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Tratamiento antiviral en la cirrosis hepatica

por el virus de la hepatitis C
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El virus de la hepatitis C (VHC) constituye la causa mds
frecuente de hepatitis crénica y cirrosis hepatica (CH) en
el mundo occidental, siendo la primera indicacién de tras-
plante hepatico en Europa y EE.UU. En la actualidad se
estima que la infeccion por el VHC afecta al 2% de la po-
blacién de los paises desarrollados. De los pacientes in-
fectados, entre un 5 y un 20% desarrollard una CH a los
20 afios de la infeccién. Los factores de riesgo identifica-
dos para el desarrollo de CH son, entre otros, la edad en
el momento del contagio, la duracién de la infeccidn, el
grado de actividad histolégica y el consumo de alcohol.
Con el tiempo, algunos de estos pacientes presentardn una
descompensacién de su hepatopatia y hepatocarcinoma.
Por todo ello, es fundamental disponer de un tratamiento
que evite la progresion a CH de la hepatitis C o que dis-
minuya la incidencia de complicaciones una vez estable-
cida la CH.

Hacia mediados de los ochenta se empez6 a usar interfe-
réon (IFN) en el tratamiento de la hepatitis crénica por
VHC, aunque su eficacia como monoterapia era muy
baja. Posteriormente, con la introduccién de la ribavirina
(RBV) se consigui6é doblar la eficacia del tratamiento,
consiguiéndose una respuesta viroldgica sostenida en
aproximadamente el 40% de los pacientes tratados.
Recientemente ha aparecido el IFN pegilado, obtenido al
unir polietilenglicol a una molécula de IFN alfa recombi-
nante polietilenglicol, con lo cual se consigue alargar la
vida media del principio activo y mantener valores ade-
cuados en sangre durante aproximadamente una semana.
De esta manera, se consigue evitar los picos y valles deri-
vados de la administracién intermitente del interferén re-
combinante. Los estudios realizados indican que este nue-
vo interferén administrado en combinacién con la
ribavirina mejora discretamente la tasa de respuesta soste-
nida en pacientes con infeccién crénica por VHC.
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De todos los estudios realizados, se puede concluir que
existen una serie de factores, tanto relacionados con el
huésped como con el virus infectante, que se asocian a
una mayor eficacia terapéutica: el sexo femenino, la au-
sencia de cirrosis, la edad < 45 afios, el genotipo viral di-
ferente al 1 y la carga viral baja, siendo estos dos dltimos
los mas determinantes.

TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON CH COMPENSADA

Inicialmente, la existencia de una CH se consideraba una
contraindicacion para la monoterapia con IFN, debido al
escaso porcentaje de pacientes que obtenian una respuesta
virolégica sostenida (un 0-5%, segtn los estudios).

Shiratori et al' realizaron un estudio que incluyé 157 pa-
cientes con CH compensada, en el que examinaban la efi-
cacia de dosis mds altas de IFN que las administradas en
estudios anteriores. La respuesta al tratamiento se moni-
torizaba mediante la desapariciéon del ARN del VHC en
sangre periférica. El estudio se disefi para que todos los
pacientes recibieran 9 MU tres veces a la semana durante
un minimo de 56 semanas. Se realizaban determinaciones
del ARN del VHC cada 8 semanas, y aquellos pacientes
que presentaban dos determinaciones consecutivas con vi-
remia indetectable eran aleatorizados para recibir 16 o 32
semanas adicionales de tratamiento. Se consideré res-
puesta viroldgica sostenida si el ARN del VHC continua-
ba negativo 24 semanas tras finalizar el tratamiento. La
respuesta virologica global fue del 20%, incrementdndo-
se hasta el 32% en pacientes que recibieron 16 semanas
adicionales de tratamiento y hasta el 50% en pacientes
que recibieron 32 semanas adicionales de tratamiento. Al
igual que en estudios anteriores, los pacientes con genoti-
po 1b respondieron peor que los que tenian un genotipo
2a, aunque aproximadamente en una tercera parte de los
pacientes con genotipo 1b en los que se consiguié negati-
vizacion del ARN del VHC durante el tratamiento se ob-
tuvo una respuesta viroldgica sostenida. También se obser-
v6 que los pacientes con negativizacion precoz del ARN
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del VHC tenian una mayor tasa de respuesta viroldgica,
por lo que ésta puede considerarse como factor predictivo
de buena respuesta al tratamiento también en pacientes
cirréticos.

