Actualizaciéon

X

Puntos clave

Para evaluar al

paciente candidato
a retratamiento, hay que
conocer el tratamiento
previo (interferén [IFN]
solo o combinado), el
grado de cumplimiento
(si llego al 80%) y la
respuesta a éste (recidiva
o sin respuesta).

Los factores de

una respuesta viral
sostenida (RVS) mayor
en el retratamiento son
el tratamiento previo
con monoterapia con
IFN, tener genotipo 2-3,
un cociente aspartato-
transaminasa/alanina-
aminotransferasa bajo,
ausencia de cirrosis y no
ser afroamericano.

Q El retratamiento
con IFN pegilado
(PEG-IFN) y ribavirina
(RBV) de un paciente
no respondedor a
monoterapia con IFN
consigue una RVS del
28%; si es no respondedor
a la combinacion, la RVS
es del 12-14%, y del 38-
53% si es recidivante.

Q Los estudios HALTC
y EPIC han mostrado
una RVS entre el 6 y el
16% en pacientes no
respondedores a la
combinacién con PEG-IFN

y RBV al ser nuevamente
tratados con la
combinacién. La extension
del tratamiento a 72
semanas puede ser (til.

El tratamiento de
mantenimiento sigue
siendo controvertido,
si bien ha mostrado
una disminucion de los
episodios de hemorragia
digestiva.
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Los resultados del tratamiento de la hepatitis
C crénica han mejorado de forma notable en
los ultimos afios', pero aun asi, en aproxima-
damente la mitad de los casos no se consigue
erradicar el virus con la combinacién de inter-
ferén pegilado (PEG-IFN) y ribavirina (RBV).
Valorar a un paciente para retratamiento exige
conocer el tipo de tratamiento previo, su grado
de cumplimiento (mayor o menor del 80% del
tiempo y de la dosis prescritos) y la respuesta
a éste (no respuesta o recidiva). En general, el
retratamiento con intencién curativa deberd
plantearse cuando se puedan corregir las causas
de una mala adherencia al primer tratamiento
o cuando haya factores de buena respuesta. En
otras situaciones, el tratamiento de manteni-
miento con interferén (IFN) o la observacién,
esperando nuevos tratamientos, puede ser lo
més adecuado.

Definicion y tipos
de respuesta

La ausencia de virus 6 meses después de inte-
rrumpir el tratamiento se conoce como respues-
ta viral sostenida (RVS). El genotipo, la carga
viral, la raza, el grado de fibrosis y la adheren-
cia al tratamiento son factores importantes en
la respuesta. Pero la dindmica viral durante el
tratamiento determina en gran medida la RVS,
de forma que una respuesta rpida se acompafia
de posibilidades de curacién altas, en tanto que
una respuesta lenta las disminuye de forma no-
table. Las respuestas se pueden clasificar en:

1. Respuesta virologica rapida (RVR): Acido
ribonucleico del virus de la hepatitis C (ARN-

VHC) indetectable en las semanas 4 y 12. En
esta situacién la tasa de RVS es del 87%.

2. Respuesta virolégica temprana completa
(RVTc): ARN-VHC mayor de 50 U/ml en la
semana 4, pero indetectable en la semana 12.
La tasa de RVS es del 68% y de recidiva, del
32%.

3. Respuesta virolgica temprana lenta o parcial
(RVTp): ARN-VHC mayor de 50 U/ml en la
semana 12, pero con una caida superior a 2 log, |
respecto a la carga basal. La RVS ocurre en el
27% de los casos y la recidiva, en el 73%. En
este grupo es donde se dan un gran nimero de
recidivas y posiblemente podria ser beneficioso
alargar el tratamiento a 72 semanas.

4. Sin respuesta viroldgica (sin RV): Caida de
la carga viral en la semana 12 inferior a 2 log, |
respecto a la basal. En ellos la tasa de RVS es de
s6lo el 5%,y es donde se acumula la mayoria de
pacientes no respondedores* (fig. 1).

