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Hepatitis cronica C: tratamiento inicial en pacientes no tratados

M. Diago
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La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) consti-
tuye un importante problema de salud ptiblica en todo el
mundo, con mds de 170 millones de personas infectadas.
Se estima en mas de 800.000 las personas infectadas en
Espafia. La mayoria de estas personas son portadoras de
una enfermedad crénica hepdtica, asintomadtica en muchas
ocasiones, pero que podra evolucionar a cirrosis hepatica
y hepatocarcinoma en un elevado porcentaje de casos.
Conseguir la erradicacién del VHC es un objetivo prima-
rio en el tratamiento de este proceso con la finalidad de
detener la progresion de la enfermedad crénica hepatica y
disminuir el nimero de personas infectadas.

Los avances logrados recientemente en el tratamiento de
esta infeccién hacen que seamos optimistas respecto a su
control. El alto coste econdmico y los efectos adversos de
los tratamientos disponibles actualmente refuerzan la ne-
cesidad de una valoracién cuidadosa y meditada para es-
tablecer la indicacion de tratamiento y el tipo del mismo
segun el paciente. Un perfecto conocimiento de la historia
natural del VHC y de cada caso concreto son necesarios
antes de indicar un tratamiento.

En la decisién de tratar o no al paciente debemos con-
siderar su edad, la duracion de la infeccion, el estadio de
fibrosis y el consiguiente riesgo de llegar a cirrosis, la
existencia de hipertransaminasemia, la posibilidad de res-
puesta, asi como otras situaciones que puedan disminuir
la expectativa de vida del paciente o contraindicar el uso
del tratamiento (tabla I).

En 1986 se publicé el primer estudio piloto de Hoofnagle
et al' para el tratamiento de las hepatitis crénicas distintas
de A y B con interferén, y en €l se indicaban ya los tipos
de respuesta (resolucidn, no respuesta y recidiva). Durante
una década se han realizado y publicado centenares de en-
sayos clinicos variando pautas de administracién de interfe-
rén (tiempos mas largos y dosis mas elevadas), asociando
otros farmacos (antiinflamatorios no esteroides, n-acetilcis-
teina, dcido ursodesoxicélico) o combindndolo con flebo-

Correspondencia: Dr. Moisés Diago.
C/Dr. Gémez Ferrer, 11 10.%. 46010 Valencia.
Correo electrénico: mdiagom @meditex.es

tomias en pacientes con ferritina elevada. Los porcentajes
de respuesta sostenida no superaban el 20% en el mejor de
los casos>?, motivo por el cual hoy no queda lugar para la
indicacion de interferén estdndar como monoterapia en la
hepatitis crénica C. Un reciente trabajo ha demostrado la
eficacia del interferén alfa-2b en el tratamiento de la hepa-
titis aguda C*, lo que hace que sea una opcién terapéutica
muy adecuada para el tratamiento de la hepatitis aguda C
en este momento, si bien puede quedar superada por trata-
mientos de combinacién o pegilados.

TRATAMIENTO COMBINADO DE INTERFERON
Y RIBAVIRINA

La ribavirina es un andlogo de un nucledsido con activi-
dad antiviral e inmunomoduladora que puede ser admi-
nistrado por via oral, con buena tolerancia, salvo por la
hemdlisis que produce, y que puede ser teratdgeno en ani-
males. Desde 1991 sabemos que la ribavirina reduce las
transaminasas en pacientes con hepatitis crénica C°, si
bien no modifica la viremia ni mejora la histologfa®, por
lo que su utilidad como monoterapia quedé descartada.
En 1996 se publicé el primer estudio controlado que de-
mostré la eficacia de la combinacion de interferén y riba-
virina’. Incluia a 60 pacientes que se trataron durante 24
semanas; la respuesta viroldgica sostenida de los tratados
con la combinacién fue del 43% frente al 6% del grupo
que recibi6 monoterapia con interferén. Un estudio simi-
lar realizado en Suecia® que incluia a 100 pacientes hall6
idénticos resultados: una respuesta sostenida del 36% en
el grupo de combinacién frente al 18% en el grupo de
monoterapia, si bien sefialaba que con viremias bajas la
tasa de respuesta era similar.

TABLA 1. Parametros a valorar previamente al tratamiento
de la hepatitis cronica C

Edad del paciente

Duracién estimada de la infeccion

Biopsia hepdtica: grado y estadio

Posibilidad de respuesta y duracién del tratamiento: genotipo
y carga viral

Descartar contraindicaciones

ALT

Gastroenterol Hepatol 2002;25(5):347-55 347



DIAGO M. HEPATITIS CRONICA C: TRATAMIENTO INICIAL EN PACIENTES NO TRATADOS

60
55
51
50
41
40
33
304 29 29
2 -
0 16
10
6
T T
IFN 24 s IFN 48 s IFN+ 24s IFN+ 48s
Semanas
O Respuesta final M Respuesta sostenida

Fig. 1. Tasas de respuesta final y sostenida en los estudios de combina-
cion interferon (IFN) mds ribavirina (R). (Tomada de MacHutchison y
Poynard.)
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Fig. 2. Respuesta sostenida con interferon y ribavirina segiin el genoti-
poy la carga viral. (Tomada de MacHutchison y Poynard.)

