interferén en monoterapia, aunque la inci-
dencia de efectos adversos es mds alta que en pacientes
sin IRC. En los pacientes trasplantados el IFN-o. estd con-
traindicado porque aumenta el riesgo de rechazo.

La RBYV esta contraindicada en pacientes con enfermedad
cardiaca grave, incluida la cardiopatia inestable. También
hay que tener precaucién en la enfermedad pulmonar cré-
nica y en la enfermedad cardiaca compensada, ya que la
anemia puede exacerbar los sintomas de disnea y cansan-
cio y descompensar estos procesos. Por tanto, se requiere
un control mas estricto y reducir la dosificaciéon de RBV
como se comentard mds tarde. En la cirrosis descompen-
sada, antes del trasplante, serfa ideal erradicar el virus,
pero el manejo de estos pacientes es muy complicado y
las alteraciones hematoldgicas se ven incrementadas por
el hiperesplenismo de base; también estos pacientes se
deben tratar en centros especializados. Las hemoglobino-
patias graves, como la talasemia mayor, son otra con-
traindicacién. Por ultimo, la RBV no se puede usar duran-
te el embarazo ni durante la lactancia.

Dosificacion de la ribavirina

Ya se ha comentado la importancia de la dosis de RBV en
relacién con la RVS. En la practica clinica con interferén
pegilado (IFN-Peg), en los pacientes con genotipo-1 se
dosifica segin peso, 1.000 mg/dia en los que tienen < 75
kg, y 1.200 mg/dia para los > 75 kg. También se puede
dosificar en mg/kg, al menos es necesario una dosis
> 10,6 mg/kg. Esta tltima forma de dosificacién, quizas
mds exacta, es complicada en la préctica clinica, y los
ajustes de la dosis con las presentaciones actuales de
200 mg no facilitan una dosificaciéon en mg/kg: Cope-
gus® 200 mg, comprimidos con cubierta pelicular, los
comprimidos no se deben romper ni triturar; Rebetol®
200 mg, capsulas duras. En los pacientes con genotipo-2
y 3, a partir del estudio de Hadziyannis et al®, 800 mg de
RBYV asociado a IFN-Peg i2a durante 24 semanas es su-
ficiente. En la época del IFN-o los primeros estudios se
realizaron con una dosis de 800 mg de RBV y ya mostrd
su efectividad. Por el contrario, una dosis de 600 mg no
mejoraba la respuesta'®.

La importancia de la dosis de RBV se reflejé en el estu-
dio de Manns et al'! para el registro del IFN-Peg 2b. No
s6lo se observé una mayor tasa de RVS en los pacientes
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que recibieron la mayor dosis de IFN-Peg, sino que tam-
bién la RVS estaba relacionada con una mayor dosis de
RBV. De acuerdo con este andlisis (post-hoc) la RVS se
fue incrementando hasta una dosis de 13 mg/kg, entre 13
y 15 mg/kg el aumento de la tasa de RVS era escaso y
después de 15 mg/kg no aumentaba. En resumen, se po-
drfa afirmar que la dosis mds efectiva de RBV oscila en-
tre 11-13 mg/kg, que corresponde a 800-1.400 mg depen-
diendo del peso. Los pacientes que recibieron una dosis
de RBV > 10,6 mg/kg presentaron una tasa de RVS del
61%; en cambio, si la dosificacién es < 10,6 mg/kg la
RVS fue del 50%. Esto puede reflejar un menor peso en
los individuos que respondian favorablemente.

La dosificacion maxima de la RBV ha sido de 1.400 mg,
pero una aproximacién interesante en el tratamiento de la
hepatitis C crénica es aumentar la dosis de ribavirina para
conseguir una mayor tasa de RVS. Se han ensayado dosis
altas de ribavirina en pacientes con genotipo 1 VHC y
alta carga viral tratados por primera vez. En este estudio
piloto de sé6lo 10 pacientes se demostré que una dosis de
RBYV entre 1.600 y 3.600 mg/dia, asociado a la dosis es-
tdndar de IFN-Peg, conseguia una RVS en el 90%. Los
efectos adversos fueron importantes y fue necesaria la ad-
ministracién de eritropoyetina en el 100% y transfusién
sanguinea en el 20% de los casos'?. Este estudio, que de-
berfa ir dirigido a no respondedores, demuestra que au-
mentando la dosis de ribavirina se consigue incrementar
la tasa de RVS; sin embargo, es necesario ajustar una do-
sis 6ptima que no origine tantos problemas de anemia.