Los pacientes ya tratados deben clasificarse,
atendiendo a la respuesta previa, en:

1. Recidivantes: Aquéllos en los que se con-
sigui6 una carga viral indetectable al final del
tratamiento, pero con reaparicién posterior del
virus al interrumpirlo. Esta recidiva se produce
generalmente en los primeros meses de trata-
miento y es rara después de los 2 afios. Es el
grupo con mayores posibilidades de respuesta
en el retratamiento.

2. Con rebote virolégico (breakthrough): Pa-
cientes que negativizan el virus, pero con re-
aparicion de la viremia durante el tratamiento.
3. No respondedores: En éstos se debe dis-
tinguir entre los que no se produce una dis-
minucién en la carga viral de al menos 2 log, |
respecto a la basal en la semana 12 (null respon-
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Lectura rapida
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RVS: 5%
A pesar de la mejoria en la (5/111)

eficacia del tratamiento de
la hepatitis C crénica, en Sin RVT 20% RVR 16%
la mitad de los pacientes (111/569) (20/569)
no se consigue erradicar
el virus con los regimenes
terapéuticos actuales.

PEG 2a 180 ug/semana + ribavirina 1.000/1.200 mg/dia 48 semana; n = 569

RVS: 87%
(78/90)

Entre los mecanismos de
no respuesta al tratamiento,
se han implicado factores

genéticos, proteinas del
virus y un aumento de la
resistencia a la insulina.

El genotipo, la carga viral, la
raza, el estadio de fibrosis y
la adherencia al tratamiento
son factores importantes

en la respuesta. Pero la Figura 1. Tusas de respuesta viral sostenida (RVS) segiin cinética viral durante el tratamiento en pacientes

dlnamlpa viral durapte el naive. RVT: respuesta viroldgica temprana; RVIt: RVI completa; RVTp: RVT parcial. Tomada de
tratamiento determina en Marcellin et al’
arcellin et al’.

gran medida la respuesta
viral sostenida (RVS).

RVTc 42%
(240/569)

RVS: 68%
(162/240)

Una respuesta viral
rapida supone mayores
posibilidades de RVS,

que si es lenta. La |
mayoria de pacientes sin PeglFN/RBY
respuesta en la semana Recidi
12 seran recidivantes o no = | Respuesta nula ecidiva
respondedores. ~
)
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Figura 2. Tipos de respuesta al tratamiento en la hepatitis C cronica. ARN: dcido ribonucleico; PEG-IFIN:
interferon pegilado; RBV: ribavirina; RVS: respuesta viral sostenida; VHC: virus de la hepatitis C.
ders) y los respondedores parciales en los que la Mecanismos
reduccién la carga viral es superior a 2 log, en
la semana 12, pero que no llegan a negativizar de no respuesta
la viremia en la semana 24 (partial responders),
»») - [ : , :
todo ello acompafiado de un cumplimiento te-  Se ha invocado que proteinas del virus C anta-
rapéutico superior al 80% (fig. 2). gonizan la actividad antiviral del IFN, mientras
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que factores genéticos y la presencia de resisten-
cia a la insulina provocan una respuesta menor
a éste. La respuesta a PEG-IFN y RBV en pa-
cientes genotipo 1 es de 60% en aquéllos sin re-
sistencia a la insulina y de un 20% en pacientes
con resistencia a la insulina elevada’. Por tanto,
modificar la resistencia a la insulina podria me-
jorar la tasa de RVS. Tarantino et al® mostraron
una RVS mayor en pacientes genotipo 1 con
sindrome metabdlico que se sometieron a dieta
y ejercicio previamente al inicio del tratamiento
antiviral. Un estudio espafiol, en el que se afiadi6
metformina al tratamiento estindar, ha mostra-
do el efecto beneficioso de esta estrategia en la
RVS, al disminuir la resistencia a la insulina’.

Objetivos y
resultados del
retratamiento

Los objetivos ante un paciente que no ha res-
pondido al tratamiento son la erradicacién viral
o, en su defecto, el tratamiento de manteni-
miento para frenar la progresién de la fibrosis
y evitar la aparicién de descompensaciones y el
desarrollo de hepatocarcinoma.

