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Introduccion

El tratamiento actual de la hepatitis cronica por el
virus de la hepatitis C (VHC) se basa en la combina-
cion de interferdn pegilado y ribavirina, consiguién-
dose unas tasas de respuesta del 54 al 61%"2. Hay va-
rios factores dependientes del virus y del huésped
que pueden influir en las posibilidades de erradica-
cion viral. De todos ellos, el genotipo del VHC es el
mas importante. Por este motivo, los pacientes infec-
tados por los genotipos 1 y 4 precisan tratamientos
mas prolongados y con mayores dosis de ribavirina
que los genotipos 2 y 3.

A pesar de la aplicacion de los esquemas terapéuti-
cos actuales, el tratamiento de la hepatitis crdnica
por VHC es complicado. Requiere la utilizacion de
2 farmacos mediante vias de administracion diferen-
tes, con un elevado coste econdmico y asociados con
unos efectos secundarios que obligan a realizar ajus-
tes de dosis, visitas frecuentes al médico e, incluso,
llevan a la abstencion laboral.

Esta situacion ha hecho que en los ultimos afos se
hayan desarrollado farmacos cuya diana terapéutica
son las proteinas virales necesarias para su replicacion
(inhibidores de la proteasa, polimerasa y helicasa). Sin
embargo, queda un largo camino hasta la plena dispo-
nibilidad de estos agentes, lo que obliga a intentar
optimizar el tratamiento disponible en la actualidad.

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: jlcpan@terra.es (J.L. Calleja Panero).

Nociones basicas de cinética del VHC

Las concentraciones de ARN del VHC en el plasma re-
flejan el resultado de un equilibrio entre la produc-
cion viral y su aclaramiento. El tratamiento con inter-
feron modifica esta situacion de hemostasia, al
provocar un descenso de la viremia que puede definir-
se matematicamente en 2 fases?® (fig. 1).

La primera fase suele medirse a las 24-48 h de la
inyeccion de interferdn y refleja la reduccion en la
produccion y la liberacion del VHC desde el hepatoci-
to. Su pendiente se relaciona con la dosis, el tipo de
interferon y el genotipo viral; asi, es mas pronunciada
en los genotipos 2 y 3, con dosis altas de interferdn
convencional o con el interferon pegilado.

La segunda fase alcanza los primeros 28 dias de tra-
tamiento (semana 4) y tiene una pendiente mas lenta
y variable. Refleja la inhibicion de la replicacion viral
mantenida y la destruccion de los hepatocitos infec-
tados. Esta segunda fase se encuentra influida por el
tipo de interferon empleado y por el genotipo viral, y
es mayor para los genotipos 2 y 3 tratados con inter-
feron pegilado.

Cinética viral y su aplicacion
al tratamiento del VHC

La aplicacion practica de los conceptos basicos de ci-
nética viral ha permitido desarrollar modelos predicti-
vos de respuesta viral. Los primeros estudios de ciné-
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Figura 1

Curva bifasica de descenso de la viremia del virus de la hepatitis C (VHC) al inicio del tratamiento con interferon.

RVR: respuesta viral rapida; RVS: respuesta viral sostenida; RVT: respuesta viral temprana.

Adaptada de Neuman et al®.

tica aplicada demostraron que era la segunda fase de
descenso de la viremia la que se relacionaba con la
erradicacion viral, lo que permite clasificar a los pa-
cientes en 3 categorias segln el tipo de respuesta viral
en esta fase inicial de tratamiento: respondedores
planos, lentos o rapidos. Los pacientes pertenecientes
al primer grupo nunca alcanzarian una respuesta viral
sostenida (RVS), mientras que el 100% de los responde-
dores rapidos la conseguiria. En el grupo intermedio,
aunque su efectividad al final del tratamiento era del
100%, se reducia hasta un 30% en el seguimiento a
expensas de un incremento en la tasa de recidivas. En
este mismo estudio se realizo la primera evaluacion
del cambio en el ARN cuantitativo a las 4 semanas de
tratamiento y se observd que ningln paciente con un
descenso menor de 3 log, alcanzaba una RVS*.

Con el desarrollo de técnicas de cuantificacion del
ARN viral mas sensibles se han ido modificando estas
definiciones de respuesta viral. Al analizar retrospec-
tivamente la cinética viral a lo largo del tratamiento
en los estudios de registro del interferon pegilado se
han establecido nuevos patrones de respuesta viral
temprana que se correlacionan con las posibilidades
finales de alcanzar la RVS (fig. 2). La nomenclatura
empleada para definir estos patrones se resume en la
tabla I. Como se puede observar, el concepto inicial
de respuesta virologica temprana (RVT) tiende a divi-
dirse en 2 subgrupos: la RVT completa que incluye a
los pacientes que consiguen negativizar la viremia en
la semana 12y la RVT parcial, también conocida como
respondedores lentos, en la que los pacientes consi-
guen una reduccion mayor de 2 log,, respecto a la vi-
remia basal en la semana 12 pero que no conseguiran
su negativizacion definitiva hasta la semana 24°. Esta
diferenciacion radica en las distintas posibilidades de
conseguir una RVS. Los pacientes del primer grupo al-
canzaran una RVS en un 68% frente a un 27% de los
pacientes del segundo grupo.

