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MAGNITUD DEL PROBLEMA

El tratamiento de los pacientes con hepatitis C crénica
que no respondieron satisfactoriamente al tratamiento an-
tiviral constituye un serio problema clinico, por su magni-
tud y por las dificultades que plantea su solucién. De he-
cho, en el momento actual, no se dispone de recursos
terapéuticos de eficacia comprobada en estos pacientes,
aunque algunos de ellos pueden beneficiarse de medidas
como el retratamiento o el tratamiento de mantenimiento
con dosis reducidas de interferén.

Aproximadamente, la mitad de los pacientes infectados
por el genotipo 1 y una cuarta parte de los infectados por
el genotipo 3 no presentan respuesta virolégica sostenida
(RVS) al tratamiento con interferén pegilado y ribavirina,
administrado durante 48 o 24 semanas, respectivamente.
La proporcién de no respondedores era mayor en épocas
previas, cuando se utilizaba interferén estandar, particu-
larmente si se administraba en forma de monoterapia.

La importancia de este problema adquiere una dimensién
mayor si se tiene en cuenta que la ausencia de RVS incide
mds frecuentemente en los pacientes que, por presentar fi-
brosis hepética avanzada o cirrosis ya constituida, tienen
mds posibilidades de presentar complicaciones graves a
mads corto plazo.

La escasa respuesta al retratamiento de los pacientes que
no han conseguido una RVS tras un primer tratamiento se
ha documentado en repetidas ocasiones desde los inicios
del tratamiento antiviral de la hepatitis C cronica hasta la
actualidad. No obstante, aunque los resultados del retrata-
miento estdn muy lejos de ser satisfactorios si se conside-
ran globalmente, no es menos cierto que una pequefia
proporcion de pacientes no respondedores puede alcanzar
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una respuesta sostenida cuando vuelven a recibir trata-
miento. En la tabla I se describen las circunstancias que
permiten estimar la probabilidad de respuesta al trata-
miento de los pacientes sin RVS a un tratamiento previo.

TIPOS DE RESPUESTA

La respuesta al tratamiento de la hepatitis C crénica se
evalda atendiendo a los cambios del 4cido ribonucleico
(ARN)-virus de la hepatitis C (VHC) en el suero. Clésica-
mente, se han distinguido 4 tipos de respuesta viroldgica:
a) RVS, definida por la ausencia de viremia detectable
6 meses después de haber finalizado el tratamiento; b)
respuesta transitoria o recaida, definida por la reaparicion
de ARN-VHC al suspender el tratamiento en los pacien-
tes en que se habia negativizado durante éste; c) reactiva-
cién durante el tratamiento o breakthrough, definida por
la negativizaciéon del ARN-VHC durante el tratamiento
seguida de su reaparicion a pesar de continuar con el tra-
tamiento, y por dltimo, c¢) ausencia de respuesta, que esta
definida por la persistencia de ARN-VHC detectable du-
rante el tratamiento.

Mais recientemente, la implementacion generalizada de
técnicas para determinar de forma cualitativa y cuantitati-
va el ARN-VHC en el suero ha permitido refinar estos
conceptos, y proponer nuevos tipos de respuesta virologi-
ca que se resumen en la tabla II. La identificacién mas
precisa del tipo de respuesta exige la supervision mds
atenta de la evolucién de la viremia durante el tratamien-
to. Aunque esta manera de proceder incrementa el coste
de la atencion al paciente, actualmente ofrece ventajas re-
levantes, ya que permite tomar decisiones terapéuticas
importantes, como la interrupcién del tratamiento o su
modificacién, bdsicamente en términos de alargarlo o
acortarlo, segun el tipo de respuesta observado. Por otra
parte, conocer con precision el tipo de respuesta al trata-
miento inicial es ttil, y probablemente lo serd mds en el
futuro, para tomar decisiones respecto al retratamiento de
los pacientes que no alcanzaron una RVS tras el primer
tratamiento.
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TABLA 1. Factores que influyen en la respuesta
al retratamiento

Favorablemente Desfavorablemente

Tratamiento previo IFN monoterapia IFN y ribavirina

Respuesta al tratamiento  Recaida Sin respuesta
previo

Cumplimiento del Malo Bueno
tratamiento previo

Genotipo 2-3 1-4

Viremia Baja Elevada

Raza Blanca, asiatica Negra

Lesion hepatica Fibrosis leve Fibrosis avanzada

0 cirrosis

IFN: interferén.