En 1998 se publicaron simultdneamente los resultados de
dos estudios amplios disefiados para conocer la eficacia y
tolerancia de la combinacién interferénribavirina®!°. Pos-
teriormente se publicé una revision conjunta de ambos
estudios!!. Sus buenos resultados determinaron que el tra-
tamiento combinado fuese aceptado por las autoridades
sanitarias como el mas indicado para la hepatitis crénica
C. El estudio de Poynard et al incluy6 a 832 pacientes
con hepatitis crénica C no tratados previamente y selec-
cionados en Europa, Canadd y Australia. Se administra-
ron tres regimenes terapéuticos diferentes (monoterapia
con interferén durante 48 semanas, combinacion con ri-
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bavirina durante 24 o 48 semanas), estratificindose a los
pacientes antes de ser aleatorizados segin genotipo, carga
viral y presencia o ausencia de cirrosis. La respuesta sos-
tenida fue superior en el grupo de terapia combinada de
48 semanas (43%) que en el de 24 semanas (35%) y que
en los tratados con monoterapia durante 48 semanas
(19%).

En EE.UU. se realiz6 un estudio similar, pero que con-
templaba un cuarto grupo de monoterapia con interferén
durante 24 semanas y que incluyé a 912 pacientes. Las ta-
sas de respuesta sostenida fueron menores en los pacien-
tes de monoterapia con interferén (6 y 13% en los de 24 y
48 semanas de tratamiento, respectivamente) que en los
de combinacién (31 y 38% tras 24 y 48 semanas, respec-
tivamente). Tanto en este estudio como en el anterior se
encontrd que la tasa de respuesta viroldgica al final del
tratamiento era similar en la monoterapia que en el com-
binado, pero la recidiva al dejar el tratamiento era clara-
mente inferior al aiadir ribavirina.

Los resultados conjuntos de ambos estudios se recogen en
la figura 1. La superioridad del tratamiento combinado
quedaba plenamente demostrada, si bien el hecho de pro-
longar el tratamiento de 24 a 48 semanas mejoraba la res-
puesta sostenida en los pacientes de genotipo 1 y carga
viral superior a 2 millones de copias; para genotipos dife-
rentes de 1 y para genotipo 1 con carga viral mds baja la
respuesta con la pauta de 24 semanas era similar (fig. 2).
Estos resultados llevaron a concluir en la conferencia de
Paris de 1999 que el tratamiento combinado era el indica-
do para pacientes con hepatitis crénica C no tratados pre-
viamente, debiendo ser tratados los pacientes durante 24
semanas excepto los de genotipo 1 y carga viral alta, en
los cuales deberia prolongarse el tratamiento hasta 48 se-
manas!?. Este simple esquema no da respuesta a situacio-
nes como son la negativizacién tardia del ARN del VHC.
Para resolver ésta y otras situaciones se realizé un estudio
de factores predictivos de respuesta con los datos de am-
bos ensayos. Las conclusiones fueron que los genotipos
2-3, una carga viral baja, la ausencia de fibrosis, el hecho
de ser mujer y menor de 40 afios eran factores predictivos
de respuesta sostenida, y que la existencia de 4 o 5 facto-
res favorables permitiria establecer 24 semanas como du-
racién optima del tratamiento, en tanto que aquellos pa-
cientes con menos de 4 factores favorables deberian ser
tratados durante 48 semanas'®. Esta propuesta, que ha
sido un intento de optimizar la pauta de tratamiento com-
binado mds adecuada al perfil de cada paciente, no es
completamente aceptada'*, sobre todo en lo referente a la
idoneidad de prolongar el tratamiento mas de 24 semanas
en los genotipos 2-3.

La respuesta al tratamiento en sus fases iniciales ha sido
analizada también como posible factor predictivo de res-
puesta sostenida. En estos estudios, con el tratamiento
combinado no se observé respuesta viroldgica sostenida
en ningdn caso en que la viremia fuese superior a 400.000
copias a las 4 semanas de tratamiento (valor predictivo
negativo del 100%). En los pacientes tratados durante 48
semanas, una viremia superior a 400.000 copias a las 4 y
12 semanas de tratamiento tenia un valor predictivo nega-
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TABLA 11. Efectos adversos de la combinacion interferén-
ribavirina

Interferén
Sindrome seudogripal: cefalea, fiebre, mialgias, artralgias
Generales: astenia, anorexia, diarrea, caida del cabello
Neuroldgicos: irritabilidad, insomnio, depresion, dificultad
para la concentracion
Laboratorio: granulocitopenia, trombocitopenia,
hipertrigliceridemia
Otros: hipo e hipertiroidismo. Exacerbacion de enfermedad
autoinmune
Ribavirina
Anemia hemolitica. Tos seca. Prurito. Exantema

tivo del 96,7 y el 100%, respectivamente. No se observé
respuesta sostenida en ningin caso en que la respuesta vi-
rolégica se produjese después de la semana 24. Por todo
ello se adopt6 como criterio de no respuesta viroldgica y,
por tanto, de suspension del tratamiento al utilizar la
combinacién de interferén y ribavirina la positividad del
ARN VHC en la semana 24.