RVS: 87%
(78/90)

RVS: 5%

(5/111) 16%

P (90/569)
(111/569)

22%
(128/569) 49%

(240/569)
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(34/128) RVS: 68%

(162/240)
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Figura 2 Relacion entre la respuesta viral sostenida (RVS)
y los predictores de respuesta durante el tratamiento (ana-
lisis combinado de estudios de registro del interferén pegi-
lado a2a"").

Estos predictores tempranos de respuesta son de
extrema utilidad para el paciente, ya que le pueden
motivar a alcanzar un objetivo cercano en el tiempo
(RVT) y favorecer su adhesion al tratamiento, y le
pueden animar a la continuidad de éste a la espera de
unas tasas de respuesta mas concretas. Al médico le
ofrecen la posibilidad de tomar decisiones terapéuti-
cas tanto para suspender la medicacion en los pacien-
tes con escasas posibilidades de respuesta (los que no
alcanzan el concepto de RVT parcial) como para mo-
dificar su duracion en un intento de optimizar y/o in-
crementar las tasas de RVS.

Tratamiento de la hepatitis cronica
por VHC «a la carta»

Los frecuentes efectos secundarios y el alto coste del
tratamiento, junto con la aplicacion de parametros de
cinética viral durante el tratamiento, han inducido en
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TABLA | Definiciones de respuesta virologica durante el tratamiento
Respuesta Definicion basada en la concentracion de ARN-VHC
Semana 4 Semana 12 Semana 24
RVR Negativo (< 50 U/ml) NA NA
RVT
RVT completa Detectable (> 50 U/ml) Negativo (< 50 U/ml) NA

RVT parcial (respuesta
viroldgica lenta)
Ausencia de RVT

Detectable (> 50 U/ml)

Detectable (> 50 U/ml)

Detectable (descenso = 2 log,,

Negativo (< 50 U/ml)

respecto a basal)

Detectable (descenso < 2 log,,

Detectable (> 50 U/ml)

respecto a basal)

VHC: virus de la hepatitis C; NA: no aplicable; RVR: respuesta virologica rapida; RVT: respuesta virologica temprana.
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Figura 3 Respuesta viral sostenida (RVS) segun la rapidez de negativizacion del ARN-VHC.

EOT: respuesta del tratamiento.
Adaptada de Ferenci et al®

los Ultimos afos intentos de individualizar los esquemas
terapéuticos al perfil de cada paciente mediante estra-
tegias de acortamiento o prolongacion del tratamiento.

Las posibilidades de alcanzar una RVS estan relacio-
nadas con 2 factores derivados de los analisis de dina-
mica de la cinética viral: la rapidez de supresion del
ARN del VHC y la duracion de ésta durante el curso del
tratamiento. En el analisis retrospectivo del estudio de
registro del interferon pegilado «:2a se observa que los
pacientes que consiguen negativizar la viremia de for-
ma rapida, en las primeras 4 semanas, y la mantienen
a lo largo del tratamiento consiguen tasas de RVS signi-
ficativamente superiores a los que lo hacen en la sema-
na 24 (el 91 frente al 43%; fig. 3)¢. Los resultados de
otro analisis retrospectivo de un ensayo de interferon
pegilado a2b con ribavirina indican que la probabilidad
de alcanzar la RVS es mayor cuanto mas prolongado sea
el tiempo en el que se mantiene el tratamiento con la

viremia bajo el limite de deteccion, y concluyen que el
mantenimiento del tratamiento durante 32-36 sema-
nas tras la negativizacion de la viremia consolidaria la
RVS en un intervalo del 80-90%.

La utilizacion de métodos de cuantificacion de ARN
viral poco sensibles puede influir negativamente en
las decisiones terapéuticas, al mantener el tratamien-
to de forma innecesaria en pacientes con viremias
falsas negativas en los que pueden incrementarse con
posterioridad las tasas de recidivas.

Optimizacion del tratamiento
en los genotipos 1y 4

Estrategia de acortamiento del tratamiento

en el genotipo 1

Las guias de consenso de las principales sociedades
cientificas recomiendan el tratamiento estandar para
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el genotipo 1 con interferon pegilado y ribavirina
ajustada al peso durante 48 semanas. Sin embargo,
algunas pruebas cientificas sefalan la posibilidad de
acortar la duracion del tratamiento en un subgrupo
de pacientes con genotipo 1 sin que se afecte negati-
vamente la posibilidad de alcanzar una RVS.

La primera aproximacion a la reduccion de la dura-
cion del tratamiento se baso en la experiencia previa
con interferon convencional y ribavirina, en la que los
resultados viroldgicos en pacientes con genotipo 1y
carga viral basal baja eran similares con 24 que con
48 semanas de tratamiento. Zeuzem et al® publicaron
un estudio prospectivo de pacientes infectados por el
genotipo 1 y viremia basal menor de 600.000 U/ml
que fueron tratados durante 24 semanas con intefe-
ron pegilado a2b y ribavirina ajustada al peso y cuyos
resultados en términos de RVS fueron comparados con
los de la cohorte historica del estudio de registro del
interferén pegilado o2b tratados durante 48 sema-
nas2. Aunque la RVS en el grupo de 24 semanas era
inferior al control historico (el 50 frente al 69%) a
expensas de un mayor indice de recidivas (el 4 frente
al 37%), al analizar el subgrupo de pacientes con una
respuesta viral rapida (RVR), las tasas de RVS se incre-
mentaban hasta no alcanzar diferencias con el grupo
historico (el 89 frente al 85%).

