Actualizacién

Puntos clave

La individualizacion

del tratamiento
consiste basicamente
en acortar o prolongar la
duracion del tratamiento
atendiendo a varios
factores, de los que los
mas importantes son el
genotipo, la viremia basal
y, sobre todo, la respuesta
viral durante las primeras
semanas del tratamiento.

En los pacientes con
genotipo 1, viremia
baja y respuesta viral
rapida, el tratamiento
de 24 semanas es
generalmente muy
eficaz y sus resultados
son similares a los
que se obtienen con
un tratamiento de 48
semanas.

En los pacientes
con genotipo 1
y respuesta lenta, el
mantenimiento del
tratamiento durante
72 semanas consigue
aumentar de forma
significativa la tasa
de respuesta viral
sostenida. Los pacientes
con respuesta mala
después de 12 semanas
de tratamiento no
se benefician de la
prolongacion de éste.

En los pacientes

con genotipo 2 o
3 es posible reducir a
la mitad la duracién del
tratamiento estandar si
la viremia cae a valores
indetectables después de
4 semanas de tratamiento,
particularmente en
pacientes con viremia
inicial baja.
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A la espera de nuevos firmacos, la administra-
cién de interferén pegilado y ribavirina todavia
es el tratamiento de eleccién de la hepatitis C
crénica. Esta combinacion fue la que mostr6
una efectividad mayor en 2 grandes estudios
realizados hace unos afios™?.

Muchos estudios previos y la practica diaria
habian demostrado la gran importancia del
genotipo del virus C respecto a la respuesta al
tratamiento. Mds recientemente, un amplio es-
tudio controlado mostré que en pacientes con
genotipo 1 el tratamiento durante 48 semanas
con dosis de ribavirina de 1.000-1.200 mg/dia
era el que obtenia la mejor tasa de respuesta vi-
ral sostenida (RVS), mientras que los pacien-
tes con genotipo 2 o 3 la administracién de
este tratamiento mds agresivo no mejoraba, de
forma global, los resultados obtenidos con un
tratamiento de 24 semanas con la dosis de 800
mg/dia de ribavirina’.

Por otra parte, en los estudios de registro se
comprob6 que los pacientes que no presentan
una respuesta viral temprana (RVT) no tienen
pricticamente ninguna posibilidad de conseguir
una RVS, aunque el tratamiento se prolongue
durante 48 semanas>*. La RV'T se definié como
una caida del 4cido ribonucleico del virus de la
hepatitis C (ARN-VHC) de al menos 2 log,,
después de 12 semanas de tratamiento.

A partir de estas y otras observaciones, las re-
comendaciones actuales para el tratamiento
de la hepatitis C en pacientes naives incluyen
el uso de interferén pegilado en combinacién
con ribavirina durante 24-48 semanas, segin
el genotipo del virus, con dosis de ribavirina de
1.000-1.200 mg/dia, segtin el peso corporal, o
de 800 mg/dia de ribavirina para pacientes con
genotipo 2 o 3 si se utiliza el interferdn pegi-
lado alfa-2a. Las guias actuales también reco-

miendan la interrupcion del tratamiento en los
pacientes con genotipo 1 que no alcanzan una
RVT suficiente®®.

Sin embargo, un nimero creciente de estudios
indica claramente que estas recomendaciones
pueden no ser las més adecuadas. En primer lu-
gar, muchos pacientes con RV'T, especialmente
si estdn infectados con el genotipo 1, no consi-
guen alcanzar una RVS, aunque reciban trata-
miento durante 48 semanas, lo que indica que
este tratamiento puede no ser suficiente en al-
gunos casos. En segundo lugar, por el contrario,
muchos pacientes infectados con genotipo 2 0 3
y algunos con genotipo 1 podrian alcanzar una
RVS con tratamientos cortos y estarian expues-
tos innecesariamente a los efectos secundarios y
soportarian el coste de un tratamiento estandar
recomendado. En el momento actual, se estin
proponiendo pautas de tratamiento individua-
lizado, a medida de las necesidades de cada pa-
ciente, a fin de mejorar la relacién entre coste,
en términos econdémicos y de efectos secunda-
rios, y beneficio, en términos de RVS.

Tratamiento
individualizado
en pacientes con
genotipo 1

La individualizacién del tratamiento tiene es-
pecial interés en estos pacientes, ya que la in-
feccién con genotipo 1 es la més frecuente y la
que comporta mds dificultades para conseguir
el éxito terapéutico. Recientemente, se ha reali-
zado un importante esfuerzo investigador para
explorar la utilidad de acortar o prolongar el
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El tratamiento actualmente
recomendado para la
hepatitis C crénica no es
plenamente satisfactorio.
Por este motivo, se esta
explorando la posibilidad
de racionalizar el uso de los
medicamentos disponibles,
interferén pegilado y
ribavirina, con el fin obtener
la maxima eficacia al
minimo coste.