Los efectos adversos del tratamiento combinado son su-
periores a la monoterapia (19 frente al 14%) y requieren
reduccién de dosis o suspension del tratamiento en un
10% de los casos. La ribavirina causa hemdlisis (disminu-
ci6én de 2-3 g en la hemoglobina) en el primer mes de tra-
tamiento y permanece estable posteriormente, aunque se
producen descensos bruscos que obligan a un control re-
gular, para luego recuperarse en las 4 semanas siguientes
al cese del tratamiento. Otros efectos secundarios atribui-
bles a la ribavirina son tos, exantema cutdneo y prurito.
Los efectos adversos atribuibles al interferén son el fre-
cuente sindrome seudogripal, dificultad de concentracion,
irritabilidad, alopecia reversible, asi como efectos biol6-
gicos de leucopenia, trombopenia y alteraciones tiroideas
(tabla II). Todos estos efectos obligan a un control fre-
cuente del paciente durante el tratamiento con la finalidad
de detectarlos y corregirlos, pues podemos mejorar su ca-
lidad de vida y conseguir el mejor cumplimiento del trata-
miento, lo que ha demostrado tener implicaciones en la
mayor eficacia del tratamiento. La tasa de respuesta sos-
tenida con el tratamiento de combinacién era del 41%
pero, al establecer dos subgrupos segtin se hubiese lleva-
do a cabo o0 no méas del 80% del tratamiento, la respuesta
sostenida era del 48% en este grupo frente al 20% en el
grupo con un grado de cumplimiento inferior!'.

INTERFERON PEGILADO

La administracién subcutdnea o intramuscular de interferén
estandar se sigue de una absorcion rdpida, una distribucién
amplia, una eliminacién renal rpida y, en consecuencia,
una vida muy corta. Se estima que las concentraciones efec-
tivas en suero se mantienen menos de 10 h, con lo que la
administracion subcutdnea tres veces por semana ocasiona
picos y valles en la concentracién de interferén que deter-
minan, por un lado, los sintomas seudogripales caracteristi-
cos y, por otro, periodos libres de interferén que permitirian
la replicacién del virus. Es por ello que se han desarrollado
modificaciones farmacoldgicas para mejorar la administra-
cién y eficacia de los interferones.

La unién de una o varias moléculas de polietilenglicol a
la molécula de interferén recombinante condiciona una
absorcién sostenida, un aclaramiento enlentecido, con-
centraciones plasmdticas mds elevadas y, en consecuen-
cia, mds actividad y eficacia, permitiendo una administra-
cién menos frecuente. El compuesto resultante es también
menos inmunogénico estando protegido de las proteasas
del huésped. Las caracteristicas del interferén pegilado
dependen del peso molecular, de las ramificaciones del
polietilenglicol (PEG) y del ntimero de uniones a la molé-
cula de interferén.

Cada uno de los interferones recombinantes disponibles
actualmente ha desarrollado su version pegilada, utilizan-
do un PEG distinto cada uno, por lo que el producto re-
sultante tiene unas caracteristicas propias.

El interfer6n alfa-2a se ha unido a un PEG de 40 kilodal-
tons (kDa) con estructura ramificada y unido por enlaces
covalentes. Con él se obtienen concentraciones terapéuti-
cas a las 3 h de su administracién y una concentracién
maxima a las 80 h, manteniéndose una concentracion su-
perior a 20 ng/dl durante una semana'®!’. Ha sido evalua-
da la farmacocinética del interferén pegilado alfa-2a en
pacientes con insuficiencia renal, sin que haya presentado
un perfil diferente respecto de los pacientes con buena
funcion renal en lo referente a absorcion, distribucion o
aclaramiento del farmaco's. En personas de edad mds
avanzada se produce un aclaramiento mas lento'.