La importancia de la RVR en la posibilidad de acor-
tamiento del tratamiento en los pacientes con geno-
tipo 1 también fue analizada indirectamente por un
grupo multicéntrico europeo (grupo de estudio DITTO-
HCV)?, que intentd evaluar la utilidad de un esquema
terapéutico individualizado segln parametros de ci-
nética viral temprana. En el estudio se realizd un
complejo analisis matematico de la respuesta viral en
las primeras 4 semanas de tratamiento, clasificando a
los pacientes en 4 grupos segun el patron en la curva
bifasica de la cinética viral (respondedores rapidos,
parciales lentos, parciales planos y con respuesta
nula). Cada grupo se aleatorizaba para recibir un tra-
tamiento individualizado frente al estandar. Al anali-
zar el subgrupo de respondedores rapidos, definido
por un descenso del ARN viral > 2 log, en las primeras
4 semanas o un descenso > 0,09 log,,/dia en la segun-
da fase de la curva, el esquema estandar era superior
al individualizado (interferéon pegilado a2a + ribaviri-
na 24 semanas) excepto en los pacientes con una vi-
remia basal < 800.000 U/ml en los que la RVS era muy
similar (el 82% con 24 semanas frente al 83% con 48
semanas).

El analisis retrospectivo'™ del estudio de Hadziyan-
nis et al'" también demostraba que la RVR se constituia
como el mejor predictor de RVS, con escasas recidi-
vas, independientemente de la duracion del trata-
miento de 24 o0 48 semanas (el 88 frente al 91%). En el
modelo de regresion logistica multiple, la carga viral
basal inferior a 600.000 U/ml se establecia como un

factor independiente predictor de RVR; sin embargo,
los pacientes con carga viral basal superior pero que
conseguian una RVR alcanzaban tasas de RVS similares
a las de los pacientes con una carga basal baja.

También se obtuvieron hallazgos similares de forma
prospectiva en un estudio realizado en pacientes con
genotipo 1 y RVR tratados con peginterferon «2a y
ribavirina durante 24 semanas. Aunque la RVS era ele-
vada (87%), al estratificar por factores basales se de-
muestra que la carga viral elevada (> 600.000 U/ml),
el estadio de fibrosis avanzado (F3-4) y la menor sen-
sibilidad de la técnica empleada para definir la RVR
(sin determinar la reaccion en cadena de la polimera-
sa [PCR] en tiempo real) influian de forma negativa en
la RVS, con independencia de que se alcanzara una
RVR'™,

En el Ultimo ano se han publicado 2 estudios en los
que se analiza la RVR como clave para el acortamien-
to del tratamiento en pacientes con genotipo 1. El
primero de ellos' es un ensayo aleatorizado realizado
con pacientes taiwaneses que se aleatorizaban para
recibir interferén pegilado «2a y ribavirina durante
24 o 48 semanas. La RVS tanto global como en los
pacientes con RVR era inferior en el curso de 24 sema-
nas que en el de 48 semanas, a expensas de una ma-
yor tasa de recidivas. Sin embargo, al analizar a los
pacientes con viremia basal baja (< 400.000 U/ml) y
RVR, la RVS era similar en ambos grupos (el 96% en 24
semanas frente al 100% en 48 semanas). Las dosis y la
adhesion a ribavirina solo parecen influir en la RVS en
los pacientes tratados durante 24 semanas con carga
viral basal alta o sin alcanzar RVR.

El segundo estudio' fue realizado entre varios cen-
tros italianos y su objetivo primario era valorar de
forma prospectiva la influencia en la RVS de un trata-
miento individualizado segun la velocidad de aclara-
miento del ARN viral durante las primeras 12 semanas
de tratamiento, en comparacion con el tratamiento
estandar. Los pacientes del grupo individualizado con
RVR completaron 24 semanas de tratamiento. Aunque
la RVS fue mayor en el grupo de 48 semanas (el 87,1
frente al 77,2%), las diferencias no alcanzaban signifi-
cacion estadistica (p = 0,12). De nuevo, la viremia
basal baja (< 400.000 U/ml) reducia las recidivas del
grupo asignado a 24 semanas y aproximaba la RVS de
ambos grupos (el 84,4% en el tratamiento corto frente
al 85,3% en el tratamiento largo). El Unico factor in-
dependiente predictor de SVR entre los pacientes con
RVR era la presencia de fibrosis leve-moderada.

En la tabla Il se resumen las principales caracteris-
ticas de estos estudios.

