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INTRODUCCION

Atendiendo a las variaciones de la secuencia de los nucled-
tidos que constituye su genoma, se han identificado 6 ge-
notipos (numerados de 1 a 6) y mds de 50 subtipos (que
se designan con las letras mintsculas del alfabeto) del vi-
rus de la hepatitis C (VHC). El genotipo y el subtipo son
caracteristicas intrinsecas del genoma viral y, a diferencia
de la cuasiespecies, no varian a lo largo de la evolucién
de la infeccién.

La prevalencia de los distintos genotipos del VHC varia
en relacion con el drea geogréfica y al modo de transmi-
sién de la infeccion. En nuestro medio, el genotipo 1 es
responsable de alrededor del 60%-70% de las infecciones
crénicas por VHC, seguido por el genotipo 3 (20%-30%)
y, a mds distancia, por los genotipos 2 y 4 (5%-10%).

El curso clinico de la hepatitis C, incluyendo la aparicién
de complicaciones graves, es independiente del genotipo
del virus que, por el contrario, ha sido identificado como
el factor con mayor peso entre los que determinan la res-
puesta al tratamiento. A lo largo de la ultima década nu-
merosos estudios han puesto de manifiesto con toda clari-
dad que la tasa de respuesta al tratamiento es menor en
los pacientes infectados por genotipo 1 que en los infecta-
dos por otros genotipos y que la mdxima tasa de respuesta
se observa en los pacientes infectados por genotipo 2, se-
guidos por el genotipo 3 y, a mas distancia, por el genoti-
po 4. Las razones determinantes de estos hechos no son
bien conocidas y tampoco hay evidencias de que el sub-
tipo influya significativamente en la respuesta al trata-
miento.

ASPECTOS GENERALES DEL TRATAMIENTO

Desde hace afios estd perfectamente establecido que el
tratamiento combinado con interferén y ribavirina es muy
superior a la monoterapia con interferén'2. Los resultados
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de los dos grandes estudios de registro mdas recientes>*
han permitido establecer que el tratamiento de los pacien-
tes con el genotipo 1 del VHC hepatitis C debe basarse en
la administraciéon de interferén pegilado y ribavirina,
puesto que la tasa de respuesta viroldgica sostenida que
se consigue con este tratamiento es significativamente su-
perior a la que se puede obtener con el tratamiento com-
binado con interferén no pegilado o-2b y ribavirina o con
la monoterapia con interferén pegilado o.-2a (tabla 1). No
se ha realizado ningtin estudio para comparar directamen-
te entre si los interferones pegilados o-2a y o-2b, por lo
que no se dispone de evidencias cientificas que permitan
asignar una mayor eficacia terapéutica a uno u otro.

Es importante recordar que la tasa de respuesta de los pa-
cientes infectados con genotipo 1 al tratamiento con inter-
ferén pegilado y ribavirina es superior si dicho tratamien-
to se administra durante 48 semanas en comparacién con
la que se obtiene con el mismo tratamiento administrado
durante 24 semanas® (tabla 2). Asimismo, la administra-
cion de dosis altas de ribavirina permite obtener tasas de
respuesta sostenida superiores a las que se obtienen con
dosis bajas de ribavirina®3 (tabla 2).