El interferdn alfa-2b se ha unido a un PEG de 12 kDa, al-
canzando una concentraciéon maxima a las 8 h de la pri-
mera dosis, manteniéndose en estos valores hasta 72 h y
siendo la eliminacién por via renal?*?,

MONOTERAPIA CON INTERFERON PEGILADO

La eficacia de los interferones pegilados es superior al in-
terfer6n estandar, lo que ha sido demostrado en dos am-
plios estudios clinicos. A finales de 2000 se public6 un es-
tudio multicéntrico internacional que inclufa a 531
pacientes con hepatitis crénica C no tratados
previamente?, de los cuales 267 recibieron 180 pLg/semana
de interferén pegilado 2a durante 48 semanas, y 264 inter-
ferén alfa-2a 6 MU/3 veces por semana también durante
48 semanas. La respuesta sostenida fue del 39% en los pa-
cientes con interferén pegilado frente al 19% en el grupo
de interferén estandar. Los dos grupos fueron similares con
respecto a la frecuencia y gravedad de los efectos adversos,
que fueron los tipicos del interferén. También fueron simi-
lares la frecuencia y causas de modificacion de dosis y de
abandonos de tratamiento. En el mismo estudio se observé
que eran factores independientes asociados con respuesta
virolégica el ser menor de 40 afos, no tener fibrosis avan-
zada ni cirrosis, tener una superficie corporal inferior a 2
m?, tener menos de 2.000.000 de copias de ARN VHC ba-
sal, un cociente de ALT superior a 3 en la determinacién
previa a tratamiento y un genotipo diferente de 1.

La eficacia del interferon pegilado alfa-2a también se
evalué en pacientes con fibrosis en puentes o cirrosis?,
publicdndose en la misma revista un estudio multicéntrico
realizado en 271 pacientes con hepatitis crénica C en fase
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de cirrosis (78% de casos) o fibrosis en puentes (22%),
que se aleatorizaron en tres pautas de tratamiento: interfe-
rén estandar, pegilado 2a a dosis de 90 pg/semana y pegi-
lado a dosis de 180 pg/semana. La respuesta viroldgica
sostenida fue del 8, el 15 y el 30%, respectivamente.

Con la dosis de 180 pg/semana la respuesta fue del 51%
para genotipo diferente de 1, de un 10% en pacientes con
genotipo 1 y carga viral elevada (frente al 0% con el in-
terferén estandar en este grupo). En cuanto a los efectos
adversos, fueron similares para las dos modalidades de
interferén, salvo la plaquetopenia, que fue mds frecuente
e intensa en el grupo de interferén pegilado.

Los resultados del estudio de la eficacia y seguridad del
interferén alfa-2b en monoterapia fueron presentados en
el congreso de la EASL en Rotterdam (abril de 2000)%.
Se trat6 a 1.219 pacientes con hepatitis crénica C no tra-
tados previamente, los cuales se aleatorizaron en tres pau-
tas de tratamiento. El interferén pegilado 2b a dosis de
Ipg/kg/semana tuvo una respuesta sostenida del 25%
frente al 12% del interferén estdndar, siendo la respuesta
del 47% para los genotipos 2 y 3, y del 14% para los pa-
cientes con genotipo 1.

INTERFERON PEGILADO COMBINADO
CON RIBAVIRINA

Con la finalidad de mejorar los resultados del interferén
pegilado se ha estudiado su eficacia y seguridad adminis-
trado juntamente con ribavirina. La combinacién de pegila-
do 2b y ribavirina se ha evaluado en un estudio multicéntri-
co internacional®® realizado en 62 centros que incluyé a
1.529 pacientes con hepatitis crénica C no tratados pre-
viamente y que de forma aleatoria se incluyeron en tres
grupos: un grupo se componia de 511 pacientes que fue-
ron tratados con pegilado a dosis de 1,5 pg/kg semanal y
ribavirina (800 mg diarios); otro estaba formado por 514
pacientes tratados con 1,5 pg/kg durante 4 semanas, se-
guido de 44 semanas con 0,5 pg/kg asociado a ribavirina
(1-1,2 g/dia), y el tercer grupo incluyé a 505 pacientes
tratados con interferén estandar y ribavirina. Los tres gru-
pos, que presentaban ALT, carga viral, genotipo e histo-
logia similares, fueron tratados por un periodo de 48 se-
manas. La respuesta sostenida al final del seguimiento fue
del 54% en el grupo de pegilado 1,5 pg/kg frente al 47%
en el grupo de interferén estandar. Los factores relaciona-
dos con una mejor tasa de respuesta sostenida fueron el

TABLA I1I. Respuesta sostenida (%) con peginterferon
alfa-2b (peg) mas ribavirina (R) segun genotipo,
carga viral y fibrosis (Manns et al®)

Peg 1,5+R Peg 0,5+R IFN3 +R
Global 54%* 47 47
Genotipo 1 42% 34 33
Genotipos 2/3 82 80 79
Genotipos 4/5/6 50 33 38
Carga alta 42 42 42
Carga baja 78% 59 56
Fibrosis 0/1 57* 51 49
Fibrosis 3/4 44 43 41