Los resultados de varios estudios indican que la terapia
combinada con RBV duplica la eficacia de la monotera-
pia con IFN incluso en pacientes cirréticos. A partir de
datos individuales obtenidos de pacientes que recibieron
tratamiento durante 6 meses, y que estaban incluidos en
diversos ensayos en los que existia un grupo de trata-
miento con IFN + RBV, Schalm et al? realizaron un anéli-
sis para evaluar el beneficio del tratamiento combinado
en pacientes cirrdticos. Se observé una respuesta global
del 28% en el grupo de IFN + RBYV, frente a un 9% con
monoterapia con IFN. Cuando analizaron el subgrupo de
pacientes con CH, de los 24 tratados con monoterapia con
IFN ninguno present6 repuesta sostenida, mientras que de
los 51 pacientes cirréticos que recibieron terapia combi-
nada, 9 (17%) presentaron una respuesta viroldgica soste-
nida. Por tanto, la terapia combinada con interferén y ri-
bavirina seria el tratamiento de eleccién en pacientes con
VHC y CH o fibrosis avanzada.

Heathcote et al® publicaron los resultados de un ensayo
clinico realizado con 271 pacientes con hepatitis crénica
por el VHC en fase de CH hepadtica (78% de los casos) o
con puentes de fibrosis (22% de los casos). Los pacientes
fueron aleatorizados en tres grupos de tratamiento: el pri-
mer grupo recibi6 tratamiento con IFN alfa-2a a dosis de
3 millones de unidades 3 veces por semana, y los otros
dos grupos recibieron IFN pegilado alfa-2a una vez a la
semana a dosis de 90 y 180 pug, respectivamente, en todos
los casos durante 48 semanas. Los tres grupos terapéuti-
cos presentaban caracteristicas demogréficas, analiticas y
virolégicas similares. La respuesta virolégica sostenida
fue del 8, el 15 y el 30% en cada grupo, respectivamente.
La diferencia entre los pacientes que recibieron trata-
miento con 180 ug de IFN pegilado 2a y los pacientes
tratados con IFN alfa-2a convencional a dosis estdndares
alcanz6 significacién estadistica (p < 0,05). En los 26 pa-
cientes que respondieron de forma sostenida a 180 pg de
IFN pegilado se produjo un descenso de la viremia supe-
rior a 2 logaritmos en la semana 12, y en 23 de ellos el
ARN del VHC era ya indetectable. Se observé una buena
correlacion entre la respuesta histoldgica y la respuesta
virolégica, e incluso en los pacientes sin respuesta virold-
gica sostenida se produjo mejoria de los pardmetros ne-
croinflamatorios. Como en otros estudios, los factores vi-
rolégicos desempefiaron un papel fundamental en el tipo
de respuesta: en los pacientes tratados con 180 pg de IFN
pegilado respondieron un 12% con genotipo 1 frente al
51% con otros genotipos. Dado que en nuestro medio la
mayoria de los pacientes cirréticos estd infectado por el
genotipo 1, la eficacia de los tratamientos actuales en es-
tos pacientes no supera el 20%.

En un estudio publicado por Manns et al* se evalud la efi-
cacia del IFN pegilado alfa-2b en combinacién con la ri-
bavirina frente a tratamiento combinado convencional en
pacientes con hepatitis crénica C. En este estudio multi-
céntrico en el que participaron 62 hospitales, se incluye-
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ron 1.530 pacientes que fueron distribuidos aleatoriamen-
te en tres grupos de tratamiento: a) un grupo (505 pacien-
tes) que recibié IFN alfa-2b, 3 millones de unidades tres
veces por semana, y ribavirina a dosis ajustada segun el
peso (1.000 mg/dia si el peso era inferior a 75 kg y 1.200
mg/dia el resto); b) un grupo (514 pacientes) que recibi6é
1,5 pg/kg/semana de IFN pegilado alfa-2b junto a 800
mg/dia de ribavirina, y ¢) un grupo (511 pacientes) que
recibi6 1,5 pg/kg/semana de IFN pegilado alfa-2b durante
las primeras 4 semanas, seguido de 0,5 nug/kg/semana du-
rante 44 semanas asociado a 800 mg/dia de ribavirina du-
rante todo el tratamiento. En los tres grupos el tratamien-
to se administraba durante 48 semanas. En este estudio, el
nimero de pacientes con puentes de fibrosis o cirrosis en
la biopsia inicial fue significativo: 136 en el primer gru-
po, 146 en el segundo y 132 en el tercero. Globalmente,
se produjo una respuesta viroldgica en el 54% de los pa-
cientes tratados con dosis altas de IFN pegilado frente al
47% de los tratados con dosis inferiores de IFN pegilado
o con IFN alfa-2b, alcanzando esta diferencia significa-
cion estadistica. Sin embargo, si se analizaba de forma
aislada a los pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis, la
respuesta viroldgica sostenida fue significativamente in-
ferior a la de pacientes sin fibrosis avanzada en cada uno
de los 3 grupos (oscilando del 41 al 44%) y no habia dife-
rencias en cuanto a las 3 pautas terapéuticas.