Los estudios de registro referidos arriba proporcionaron,
ademas, informacién relevante respecto al importante pa-
pel de la cinética viral en las fases iniciales del tratamien-
to respecto al resultado final del mismo. En ambos estu-
dios se comprob6é que la tasa de respuesta viroldgica
sostenida tras un tratamiento de 48 semanas fue virtual-
mente nula en aquellos pacientes en quienes la caida de la
concentracién de ARN-VHC en el suero tras 12 semanas
de tratamiento fue inferior a 2 log,, respecto a los valores
basales*®. El alto valor predictivo negativo de una insufi-
ciente caida de la viremia permite considerar la interrup-
cién precoz del tratamiento en un elevado niimero de pa-
cientes, particularmente en la infeccién por genotipo 1.
No obstante, es preciso tener presente el hecho de que las
técnicas para cuantificar el ARN-VHC en el suero pre-
sentan una variabilidad intrinseca que puede alcanzar 0,5
log,, y también que las condiciones en que se realiza la
determinacion del ARN-VHC en la prictica clinica gene-
ral pueden no ser tan estrictas como en los ensayos clini-
cos rigurosamente planificados y realizados. Por otra par-
te, es posible que en algunos pacientes, especialmente en
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TABLA 1. Tasa de respuesta virologica sostenida (RVS) obtenida con el tratamiento con interferon pegilado y ribavirina
en comparacion con otros regimenes terapéuticos en pacientes infectados por genotipo 134

Fried et al, 2002

Peg-IFN a-2b (0,5 pg/kg/sem., 44 sem.)
Ribavirina 1.000-1.200 mg/d (48 sem.)
INF a-2b (3 MU, 3 x sem., 48 sem.)
Ribavirina 1.000-1.200 mg/d (48 sem.)

Peg-IFN o-2a (180 pg/sem./48 sem.)
Ribavirina 1.000-1.200 mg/d (48 sem.)
INF a-2b (3 MU, 3 x sem., 48 sem.)
Ribavirina 1.000-1.200 mg/d (48 sem.)
Peg-IFN o-2a (180 pg/sem./48 sem.)

Autor, ano Régimen terapéutico RVS p*
Manns et al, 2001
Peg-IFN® 0.-2b (1,5 pg/kg/sem., 48 sem.) 145/348 (42%) 0,02
Ribavirina 800 mg/d (48 sem.)
Peg-IFN a-2b (1,5 pg/kg/sem., 4 sem.) 118/349 (34%) NS

114/343 (33%)

138/298 (46%) 0,01
103/285 (36%)
30/145 (21%)

Placebo

“En comparacién con INF o-2b més ribavirina; *IFN: interfern; sem.: semanas.

casos de fibrosis hepdtica avanzada, completar un trata-
miento de 48 semanas comporte algiin beneficio aunque
no se alcance una respuesta virolégica sostenida.

INDIVIDUALIZACION DEL TRATAMIENTO

Algunos estudios mads recientes sugieren que es posible
incrementar el rendimiento del tratamiento si su duracién
se ajusta a los requerimientos individuales de cada pa-
ciente. Existen evidencias de que en algunos pacientes
puede ser suficiente un tratamiento corto para alcanzar
una respuesta viroldgica sostenida, mientras que un trata-
miento mds largo puede ser necesario en otros.

Reduccion de la duracién del tratamiento

Un estudio multicéntrico europeo ha puesto de manifiesto
que en algunos pacientes con genotipo 1 y viremia basal
igual o inferior a 600.000 Ul/ml es posible reducir la du-
racion del tratamiento a 24 semanas’. Este estudio inclu-
y6 235 pacientes que recibieron peginterferén o-2b (1,5
pg/kg/semana) y ribavirina ajustada al peso corporal
(800-1.400 mg/dia). La tasa de respuesta viroldgica soste-
nida global fue del 50%, claramente inferior a la observa-
da en un grupo control histérico® que incluy6 pacientes
similares que recibieron el mismo tratamiento durante 48
semanas, en que alcanzé el 71%. La tasa global de recai-
da fue del 37% y del 4%, respectivamente. Sin embargo,
tras 24 semanas de tratamiento, la tasa de respuesta en los
pacientes con ARN-VHC indetectable en la semana 4 fue
del 89%. La negativizacion del ARN-VHC en la semana
4 se observé en el 47% de los casos. Estos datos indican
que un tratamiento de 24 semanas puede ser suficiente en
una proporcion considerable de los pacientes infectados
por el genotipo 1 del VHC. Sin embargo, es preciso tener
en cuenta dos hechos. En primer lugar, que la técnica de
deteccion de ARN-VHC empleada en este estudio fue
una PCR en tiempo real con un limite de sensibilidad de
29 Ul/ml y, por tanto, el criterio para considerar indetec-
table en la semana 4 fue especialmente riguroso. En se-
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TABLA 2. Tasa de respuesta virolégica sostenida (RVS)
obtenida con el tratamiento con interferén pegilado