A la vista de estos datos, parece claro que la defini-
cion de carga viral basal baja adquiere gran importan-
cia como predictora de RVS. Esta definicion ha varia-
do en los diferentes ensayos clinicos, con oscilaciones
entre 400.000, 600.000 y 800.000 U/ml. Aunque la
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TABLA Il Principales estudios de acortamiento del tiempo en genotipos 1
Estudio Poblacion en estudio  Tratamiento Todos los pacientes Pacientes con RVR
EOT (%) RVS (%) Recidiva (%) RVS (%)
Zuezem et al® n =235 A. PEG a2b 1,5 pg/kg/s + 80 50 37 99
Viremia basal Riba 800-1.400 mg/dia
< 600.000 U/ml B. Control historico (Manns et al?) 74 71 4 85
Zuezem et al® n =270 A. Grupo individualizado? 77 60 = 79°
Aleatorizacion B. PEG «2a 180 pg/kg/s + 77 66 — 85
en wé seglin Riba 1.000-1.200 mg/dia
cinética viral durante 4 s
Jensen et al® n =740 PEG «2a 180 pg/kg/s +
Analisis post hoc A. Riba 800 mg/dia 24 s 69 29 — 89
de estudio B. Riba 1.000-1.200 mg/dia24s 78 42 - 89
Hadziyannis et al'! C. Riba 800 mg/dia 48 s 58 41 — 73
D. Riba 1.000-1.200 mg/dia 48 s 68 52 — 91
Yu et al® n =200 A. PEG a2a 180 pg/kg/s + 93 59 36,6 88,9
Riba 1.000-1.200 mg/dia 24 s 96,4¢
B. PEG a2a 180 pg/kg/s + 90 79 12,2 100
Riba 1.000-1.200 mg/dia 48 s
Mangia et al'™* n =696 A. PEG o2a 180 pg/kg/s o 55,3 46,1 19,1 87,1
Aleatorizacion del PEG a2b 1,5 ng/kg/s + 83,3¢
grupo variable segin  Riba 1.000-1.200 mg/dia 48 s 77,2
PCRens 4,8y 12 B. Grupo variable? 60,6 48,8 19,4 84,4

EOT: respuesta del tratamiento; PEG: interferdn pegilado; Riba: ribavirina; RVS: respuesta viral sostenida; RVR: respuesta viral rapida;

s: semanas.
2Consultar referencias 9 y 14.

®Grupo aleatorizado para recibir PEG y Riba 24 semanas.
‘Pacientes con RVR y viremia basal < 400.000 U/ml.

cifra de 400.000 U/ml parece ser la mas 6ptima como
punto de corte, ya que hay una correlacion lineal en-
tre una carga viral inferior a esa cifra y las opciones
de conseguir una RVS, no hay que olvidar que para su
medicion se han empleado técnicas de PCR estandar.
Por tanto, queda por confirmar si este punto de corte
se mantendra con el uso extenso de técnicas de PCR a
tiempo real.

Estrategia de prolongacion del tratamiento

en genotipo 1

El tratamiento durante 48 semanas puede ser dema-
siado corto para algunos pacientes. Como se ha co-
mentado previamente, el subgrupo de pacientes de-
nominados respondedores lentos (o con RVT parcial)
tiene unas posibilidades de curacion inferiores a los RVR
y RVT completos con el tratamiento estandar (fig. 2)
a expensas de unas altas tasas de recidivas. Parece
que, en estos pacientes, el intervalo en el que la vire-
mia es indetectable es demasiado corto como para
conseguir eliminar definitivamente el VHC de los teji-
dos del huésped. En este contexto surge el concepto
de extender la duracion del tratamiento, especial-
mente en los respondedores lentos.

Se han publicado 4 estudios de prolongacion de tra-
tamiento en el genotipo 1 (tabla Ill).

En el estudio aleman, los pacientes fueron aleato-
rizados para recibir 48 semanas (grupo A) frente a 72
semanas (grupo B) de interferon pegilado «2a vy riba-
virina en dosis fijas de 800 mg/dia. Aunque en el ana-
lisis por intencion de tratar no se hallaron diferencias
(el 53% en el grupo A frente al 54% en el grupo B), en
el analisis por protocolo, al analizar a los pacientes
gue habian completado al menos el 80% de las dosis y
el seguimiento completo, habia un incremento del
10% de la RVS en el grupo de prolongacion. Al evaluar
los resultados segun el patrén de respuesta durante el
tratamiento se observo que los pacientes con PCR po-
sitiva en la semana 12 eran los que significativamente
se beneficiaban del tratamiento extenso (el 17% en el
grupo A frente al 29% en el grupo B). Esta mejoria se
relacionaba con menores recidivas viroldogicas (el 64%
en el grupo A frente al 40% en el grupo B).