Se han realizado 2 grandes estudios con el ob-
jetivo de conocer, de una parte, la tasa de RVS
con la combinacién de PEG-IFN y RBV en no
respondedores a tratamientos previos y, de otra,
establecer si es posible detener la progresion de
la fibrosis con dosis bajas de PEG-IFN a lar-
go plazo como mantenimiento en los que no
se consigue la erradicacién. Uno de ellos es el
HALT-C (Hepatitis C Long-term Treatment
against Cirrhosis) con PEG IFN alfa-2a® y el
otro, el EPIC (Evaluation of PEG-Interferon
alfa-2b in Control of Hepatitis C Cirrhosis)
con PEG-IFN alfa-2b°.

En el estudio HALT-C se incluy6 a pacientes
no respondedores a IFN estindar en mono-

terapia o en combinacién con RBV, a los que
se traté con PEG-IFN alfa-2a mas RBV. Los
pacientes con respuesta, definida por la ausen-
cia de ARN-VHC, en la semana 20 siguie-
ron tratamiento hasta completar 48 semanas,
mientras que a los que no habian respondido
se distribuyé de forma aleatorizada en un gru-
po que recibi6 tratamiento con dosis bajas de
PEG-IFN alfa-2a (90 ug/semana durante 3,5
afios) y en otro que se mantuvo sin tratamiento.
La RVS fue del 18% (el 28% en los tratados
previamente con IFN en monoterapia y el 12%
en los tratados con combinacién). Los factores
que se asociaron con una RVS mayor fueron el
tratamiento previo con monoterapia con IFN,
la infeccién por genotipo 2 o 3, un cociente
aspartato-transaminasa/alanina-aminotranste-
rasa bajo, ausencia de cirrosis y no ser afroame-
ricano. Si habia varios factores desfavorables, la
RVS era de un 6%. La reduccién de la dosis de
RBV del 80 al 60% en las primeras 20 semanas
de tratamiento se tradujo en un descenso en la
RVS del 21 al 11%°.

El estudio EPIC incluyé a pacientes recidi-
vantes y no respondedores a IFN mds RBV
o PEG-IFN mis RBV, a los que se traté con
PEG-INF alfa-2b mis RBV. Si en la semana
12 habia respuesta viroldgica, definida por au-
sencia de ARN-VHC en suero, completaban
un afio de tratamiento y, en caso contrario, se
aleatorizaban para observacién o monoterapia
con PEG-IFN alfa-2b (0,5 ug/kg /semana).
La RVS fue del 14% en no respondedores y del
38% en recidivantes. El genotipo y el estadio
de fibrosis previa fueron los factores predicti-
vos mds importantes de RVS (tabla 1). En los
pacientes en los que no se obtuvo un descenso
en la viremia > 2 log,  respecto a la basal en la
semana 12, 1a tasa de RV'S fue del 0%.

En un estudio espafiol se evalué la utilidad del
retratamiento con dosis doble de PEG-IFN
alfa-2a durante las primeras 12 semanas. Con
esta estrategia se consiguié una RVS del 38%

Tabla 1. Tasas de respuesta viral sostenida en el estudio EPIC segiin genotipo (G), fibrosis (F),
tratamiento previo y respuesta a éste (EASL, 2008), con el retratamiento con pegilado alfa 26

Paciente Sin respuesta Sin respuesta Recidiva Recidiva
PEG-IFN 20 (%) PEG-IFN 2b (%) PEG-IFN 20 (%) PEG-IFN 2b (%)
G1F2 8 4 37 27
G1F3 4 2 29 10
G1-F4 5 2 18 20
G2/3F2 57 50 75 50
G2/3F3 50 33 63 62
G2/3F4 0 33 36 58

EPIC: Evaluation of PEGIFN alfa-2b in Control of Hepatitis C Cirrosis; PEGAFN: inferferén pegilado.
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En la valoracion del
paciente candidato

a retratamiento debe
valorarse: el tipo de
tratamiento previo (6ptimo
0 no), el tipo de respuesta
(recidiva, breakthrough,
respuesta nula o respuesta
parcial) y las caracteristicas
basales del paciente
(fibrosis, sindrome
metabdlico) y del virus
(carga viral y genotipo).