La racionalizacion del
tratamiento consistiria en
ajustarlo a las necesidades
de cada paciente. El
genotipo viral, la viremia
basal y la respuesta viral
inicial son los factores clave
que pueden permitirlo.

tratamiento segun el perfil de la respuesta ini-
cial de cada paciente.

Tratamiento de 24 semanas

La base racional para acortar el tratamiento re-
side en la idea, ya antigua, de que la respuesta
en la semana 4 tiene un alto valor predictivo
del resultado final del tratamiento en pacien-
tes con genotipo 177. En un estudio reciente se
observé que aproximadamente el 30% de los
pacientes con genotipo 1 que recibieron tra-
tamiento durante 24 semanas alcanzaron una
RVS3. Un anilisis retrospectivo de los datos de
este estudio mostr6 que el factor con potencia
mayor para predecir la obtencién de una RVS
tras un tratamiento de sélo 24 semanas es la
negativizacion de la viremia tras 4 semanas de
tratamiento™,

La posible utilidad de acortar el tratamiento en
pacientes con genotipo 1 se ha explorado en va-
rios estudios prospectivos' ™, que se resumen
en la tabla 1. El primero de ellos, realizado en
varios paises europeos, exploré la eficacia de
un tratamiento de 24 semanas con interferén
pegilado alfa-2b (1,5 ug/kg/semana) y ribavi-
rina (800-1.400 mg/dia) en pacientes con una
viremia basal inferior a 600.000 U/ml, medida
por una reaccién en cadena de la polimerasa en
tiempo real con un limite inferior de deteccién
de 29 U/ml. El estudio incluy6 a un grupo con-
trol histérico formado por pacientes compara-
bles que habian recibido tratamiento durante
48 semanas en un estudio previo'. La RVS
observada en el estudio fue del 50%, mientras
que en los pacientes control fue del 71%, lo que
indicaba que un tratamiento de 24 semanas no
debe utilizarse en paciente con genotipo 1, in-
cluso en casos con viremia basal baja. Sin em-

bargo, un andlisis mds detallado mostré que, en
los pacientes en que la viremia era indetectable
tras 4 semanas de tratamiento, la RVS fue del
89% en los pacientes tratados durante 24 se-
manas y del 85% en los pacientes control. La
negativizacién de la viremia en la semana 4 se
observé en el 47% de los pacientes. El principal
mensaje de este estudio fue que los pacientes
con genotipo 1, viremia basal inferior a 600.000
U/ml y que son capaces de aclarar el virus tras
4 semanas de tratamiento tienen una probabi-
lidad muy elevada de alcanzar una RVS, tanto
si se tratan durante 48 semanas, como sélo du-
rante 24 semanas.

Otros 3 estudios ™ apuntan en la misma direc-
cién. Sus resultados indican que el tratamiento
durante 24 semanas con interferén pegilado y
dosis de ribavirina ajustadas al peso corporal
permite alcanzar una tasa de RVS cercana al
90% en pacientes con baja viremia inicial y ne-
gativizacién del ARN-VHC en la semana 4 de
tratamiento.

Las observaciones de estos estudios tienen
importantes implicaciones clinicas, si bien la
proporcién de pacientes con genotipo 1 con
viremia baja y respuesta rdpida, que podria be-
neficiarse de un tratamiento corto, es relativa-
mente pequefia, probablemente no superior al
20%. Ademds, persisten algunos interrogantes.
En primer lugar, la definicién de viremia baja
es algo imprecisa, a causa del diferente punto de
corte utilizado en distintos estudios, y, por otra
parte, debido a las fluctuaciones espontaneas de
la viremia y a la variabilidad inherente a las téc-
nicas que se utilizan para determinarla, puede
no ser ficil decidir, en la préctica, si un paciente
tiene o no una viremia baja. En segundo lugar,
la definicién de respuesta répida como viremia

Tabla 1. Tusa de respuesta viral sostenida en pacientes con genotipo 1 segiin la duracion del tratamiento
y la obtencion de respuesta viral rapida (RVR) en la semana 4 de tratamiento

Referencia Tipo de Dosis de ribavirina Semanas de Pacientes
interferon (mg/dia) fratamiento Todos, n/N (%) Con RVR, n/N (%)

Zeuzemetal''e  Alfa-2b 600-1.400 48 27/38 (71) 11/13 (85)

24 117/235 (50) 98/110 (89)
Mangia et al'>®  Ambos 1.000-1.200 48 - 54/62 (87)

24 - 95/123 (77)
Yu et al'®< Alfa-2a 1.000-1.200 48 79/100 (79) 42/42 (100)

24 59/100 (59) 40/45 (89)
Ferenci et al'4<d  Alfa-2a 1.000-1.200 48 - -

24 - 89/113 (79)

aSélo incluye a pacientes con viremia basal inferior a 600.000 U/ml. Los pacientes tratados durante 48 semanas pertenecen a un
grupo control histérico. RVR definida por viremia inferior a 29 U/ml.