El grupo del Hospital Clinic de Barcelona disefi6é un
segundo estudio multicéntrico espafol (TERAVIC-4)'
en el que los pacientes tratados con interferén pegi-
lado «2a y ribavirina en dosis fijas de 800 mg/dia du-
rante 4 semanas y que no conseguian alcanzar una
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TABLA Il Principales estudios de extension del tratamiento en genotipos 1
Estudio Poblacion en estudio  Tratamiento Pacientes con RVL Todos los pacientes
RVS (%) Recidiva (%) RVS(%) Recidiva (%)
Berg et al’> n =455 A. PEG a2a 180 pg/kg/s + 17 64 53 29
Riba 800 mg/dia 48 s
B. PEG a2a 180 pg/kg/s + 29 40 54 21
Riba 800 mg/dia 72 s
Sanchez n=>510 A. PEG «2a 180 pg/kg/s + 28 53 — —
Tapias Aleatorizacion Riba 800 mg/dia 48 s
et al'® seglin RVR? B. PEG «2a 180 pg/kg/s + 44 17 = =
Riba 800 mg/dia 72 s
Pearlman n = 361 A. PEG a2b 1,5 pg/kg/s + — - 18 59
et al"” Aleatorizacion Riba 800-1.400 mg/dia 72 s
y analisis solo B. PEG a2b 1,5 ng/kg/s + — — 38 20
en RVL (n = 101) Riba 800-1.400 mg/dia 72 s
Mangia n = 696
et al™ Aleatorizacion A. PEG a2a 180 png/kg/s o 38 42,8 45,1 19,1
del grupo variable PEG a2b 1,5 pg/kg/s + Riba
segln PCRen s 1.000-1.200 mg/dia 48 s
4,8y12 B. Grupo variable® 63,5¢ 15¢ 48,8 19,4

PEG: interferon pegilado; Riba: ribavirina; RVL: respuesta viral lenta; RVS: respuesta viral sostenida; s: semanas.
aResultados expuestos del grupo sin RVR. Consultar referencia 14. ‘RVL definida como PCR + en w8.

RVR eran aleatorizados para continuar hasta la sema-
na 48 frente a la prolongacion del tratamiento hasta
completar 72 semanas. En el grupo de pacientes con
genotipo 1, la RVS fue significativamente superior en
el grupo de prolongacion frente al estandar (el 44
frente al 28%) con menores recidivas (el 17 frente al
53%). Sin embargo, al analizar los resultados dentro
de los genotipos 1 en funcion de la viremia basal se
aprecio que soélo los que presentaban una carga viral
< 800.000 U/ml se beneficiaban de la extension del
tratamiento (RVS del 51 frente al 27%), sin que hubie-
ra diferencias entre los genotipos 1 con carga viral
> 800.000 U/ml (el 36 frente al 32%).

Ambos estudios tienen una limitacion muy impor-
tante en relacion con la dosificacion inadecuada de
ribavirina (800 mg/dia), inferior a las dosis recomen-
dadas por las diferentes sociedades cientificas para
tratar a los pacientes con genotipo 1.

En el estudio de Pearlman et al'” se evalula la exten-
sion del tratamiento en una cohorte de 100 pacientes
norteamericanos con varias caracteristicas basales
desfavorables (el 80% con una viremia basal > 800.000
U/ml, el 50% afroamericano, el 30% obeso y el 25%
con fibrosis avanzada-cirrosis) y una respuesta lenta
al tratamiento con interferon pegilado a2b y ribaviri-
na ajustada al peso. Los pacientes aleatorizados al
grupo largo consiguen una RVS significativamente su-
perior a los del grupo estandar (el 38 frente al 18%)
con menores tasas de recidiva (el 20 frente al 59%).

Sin embargo, este estudio tiene varias limitaciones
gue obligan a analizar con precaucion los resultados.
Se trata de un estudio realizado en un solo centro,
con un nimero reducido de pacientes en los que no se
evalua la respuesta bioquimica o histologica, y en los
que resulta dificil analizar por subgrupos la influencia
de otros factores en la obtencion de una RVS, con in-
dependencia de la prolongacion del tratamiento.

El diseno del estudio de Mangia et al'* se ha expues-
to en el apartado anterior. En este estudio, los pa-
cientes con una PCR positiva en la semana 8 recibie-
ron 72 semanas de tratamiento. Si bien la RVS en el
grupo de respondedores lentos fue muy escasa (7,5%)
debido a unas importantes tasas de abandono, los pa-
cientes con una RVT completa se beneficiaron de for-
ma significativa de la prolongacion del tratamiento en
comparacion con el grupo estandar (RVS del 63,4
frente al 38,1%).

En el dltimo congreso de la AASLD (San Francisco
2008) se han presentado los resultados finales de un
estudio austriaco™ en el que se evaluaba el trata-
miento guiado por la respuesta a éste en las semanas
4y 12. Los pacientes fueron tratados con interferdn
pegilado a2b y ribavirina ajustada al peso durante
4 semanas y aleatorizados 48 o 72 semanas totales de
tratamiento si no alcanzaban una RVR. El analisis final
de los resultados mostraba una discreta superioridad,
sin alcanzar significacion estadistica, del grupo de
prolongacion en términos de RVR, especialmente en
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los respondedores lentos (el 31% en el grupo de 48
semanas frente al 35% en el grupo de 72 semanas),
con una significativa reduccion de las recidivas (el 57
frente al 35%).

Los resultados globales de la estrategia de exten-
sion en los respondedores lentos al ser analizados por
intencion de tratar suelen ser peores debido a la alta
tasa de abandonos que se produce en los grupos de
continuacion, que oscila entre un 15" y un 41%'5. Por
ello, los resultados de estos estudios deben ser valo-
rados mediante el analisis por protocolo.