y ribavirina. Efecto de diferentes dosis de ribavirina

y de la duracion del tratamiento®®

Autor, aflo Régimen terapéutico RVS

Manns et al, 2001
Peg-INF a-2b 1,5 mg/kg/sem., 48 sem. 38%
Ribavirina < 10,6 mg/kg/dia/48 sem.
Peg-INF a-2b 1,5 mg/kg/sem., 48 sem. 48%
Ribavirina > 10,6 mg/kg/dia/48 sem.
Peg-INF 0-2b 1,5 mg/kg/sem., 4 sem.  25%
Peg-INF a-2b 0,5 mg/kg/sem., 44 sem.
Ribavirina < 10,6 mg/kg/dia/48 sem.
Peg-INF 0-2b 1,5 mg/kg/sem., 4 sem.  34%
Peg-INF a-2b 0,5 mg/kg/sem., 44 sem.
Ribavirina > 10,6 mg/kg/dia/48 sem.

Hadziyannis et al, 2002

Peg-INF o-2a 180 pug/24 sem. 29%
Ribavirina 800 mg/dia/24 sem.

Peg-INF o-2a 180 pg/48 sem. 41%
Ribavirina 800 mg/dia/48 sem.

Peg-INF o-2a 180 ug/24 sem. 42%
Ribavirina 1.000-1.200 mg/dia/24 sem.
Peg-INF o-2a 180 pug/48 sem. 52%

Ribavirina 1.000-1.200 mg/dia/48 sem.

sem.: semanas.

gundo lugar, que el perfil histolégico de los pacientes in-
cluidos en el estudio mostré un estadio de fibrosis real-
mente bajo, ya que el valor mediano de la fibrosis hepati-
ca, medido por el score de Knodell, fue de 1,2. Por ello,
es necesario tener presentes las condiciones que concu-
rrieron en este estudio cuando se plantee la posibilidad de
reducir a 24 semanas la duracién del tratamiento en pa-
cientes con infeccion por genotipo 1.

Prolongacion de la duracién del tratamiento

Un estudio multicéntrico realizado en hospitales espafio-
les ha explorado la posible utilidad de prolongar el trata-
miento en aquellos pacientes que, por no presentar una
respuesta viroldgica rdpida, tienen menores posibilidades
de presentar respuesta sostenida tras un tratamiento de
48 semanas®. En este estudio, 326 pacientes (291 con ge-
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TABLA 3. Tasa de respuesta viroldgica al final del tratamiento, de respuesta sostenida y de recaida en pacientes infectados
por genotipo 1, sin respuesta virologica tras 4 semanas de tratamiento, segtin la duracion total del tratamiento?®

Fin del .
N.° de casos tratamiento p SOS[(G,;")da p Recaida n (%) p
n (% ) n (7o
Todos los pacientes
48 semanas 149 87 (58) 41 (28) 46 (53)
72 semanas 142 88 (62) NS 63 (44) 0,003 13 (17) 0,002
ARN-VHC basal < 800.000 Ul/ml
48 semanas 89 53 (60) 24 (27) 29 (55)
72 semanas 70 49 (70) NS 36 (51) 0,002 13 (27) 0,007
ARN-VHC basal > 800.000 Ul/ml
48 semanas 60 34 (57) 17 (28) 17 (50)
72 semanas 72 39 (49) NS 27 (37) NS 12 (23) NS