Diferencia respecto IFN + R, *p < 0,05. IFN: interferén.
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genotipo, la carga viral y el estadio de fibrosis. Los pa-
cientes con genotipo 1 presentaron una tasa de respuesta
sostenida del 42% con pegilado frente al 33% con interfe-
rén estdndar; en los pacientes con carga viral inferior a
2.000.000 de copias la tasa de respuesta sostenida fue del
78% frente al 56% con interferén estandar, y en los pa-
cientes sin fibrosis o fibrosis minima la tasa de respuesta
fue del 57% frente al 49% con la combinacién estdndar.
Las tasas de respuesta sostenida no fueron significativa-
mente diferentes entre el peginterferén alfa-2b y el inter-
ferén estdndar en los pacientes con los genotipos diferen-
tes de 1, y tampoco en los pacientes con carga viral
elevada ni en los que presentaban fibrosis en puentes o ci-
rrosis (tabla III). En el mismo estudio se demostré me-
diante un andlisis de regresioén logistica la existencia de
una relacion inversa y significativa entre el peso corporal
del paciente y la respuesta. Dado que los pacientes que
recibieron la dosis mds alta de peginterferén recibieron
una dosis fija de ribavirina (800 mg/dia), se estudi6 el
efecto sobre la respuesta de la dosis de ribavirina ajustada
por el peso del paciente y expresada en mg/kg. Asi, los
pacientes que recibieron dosis iguales o superiores a 10,6
mg/kg/dia tuvieron mejores tasas de respuesta sostenida,
que fueron del 48% en los pacientes con genotipo 1y del
88% en los pacientes con genotipos 2 o 3.

La adhesion al tratamiento es un factor que debe ser con-
siderado en el andlisis de los resultados. Se ha llevado a
cabo asimismo un subandlisis de los pacientes que com-
pletaron el estudio anterior, teniendo en cuenta el grado
de adhesion al tratamiento. Al separar en dos grupos a los
pacientes segin cumplieran o no el criterio de haber reci-
bido al menos el 80% de las dosis de interferén y ribaviri-
na asignadas durante al menos el 80% de las 48 semanas
de tratamiento, se observé que la respuesta viroldgica
sostenida fue claramente superior en los pacientes que re-
cibieron un tratamiento mdas completo (63%) que en
aquellos que no lo recibieron (52%). El subgrupo de pa-
cientes que cumplié con el criterio anterior (80/80/80) y
que recibi6 una dosis de ribavirina superior a 10,6 pg/kg
presenté una tasa de respuesta sostenida global del 72%
(63% en los pacientes infectados con genotipo 1 y del
94% en los infectados con los genotipos 2 o 3).

Los efectos secundarios fueron similares a los observados
con interferén estdndar, al igual que los ceses de trata-
miento por efectos adversos, si bien los pacientes que re-
cibieron peginterferén a dosis mds altas requirieron ma-
yor nimero de modificaciones en el tratamiento por
neutropenia. El mismo estudio sefiala que sélo uno de los
403 pacientes que recibieron peginterferén y que tuvieron
ARN VHC indetectable a la semana 24 presentd respues-
ta sostenida.

La combinacién de interferén pegilado alfa-2a mds riba-
virina se ha estudiado ampliamente en un ensayo multi-
céntrico internacional en fase 3% realizado en 81 hospita-
les. Incluyé a 1.211 pacientes que fueron aleatorizados en
la proporcién 2:2:1 en tres pautas de tratamiento: un gru-
po (n = 453) recibi6 peginterferén alfa-2a (180 kg/sema-
na) mas ribavirina, otro grupo (n = 444) recibi6 interferén
alfa-2b estdndar y ribavirina y el tercero (n = 224) recibi6
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Fig. 3. Predictibilidad de la respuesta sos-
tenida segiin la respuesta virologica a la
semana 12 en pacientes tratados con in-
terferon pegilado alfa-2a. (Tomada de
Fried et al.)
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pegilado (180 pg/semana) asociado a placebo. Los tres
grupos presentaban edad, peso, raza, genotipo, viremia
basal, ALT basal e histologia similares. Los pacientes tra-
tados con peginterferén alfa-2a mas ribavirina tuvieron
una respuesta virolégica sostenida (56%) superior a los
tratados con interferéon estindar mas ribavirina (44%) o
peginterferén alfa-2a mds placebo (29%). La mejor res-
puesta con peginterferdn alfa-2a se mantuvo para todos
los genotipos. Los pacientes con genotipo 1 tratados con
peginterferén alfa-2a tuvieron una tasa de respuesta de
46%, frente al 36% del grupo de la combinacién interfe-
ron alfa-2b (p = 0,013). Los pacientes con genotipos 2/3
tratados con peginterferén alfa-2a mas ribavirina alcanza-
ron una respuesta sostenida superior (76%) a los tratados
con interferén alfa-2b mads ribavirina (61%) (p = 0,005).
Los resultados también fueron significativamente mejores
tanto en los pacientes con viremia alta (62%) como con
viremia baja (53%) en el grupo tratado con peginterferén
alfa-2a (tabla IV).