TABLA II. Tipos de respuesta viroldgica en la hepatitis C
cronica

Tipos de respuesta virologica Definicién

Répida (RVR) ARN-VHC negativo (50 U/ml) en la
semana 4
Temprana (RVP) Descenso de la viremia mayor de 2 log,

respecto a la basal en la semana 12
ARN-VHC negativo en las semanas
12y 24 en pacientes sin RVR

Temprana y completa

Lenta Negativizacion del ARN-VHC por
primera vez entre las semanas 12 y 24
Parcial Descenso de la viremia mayor de 2 log,

respecto a la basal en la semana 12
con ARN-VHC detectable en la
semana 24

Descenso de la viremia menor de 2 log,,
respecto a la basal en la semana 12

Reaparicion de viremia detectable
durante el tratamiento en un paciente
con ARN-VHC previamente
indetectable

Reaparicion de la viremia detectable al
interrumpir el tratamiento en un
paciente con ARN-VHC indetectable
al finalizar el tratamiento

ARN-VHC indetectable 24 semanas
después de la interrupcién del
tratamiento

No respuesta

Recaida durante
el tratamiento
(breakthrough)

Recaida

Sostenida

ARN: 4cido ribonucleico; VHC: virus de la hepatitis C.

DETERMINANTES DE LA RESPUESTA

La respuesta al tratamiento estd bajo la influencia de un
nimero elevado de factores, conocidos en parte. Algunos
dependen del propio virus causante; otros dependen del
huésped y otros, de las circunstancias en que se desarrolla
el tratamiento.

Entre los primeros, el genotipo y la magnitud de la vire-
mia son bien conocidos y no serdn objeto de mads comen-
tario. Se tiene menos informacién acerca de la capacidad
que parecen tener algunas cepas del VHC para escapar de
la accién del interfer6n. Hace pocos afios se dedicaron
muchos esfuerzos para esclarecer la influencia de la es-
tructura genética del virus y su organizacién en cuasies-
pecies en la respuesta al interferén. Diversos estudios in-
dicaron que la presencia de mutaciones en la regién
NS5A conferia mas sensibilidad al interferén, mientras
que los pacientes infectados con cepas de virus en los que
la regién NS5A estaba muy conservada presentaban una
resistencia marcada al tratamiento. De forma similar, la

organizacién en forma de cuasiespecies con alta comple-
jidad se asociaba a resistencia al tratamiento, y viceversa.
También se han identificado diversos factores dependien-
tes del huésped que influyen en la respuesta al tratamien-
to. Es bien conocido que la respuesta de los pacientes de
raza negra es claramente inferior a la de los de raza blan-
ca, y posiblemente los pacientes asidticos responden me-
jor que los blancos. Menos conocido es el posible papel
de los patrones genéticos que regulan la respuesta inmu-
nitaria y el juego entre factores proinflamatorios y antiin-
flamatorios. Algunos factores de tipo metabdlico, como el
exceso de peso, la esteatosis hepatica o la sobrecarga fé-
rrica, comportan una respuesta peor al tratamiento. Algu-
nos datos indican fuertemente que la resistencia a la insu-
lina es probablemente el factor metabdlico con mas
influencia en la respuesta al tratamiento de los pacientes
con hepatitis C crénica. Otros factores dependientes del
huésped, que ejercen una clara influencia negativa en la
respuesta al tratamiento, son la presencia de fibrosis he-
patica avanzada o la coinfeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana.

Las circunstancias que rodean al tratamiento propiamente
dicho tienen gran interés. Hay muchas evidencias de que
el buen cumplimiento terapéutico incrementa significati-
vamente la tasa de RVS. La dosificacién inadecuada o la
reduccidn de las dosis de interferén o de ribavirina influ-
yen negativamente en la respuesta al tratamiento. El mal
cumplimiento puede deberse a motivos de intolerancia
subjetiva u objetiva, pero también puede deberse a errores
en la prescripcién del tratamiento.