5RVR definida por viremia inferior a 50 U/ml. Sélo los pacientes con RVR recibieron 24 semanas de tratamiento.

RVR definida por viremia inferior a 50 U/ml. Tasa de respuesta sostenida superior en pacientes con viremia basal inferior a

400.000 U/ml o ausencia de fibrosis avanzada.

d4Sélo incluye a pacientes con RVR tratados durante 24 semanas.
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indetectable en la semana 4 tampoco es total-
mente concreta, por la diferente sensibilidad
de las técnicas usadas en distintos estudios que,
ademds, es distinta de las técnicas mds sensibles
actualmente en uso. Por dltimo, el estadio de fi-
brosis hepatica de los pacientes incluidos en los
4 estudios mencionados'™* fue mds bien bajo,
lo que indica que la mayoria de pacientes estu-
diados no tenfa una enfermedad hepitica avan-
zada. Por tanto, es dificil saber si los pacientes
con genotipo 1, viremia baja y respuesta rapida,
pero con fibrosis avanzada, también podrian re-
cibir los beneficios de un tratamiento de sélo
24 semanas.

Tratamiento de 72 semanas

La tasa global de RVS que puede esperarse del
tratamiento estindar de 48 semanas en pacien-
tes con genotipo 1 es de alrededor del 50%, lo
que constituye una cifra poco satisfactoria. Por
este motivo, se han realizado varios estudios
para explorar la eficacia posible de la prolonga-
cién del tratamiento de hasta 72 semanas (tabla
2). En un ensayo clinico aleatorizado y multi-
céntrico que se llevé a cabo en Alemania®, se
compararon la eficacia y la seguridad del trata-
miento con interferén pegilado alfa-2a y riba-
virina administrados durante 48 o 72 semanas
en 455 pacientes con infeccién por genotipo 1.
La dosis de ribavirina fue de 800 mg/dia. No
se observé que la prolongacion del tratamien-
to a 72 semanas incrementara la tasa de RVS.
Sin embargo, en un subgrupo de pacientes que
present6 una respuesta viral lenta, la prolonga-
cién del tratamiento determiné una disminu-
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cién significativa de la tasa de recaida postrata-
miento desde el 60% en los tratados durante 48
semanas hasta el 40% en los tratados durante
72 semanas. La respuesta viral lenta se defini6
por la presencia de ARN-VHC detectable en la
semana 12, pero indetectable en la semana 24,
utilizando una técnica cualitativa con limite de
sensibilidad en 50 U/ml. La prolongacién del
tratamiento no determiné beneficios en los pa-
cientes con ARN-VHC detectable en la sema-
na 24. La prolongacién del tratamiento no de-
terminé un incremento de los efectos adversos;
no obstante, la tasa de abandono del tratamien-
to fue muy alta, del 42% en los pacientes que
recibieron tratamiento prolongado y del 24% en
los que recibieron el de duracién estandar.

En otro estudio multicéntrico, realizado en Es-
pafia'®, también se evalué la eficacia y la segu-
ridad de la prolongacién del tratamiento, pero,
a diferencia del estudio referido anteriormente,
s6lo se incluyé a los pacientes que no habian
presentado respuesta viral tras 4 semanas de
tratamiento (ARN-VHC detectable con una
técnica con limite de sensibilidad de 50 U/ml).
En este estudio se incluyé a 336 pacientes, el
90% de los cuales estaba infectado con genotipo
1,alos que se aleatorizé para recibir tratamien-
to con interferén pegilado alfa-2a mds ribaviri-
na (800 mg/dia) durante 48 o 72 semanas. La
respuesta viral al finalizar el tratamiento fue
similar, de alrededor del 60%, en los 2 grupos,
pero la tasa de recaida fue mayor en el grupo de
pacientes tratados durante 48 semanas, por lo
que la tasa de RVS fue significativamente mejor
en los pacientes tratados durante 72 semanas

Tabla 2. Tasa de respuesta viral sostenida (RVS) en pacientes con genotipo 1 tratados durante
48 0 72 semanas segiin el tipo de respuesta viral observada en la semana 12 de tratamiento

Referencia Tipo de Dosis de ribavirina  Duracién del Respuesta en la semana 12
interferén (mg/dia) tratamiento Completa®, n/N (%) Parcial®, n/N (%)
Berg et al'® Alfa-2a 800 48 59/79 (75) 15/46 (33)
72 63/87 (72) 21/46 (46)
SanchezTapias  Alfa-2a 800 48 30/58 (52) 5/31 (16)
et al'éc 72 45/74 (61) 11/25 (44)
Ferenci et al'7< Alfa-2a 1.000-1.200 48 47/59 (80) 11/25 (44)
72 36/44 (82) 11/16 (69)
Pearlman et al'®¢  Alfa-2b 800-1.400 48 - 9/49 (18)
72 - 20/52 (38)
Mangia etal'>  Ambos 1.000-1.200 48 8/21 (38)° 0/21 (0)
72 33/52 (63) 4/53 (7)

“Respuesta completa definida por écido ribonucleico del virus de la hepatitis C (ARN-VHC) indefectable en la semana 12.
bRespuesta parcial en la semana 12 definida ARN-VHC detectable pero habiendo caido 2 log,, respecto al basal y con

ARN-VHC indetectable en la semana 24.