Recomendaciones practicas de las estrategias de
individualizacion del tratamiento en el genotipo 1
Los pacientes con carga viral basal baja y una RVR son
los candidatos a acortar la duraciéon del tratamiento a
24 semanas. Queda por definir el punto de corte de
viremia basal optimo. En el documento de consenso
para el tratamiento de la hepatitis B y C de la AEEH"
se recoge la posibilidad de acortamiento del trata-
miento en estos pacientes sobre la base de los resul-
tados del estudio de Zeuzem?, en el que se empleo
una técnica de PCR en la semana 4 muy sensible y en
el que la mayoria de los pacientes presentaba una
biopsia hepatica con indices bajos de fibrosis. Tras
analizar el resto de estudios publicados, y sobre la
base la escasez de datos concluyentes, es preferible
excluir del régimen de 24 semanas de tratamiento a
los pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis y a los
que no hayan precisado importantes reducciones de
dosis en ese periodo de 24 semanas.

Los pacientes con un patron de respuesta lenta
tienen un alto riesgo de recidiva con el curso conven-
cional de 48 semanas. La AEEH, en su documento de
consenso’, recoge la posibilidad de prolongar el tra-
tamiento a 72 semanas en los respondedores lentos.
El beneficio de la estrategia de prolongacion se ha
confirmado recientemente en un metaanalisis?, pre-
sentado en el ultimo congreso de la AASLD, en el que
se analizaron 5 estudios aleatorizados en los que se
comparaba la estrategia de 48 frente a 72 semanas;
se concluyo que la estrategia de prolongacion a 72 se-
manas era beneficiosa exclusivamente cuando la dosis
de ribavirina estaba ajustada al peso y se aplicaba a
los pacientes con un descenso de viremia superior a
2 log,,en la semana 12, pero con una PCR negativa en
la semana 24.

Individualizacién del tratamiento en genotipo 4

La escasa representacion de pacientes infectados por
el genotipo 4 en la mayoria de los estudios publicados
en la individualizacion del tratamiento hace dificil
obtener conclusiones practicas, aunque el comporta-
miento parece ser superponible al de los pacientes
con genotipo 1. El Unico estudio publicado exclusiva-
mente en la poblacion infectada por el genotipo 4 se

ha realizado en Egipto, donde el 90% de las hepatitis
cronicas por VHC estan causadas por el genotipo 4. En
este ensayo clinico?, los pacientes se aleatorizaron a
recibir interferon pegilado a2b y ribavirina ajustada
al peso durante 48 semanas (grupo control), frente a
un tratamiento de duracion variable segun la respues-
ta viral durante el tratamiento. Los pacientes con una
RVR se trataban 24 semanas (grupo A); los que conse-
guian una RVT completa, 36 semanas (grupo B), y los
respondedores lentos, 48 semanas (grupo C). Las ta-
sas de RVS globales fueron similares en ambos grupos
(el 58% en el grupo control frente al 68% en el grupo
variable), manteniéndose al estratificar segin la res-
puesta durante el tratamiento (RVR: el 88 frente al
86%; RVT completa: el 87 frente al 76%; RVT parcial:
el 64 frente al 56%). Los autores concluian que los
pacientes con una RVR o RVT completa podrian bene-
ficiarse de una estrategia de acortamiento a 24 o 36
semanas. El grado histologico y el estadio de fibrosis
se establecian como los principales factores predicto-
res de respuesta; la RVS era nula en el grupo de pa-
cientes con fibrosis 3-4.

Optimizacion del tratamiento
en los genotipos 2y 3

Estrategia de acortamiento del tratamiento

En las guias de tratamiento de la hepatitis cronica por
los genotipos 2 y 3 se recomienda el tratamiento con
interferdn pegilado y ribavirina durante 24 semanas
con dosis fijas de ribavirina de 800 mg/dia, sobre la
base de los resultados del estudio de Hadziyannis et
al", donde los resultados virologicos no alcanzaban
diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo tratado 24 semanas con dosis de 800 mg/dia de
ribavirina frente al grupo de 48 semanas con dosis
ajustadas al peso (1.000-1.200 mg/dia). Sin embargo,
al analizar de forma mas detallada el estudio se pue-
de observar que los pacientes tratados durante 24 se-
manas tienen recidivas viroldgicas con mas frecuencia
que los tratados durante 48 semanas (el 10 frente al
6%, respectivamente). Este efecto se ve compensado
por el hecho de que, en el grupo de 48 semanas, el
porcentaje de abandonos es significativamente supe-
rior al de 24 semanas, lo que contribuye a que, al fi-
nal, la RVS se iguale en ambos grupos.

Otro hecho que justifica la suficiencia del tratamien-
to mas corto en los genotipos 2 y 3 se deduce de la ci-
nética viral. Como ya se ha comentado, el descenso de
la viremia, tanto en la primera como en la segunda
fase de la curva de cinética viral, es mas rapido y pro-
nunciado en estos genotipos, lo que se confirma con el
hecho de que hasta el 97% de los pacientes infectados
por estos genotipos alcanza una RVT completa.