El conocimiento de los factores que influyen en la res-
puesta tiene gran interés cuando se plantea el tratamiento
de pacientes que no alcanzaron RVS tras un primer trata-
miento, y deben valorarse muy cuidadosamente. Muchos
de los factores que ejercen una influencia desfavorable,
como el genotipo 1, la viremia elevada, la presencia de ci-
rrosis o la raza negra, no pueden modificarse. Por el con-
trario, algunos factores desfavorables, como el exceso de
peso, la sobrecarga férrica y, tal vez, la resistencia elevada
a la insulina, pueden corregirse en sentido favorable. El
mal cumplimiento del tratamiento prescrito en el primer
tratamiento puede evitarse mediante una informacién me-
jor al paciente, apoyo psicoldgico, una accesibilidad ma-
yor del personal facultativo y el uso racional de farmacos
diversos, como los antidepresivos o los factores estimulan-
tes de la hematopoyesis, para combatir la anemia, o la neu-
tropenia y, posiblemente en el futuro, la trombocitopenia.

LA EFECTIVIDAD DEL RETRATAMIENTO

En los pacientes que no respondieron o recayeron tras la
monoterapia con interferén no pegilado, el retratamiento
con dosis adecuadas de interferén pegilado y ribavirina
puede lograr una RVS en alrededor del 20-40% de los
casos’.

Si los pacientes habian recibido tratamiento combinado
con interferén estandar y ribavirina, la respuesta que pue-
de esperarse al retratamiento con interferén pegilado y ri-
bavirina es inferior, de alrededor del 15% para los pacien-
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tes con genotipo 1 y del 30% en los pacientes con genoti-
po 3. En los pacientes incluidos en el estudio HALT-C,
no respondedores a monoterapia con interferén estandar o
en combinacién con ribavirina, y que tenfan una fibrosis
hepética avanzada o cirrosis, el retratamiento con interfe-
rén pegilado alfa-2a y ribavirina logré una RVS global
del 18%, que incluye a un 12% en los tratados inicial-
mente con tratamiento combinado y a un 28% en los que
habian recibido monoterapia®®. En este estudio, se obser-
v6 una vez mds la marcada influencia del genotipo del
VHC en la tasa de RVS, que fue del 14% en los infecta-
dos con el genotipo 1, del 65% en los infectados con el
genotipo 2 y del 54% en los infectados con el genotipo 3.
La presencia de cirrosis, el cociente aspartato-transamina-
sa/alanina-aminotransferasa elevado y la raza negra influ-
yeron negativamente en la respuesta, y en los pacientes
que presentaron varios factores desfavorables, la tasa de
RVS sostenida fue tnicamente del 6%. La reduccion
de dosis de interferén en las primeras 20 semanas de tra-
tamiento comporté una reduccién sustancial de la RVS,
que cay6 al 11% en los pacientes que recibieron menos
del 80% de la dosis prevista; por el contrario, la reduc-
cién de interferén pegilado o de ribavirina después de la
semana 20, cuando la viremia era indetectable, no tuvo un
efecto negativo significativo en la respuesta’.

La exploracién de la efectividad del retratamiento con
interferdn pegilado, en este caso alfa-2b, y ribavirina, es
también objetivo del estudio EPIC, atin en curso*. En
este estudio, se ha incluido a mds de 1.300 pacientes no
respondedores o que recidivaron tras un tratamiento con
interferén estdndar y ribavirina. Los resultados, presenta-
dos en términos de RVS, se parecen a los del estudio
HALT, un 14% en los no respondedores y un 40% en los
que habia recidivado. El genotipo viral, el tipo de res-
puesta previa y el grado de fibrosis y la viremia se aso-
ciaron a la respuesta.

Otros estudios que incluyeron un nimero de pacientes
mds reducido han mostrado resultados similares®®.

La respuesta viroldgica durante el retratamiento tiene un
valor predictivo alto del resultado final del tratamiento.
Un subandlisis de las observaciones del estudio EPIC
mostré que mds de la mitad los pacientes (281 de 501)
con ARN-VHC indetectable (< 29 U/ml), tras 12 semanas
de retratamiento, presentaron RVS, lo que no ocurrié en
ninguno de los 582 que presentaban ARN-VHC superior
a 750 U/ml en este momento del retratamiento®. El alto
valor predictivo negativo respecto a la consecuciéon de
RVS de la presencia de ARN-VHC detectable tras 12 se-
manas de retratamiento se ha comunicado en otro estudio
multicéntrico de menor envergadura realizado en hospita-
les franceses'?.