Efectos adversos de la ribavirina, importancia
de la anemia

Se trata de un farmaco caro y con efectos adversos rela-
cionados con la dosis: alteraciones gastrointestinales,
mialgias, prurito, tos, cefalea, sequedad de boca, sabor
metdlico, disnea, degeneracién retiniana, cataratas sub-
capsulares, incremento del 4dcido turico y genotoxicidad.
No obstante, el efecto adverso mds importante es la ane-
mia hemolitica.

La disminucién de la hemoglobina aparece en la mayoria
de los pacientes durante el primer mes, un 55% presentd
una reduccién de la hemoglobina en ese periodo, a partir
del tercer mes era muy poco frecuente, menos del 5% por
mes. La disminucién de la hemoglobina es muy variable
entre 0,2 g/dl y 8,6 g/dl: en un 24% la reduccién de he-
moglobina fue entre 2 g/dl y 3 g/dl, un 48% entre 3 g/dl y
5 g/dl, y 11% més de 5 g/dI®. En los ensayos clinicos se
ha observado una reduccién de la hemoglobina < 10 g/dl
en el 9-13%, < 11g/dl en el 30% y < 12 g/dl en el
50%"13. Algunas poblaciones son mds susceptibles a la
anemia, como la cirrosis hepdtica por el hiperesplenismo,
coinfectados por VIH y los pacientes con trasplante hepa-
ticos. En este dltimo grupo hasta un 81% de los pacientes
pueden presentar una hemoglobina < 10 g/dl. En el 12% a
17% de los coinfectados hay que suspender el tratamien-
to, casi un 5% presentan una hemoglobina inferior a 8
g/dl, a pesar de las dosis bajas de RBV. También hay que
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evitar el tratamiento conjunto con zidovudina, ya que in-
crementa el riesgo de anemia hemolitica.

Tratamiento de la anemia

Es importante tratar precozmente la anemia, porque afecta
la calidad de vida del paciente, el cansancio aparece con
cifras de hemoglobina inferior a 12 g/dl. El cansancio es
un sintoma que lo presenta el 50% de los pacientes trata-
dos con IFN-Peg y RBV!!13 y su aumento puede predecir
la retirada del farmaco. Cuando se reduce la dosis o se
suspende la RBV las posibilidades de RVS disminuyen.
Sin embargo, siempre es mejor reducir la dosis que sus-
penderla. Es necesario mantener la dosis de IFN-Peg y la
RBYV, sobre todo durante el primer trimestre. En el estudio
HALT-C se comprobé que al reducir la dosis de RBV, en
las primeras 20 semanas de tratamiento (= 80% dosis ini-
cial a £ 60%), también se reducia la RVS, del 21% al
11%". Aunque la mayoria de los pacientes presentan una
reduccién inicial de la hemoglobina en el primer mes, des-
pués se estabiliza y no sigue disminuyendo. Esto obliga a
vigilar al paciente y no suspender la RBV, sobre todo pre-
cozmente, excepto si es estrictamente necesario.

A pesar de que seria ideal mantener el tratamiento a dosis
Optimas, la primera medida para tratar la anemia es reducir
o suspender la RBV. En un 20% de los pacientes tratados
durante 48 semanas es necesario reducir la dosis y en un
10% suspenderla prematuramente. Los tratamientos pro-
longados de 48 semanas obligan a suspender la RBV con
mds frecuencia que los tratamientos cortos de 24 semanas:
15% frente al 5%, respectivamente®. Segun ficha técnica,
cuando la hemoglobina es < 10 g/dl hay que administrar
s6lo 600 mg/dia de RBV, que es una dosis poco efectiva.
Si la hemoglobina es < 8,5 g/dl se debe suspender. En los
pacientes con cardiopatia estable hay que administrar 600
mg/dia de RBV de forma permanente si la hemoglobina
disminuye 2 g/dl, aunque sea superior a los 10 g/dl. Si des-
pués de 4 semanas de reduccién de la dosis, se mantiene
una hemoglobina < 12g/dl, se suspenderd la RBV. Como
norma general, siempre que lo permita la hemoglobina, se
debe reintroducir escalonadamente dosis mds altas de RBV
hasta alcanzar la dosificacién mas adecuada.