<Sélo incluye a pacientes con ARN-VHC defectable en la semana 4.

d4Sélo incluye a pacientes con respuesta parcial en la semana 12.

*Sélo incluye a pacientes con ARN-VHC indefectable por primera vez en la semana 12.
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En numerosos estudios
se ha demostrado que

la individualizacién del
tratamiento es factible,
aunque, debido a
diferencias metodolégicas
entre estudios, no es
posible disenar una
estrategia 6ptima y
aplicable en la totalidad de
los casos.

En los pacientes con
genotipo 1, viremia baja

y respuesta viral en la
semana 4, el tratamiento
administrado durante 24
semanas tiene une eficacia
similar a la del tratamiento
estandar administrado
durante 48 semanas.
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En los pacientes con
genotipo 1y respuesta
viral lenta, la prolongacion
del tratamiento durante

72 semanas consigue
aumentar la tasa de
respuesta viral sostenida.
No obstante, hay
discrepancias entre
estudios sobre cémo debe
definirse la respuesta viral
lenta. La prolongacion del
tratamiento no es eficaz en
los pacientes con genotipo
1 que no muestran una
caida de la viremia superior
a2 log,, tras 12 semanas
de tratamiento.

(45%) que en los tratados durante 48 semanas
(32%). La extensién del tratamiento a 72 sema-
nas aumento la tasa de RV en el subgrupo de
pacientes que habia presentado una caida del
ARN-VHC superior a 2 log,  respecto al valor
basal, pero no en los que no habian presentado
esta respuesta, ni en los que el ARN-VHC era
detectable en la semana 24 de tratamiento. La
frecuencia de efectos adversos fue similar en los
2 grupos y el tratamiento se interrumpié en el
18 y en el 36% de los pacientes que recibieron
tratamiento durante 48 o 72 semanas, respec-
tivamente.

Los 2 estudios precedentes ofrecen al menos
2 problemas. Uno es que la dosis de ribaviri-
na utilizada fue de 800 mg/dia, muy probable-
mente insuficiente, ya que una dosis mds alta
de ribavirina es esencial para conseguir buena
respuesta en pacientes dificiles de curar. El otro
problema es la tasa de interrupcién prematura
del tratamiento, que fue muy alta, lo cual difi-
culté la interpretacion de los resultados en am-
bos estudios.

La posible eficacia de la prolongacién del tra-
tamiento en estos pacientes se ha explorado en
otros estudios presentados recientemente. En
un estudio aleatorizado realizado en Austria®,
pacientes con genotipo 1 o 4 fueron tratados
inicialmente con interferén pegilado alfa-2a y
ribavirina (1.000-1.200 mg/dfa) y separados
en 4 brazos segn la respuesta inicial. A los pa-
cientes con ARN-VHC negativo en la semana
4 (inferior a 50 U/ml) se les traté durante 24
semanas (ver més arriba)'. Los pacientes con
ARN-VHC positivo en la semana 4 continua-
ron tratamiento y fueron separados en 2 catego-
rias, segun los resultados de la determinacién de
ARN-VHC en la semana 12: los pacientes sin
respuesta viral en este punto (caida del ARN-
VHC inferior a 2 log,  respecto a la viremia ba-
sal) recibieron tratamiento durante 72 semanas,
mientras que los pacientes con respuesta viral
(definida por un descenso de la viremia supe-
rior a 2 log, o con una viremia indetectable
por un método cuantitativo con un limite de
sensibilidad de 600 U/ml) fueron separados al
azar en 2 grupos para recibir tratamiento por un
total de 48 o de 72 semanas, respectivamente.
La extension del tratamiento a 72 semanas en
los pacientes sin respuesta viral en la semana 12,
como se ha definido arriba, consiguié una tasa
de RVS de sélo el 3%. El andlisis por intencién
de tratamiento de los pacientes con la respuesta
viral en la semana 12 no mostré beneficios en
términos de RVS global en los pacientes trata-
dos durante 72 semanas (43%), en comparacion
con los tratados durante 48 semanas (56%). Sin
embargo, un andlisis mas profundo de los da-
tos mostrd un claro beneficio del tratamiento
prolongado en los pacientes con respuesta vi-
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ral parcial en la semana 12 (caida de la viremia
superior a 2 log, , pero ARN-VHC detectable
superior a 50 U/ml), pero no en aquéllos con
respuesta viral completa (ARN-VHC indetec-
table) en la semana 12.