Este perfil cinético tan favorable ha animado a va-
rios investigadores a explorar la conveniencia de los
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tratamientos mas cortos. Se han publicado 5 estudios
en los que se examina el tratamiento durante 12-16
semanas frente a 24 semanas. El disefo, la duracion y
la dosis de ribavirina son diferentes en cada estudio,
lo que hace dificil su comparacion y la extraccion de
conclusiones aplicables a la practica clinica habitual.

En 2 estudios se aleatoriza a los pacientes basal-
mente al grupo de tratamiento corto frente al estan-
dar’»23, mientras que en los 3 restantes la aleatoriza-
cion se basa en la consecucion de la RVR*%,

En la tabla IV se resumen las principales caracteris-
ticas de estos 5 estudios.

Respecto a los estudios con aleatorizacion basal, el
mas relevante por nUmero de pacientes incluido (n =
1.469) fue el estudio multicéntrico norteamericano
publicado por Shiffman et al?® en el que los pacientes
se asignaban a un grupo de tratamiento con inter-
feron pegilado a2a y ribavirina 800 mg/dia durante
16 semanas frente a otro grupo tratado durante 24 se-
manas. La RVS en el grupo corto fue significativamen-
te inferior a la del grupo control (el 65 frente al 76%),
a expensas de un marcado incremento en las recidivas
(el 31% en el grupo de 16 semanas frente al 18% en el
de 24 semanas). Estas diferencias a favor del grupo
control tendian a mantenerse incluso en los pacientes
que habian conseguido una RVR (el 79% en la semana
16 frente al 85% en la semana 24), a pesar de que la

tasa de abandonos notificada era superior en el grupo
control. La presencia de una viremia basal baja, defi-
nida como < 400.000 U/ml, constituia, junto con la
RVR, un factor de respuesta favorable, con indepen-
dencia de la duracion del tratamiento (el 82 frente al
81%). Las conclusiones del estudio apuntan a que el
tratamiento de 16 semanas no debe ser extensible a
todos los genotipos 2 y 3, sino solo planteable en el
subgrupo con un perfil mas favorable, sobre la base
de la RVR o a la viremia basal.

Mangia et al** aleatorizaron a los pacientes a un
grupo de duracion variable segun la presencia o no de
RVR (12 frente a 24 semanas, respectivamente) y lo
compararon con otro grupo de duracion estandar du-
rante 24 semanas. Se utilizaron dosis de interferon
pegilado a2b inferiores a las habituales (1 ng/kg/se-
mana) y de ribavirina ajustadas al peso. No se encon-
traron diferencias en la RVS globalmente en ambos
grupos (el 76% en el grupo estandar frente al 77% en
el grupo variable), si bien el riesgo de recidiva conti-
nuaba siendo superior en el grupo de tratamiento cor-
to frente al estandar (el 8,9 frente al 3,6%) aunque
estas diferencias se difuminaban por una peor tole-
rancia del grupo estandar, en el que aumentaban las
tasas de abandono.

Dentro del grupo variable, la RVS mayor se consi-
guio entre los pacientes con RVR tratados 12 semanas

TABLA IV Principales estudios de acortamiento del tratamiento en genotipos 2 y 3

Estudio Poblacion Tratamiento RVSen Recidivaen RVSenno Recidivaen
en estudio RVR (%) RVR (%) RVR (%) no RVR (%)
Shiffman n=1.463 A. PEG «2a 180 pg/kg/s +
et al®? Riba 800 mg/dia 16 s 79 — 26 —
B. PEG a2a 180 pg/kg/s +
Riba 800 mg/dia 24 s 85 — 45 —
Yu et al? n =150 A. PEG a2a 180 pg/kg/s +
Riba 1.000-1.200 mg/dia 16 s 100 — 57 43
B. PEG a2a 180 pg/kg/s +
Riba 1.000-1.200 mg/dia 24 s 98 — 77 9
Von Wagner n=153 A. PEG a2a 180 pg/kg/s +
et al® Aleatorizacion Riba 800-1.200 mg/dia 16 s 82 13 — —
seglin RVR B. PEG a2b 180 pg/kg/s +
Riba 800-1.200 mg/dia 24 s 80 5 36 —
Mangia et al* n =283 A. PEG a2b 1,0 pg/kg/s +
Aleatorizacion Riba 1.000-1.200 mg/dia 12 s 85 10 — —
seglin RVR B. PEG a2b 1,0 ng/kg/s +
Riba 1.000-1.200 mg/dia 24 s 76 4 64 6
Dalgard et al*®* n =122 A. PEG a2b 1,5 pg/kg/s +
Estratificacion  Riba 800-1.400 mg/dia 14 s 90 10 — —
segln RVR B. PEG a2b 1,5 pg/kg/s +
Riba 800-1.400 mg/dia 24 s — — 56 26

PEG: interferon pegilado; Riba: ribavirina; RVR: respuesta viral rapida; s: semanas.
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frente a los que no consiguieron la RVR y recibieron
tratamiento durante 24 semanas (el 85 frente al 64%),
mientras que las diferencias con el grupo estandar
que consiguieron una RVR y el grupo variable corto
fueron pequenas (el 91% en el grupo estandar frente
al 85% en el grupo de tratamiento corto). Todo ello
indicaba la conveniencia de detener el tratamiento
en la semana 12 en los pacientes que conseguian una
RVR.