Tener genotipo 2-3,

una carga viral baja,

ser recidivante a
cualquier tratamiento

0 ser respondedor
parcial son factores de
respuesta favorable en el
retratamiento.

El tratamiento con
interferén pegilado
(PEG-IFN) y ribavirina
(RBV) esta indicado en
todos los pacientes con
un tratamiento previo
subdéptimo.

Los pacientes recidivantes
a monoterapia o a
tratamiento combinado y
los no respondedores a
interferén en monoterapia
deben tratarse de nuevo
con PEG-IFN y RBV.
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Los pacientes no
respondedores a PEG-IFN
y RBV deben ser valorados
en cuanto a necesidad de
nuevo tratamiento, que
parece clara en aquéllos
con estadios altos de
fibrosis.

El retratamiento con PEG-
IFN y RBV de pacientes no
respondedores a PEG-IFN
y RBV consigue respuesta
entre el 6y el 16%.

El tratamiento durante 72
semanas en los pacientes
que han respondido en

la semana 12 puede ser
una opcion terapéutica,
mientras que éste

debe suspenderse en
dicha semana si no hay
respuesta.

Los regimenes de
induccién, con dosis mas
altas de interferén en las
primeras semanas, no ha
mostrado ventajas claras
en estos pacientes.

La combinacion de PEG-
IFN y RBV con inhibidores
de polimerasa y proteasa
se esta ensayando
actualmente y puede ser
una opcién a medio plazo
(8-5 anos), sobre todo para
respondedores nulos.

El tratamiento de
mantenimiento en los

que no erradican el virus
sigue controvertido, si bien
disminuye los episodios de
hemorragia digestiva por
varices esofagicas.

L)

p = 0.006, Odds ratio 2.0 (IC del 95%, 1.21, 3.31)
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Figura 3. Tusas de respuesta viral sostenida (RVS) en el estudio REPEAT. IC: intervalo de confianza.

en pacientes no respondedores a la combina-
cién estandar'’. Por otra parte, se conoce que la
dosis de RBV es crucial para consolidar la res-
puesta, de modo que una dosis inferior al 80%
de la recomendada supone una posibilidad de
recidiva alta™. La utilizacién de dosis superiores
alas recomendadas de RBV se ha mostrado efi-
caz en pacientes naive. Asi, en un estudio piloto
con 10 pacientes, Lindahl et al"® obtuvieron una
RVS del 90% utilizando dosis doble de RBV,
pero con unos requerimientos elevados de eri-
tropoyetina y transfusiones por la anemia.

Por tanto, el retratamiento con PEG-IFN y
RBV de un paciente no respondedor a monote-
rapia con IFN consigue una RVS del 28%; si el
paciente es no respondedor al tratamiento com-
binado, la RVS es del 12-14%, y del 38-53% si
el paciente es recidivante. Estos resultados son
aceptables para pacientes recidivantes y no res-
pondedores a monoterapia, pero pobres para los
no respondedores al tratamiento combinado.

No respondedores a
pegilado y ribavirina

Constituyen el grupo mads dificil de tratar. En el
estudio EPIC, los pacientes no respondedores a
PEG-IFN y RBV al ser retratados con PEG-
IFN alfa-2b més RBV tuvieron una RVS del
6% (4% en genotipo 1y fibrosis marcada y 56%
en genotipo 2 con fibrosis escasa) (tabla 1). En
pacientes recidivantes, la tasa de RVS fue del
33% (14% en genotipo 1 con fibrosis y 61% en
genotipo 2y 3 con escasa fibrosis).