En otro estudio aleatorizado realizado en un
hospital de Atlanta', se incluy6 a 86 pacientes
con respuesta lenta al tratamiento con inter-
ferén pegilado alfa-2b mds ribavirina (1.000-
1.400 mg/dia). La respuesta lenta se definié
por la demostracién en la semana 12 de un des-
censo de ARN-VHC superior a 2 log, , pero
con ARN-VHC atn detectable, utilizando una
técnica cualitativa con un limite de deteccién de
10 U/ml. La tasa de RVS fue significativamen-
te superior en los pacientes tratados durante
72 semanas (39%) que en los tratados durante
48 semanas (18%). En este estudio las tasas de
respuesta fueron llamativamente inferiores a
las observadas en los estudios europeos men-
cionados previamente, posiblemente a causa de
la inclusién de pacientes afroamericanos o con
sobrepeso. No obstante, el mensaje principal de
todos estos estudios es el mismo: los pacientes
con respuesta viral lenta se pueden beneficiar de
la prolongacién del tratamiento a 72 semanas.
Recientemente, se han comunicado los resulta-
dos de un andlisis retrospectivo de los datos ob-
tenidos en 3 estudios™” en los que se intent6
evaluar la eficacia de la prolongacién del trata-
miento en pacientes dificiles de curar”. Casi to-
dos los pacientes incluidos en el andlisis estaban
infectados con genotipo 1y todos los pacientes
recibieron interferén pegilado alfa-2a, pero la
dosis de ribavirina fue de 800 mg en 2 estu-
dios'™1® y de 1.000-1.200 mg en uno?. La tasa
de RVS sostenida global fue significativamente
mayor tras el tratamiento de 72 semanas en s6lo
un estudio, en el que inicamente se incluy6 a
pacientes que no habian respondido en la sema-
na 4. Sin embargo, los 3 estudios mostraron que
los pacientes que presentan una respuesta tem-
prana parcial pueden beneficiarse de la exten-
sién del tratamiento de 48 a 72 semanas (tabla
2). La respuesta temprana parcial se defini6 en
la semana 12 de tratamiento por un descenso de
la viremia superior a 2 log, | respecto a la basal,
pero con ARN-VHC atn detectable superior
a 50 U/ml. Los pacientes que en la semana 12
no habian presentado un descenso de la vire-
mia superior a 2 log, no se beneficiaron de la
prolongacién del tratamiento. En este estudio,
se observé que alrededor del 20% de los pa-
cientes con infeccién por genotipo 1 presenta
una respuesta viral lenta y que la extensién del
tratamiento de 48 o 72 semanas aumenta las
probabilidades de que alcancen una RVS.

Muy recientemente se han presentado los re-
sultados de un estudio italiano que sefialan en
la misma direccién'. Se aleatorizé a pacientes



con genotipo 1 en proporcién 1:2 para recibir
tratamiento con interferén pegilado y ribavirina
durante 48 semanas o durante un tiempo varia-
ble (24,48 o 72 semanas), segin el momento en
que se comprobé por primera vez la negativi-
zacién del ARN-VHC durante el tratamiento
(alas 4, 8 0 12 semanas). La dosis de ribavirina
utilizada fue la de 1.000-1.200 mg/dia. En los
pacientes en que el ARN-VHC se negativizé
por vez primera en la semana 12, la tasa de RVS
fue superior en los pacientes que recibieron tra-
tamiento durante 72 semanas (33/52 [63%])
que en los tratados durante 48 semanas (7/15
[37%]). En estos pacientes la tasa de recaida fue
del 26 o del 13%, segun fueran tratados durante
48 o 72 semanas, respectivamente.

En su conjunto, todos los estudios precedentes
indican que un subgrupo de pacientes infec-
tados por el genotipo 1, aquéllos con una res-
puesta viral inicial lenta, tienen mds probabili-
dades de alcanzar una RVS si el tratamiento se
prolonga durante 72 semanas, que si reciben el
tratamiento convencional de 48 semanas. Sin
embargo, los criterios para definir lo que es “una
respuesta lenta” en los distintos estudios no son
uniformes y, por otra parte, no se han realizado
estudios aleatorizados con suficiente potencia
estadistica para aclarar definitivamente el papel
del tratamiento prolongado en la hepatitis C
con genotipo 1. Muy recientemente se ha com-
pletado un amplio estudio controlado disefiado
para evaluar de forma prospectiva y definitiva
la utilidad de la prolongacién del tratamiento
en pacientes con respuesta viral lenta, pero sus
resultados no se han comunicado todavia.