Un aspecto interesante analizado en este estudio ha sido
el valor predictivo de la respuesta viroldgica a la semana
122738, En dicha semana el 86% de los pacientes tratados
con peginterferén alfa-2a mds ribavirina presentaban res-
puesta viroldgica, definida como ARN VHC no cuantifi-
cable (279/390) o una caida de al menos 2 logaritmos res-
pecto de los valores basales (111/390). De estos pacientes
el 65% tuvo respuesta sostenida (valor predictivo positivo
del 65%). Por el contrario, de los 63 pacientes que no tu-
vieron respuesta viroldgica temprana sélo dos (3%) con-
siguieron respuesta viroldgica sostenida, con lo que el va-

TABLA 1V. Respuesta sostenida (%) con peginterferéon
alfa-2a (peg) mas ribavirina (R) segun genotipo
y carga viral (Fried et al?®)

Peg 180 + R IFN +R Peg 180 + P
Global 56% 44 29
Genotipo 1 46* 36 21
Genotipos 2/3 76% 61 45
Genotipo 4 77 36 44
Carga < 2.000.000 62% 52 46
Carga > 2.000.000 53% 41 22

Diferencia respecto IFN + R, “p < 0,05. IFN: interfer6n.

lor predictivo negativo fue del 97% (fig. 3). De esto pue-
de concluirse que una no respuesta a la semana 12 es pre-
dictiva de no respuesta, y en consecuencia no habria que
prolongar mas el tratamiento si la finalidad es la respuesta
virolégica sostenida.

Las suspensiones del tratamiento fueron similares con las
tres pautas de tratamiento (6-10%). El descenso de pla-
quetas fue mds acusado en los grupos que recibieron pe-
ginterferén. Sin embargo, los sintomas seudogripales (fie-
bre, mialgia) y las depresiones fueron significativamente
menores en el grupo que recibié peginterferén y ribaviri-
na que en el grupo de interferén alfa-2b mads ribavirina, lo
que determiné una mejor calidad de vida durante el trata-
miento con peginterfer6n alfa-2a y ribavirina®. La tole-
rancia fue globalmente mejor en el grupo que recibid pe-
ginterferén en monoterapia.

Importancia de la adhesion al tratamiento

El impacto que la adhesién al tratamiento ha tenido sobre
la respuesta sostenida también se ha investigado en este
grupo de pacientes?’?8. La respuesta sostenida con pegin-
terferén alfa-2a mds ribavirina habia sido globalmente del
56%, y los pacientes con respuesta virolégica temprana
tenian una tasa de respuesta sostenida del 65%, que subia
hasta el 75% en el subgrupo con adhesién al tratamiento
superior al 80%, y del 47% en aquellos pacientes con in-
ferior grado de cumplimiento. El impacto de la adhesién
es mds ostensible en los pacientes con genotipo 1 (fig. 4).
Este concepto de la importancia de la adhesion al tra-
tamiento en la tasa de respuesta sostenida ya habia sido
sefialado en el tratamiento de combinacioén de interferén
estdndar y ribavirina®, y ha quedado demostrado perfec-
tamente en los dos amplios estudios con los interferones
pegilados. Es importante mejorar el cumplimiento del pa-
ciente al tratamiento, sobre todo en aquellos casos en que
a la semana 12 se ha conseguido respuesta viroldgica, ya
que de esta forma puede mejorarse en mas de 10 puntos
el porcentaje de respuesta. Para conseguir esta adhesion
la educacién del paciente en lo referente a la infeccion
por el virus C y las consecuencias del no cumplimiento
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Fig. 4. Impacto de la adhesion al tratamiento en la respuesta sostenida
en pacientes con respuesta temprana al interferon pegilado alfa-2a.
(Tomada de Ferenci et al”’.)

estricto del tratamiento son imprescindibles. En esta labor
es clave investigar la adhesidn al tratamiento en cada visi-
ta, asi como que éstas sean frecuentes. La participacién
de enfermeria e incluso de las asociaciones de pacientes
podria ayudar en la misma. Un abordaje adecuado de los
efectos secundarios mejora la calidad de vida del paciente
durante el tratamiento y, en consecuencia, proporciona un
mayor grado de cumplimiento. El control de los efectos
adversos incluye explicar al paciente los posibles efectos
que debe esperar; la administracién de paracetamol para
el sindrome gripal; reducciones en las dosis de ribavirina
para evitar una anemia importante; ajustes en las dosis de
interferén si se produce leucopenia o plaquetopenia. La
aparicién de depresion puede ser tratada de forma ade-
cuada con antidepresivos y ansioliticos.

Las alteraciones tiroideas pueden corregirse y no llegar a
manifestarse clinicamente con terapia sustitutiva o co-
rrectora (tabla V). Actualmente estd en estudio la posible
correccion de las alteraciones hematoldgicas derivadas
del uso de interfer6n y ribavirina con eritropoyetina®,
factores estimuladores de los granulocitos e interleucina
11. Mas interesante que esta correcciéon de efectos adver-

TABLA V. Medidas para mejorar la adhesion del paciente
al tratamiento

1. Educacién e informacion al paciente
Infeccion por el virus de la hepatitis C
Consecuencias del no cumplimiento estricto
2. Soporte al paciente
Visitas médicas frecuentes para investigar la adhesion
Enfermeria. Asociaciones de pacientes. Internet
3. Control de efectos secundarios
Correccion de: sindrome seudogripal, depresion, insomnio,
alteraciones tiroideas y otras alteraciones bioldgicas
Reduccién de las dosis de interferén (leucopenia, plaquetopenia)
o ribavirina (anemia) si es preciso
Fécil acceso entre visitas
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sos con nuevos farmacos seria el desarrollo o la modifica-
cion de los existentes. Asi, se estd desarrollando una for-
ma levégira de la ribavirina que ha demostrado menos he-
molisis en animales.