Un estudio piloto realizado recientemente en Espaiia, in-
dica que la tasa de RVS de los pacientes con genotipo 1
no respondedores a interferén convencional mas ribaviri-
na podria incrementarse sustancialmente si su retrata-
miento incluyera dosis mas elevadas de interferon pegila-
do durante las primeras 12 semanas de tratamiento'!.

Los pacientes que no respondieron al tratamiento con in-
terferén pegilado y ribavirina presentan mds dificultades.
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La no respuesta al tratamiento se define por la caida insu-
ficiente de la viremia tras 12 semanas de tratamiento y/o
por la persistencia de ARN-VHC detectable tras 24 sema-
nas. En estos pacientes, se han efectuado diversos estu-
dios cuyo objetivo principal ha sido evaluar la efectividad
del retratamiento con interferén pegilado, con interferén
consenso o con interferén asociado a albimina, siempre
en combinacién con ribavirina.

El estudio REPEAT ha analizado la eficacia y la seguri-
dad del retratamiento con interferén pegilado alfa-2a y ri-
bavirina en pacientes que no habian respondido al trata-
miento con interferén pegilado alfa-2b y ribavirina'?. El
estudio incluy6 a 942 pacientes, de los que mas del 90%
estaba infectado con el genotipo 1. Los pacientes fueron
separados al azar en 4 grupos para recibir tratamiento du-
rante 48 o 72 semanas con dosis estandar (180 pg/sema-
na) de interferén pegilado durante todo el tratamiento o
con una dosis doble (360 wg/semana) durante las pri-
meras 12 semanas. Se administré una dosis de 1.000-
1.200 mg/dia de ribavirina. Aproximadamente, el 30% de
los pacientes tenia una fibrosis hepatica avanzada y la vi-
remia media fue de 6,4 log,, U/ml. Aunque la respuesta a
las 12 semanas fue superior en los pacientes tratados con
una dosis inicial elevada de interferén, la respuesta al fi-
nal del tratamiento fue similar en todos los grupos. Sin
embargo, la tasa de recaida fue menor en los pacientes
tratados durante 72 semanas y, por ello, la tasa de RVS en
estos pacientes fue mayor que la observada en los trata-
dos durante 48 semanas (tabla III). La diferencia alcanzé
significacion estadistica cuando se agruparon los pacien-
tes segun la duracién del tratamiento (el 16 frente al 8%;
p = 0,0006). El tipo y la frecuencia de efectos adversos
fue similar en todos los brazos del estudio, la tasa de
abandonos fue superior (43%) en los pacientes tratados
durante 72 semanas que en los tratados durante 48 sema-
nas (27%). Aunque es preciso conocer mds detalles del
estudio, sus resultados estan claramente en la linea de ob-
servaciones previas que indicaban que la prolongacién
del tratamiento permite aumentar la tasa de RVS en una
pequefia proporcién de pacientes, que son los que presen-
tan una respuesta lenta inicial'3.

Un estudio reciente ha explorado la eficacia y la seguri-
dad del retratamiento de pacientes no respondedores al
interferén pegilado y la ribavirina utilizando dosis diarias
de interferén consenso y ribavirina!*. En el estudio se in-
cluy6 a pacientes que en el tratamiento previo habian pre-
sentado un descenso de la viremia inferior a 2 log, o que
presentaron ARN-VHC detectable tras, al menos, 24 se-
manas de tratamiento. El 94% estaba infectado por geno-
tipo 1 y el 59% tenia fibrosis hepdtica avanzada. Los pa-
cientes recibieron tratamiento durante 48 semanas con
ribavirina y con dosis de 9 o 15 pg/dia de interferén con-
senso y la tasa de RVS fue baja, del 5 y el 10%, respecti-
vamente. Ninguno de los pacientes con cirrosis presentd
RVS. No obstante, el 26% de un pequefio subgrupo de
pacientes sin cirrosis y que habia presentado una respues-
ta parcial en el tratamiento previo (descenso de la viremia
superior a 2 log,,) alcanzé RVS tras recibir tratamiento
con la dosis alta de interferén consenso.
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TABLA III. Respuesta virolégica observada en el estudio REPEAT

Dosis elevada de interferén pegilado

Dosis estdndar de interferén pegilado

Respuesta viroldgica (%)

72 semanas (n = 317)

48 semanas (n = 156)

72 semanas (n = 156) 48 semanas (n = 313)

Temprana 62 58
Fin del tratamiento 31 33
Recaida 49 78
Sostenida 16 7

49 42
31 28
59 67
14 9

PEG: polietilenglicol.