Tratamiento
individualizado
en pacientes con
genotipo 20 3

Es bien conocido que los pacientes infectados
con genotipo 3, y ain mas los infectados con
genotipo 2, responden mejor al tratamiento an-
tiviral que los infectados con genotipo 1 0 4. De
acuerdo con estas premisas, las guias terapéuti-
cas actuales recomiendan que los pacientes con
genotipo 2 o 3 sean tratados durante 24 sema-
nas, ya que tratamientos mds prolongados no
parecen proporcionar mejores resultados®. Sin
embargo, hay evidencias recientes que indican
que es muy posible que esta estrategia terapéu-
tica no sea adecuada y, al igual que ocurre con
los pacientes infectados con genotipo 1, hay
buenas evidencias de que la individualizacién
del tratamiento de acuerdo con la cinética de la
respuesta viral inicial puede ser ventajosa. En la
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tabla 3 se resumen los principales datos de los
estudios al respecto.

A finales de 2004, Dalgard et al*® publicaron los
resultados de un amplio estudio piloto realizado
en Noruega, en el que se explord la eficacia de
un tratamiento de corta duracién en pacientes
infectados con genotipo 2 o 3. De los 122 pa-
cientes incluidos, los 95 que negativizaron el
ARN-VHC en las semanas 4 y 8 recibieron
tratamiento durante sélo 14 semanas, mientras
que en los 27 pacientes restantes se mantuvo du-
rante 24 semanas. La tasa de RVS fue excelen-
te (del 90%) en los respondedores réapidos que
recibieron un tratamiento corto, mucho mejor
que en los no respondedores rapidos, pese a que
se trat6 a éstos durante mds tiempo.

Un buen niimero de estudios aleatorizados pos-
teriores apuntan en la misma direccién. En un
estudio multicéntrico italiano?, se incluy6 a 283
pacientes, de los que el 75% tenia una infeccién
por genotipo 2,y alos que se separd al azar en 2
grupos: 70 pacientes recibieron un tratamiento
de 24 semanas y los 213 restantes recibieron un
tratamiento de duracién variable que dependia
de que el ARN-VHC fuera o no detectable en
la semana 4, utilizando un test cualitativo con
un limite de sensibilidad de 50 U/ml. En los
pacientes que respondieron en la semana 4, la
tasa de RVS fue muy elevada y similar en los
pacientes que recibieron tratamiento durante
24 semanas (91%) que en los tratados duran-
te sélo 12 semanas (85%). Por el contrario, la
tasa de RVS fue baja en los no respondedores
en la semana 4, tanto en el grupo que recibié
tratamiento de duracién estandar (48%), como
en el grupo de duracién variable (51%). Global-
mente, el 71% de los pacientes habia respondi-
do en la semana 4. En el anilisis univariado, la
respuesta rapida se asocié a una viremia basal
baja (< 800.000 U/ml) y a una alanina-amino-
transferasa basal elevada (> 3 veces el valor nor-
mal), pero el andlisis multivariado no detecté
ningun factor que permitiera predecir una res-
puesta viral rapida. La respuesta al tratamiento
en los pacientes con genotipo 2 o con genotipo
3 fue similar, pero el nimero de pacientes con
genotipo 3 incluidos en el estudio fue bajo. Es
interesante notar que en este estudio la dosis de
interferén pegilado alfa-2b fue de sélo 1 ug/kg/
semana, pero se utilizaron dosis de 1.000-1.200
mg/dia de ribavirina.

En otro estudio multicéntrico realizado en Ale-
mania®, se traté inicialmente a 153 pacientes
con interferén pegilado alfa-2a (180 ug/se-
mana) y ribavirina (800-1.200 mg/dia) vy, tras
4 semanas de tratamiento, se aleatorizé a los
pacientes en que el ARN-VHC era inferior
a 600 U/ml para continuar tratamiento hasta
completar 16 o 24 semanas. El 93% de los pa-

cientes alcanzaron en la semana 4 la respuesta

J.M. Sanchez Tapias

Lectura rapida
v

Globalmente, en los
pacientes con genotipo

2 0 3, el tratamiento
durante 24 semanas ofrece
mejores resultados que el
tratamiento durante menos
tiempo. Sin embargo, una
proporcion muy importante
de pacientes infectados
con estos genotipos puede
alcanzar una respuesta viral
sostenida tras tratamientos
de corta duracién.

La respuesta en la

semana 4 es esencial para
considerar la reduccion del
tratamiento en pacientes
con genotipo 2 o 3, pero
se deben considerar

otros factores, como la
viremia basal y la edad.
Algunos datos indican

que la administracion de
ribavirina ajustada a peso
puede aumentar el éxito del
tratamiento corto en estos
pacientes.
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Lectura rapida
v

Los pacientes con
genotipo 2 0 3 que no han
respondido tras 4 semanas
de tratamiento constituyen
una poblacion dificil de
curar, ya que la tasa de
respuesta al tratamiento
estandar de 24 semanas es
demasiado baja. Es posible
que alargar el tratamiento

a 48 semanas sea mas
eficaz, pero este hecho no
esta bien documentado.

viral definida arriba. La tasa de RVS, medida
con test cualitativo con limite de sensibilidad
de 50 U/ml, fue similar en los pacientes tra-
tados durante 24 semanas (80%) o durante 16
semanas (82%). De forma global, los pacientes
con genotipo 2 respondieron mejor que los pa-
cientes con genotipo 3. Es importante sefialar
que, aunque hubieran presentado un descenso
ripido de la viremia por debajo de 600.000 U/
ml en la semana 4, los pacientes con genotipo 3
y viremia basal superior a 800.000 U/ml no se
beneficiaron de la reduccién del tratamiento a
16 semanas.