Fried et al han publicado recientemente un estudio en el
que se valoraba la eficacia del IFN pegilado alfa-2a, solo
o con ribavirina, frente a IFN alfa-2b con ribavirina’. Se
evaluaron 1.121 pacientes con hepatitis crénica por el
VHC. Se produjo una respuesta viroldgica sostenida en el
56% de los pacientes que recibieron IFN pegilado alfa-2a
y ribavirina, frente a un 44% en aquellos que recibieron
IFN alfa-2b y ribavirina o un 29% en aquellos que fueron
tratados con IFN pegilado alfa-2a en monoterapia; estas
diferencias alcanzaron significacién estadistica (p <
0,001). Como era de esperar, el mayor porcentaje de cu-
raciones se produjo en pacientes infectados con genotipos
2 o 3. En este estudio se incluyeron 144 pacientes con
CH. Dentro de este grupo se produjo una respuesta viro-
l6gica sostenida en 7 (21%) de los 34 pacientes que reci-
bieron IFN pegilado alfa-2a en monoterapia, en 18 (33%)
de los 54 que recibieron IFN alfa-2b y ribavirina, y en 24
(43%) de los 56 que recibieron terapia combinada con
IFN pegilado alfa-2a y ribavirina. A diferencia del estu-
dio anterior, estos datos sugieren que la combinacién de
IFN pegilado y ribavirina es la pauta que consigue una
mayor eficacia en este grupo de pacientes.

Hay estudios que apuntan que el IFN solo o asociado con
ribavirina reduce la actividad necroinflamatoria y progre-
sion de la fibrosis, incluso en aquellos pacientes con una
CH ya establecida. Este efecto serfa mas pronunciado en
los pacientes que realizan 48 semanas de tratamiento y en
aquellos con una respuesta virolégica sostenida®. En un
estudio publicado recientemente’ se analizaron las biop-
sias obtenidas antes y después del tratamiento de 3.010
pacientes con hepatitis crénica C, que habian sido inclui-
dos en diversos ensayos terapéuticos. Todos ellos eran
pacientes naive que recibieron diferentes pautas de trata-
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miento antiviral. Se tomé como grupo control a aquellos
pacientes que habian recibido monoterapia con IFN alfa-
2b, 3 MU 3 veces a la semana durante 24 semanas, y se
compararon con otros 9 grupos: 4 de ellos recibieron mo-
noterapia con IFN alfa-2b o con diferentes dosis de IFN
pegilado (0,5, 1 y 1,5, repectivamente) durante 48 sema-
nas, y los otros 5 habian recibido terapia combinada con
IFN alfa-2b o IFN pegilado a diferentes dosis, durante 24
0 48 semanas y con diferentes dosis de ribavirina. De los
pacientes incluidos el 25% presentaba una fibrosis signi-
ficativa (F2/F3/F4), ya en la primera biopsia. Como era
previsible, los resultados demostraron que la mayor tasa
de respuesta viral sostenida se produjo en pacientes que
recibieron IFN pegilado 1,5 y ribavirina a altas dosis (>
10,6 mg/kg) durante 48 semanas, alcanzando un 63%. Por
el contrario, las menores tasas de respuesta viral sostenida
se observaron en pacientes que recibieron monoterapia
con IFN alfa-2b durante 24 semanas (5%). En cuanto a la
mejoria histolégica, se observé una disminucién de la fi-
brosis en el 20% de los pacientes, se mantuvo estable en
el 65% y se observé un empeoramiento en el 15%.
Analizando los diferentes subgrupos de tratamiento, la
proporcion de pacientes en que se produjo progresion de
la fibrosis fue inferior en aquellos que recibieron IFN pe-
gilado 1,5 y ribavirina a dosis altas durante 48 semanas (8
frente al 23% en el grupo control). Cuando se analizaron
los resultados segin la respuesta viroldgica, se observé
una menor progresién de la fibrosis en el grupo de pa-
cientes respondedores (7%) que en los que presentaban
una recaida (17%) y en los no respondedores (21%), al-
canzando esta diferencia significacion estadistica (p <
0,001). De los 153 pacientes con CH establecida antes del
tratamiento se observé una mejoria histolégica (definida
como disminucién de la fibrosis en al menos un grado se-
gtin la escala METAVIR) en el 49% de los pacientes tra-
tados con monoterapia durante 48 semanas o con terapia
combinada, y en ninguno del grupo control (tratados con
IFN convencional durante 24 semanas). Un tercio de los
pacientes con cirrosis establecida que presentaron mejoria
histoldégica obtuvieron una respuesta virolégica sostenida.
Los resultados de este estudio parecen indicar que la pro-
gresion de la fibrosis se conseguiria evitar, sobre todo, en
los pacientes tratados con IFN pegilado y ribavirina a al-
tas dosis durante 48 semanas y en aquellos que presentan
una respuesta viroldgica sostenida.