Recientemente, se han presentado los resultados de un es-
tudio en fase II en el que se explord la eficacia y la segu-
ridad del tratamiento con ribavirina e interferén alfa-2b
en fusién con albimina (albuferén) en pacientes que no
habian respondido a tratamientos combinados previos con
interferén estdndar o interfer6n pegilado'. Se estudiaron
distintas dosis de albuferén (900, 1.200 1.500 y 1.800
mg/dia) administrados cada 2 semanas y de una dosis de
1.200 mg/dia administrada cada 4 semanas. Ninguno
de los grupos de estudio incluyé a mas de 24 pacientes.
La tasa de RVS global fue del 17%, con variaciones rela-
cionadas con el grado de resistencia individual de cada
paciente, valorado por genotipo, tratamiento previo y res-
puesta al tratamiento previo, de forma que la tasa de RVS
fue del 10% en pacientes con genotipo 1 que se habian
tratado con interferén pegilado.

Todos los estudios precedentes indican que la probabili-
dad de conseguir erradicar la infeccidon en los pacientes
que no han respondido a un primer tratamiento es real-
mente baja. No obstante, una serie de circunstancias per-
mite valorar en qué pacientes puede ser razonable indicar
un segundo tratamiento. Entre ellas estd, como se ha indi-
cado mds arriba, el tipo y el grado de cumplimiento del
tratamiento inicial, el tipo de respuesta, el genotipo
del virus, el grado de viremia, y la presencia de cirrosis o
de fibrosis avanzada. Desafortunadamente, la tasa de
RVS en los pacientes con enfermedad avanzada es desa-
lentadoramente baja.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

La baja probabilidad de alcanzar una RVS en la gran ma-
yoria de los pacientes con fibrosis hepdtica avanzada que
no han respondido al tratamiento convencional ha hecho
necesaria la bisqueda de otras estrategias terapéuticas. En
el momento actual, y a la espera de que los nuevos farma-
cos en desarrollo determinen un aumento significativo de
la eficacia del tratamiento antiviral, el tratamiento de
mantenimiento aparece como una opcién racional y abier-
ta para el tratamiento de estos pacientes.

La base racional de esta estrategia reside en estudios pre-
vios en los que se observé que la administracion de interfe-
rén parece enlentecer la progresion de la fibrosis hepdtica,
incluso en algunos pacientes en los que no se conseguia la
erradicacion del virus'®. Otra observaciéon muy interesante
la aport6 un grupo espafiol que comprob6 que la presion
portal disminuia en pacientes cirréticos tratados con inter-
ferén, incluso en ausencia de respuesta virolégica'”.

Shiffman et al'® evaluaron el tratamiento de mantenimien-
to en un estudio prospectivo que incluy6 a 53 pacientes
con fibrosis avanzada, que habian presentado mejoria de
la inflamacién hepdtica en ausencia de respuesta virologi-
ca tras 24 semanas de tratamiento con interferén. En este
momento, se aleatorizé a los pacientes para continuar en
monoterapia con interferén durante 2 afios o sin trata-
miento, y se comprobé que los pacientes tratados presen-
taban mejoria bioquimica, descenso del grado de ARN-
VHC y de la inflamacién hepdtica. La fibrosis hepética
mejoré en los pacientes tratados y empeord en los no
tratados, pero la diferencia no fue estadisticamente signi-
ficativa, quiza por el reducido tamafio de la muestra estu-
diada. El estudio, como era de esperar, no mostrd dife-
rencias entre los pacientes tratados y los controles en
relacién con la aparicién de complicaciones clinicas aso-
ciadas a la progresién de la enfermedad.

Un estudio comunicado muy recientemente confirma que
el tratamiento de mantenimiento con dosis bajas de inter-
ferén pegilado alfa-2b (0,5 pg/kg/semana), administrado
durante 3 afios a pacientes no respondedores y con fibrosis
hepatica avanzada, ejerce un efecto favorable en la progre-
sion de la fibrosis hepatica en comparacioén con el empeo-
ramiento que se observa en pacientes no tratados'. En el
60% de los pacientes tratados se comprobd un descenso de
la viremia superior a 1 log,,, que llegé a ser indetectable
en algunos casos, pero estos efectos no se mantuvieron al
suspender el tratamiento. En este estudio no se pudo apre-
ciar ningin efecto del tratamiento en la apariciéon de com-
plicaciones clinicas, que fueron poco frecuentes.