Con el fin de estudiar més a fondo la posible
eficacia de la reduccién de la duracién del tra-
tamiento, se ha llevado a cabo un estudio muy
amplio y sus resultados se han comunicado
recientemente®. Este estudio incluy6 a 1.469
pacientes a los que se aleatorizé para tratarlos
durante 16 o 24 semanas. A diferencia de los
anteriores, en este estudio se utilizé una dosis
fija de 800 mg/dia de ribavirina. Globalmente,
la tasa de RVS fue significativamente superior
en los pacientes tratados durante 24 semanas
(76%) que en los tratados durante 16 semanas
(65%). En un subanilisis de los resultados ob-

Tabla 3. Resumen de los estudios realizados para evaluar la eficacia de la reduccion de la duracion del

tratamiento en pacientes inﬁzctados por genotipo 2 0 3

Referencia  Aleatorizado ~ Farmacos y dosis RVRa Semanas de  Casos (n) RVS (%)
tratamiento
Dalgard No PEGAFN a,b No 24 27 56
et al® (1,5 ug/kg/s)
Ribavirina Si 14 95 90
(800-1.400 mg/dia)
Mangia Si PEG-FN a,b No 24 25 48
et al?! (1 ug/kg/s)
Ribavirina Si 24 45 91
(1.000-1.200 mg/dia)
No 24 80 51
Si 12 133 85
Von Wagner ~ Si PEG-FN o,a SiP 16 71 94
et al?? (180 ug/s)
Ribavirina Si 24 71 85
(1.000-1.200 mg/dia)
No 24 11 36
Shiffman Si PEGIFN o, Si 24 410 90
et al® (180 ug/s)
Ribavirina Si 16 461 82
(800 mg/dia)
No 24 215 49
No 16 205 27
Dalgard Si PEG-IFN a,b Si 24 148 81
et al? (1,5 ug/kg/s)
Ribavirina Si 14 150 91
(800-1.400 mg/dia)
Laggin Si PEGIFN o,a (180 ug/s) Si 24 111 91
et al? Ribavirina (800 mg/dia) Si 12 120 71
No 24 71 62
No 12 68 41
Yu Sie PEGFN o, Si 24 87 98
et al? (180 ug/s)
Ribavirina Si 16 43 100
(1.000-1.200 mg/dia)
No 24 13 77
No 16 7 57

ARN: &cido ribonucleico; PEGIFN: interferén pegilado; RVR: respuesta viral rdpida; RVS: respuesta viral sostenida;

VHC: virus de la hepatitis C.

“RVR definida por ARN-VHC indetectable (< 50 U/ml) en la semana 4 de tratamiento.

bRVR definida por ARN < 600 U/ml.

Sélo incluye a pacientes con genotipo 2.
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tenidos en los pacientes que habian respondido
en la semana 4, se mostr6 que la tasa de RVS
fue del 90% en los pacientes tratados durante
24 semanas y del 82% en los tratados durante
16 semanas. Esta diferencia fue estadisticamen-
te significativa. La tasa de RVS fue decepcio-
nantemente baja en los pacientes sin respuesta
viral en la semana 4 que recibieron tratamiento
durante 16 semanas (27%), pero tampoco fue
brillante en los tratados durante 24 semanas
(49%), lo que indica que es necesario investigar
otras formas de tratamiento en estos pacientes.
En otro estudio aleatorizado, disefiado para
comprobar que un tratamiento corto no es in-
ferior a un tratamiento de duracién estindar, se
incluyé a 298 pacientes con RVR. En un anali-
sis por intencién de tratamiento, la tasa de RVS
fue del 81 o del 91% en los pacientes tratados
durante 14 o 24 semanas, respectivamente®.
En un anilisis por protocolo, en el que sélo se
incluyé a los pacientes que habian recibido tra-
tamiento completo, la RVS se alcanzé en el 90
y en el 95% de los pacientes a los que se traté
durante 14 y 24 semanas, respectivamente.

En otro estudio en el que se incluy6 a una pro-
porcion elevada de pacientes con fibrosis hepa-
tica avanzada y en el que se utilizé una dosis
fija de 800 mg/dia de ribavirina, globalmente
se obtuvieron peores resultados tras un trata-
miento de 12 semanas en comparacién con un
tratamiento de 24 semanas®. Sin embargo, en
este estudio se observé que pueden beneficiarse
de un tratamiento corto los pacientes menores
de 40 afios que presentan una respuesta rapida,
asi como en los mayores de esta edad que res-
ponden muy ripidamente, con caida de ARN-
VHC por debajo de 1.000 U/ml tras una sema-
na de tratamiento.