notipo 1) que presentaban ARN-VHC detectable tras 4
semanas de tratamiento fueron distribuidos al azar en dos
grupos para recibir tratamiento con peginterferén o-2a
(180 pg/semanas) y ribavirina (800 mg/dia) durante 48 o
72 semanas. Para detectar el ARN-VHC se utiliz6 una
técnica de PCR con un limite de sensibilidad de 50
Ul/ml. La tasa de respuesta virolégica sostenida fue signi-
ficativamente superior en los pacientes tratados durante
72 semanas, tanto en la totalidad de los pacientes como
en el subgrupo de los infectados por genotipo 1 (tabla 3),
que constituyeron el 90% de los incluidos en el estudio.
La prolongacién del tratamiento, no determiné un aumen-
to de la tasa de respuesta al finalizar el tratamiento, pero
si una disminucién de la tasa de recaida al suspenderlo.
Observaciones similares han sido comunicadas en pacien-
tes tratados con interferén estdndar y ribavirina®. Sin em-
bargo, los beneficios de prolongar el tratamiento no fue-
ron universales y dnicamente fueron apreciables en los
pacientes que presentaban una viremia basal igual o infe-
rior a 800.000 Ul/ml. Los datos de la cinética viral duran-
te el tratamiento mostraron que la prolongacién del mis-
mo podia beneficiar a los pacientes que tras 12 semanas
de tratamiento presentaron una reduccidén de la viremia de
al menos 2 log,, respecto a la basal, pero no en aquellos
en que esta reduccion de la viremia no habia ocurrido tras
24 semanas de tratamiento. La tasa de suspension del tra-
tamiento por efectos adversos o, sobre todo, por decision
del paciente fue mas elevada en los pacientes tratados du-
rante 72 semanas (36%) que en los tratados durante 48
semanas (18%) y la incidencia de abandonos ocurrié
principalmente tras 24 semanas de tratamiento. Estos da-
tos indican que los pacientes sin respuesta viroldgica ra-
pida en la semana 4, pero con viremia basal relativamente
baja (menor de 800.000 Ul/ml) o con respuesta en la se-
mana 12 (reduccién de la viremia de 2 log,,), pueden te-
ner una probabilidad mayor de presentar una respuesta
sostenida si el tratamiento se prolonga durante 72 sema-
nas.

PACIENTES CON TRANSAMINASAS NORMALES

Se ha publicado un solo estudio aleatorizado y controlado
en el que se analizd la eficacia y la seguridad del trata-
miento con peginterferon o-2a (180 ug/kg/semanas) en
combinacién con ribavirina (800 mg/dia) durante 24 o 48

semanas en pacientes con transaminasas repetidamente
normales en comparacién con un grupo control que no re-
cibi6 tratamiento. El estudio incluy6 491 pacientes, de los
que casi el 70% presentaba una infeccién por genotipo 1.
La tasa de respuesta viroldgica sostenida en los pacientes
con infeccién por genotipo 1 fue del 13% en los pacientes
tratados durante 24 semanas y del 40% en los tratados du-
rante 48 semanas, ligeramente inferior a la observada en
los estudios de registro en pacientes con transaminasas
elevadas, si bien la dosis de ribavirina en este estudio fue
inferior. Los efectos adversos fueron similares a los ob-
servados en pacientes con transaminasas elevadas.

PACIENTES CON CIRROSIS

No se han efectuado estudios disefiados especificamente
para evaluar la eficacia del tratamiento en pacientes con
cirrosis y genotipo 1. Por otra parte, la proporcién de pa-
cientes con fibrosis avanzada o cirrosis incluidos en los
estudios de registro ha sido relativamente modesta. No
obstante, los datos disponibles indican que la eficacia del
tratamiento estdndar con interferén pegilado y ribavirina
es inferior en estos pacientes. En el estudio de Hadziyan-
nis et al’ la tasa de respuesta viroldgica sostenida en los
pacientes con fibrosis en puente o cirrosis —la mayoria de
los cuales estaban probablemente infectados por genotipo
1- fue del 41% tras recibir tratamiento con peginterferén
pegilado o-2a (180 pg/sem.) y ribavirina (1.000-1.200
mg/dia) durante 48 semanas, cifra similar a la obtenida en
el estudio de Fried et al* y en el estudio de Manns et al’.
En este tltimo, la tasa de respuesta de viroldgica sosteni-
da en los pacientes que recibieron ribavirina a dosis igual
o superior a 10,6 mg/kg/dia fue del 55%, pero sélo 44 pa-
cientes con enfermedad avanzada recibieron este trata-
miento.