Los otros 2 estudios en los que se asigna la duracion
del tratamiento en funcion de la RVR alcanzan con-
clusiones similares a favor del tratamiento corto (14 o
16 semanas). Sin embargo, en estos estudios se anali-
zan varios aspectos que pueden marcar diferencias.
En el estudio de Von Wagner et al?, los pacientes con
genotipo 3 y viremia basal superior a 800.000 U/ml, a
pesar de conseguir una RVR, respondian peor durante
16 semanas que en el grupo sin RVR tratado durante
24 semanas (el 55 frente al 67%) y en este subgrupo se
planteaba la necesidad de realizar estudios especifi-
cos para valorar la conveniencia de aplicar tratamien-
tos mas prolongados de 24 semanas. En el estudio de
Dalgard et al*se analizan los factores que influyen en
el fendmeno de recidiva en el grupo tratado durante
14 semanas, que fue significativamente mayor en los
pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis (el 29% en el
grupo con alguna de ellas frente al 5% en el grupo sin
ninguna) y con viremias basales superiores a 600.000
U/ml (el 20 frente al 4%).

Respecto a las diferencias entre los genotipos 2 y 3,
aunque la mayoria de estudios muestra resultados a
favor de una mayor sensibilidad del genotipo 2, esta
diferencia se pone mas de manifiesto entre los pa-
cientes tratados durante 24 semanas que no alcanzan
la RVR: RVS del 53% para el genotipo 2 frente al 39%
para el genotipo 322,

Estrategia de prolongacion del tratamiento

Aunque no hay estudios prospectivos al respecto, el
analisis retrospectivo del estudio de Hadziyannis et
al" muestra que el riesgo de recidiva es inferior en los
grupos tratados durante 48 semanas (el 13 y el 4%
frente al 26 y el 24%)?’. Por lo tanto, se podria deducir
que los pacientes con genotipos 2 y 3 que no alcancen
una RVR y con un mayor riesgo de recidiva se podrian
beneficiar de una intensificacion del tratamiento es-
tandar.

Recomendaciones practicas de la estrategia

de individualizacion del tratamiento

en los genotipos 2y 3

En el documento de consenso para el tratamiento de
la hepatitis B y C'"” publicado por la AEEH se analizan,
mediante un metaanalisis de los estudios publicados
hasta 2006, las pruebas cientificas disponibles res-
pecto al acortamiento del tratamiento en estos geno-

tipos, manifestandose la posibilidad de aplicar esta
estrategia exclusivamente en los pacientes con una
RVR. El resto de publicaciones presentadas hasta la
fecha actual anaden un factor adicional que cabe
considerar constituido por la carga viral basal, de for-
ma que los pacientes con una RVR que parten de una
viremia mas baja (< 400.000 U/ml) parecen ser los
que alcanzan mayores tasas de RVS.

Sin embargo, en el metaanalisis® presentado en el
ultimo congreso de la AASLD, en el que se analizaron
7 estudios, el tratamiento durante 24 semanas pare-
cia superior a los tratamientos mas cortos, incluso en
los pacientes con RVR. Exclusivamente los pacientes
con RVR tratados durante 16 semanas y con unas dosis
de ribavirina ajustadas al peso parecian aproximarse
a los resultados obtenidos con el tratamiento de 24 se-
manas.

La utilidad de la prolongacion del tratamiento en
los genotipos 2 y 3 que no consigan una RVR debera
ser evaluada en estudios prospectivos.

Conclusiones

El genotipo del VHC es uno de los principales factores
predictores de respuesta. Sin embargo, una vez que
se inicia el tratamiento, la respuesta viral durante
éste, basada en los estudios de cinética viral, se cons-
tituye como el principal predictor de RVS.

Se pueden establecer 2 momentos decisivos duran-
te el tratamiento del VHC que nos permitiran tomar
decisiones pronosticas.

El primer punto de decision es la ausencia de repli-
cacion viral en la semana 4 del tratamiento, definido
como RVR, que tiene un valor predictivo positivo ele-
vado (90%) y que, asociado con otros factores, nos
permitira tomar decisiones en algunos subgrupos de
pacientes para poder individualizar el tratamiento
clasico a la baja (estrategias de acortamiento).

El segundo punto de decision se define por la reduc-
cion de la viremia mayor de 2 log,, o la negativizacion
del ARN viral en la semana 12 del tratamiento, deno-
minado RVT. Si durante el tratamiento no se alcanza
la primera definicion de RVT se podra suspender la
medicacion al haber escasas posibilidades de conse-
guir una RVS (valor predictivo negativo del 97%); si,
por el contrario, no se alcanza la segunda definicion,
estaremos ante una RVT parcial y nos permitira indi-
vidualizar el tratamiento clasico al alza (estrategias
de prolongacion).

Con las pruebas cientificas disponibles, no es apro-
piado continuar denominando de forma generalizada
a los pacientes infectados por los genotipos 1y 4 como
«dificiles de tratar», al igual que tampoco todos los
pacientes con los genotipos 2 y 3 son «faciles de cu-
rar».
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