Recientemente, se ha iniciado un estudio multicéntrico
(HALT-C)® encaminado a evaluar la influencia del trata-
miento con IFN pegilado alfa-2a administrado de forma
prolongada en la progresiéon de la hepatitis crénica por
VHC. Se incluyen pacientes que no han respondido a una
terapia previa con IFN, asociado o no a ribavirina, o a
IFN pegilado en monoterapia. Inicialmente, se tratan con
IFN pegilado alfa-2a a dosis de 180 pg/semana y ribaviri-
na ajustada segun el peso. Los pacientes que no hayan
conseguido negativizar en ARN del VHC tras 48 semanas
desde el inicio del tratamiento serdn aleatorizados para
recibir monoterapia con IFN pegilado alfa-2a a dosis de
90 pg/semana durante 42 meses mds o continuar los con-
troles sin tratamiento. Se realizardn biopsias al inicio y
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tras 2 y 4 afos de tratamiento. Los objetivos primarios de
dicho estudio son evaluar la eficacia del IFN en la reduc-
cion de la progresion de la enfermedad (progresion a ci-
rrosis, aparicion de descompensacién hepdtica o aparicién
de hepatocarcinoma). Un estudio similar (EPIC?), que uti-
liza IFN pegilado alfa-2b y que incluye pacientes no res-
pondedores con cirrosis (F4) o fibrosis avanzada (F2 y
F3), analizard también el papel del tratamiento antiviral
prolongado en cuanto a la progresién de la fibrosis (en
pacientes F2/F3) y en la prevencién de descompensacio-
nes y la aparicién de carcinoma hepatocelular (en los pa-
cientes con una CH ya establecida).

TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON CIRROSIS HEPATICA DESCOMPENSADA

En estudios realizados en pacientes con CH por el VHB,
se observé que el tratamiento con IFN podia producir
brotes de hipertransaminasemia, que en algunos casos
comportaba un empeoramiento de la funcién hepética.
Por ello, y por sus efectos adversos hematolégicos, hasta
hace poco la cirrosis por el VHC en fase avanzada se con-
sideraba una contraindicacién formal para el tratamiento
antiviral.

Sin embargo, esta actitud estd cambiando debido a que
todos los pacientes con CH por el VHC que se someten a
un trasplante hepatico presentan una recurrencia de la in-
feccion en el injerto. De éstos, un 30% habran desarrolla-
do una cirrosis de novo a los 5-7 afios del trasplante.
Halprin et al® han comunicado recientemente los resulta-
dos del tratamiento antiviral en 12 pacientes cirréticos
descompensados. Seis se encontraban en lista de trasplan-
te convencional. De éstos, dos recibieron IFN sin que se
obtuviera respuesta al tratamiento. En 4 casos los pacien-
tes recibieron tratamiento combinado estandar con IFN y
ribavirina: dos enfermos no respondieron al tratamiento y
los otros dos presentaron una respuesta que fue sostenida
en uno de los casos, permaneciendo el ARN del VHC ne-
gativo tras el trasplante hepatico. En los otros 6 casos el
tratamiento se efectud en pacientes receptores del 16bulo
hepatico derecho de un donante vivo. En estos pacientes
se realiz6 un tratamiento con dosis inicialmente bajas de
IFN y ribavirina, que se incrementaron de forma progresi-
va en funcién de la tolerancia a la medicacion: en tres pa-
cientes no se obtuvo respuesta, mientras que tres presen-
taron una respuesta virolégica, aunque s6lo uno en forma
de respuesta sostenida.