El estudio REPEAT (RE-treatment with PE-
ginterferon alfa-2a [40 KD] in pATients not
responding to prior peginterferon alfa-2b [12
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KD]/ribavirin combination therapy) ha estu-
diado el impacto de la induccién (360 ug/kg/
semana de PEG-IFN alfa-2a durante 12 sema-
nas) y de la prolongacién del tratamiento a 72
semanas™. Se incluy6 a 950 pacientes y las tasas
de RVS variaron entre el 7 y el 16%, donde el
factor predictivo de respuesta mds importante
fue la duracién del tratamiento, y no la induc-
ci6én (fig. 3). Una viremia inferior a 50 U en la
semana 12, que era lo que presentaba un 17%
de los pacientes, suponia una RVS del 57% con
el tratamiento de 72 semanas y del 35% con el
de 48 semanas, mientras que la no respuesta en
la semana 12 suponia una RVS del 4%".

La recidiva a PEG-IFN mas RBV se ha explo-
rado en un estudio de Berg et al'®, en el que se
incluy6 a 64 pacientes que recidivaron después
de tratarse con PEG-IFN alfa-2a mas RBV
durante 24 semanas. El retratamiento con la
misma combinacién durante 1 afio obtuvo una
tasa de RVS del 55%.

Los inhibidores de proteasa/polimerasa ac-
tualmente en estudio estdn mostrando buenos
resultados en estos pacientes en asociacién con
PEG-IFN y RBV'71,

Son factores desfavorables de respuesta en el
retratamiento el paciente mayor, con indice de
masa corporal mayor, o el paciente respondedor,
ya tratado con PEG-IFN mas RBV y que ha

tenido mala tolerancia previa (fig. 4 ).

Tratamientos de
mantenimiento

Si no se consigue respuesta virolgica, se ha
postulado el tratamiento de mantenimiento
para evitar la progresién de la fibrosis, basa-



Heparitis C crONICA
Retratamiento
M. Diago

72 semanas

48 semanas

Figura 4. Factores de respuesta sostenida en el retratamiento de no respondedores. IFN: interferdn; IMC:
indice de masa corporal; PEG-IFN: interferon pegilado; RBV: ribavirina; RVS: respuesta viral sostenida.

do en que incluso en no respondedores se ha
observado una regresién de ésta. Esto se ha
evaluado en los estudios HALT-C , EPIC y
COPILOT, este tltimo disefiado a 4 afios con
tratamiento de mantenimiento (0,5 ug/kg/se-
mana PEG-IFN alfa-2b frente a colchicina).
Este estudio ha mostrado que el tratamiento de
mantenimiento con PEG-IFN alfa-2b se aso-
cia a menos episodios de hemorragia digestiva
por varices esofdgicas®. El tratamiento antiviral
ha mostrado una disminucién significativa de
la presién portal asociado a una mejoria de las
lesiones histolégicas®. Este descenso en la pre-
sién portal podria ser la causa de la disminucién
de los episodios de hemorragia digestiva encon-
trados en el estudio COPILOT.

En el estudio HALT-C se ha concluido que el
tratamiento de mantenimiento con dosis bajas
de PEG-IFN alfa-2a (90 ug/kg/semana) no
reduce la tasa de progresion de la enfermedad,
ya que los episodios de muerte, descompensa-
ciones y hepatocarcinoma fueron similares en
el grupo de tratamiento que en el control. Es-
tos hallazgos no dan soporte al tratamiento de
mantenimiento?, aunque el estudio es critica-
ble, ya que los pacientes incluidos tenian hepa-
titis crénicas poco evolucionadas. Los pacientes
en los que se consiguié una reduccién intensa
de la carga viral (> 4 log, ) en el retratamiento
con dosis plenas de PEG y RBV tenfan menos
episodios de descompensacién®.

En 17 pacientes no respondedores a los que se
mantuvo monoterapia con RBV, Hoofnagle et

al® observaron mejoria en los valores de alani-
na-aminotransferasa y en el grado de necroin-
flamacidn, sin que se observaran cambios en la
carga viral, ni en la fibrosis®?*.

En definitiva, el retratamiento deber4 realizarse
en los pacientes que no cumplieron bien el pri-
mer régimen o que presentan mds posibilidades
de respuesta. Por otra parte, el tratamiento de
mantenimiento sigue siendo controvertido.
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