La eritropoyetina es producida por el rifién en respuesta
a la hipoxia e incrementa el nimero de eritrocitos en me-
dula 6sea. Este farmaco podria estar indicado en los pa-
cientes anémicos para evitar la reduccién de la dosis de
RBYV. En un ensayo aleatorizado se comparé la adminis-
tracion de eritropoyetina 40.000 U subcutdneas frente a
placebo, en pacientes que presentaban una hemoglobina <
12 g/dl. La dosis de RBV se mantuvo en el 88% de los
pacientes tratados con eritropoyetina frente al 60% del
grupo placebo (p < 0,001). La media de hemoglobina se
incrementé en 2,2 + 1,3 g/dl con la eritropoyetina y en
0,1 £ 1,0 g/dl con el placebo (p < 0,001). También mejo-
16 la calidad de vida en el grupo tratado con eritropoyeti-
na. Aunque el objetivo del estudio no era la RVS, no ob-
servaron, a pesar de la mejor adherencia, una mayor tasa
de RVS'. La eritropoyetina complica ain mas el trata-

miento de estos pacientes, pero se deberia considerar en
aquellos que presentando una respuesta virologica haya
que reducir la RBV por marcada anemia. En cualquier
caso, hay que tener en cuenta el coste, y su uso no se pue-
de generalizar hasta que no haya mds evidencias. Ademas
se ha descrito una aplasia de la serie eritropoyética por el
desarrollo de anticuerpos anti-eritropoyetina.

VIRAMIDINA

La viramidina es un profiarmaco de la RBV, en el higado
se convierte en RBV por accién de la adenosindeaminasa
hepdtica. La RBV y viramidina son rdpidamente elimina-
das, sus moléculas y los metabolitos son excretados por el
rifién y tienen una T, de 1,5-3 h. Experimentalmente, la
retencién hepdtica de la RBV derivada de una dosis oral
de viramidina es 3 veces mayor que la RBV oral. En
cambio, la concentracion de fosfatos de RBV en los he-
maties es mucho menor, de ahi que se pueda mantener
una concentracién mds estable de hemoglobina.

Es un farmaco seguro y se tolera bien. Los efectos adver-
sos con dosis de 200, 600 y 1.200 mg fueron: 0, 26 y
50%, respectivamente; la mayoria leves y desaparecieron
sin secuelas'®.

Se han comunicado en EASL 2004 (abstract 479) y en
AASLD 2004 (abstract 519) los datos de un ensayo en
fase 2, aleatorizado, controlado y multicéntrico con IFN-
Peg alfa-2a y viramidina o RBV en 180 pacientes tratados
por primera vez con hepatitis C crénica. Estos resultados
no se han publicado definitivamente, y se pueden consul-
tar en una revision reciente sobre la RBV y andlogos pu-
blicada por Gish, investigador principal del estudio!’. Los
pacientes fueron aleatorizados en 4 brazos: viramidina
400, 600 u 800 mg dos veces al dia y RBV 1.000-1.200
mg/dfa. La RVS fue algo menor en los tratados con vira-
midina, aunque no estadisticamente significativa: RVS de
la viramidina 23%, 37% y 29%, respectivamente, y en el
brazo de RBV del 44%. La anemia se presenté con menos
frecuencia en el grupo de la viramidina que en la RBV
(4% frente a 27%, p < 0,001). La incidencia de anemia
fue en los brazos de la viramidina del 0%, 2% y 11%, res-
pectivamente; en el grupo de la RBV fue del 27%. Basa-
dos en estos datos se consideré que la mejor dosis para
futuros estudios era de 600 mg/12 h.

En la actualidad se estan desarrollando 2 ensayos clinicos
en fase 3, VISER-1 (INF-Peg 2a) y VISER-2 (IFN-Peg
2b) (Viramidine’s safety and efficacy versus ribavirin),
para conocer la RVS y la aparicién de anemia de la vira-
midina. En los 2 estudios se comparan 600 mg/12 h de vi-
ramidina frente a 1.000-1.200 mg/dia de RBV en trata-
miento combinado con IFN-Peg alfa 2a o 2b. La fase de
reclutamiento ha sido completada, y se han incluido en
cada ensayo clinico 1.000 pacientes, aproximadamente.

LEVOVIRINA

La levovirina es la L-enantiomero de la RBV y no origina
anemia hemolitica. Tiene una actividad inmunomodula-
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dora similar a la RBV, pero no tiene actividad antiviral
directa. El desarrollo de la levovirina se suspendié por la
pobre actividad antiviral.

NIVEL DE EVIDENCIA

Segin los ensayos clinicos comentados!2 11314 y g revi-
sién de la Cochrane'®!® se puede afirmar con un nivel de
evidencia [A:

* La monoterapia con ribavirina no parece tener efectos
beneficiosos para los pacientes con hepatitis C crénica.
Ademds la monoterapia con ribavirina se asocia a un ma-
yor riesgo de anemia.

¢ El tratamiento combinado con interferén y ribavirina
aumenta el nimero de pacientes que eliminan el virus de
la hepatitis C, pero también incrementa el riesgo de efec-
tos adversos.
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