UTILIZACION DE DOSIS ALTAS DE RIBAVIRINA

La informacién de un estudio piloto en el que se incluye-
ron 10 pacientes naive con genotipo 1, viremia superior a
800.000 Ul/ml y estadios de fibrosis variable indica que
la administracién de dosis muy altas de ribavirina (1.600-
3.600 mg/dia, mediana 2.540 mg/dia), en combinacién
dosis estdndar de peginterferén o-2a, permitié alcanzar
una respuesta viroldgica sostenida en 9 de los 10 casos!?.
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Todos los pacientes presentaron anemia y precisaron de
inyecciones de eritropoyetina y suplementos de hierro y
en dos casos fue necesario administrar transfusiones. Esta
estrategia deberia ser evaluada en estudios controlados y
no puede ser recomendada para su uso en la préctica
diaria.

TRIPLE TERAPIA: PEGINTERFERON, RIBAVIRINA
Y AMANTADINA

La posible utilidad de la amantadina en el tratamiento de
la hepatitis crénica es objeto de controversia. Este farma-
co ha sido evaluado en numerosos estudios, bien como
sustituto de la ribavirina o en forma de triple terapia, que
no han mostrado de forma convincente la posible utilidad
de la amantadita. Un estudio reciente, aleatorizado y con-
trolado con placebo, ha evaluado la eficacia y seguridad
de la adicién de amantadina (200 mg/dia) o placebo al
tratamiento con peginterferén a-2a (180ug/dia) y ribaviri-
na (1.000-1.200 mg/dia) en pacientes infectados con ge-
notipo 1. La tasa de respuesta viroldgica sostenida fue si-
milar en los pacientes tratados con amantadina (45%) o
con placebo!! (46%). Por tanto, la adicién de amantadina
no parece modificar sustancialmente la eficacia del trata-
miento con peginterferén y ribavirina en los pacientes
con genotipo 1.

CONCLUSIONES

El tratamiento de la hepatitis crénica C con genotipo 1 se
debe basar en la administracién de peginterferén (1,5
pg/kg para el interferén o-2b y 180 ug/kg para el interfe-
rén o-2a) y ribavirina (dosis ajustada al peso corporal)
durante 48 semanas. No hay evidencias de que el pegin-
terferon o-2a sea superior al o-2b o viceversa. Se puede
considerar la interrupcion del tratamiento en los pacientes
en quienes no se ha documentado formalmente una caida
de la viremia igual o superior a 2 log,,. La eficacia del
tratamiento en los pacientes con transaminasas normales
o elevadas es similar, pero es inferior en los pacientes con
enfermedad avanzada. En algunos pacientes con viremia
basal igual o inferior a 600.000 Ul/ml, fibrosis hepatica
modesta y respuesta viroldgica bien documentada en la
semana 4 la duracién del tratamiento puede reducirse a 24
semanas. La prolongacion del tratamiento hasta 72 sema-
nas puede aumentar la tasa de respuesta en los pacientes
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que no han respondido en la semana 4, tienen una viremia
basal inferior a 800.000 UIl/ml y presentan una caida de la
viremia igual o superior a 2 log,, en la semana 12. No hay
evidencias de que el empleo de dosis muy altas de ribavi-
rina o la adicién de amantadina incrementen la efectivi-
dad del tratamiento.
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