Agrawal et al'® evaluaron la eficacia y la tolerancia del
tratamiento antiviral en 89 pacientes con cirrosis hepética
por el VHC candidatos a trasplante hepatico. El trata-
miento pudo realizarse Uinicamente en 28 pacientes (11
Child B y 17 Child C). De éstos, sélo 3 presentaron res-
puesta sostenida (dos pacientes infectados por el genotipo
la y uno infectado por el genotipo 3). Los efectos secun-
darios fueron frecuentes y en ocasiones graves.

En otro estudio publicado recientemente!! se evalué la
eficacia del IFN alfa-2b como monoterapia o asociado a
ribavirina en pacientes que se encontraban en lista de es-
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pera para trasplante hepdtico. De todos los pacientes eva-
luados, més de la mitad no pudieron participar en el estu-
dio por presentar contraindicaciones para el tratamiento
(las mds frecuentes fueron la trombopenia y la leucopenia
graves). Finalmente, se incluyeron 15 pacientes. En un
tercio de los pacientes se produjo la negativizacién del
ARN del VHC y en la mitad un descenso significativo de
la carga viral. Ninguno de los dos pacientes que llegaron
a trasplantarse durante el estudio negativizaron el ARN
del VHC. Los efectos adversos fueron frecuentes (en 13
de los 15 pacientes) y muchos de ellos graves, obligando
a reducir la dosis o interrumpir el tratamiento.
Actualmente se estd llevando a cabo otro estudio para
evaluar la seguridad del tratamiento antiviral en pacientes
en lista de espera y valorar su eficacia en la prevencién de
la infeccién por el VHC del nuevo injerto'?. Hasta la fe-
cha, se han incluido 30 pacientes: 13 de ellos en lista por
CH descompensada y 17 por hepatocarcinoma. El 88%
presentaba infeccién por el genotipo 1. Los pacientes re-
cibieron terapia combinada con IFN 3 MU/dia y riba-
virina 400 mg/12 h. En 9 pacientes (30%) se produjo la
negativizaciéon del ARN del VHC. Los 9 pacientes que
presentaron respuesta viroldgica durante el tratamiento
fueron sometidos a trasplante hepatico: en 3 de ellos se
produjo una reinfeccién del injerto y en 6 el ARN del
VHC permanece indetectable después de un seguimiento
superior a 6 meses. En 16 pacientes fue necesaria una re-
duccién de la dosis de IFN o ribavirina, y en uno la inte-
rrupcion del tratamiento por la aparicién de efectos ad-
versos. Habra que esperar a los resultados de estudios que
incluyan un ndmero superior de pacientes para valorar
su utilidad real en la prevencién de la recidiva de la in-
feccién por el VHC. Muy probablemente, el tratamiento
antiviral en pacientes en lista de espera serd beneficioso
Unicamente para un grupo muy seleccionado de ellos.
Debido a la frecuencia y la posible gravedad de las com-
plicaciones atribuibles al tratamiento, estos estudios de-
ben realizarse Unicamente en centros con amplia expe-
riencia en el tratamiento de pacientes con hepatitis C y
cirrosis hepdtica.

CONCLUSIONES

Aunque en pacientes con hepatitis crénica C la fibrosis
avanzada es un factor predictivo de mala respuesta al tra-
tamiento, la terapia combinada con IFN y ribavirina con-
sigue una respuesta viroldgica sostenida en aproximada-
mente el 40% de los casos. En aquellos pacientes con
factores predictivos desfavorables (genotipo 1, carga viral
alta), la respuesta virolégica sostenida no supera el 25%.
En pacientes con CH compensada la tolerancia al trata-
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miento es similar a pacientes sin CH, aunque suelen re-
querir mds ajustes en el tratamiento debido al notable de-
sarrollo de plaquetopenia o leucopenia. La posible efica-
cia del tratamiento antiviral en la reduccién o
estabilizacion de la progresion de la fibrosis hepdtica re-
quiere estudios controlados que ya estin en marcha.
Finalmente, la utilidad del tratamiento antiviral para evi-
tar la recurrencia de la infeccién por el VHC en pacientes
en lista de espera para trasplante hepatico es todavia con-
trovertida; es posible que en pacientes seleccionados (con
factores predictivos de buena respuesta) dicho tratamien-
to resulte eficaz.
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