Finalmente,en un estudio realizado en Taiwan?,
en el que se incluy6 exclusivamente a pacientes
infectados con genotipo 2, se mostré que la efi-
cacia de un tratamiento de 16 semanas es simi-
lar a la de un tratamiento de 24 semanas en los
pacientes con respuesta viral ripida.

Los datos que se han expuesto indican que es
posible reducir la duracién del tratamiento en
muchos pacientes infectados por genotipo 2 o
3. Los candidatos a recibir tratamiento corto
son los que consiguen aclarar el ARN-VHC
del suero de forma ripida o muy répida, par-
ticularmente si son jévenes, tienen una viremia
basal baja y no presentan evidencias de enfer-
medad hepitica avanzada. Sin embargo, debido
a la falta de homogeneidad entre los diferentes
estudios, que utilizaron diferentes interferones y
diferentes dosis de ribavirina, asi como distintas
duraciones de tratamiento, no se ha establecido
la pauta terapéutica ptima.

Los pacientes con genotipo 2 o 3 que no acla-
ran el ARN-VHC del suero tras pocas semanas

Herparitis C crONICA

Individualizacién del tratamiento en pacientes naive

de tratamiento se sittian en el extremo opuesto
del espectro. Como se ha mencionado anterior-
mente, la tasa de RVS que se puede conseguir
con 24 semanas de tratamiento es decepcio-
nante, pero la posibilidad de incrementarla
utilizando tratamientos mas intensivos o mds
prolongados no se ha estudiado bien. Reciente-
mente se han reanalizado los datos de pacientes
en esta situacion a los que se habia incluido en
estudios previos®’. Los resultados muestran que
el tratamiento mantenido durante 48 semanas
y con dosis de 1.000-1.200 mg/dia de ribavi-
rina consigue una tasa menor de recaida (4%)
y una tasa mayor de RVS (74%) que con otros
tratamientos menos agresivos®’. Sin embargo, el
numero de pacientes que se pudo analizar fue
escaso, por lo que estd claro que es necesario
realizar estudios prospectivos especificos para
identificar pautas que aumenten la eficacia del
tratamiento estindar de 48 semanas en estos
pacientes.

Tratamiento
individualizado
en pacientes con
genotipo 4

Se han dedicado menos esfuerzos al estudio del
tratamiento de la hepatitis C en pacientes con
genotipo 4. Sin embargo, hay un acuerdo gene-
ral en que la eficacia del tratamiento antiviral
en estos pacientes es mayor que en los pacientes
con genotipo 1y menor que en los pacientes con
genotipo 2 o 3%. Hay muy poca informacién en
relacién con la individualizacién del tratamien-
to en los pacientes con genotipo 4 y las reco-
mendaciones que aparecen en las guias terapéu-
ticas actuales indican que estos pacientes deben
recibir el mismo tratamiento que los infectados
con genotipo 1. En un estudio aleatorizado rea-
lizado en Egipto, se analiz6 la eficacia del tra-
tamiento con interferén pegilado alfa-2b (1,5
ug/kg/semana) mas ribavirina (1.000-1.200
mg/dia) en 287 pacientes naives infectados con
genotipo 4%. Se observé que la tasa de RV'S fue
del 26, el 66 o0 el 69% en los pacientes tratados
durante 24, 36 0 48 semanas, respectivamente.
Ningtn paciente que no hubiera presentado un
descenso de la viremia en la semana 12 de al
menos 2 log,  respecto a la basal alcanzé una
RVS. En este estudio, desafortunadamente, no
se analizé qué pacientes con genotipo 4 habrian
obtenido RVS tras recibir tratamiento durante
s6lo 24 semanas.

En otro estudio mis reciente, se administré in-
terferén pegilado alfa-2b y ribavirina ajustada a
peso durante 24, 36 o 48 semanas dependien-

J.M. Sanchez Tapias

Lectura rapida
v

La posibilidad de
individualizar el tratamiento
en los pacientes con
genotipo 4 se ha estudiado
poco. Sin embargo, al
menos un estudio indica
que un tratamiento de 24 o
36 semanas, en vez de las
48 semanas actualmente
recomendadas, es
suficiente en los pacientes
que aclaran el virus tras 4 o
12 semanas de tratamiento,
respectivamente.
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do del momento en que el ARN-VHC se hizo
indetectable por primera vez durante el trata-
miento (semana 4, semana 12 o atn detectable

semana 12, respectivamente)*. Un grupo

control recibié tratamiento durante 48 sema-
nas. Se observé que la RVS fue del 86, el 76
y el 56% en los pacientes tratados durante 24,
36y 48 semanas, respectivamente, y del 58% en
el grupo control. Estos resultados indican que
también en los pacientes con genotipo 4 es po-
sible ajustar la duracién del tratamiento segin
la respuesta viral inicial.
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