PAUTAS DE INDUCCION

A pesar de los avances conseguidos en el tratamiento de
la hepatitis crénica C, el porcentaje de pacientes no res-
pondedores sigue siendo elevado. Por este motivo siguen
ensayandose pautas diferentes. La curva de cinética viral
tras tratamiento con interferén tiene dos fases, siendo la
inicial de pendiente mds pronunciada y dependiente de la
dosis. La administracion de dosis altas diarias de interfe-
rén se pensé que podria conseguir una mejor respuesta al
provocar una erradicacién del virus mds rapida; sin em-
bargo, las tasas de respuesta sostenida no han mejorado?'.
Un estudio reciente ha investigado el efecto de tres pautas
diferentes de induccién con interferén alfa-2b mas ribavi-
rina, sin que se observasen mejores tasas de respuesta
sostenida; sin embargo, al analizar los resultados aten-
diendo a los genotipos, los pacientes con genotipo 1 pre-
sentaban una tasa de respuesta sostenida con la pauta de
induccién de casi el doble (44 frente al 27%) que con la
estandar, en tanto que los pacientes con genotipo 3 pre-
sentaban similar tasa de respuesta con la induccién (61%)
que con la estdndar (56%)*?. La pauta semanal consegui-
da con los interferones pegilados no parece que vaya a ser
desplazada por pautas de induccién que todavia estdn en
fase de ensayo, si bien podrian contribuir a mejores tasas
de respuesta sostenida.

OTRAS ESTRATEGIAS

La posible utilidad de la amantadina en el tratamiento de
la hepatitis crénica C ha sido investigada en los dltimos
afios. Este farmaco ha demostrado ser activo frente al
virus de la gripe interfiriendo en las fases iniciales de la
replicacién viral. Su papel como monoterapia en el trata-
miento de la hepatitis C qued6 descartado®. La combina-
cioén de interferén y amantadina ha sido una opcién ex-
plorada y de resultados algo contradictorios. Asi Zeuzem
et al** encontraron una respuesta sostenida del 10% con la
combinacién interferén-amantadina frente al 22% en los
tratados con interferén solo en un grupo de 119 pacientes.
Dos recientes estudios, uno de los cuales incluye a 180
pacientes® y el otro a 1433, han concluido que afiadiendo
amantadina al interferén no se consigue una mejor tasa de
respuesta sostenida. Sin embargo, un estudio de Mangia
et al en 200 pacientes® aporté unos resultados mas opti-
mistas al encontrar un 29% de respuesta con la combina-
cion frente al 16% con monoterapia. La triple terapia con
interferén, ribavirina y amantadina ha sido probada en pa-
cientes no respondedores a interferén, con buenos resulta-
dos™, si bien se trata de estudios piloto. No se dispone de
resultados de triple asociacién en pacientes no tratados, si
bien estdn realizdndose tanto con interferén estdndar
como con pegilado®. No obstante, a tenor de los resulta-
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dos de los estudios piloto, no parece que afladir amantadi-
na al tratamiento combinado interferén-ribavirina vaya a
suponer una mejora sustancial, aunque habra que esperar
a la publicacién de algtin estudio mas amplio.

DURACION DEL TRATAMIENTO

La duracién de los tratamientos es un pardmetro impor-
tante en los mismos y se ha intentado establecer en cada
estudio clinico. Esta duracién ha ido variando segin el
tipo de tratamiento, desde los 6 meses de los iniciales tra-
tamientos de monoterapia con interferdn, para pasar pos-
teriormente a un afio en un intento de mejorar la tasa de
respuesta sostenida. Con el tratamiento de combinacién
se ha establecido en 6 meses (genotipos favorables y ge-
notipo 1 con carga inferior a 2.000.0000 de copias) o 12
meses (genotipo 1 con carga viral alta). En los amplios
ensayos clinicos con los interferones pegilados los pa-
cientes han sido tratados durante un afio*?. Los resulta-
dos obtenidos con el pegilado 2b, con una elevada res-
puesta sostenida con los genotipos 2/3 y similar al
interferén estdndar, apuntan a que posiblemente en estos
genotipos el tratamiento de 6 meses podria conseguir
idénticos resultados que el de un afio, y estd en marcha un
ensayo clinico para estudiar esta posibilidad. Establecidas
como objetivo la erradicacién del VHC y la consecucién
de una respuesta virolégica sostenida, los estudios clini-
cos con cada tratamiento también han investigado la posi-
bilidad de establecer la predictibilidad de respuesta lo
mas tempranamente posible con la intencién de identifi-
car a los pacientes que van a presentar una respuesta sos-
tenida y cudles van a ser no respondedores. Con la mono-
terapia con interferén se establecié que la positividad del
ARN VHC al tercer mes era predictiva de ausencia de
respuesta sostenida en el 98% de casos*, con lo cual era
recomendable el cese de tratamiento en ese momento.
Con el tratamiento combinado la ausencia de respuesta
viroldgica a la semana 12 tenfa un valor predictivo del
90%, y del 98% a la semana 24*!, con lo que se recomen-
dé realizar la determinaciéon de ARN VHC a los 6 meses
y cesar el tratamiento en caso de que fuera positiva. Con
los interferones pegilados el criterio puede volver a cam-
biar. Con el peginterferén alfa-2b%* se establece que s6lo
un paciente respondié mds alld de la semana 24. En el es-
tudio con el peginterferén alfa-2a* ya se han sefialado el
valor predictivo del 97% y la ausencia de respuesta a la
semana 12.