Con el objeto de evaluar con mas precision la influencia
del tratamiento a largo plazo con interferén en la historia
natural de la hepatitis C, en pacientes con fibrosis hepati-
ca avanzada y que no habfan presentado respuesta a trata-
mientos previos, se han disefiado 3 grandes estudios mul-
ticéntricos cuyas principales caracteristicas se presentan
enel tabla IV.

El estudio EPIC estd en curso y no se han comunicado re-
sultados preliminares acerca del objetivo principal del es-
tudio.

El estudio COPILOT incluyé a 537 pacientes y ya se ha
terminado, pero sus resultados finales no se han comuni-
cado todavia. Un andlisis preliminar efectuado cuando los
pacientes llevaban 2 afios en tratamiento mostré que la in-
cidencia de hemorragia digestiva por varices (1 frente a
11) y de empeoramiento de la puntuacién de Child (13
frente a 20) fue menor en los pacientes que recibieron tra-
tamiento de mantenimiento con dosis bajas de interferén
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TABLA IV. Principales caracteristicas del disefo de los estudios sobre el tratamiento de mantenimiento en pacientes

no respondedores al tratamiento

Tratamiento de mantenimiento Interferén pegilado alfa-2a

(90 pg/semana)

HALT-C COPILOT EPIC3
Estadio de fibrosis a la inclusién Ishak 3-6 Ishak 3-6 Metavir 2-4
Tratamiento inicial Interferén pegilado alfa-2a Interferén pegilado alfa-2b
Ribavirina 800 mg/dia No Ribavirina

Interferén pegilado alfa-2b
(0,5 pg/kg/semana)

Control No tratamiento Colchicina No tratamiento

Duracién del tratamiento 3,5 afios 4 afios 3,5 afios

Situacion del estudio Finalizado Finalizado Seleccion finalizada
Presentado en parte Andlisis intermedio presentado En curso

Interferén pegilado alfa-2b
(0,5 pg/kg/semana)

TABLA V. Principales hallazgos del estudio HALT-C

Tratados Controles
(n=517) (n=533)
Pacientes con fibrosis (Ishak 3-4)
Cualquier acontecimiento 36,6 35,5
Muerte 2,6 0,6
Carcinoma hepatocelular 2,6 1,6
Puntuacién de Child > 7 3,2 3,2
Pacientes con cirrosis (Ishak 5-6)
Cualquier acontecimiento 30,1 31,1
Muerte 2,4 2,7
Carcinoma hepatocelular 1,9 4,6
Puntuacion de Child > 7 17,8 14,6

pegilado alfa-2b, que en los tratados con colchicina. La
incidencia de carcinoma hepatocelular fue igual en los 2
grupos?. El tratamiento fue bien tolerado, en general.
Parte de los resultados finales del estudio HALT-C se ha
comunicado recientemente®!. En comparacién con los pa-
cientes que no recibieron tratamiento, los pacientes trata-
dos con peginterferén alfa-2a (90 wg/semana) durante
3,5 afios presentaron una reduccidn significativa de la vire-
mia y de la actividad necroinflamatoria, pero en ellos no
se observé una reduccidn significativa de la fibrosis hepa-
tica ni de la incidencia de complicaciones graves, inclui-
do el desarrollo de carcinoma hepatocelular o el falleci-
miento (tabla V). No se han comunicado todavia los
resultados de un anélisis més profundo que permita esta-
blecer si algin subgrupo de pacientes, como por ejemplo
los que normalizan las transaminasas o presentan un des-
censo significativo de la viremia, puede beneficiarse de
un tratamiento de mantenimiento prolongado.

En resumen, el tratamiento de mantenimiento puede ofrecer
perspectivas favorables, pero la bondad de sus resultados no
estd todavia bien documentada, ni se dispone atn de sufi-
ciente informacién para establecer qué pacientes pueden be-
neficiarse de éste. En los préximos meses se dispondra de
mas informacioén sobre los resultados de los tltimos estu-
dios comentados, que probablemente dara respuesta a algu-
nos de los interrogantes que se plantean en estos momentos.
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