El mejor conocimiento de la cinética viral durante el tra-
tamiento contribuird sin duda a mejorar la prediccién
temprana de respuesta sostenida. Un reciente estudio ja-
ponés realizado con interferén beta trata de predecir la
respuesta sostenida segtn la cinética viral durante las pri-
meras 24 h de administracién del farmaco*.

Algunos autores, apoyandose en la observacion de que en
los pacientes no respondedores a interferén también se
obtiene una mejoria histoldgica (tanto en los pardmetros
de inflamacién como en la fibrosis), postulan la no inte-
rrupcién del tratamiento si existe buena tolerancia. Con
los actuales interferones pegilados se ha confirmado este

TABLA VI. Tratamientos para la hepatitis C
en fase experimental

~

. Inmunomoduladores
Histamina. Interleucina 12. Alfa-1 timosina. Inhibidores IMPDH
2. Antifibréticos
Interferén gamma
3. Inhibidores de enzimas virales
Inhibidores de la ARN polimerasa
4. Inhibidores de la replicacion viral
Ribozimas. Oligonucledtidos antisentido
5. Inmunoterapia
Vacunas
6. Nuevos sistemas de liberacion de interferones
Bombas reservorio. Gel termosensible.
Sistemas de liberacién oral

aspecto. Asi, con el peginterferén alfa-2b® se observa
una mejoria histolégica mds intensa en el 90% de los pa-
cientes con respuesta sostenida, pero también es aprecia-
ble en un 38% de los pacientes sin respuesta sostenida.
En el estudio con peginterferén alfa-2a* se observé me-
joria histolégica en el 89% de los pacientes con respuesta
sostenida, pero también en el 63% de pacientes sin res-
puesta sostenida. Actualmente estdn desarrollandose estu-
dios amplios encaminados a aclarar este aspecto®.

NUEVAS PERSPECTIVAS

Aunque la mejora del tratamiento de la hepatitis C en los
ultimos afios ha sido espectacular, estamos a mitad del
camino, ya que mds de un 40% de los pacientes infecta-
dos no responden a los tratamientos actuales.

Se estan siguiendo diversas lineas en el desarrollo de nue-
vos farmacos para el tratamiento de la hepatitis crénica C
(tabla VI). Se estan ensayando inmunomoduladores como
la histamina*, interleucina 12%, alfa-1 timosina*’, inhi-
bidores selectivos de la 5 monofosfatodeshidrogenasa
(VX-497). Los inhibidores de la ARN polimerasa del vi-
rus C estdn también en desarrollo, en fase I (JTK-003), en
un estudio con dosis ascendentes. Los ribozimas, molécu-
las de ARN dirigidas contra una regién especifica del ge-
noma del VHC, bloquean el virus en la célula huésped*.
Se ha realizado un ensayo piloto con buena tolerancia
(HEPTAZYME), y estan en marcha en EE.UU. dos ensa-
yos que lo utilizan solo o asociado a interferén. Los oli-
gonucledtidos antisentido van dirigidos contra una se-
cuencia especifica del VHC e inhiben la expresién de los
genes virales uniéndose al ARN. Se ha realizado un ensa-
yo fases I/Il que demuestra su seguridad y tolerabilidad
(ISIS 14803) con disminucién de viremia superior a un
logaritmo™®.

Todas estas nuevas lineas nos hacen ser optimistas acerca
del tratamiento de la hepatitis crénica C, si bien su posible
aplicacién clinica habria que contemplarla a medio y largo
plazo (5-10 afios). En los préximos afios la combinacién
interferén pegilado-ribavirina parece la opcién Optima,
tratando de mejorar las tasas de respuesta con una adecua-
da aplicacién de tratamientos. Todo ello a la espera de un
tratamiento con efectividad total y facil de administrar,
que harfa que la infeccién por el virus C pasase de ser una
enfermedad hepdtica a una enfermedad infecciosa.
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