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Puntos clave

O El tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis C en
pacientes con cirrosis es todavia controvertido y no se
recomienda fuera de ensayos clinicos.

O Se debera tratar solamente a los pacientes con una cirrosis
compensada.

@ El tratamiento combinado con peginterferén alfa-2a (180 pg)

y alfa-2b (1,5 ng/kg) mas ribavirina (1.000/1.200 mg/dia)
consigue unas tasas de respuesta virolégica sostenida de entre
el 30 y el 52% de los pacientes con cirrosis.

Los pacientes con cirrosis con infeccion por el genotipo 1
del virus de la hepatitis C responden peor al tratamiento
antiviral combinado, de igual modo que los pacientes sin cirrosis.
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Resumen

Objetivo. Comparar la eficacia y seguridad del
interferén pegilado (PegIFN) mids ribavirina,
interferén (IFN) alfa-2b mds ribavirina y
PegIFN alfa-2a més placebo en el tratamiento
de pacientes con infeccién crénica por el virus
de la hepatitis C (VHC).

Pacientes y métodos. De un total de

1.121 pacientes con hepatitis C crénica (HCC),
144 presentaban cirrosis o fibrosis en puentes
y habian sido aleatorizados en 3 grupos de
tratamiento: PegIFN alfa-2a 180 pg mds
ribavirina 1.000/1.200 mg/dia (n = 56), IFN
alfa-2b recombinante 3 MU 3 veces por
semana mds ribavirina 1.000/1.200 mg/dia

(n = 54) y PegIFN alfa-2a més placebo (n = 34).
La pauta terapéutica fue de 48 semanas con
24 semanas adicionales de seguimiento.
Resultados. Los pacientes tratados con
PeglFN alfa-2a mds ribavirina (n = 56)
presentaron una respuesta virolégica sostenida
(RVS) del 43%. Si se analizan segun el
genotipo, los pacientes con genotipo

1 obtuvieron una RVS del 29%, frente a una
RVS de 63% en aquellos con genotipos
distintos de 1. Los pacientes con cirrosis
tratados con IFN alfa-2b recombinante mas
ribavirina (n = 54) presentaron una tasa de
RVS del 33% y los que recibieron PeglFN
alfa-2a més placebo (n = 34) una tasa de RVS
del 21%. Los efectos adversos fueron escasos y
similares en los 3 grupos de tratamiento.
Conclusién. El tratamiento combinado con
PegIFN alfa-2a 180 pg/semana mds ribavirina
1.000/1.200 mg/dia en pacientes con cirrosis e
infeccién por el VHC consigui6 la mayor tasa
de RVS, con una tolerancia similar al del
tratamiento con IFN alfa-2b recombinante

3 MU mis ribavirina.
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El tratamiento combinado con interferén (IFN) y ribaviri-
na (RBV) en pacientes con hepatitis C crénica (HCC) ha
supuesto un gran avance y no s6lo ha permitido conseguir
la erradicacién del virus en un porcentaje no desdefiable de
pacientes, sino prevenir posibles futuras complicaciones de
la cirrosis. La mayoria de estudios se han realizado en pa-
cientes con poca o moderada fibrosis hepdtica y son esca-
sos los ensayos prospectivos llevados a cabo con pacientes
cirréticos. Hay que tener en cuenta que los efectos secun-
darios pueden ser mds graves en pacientes cirréticos, prin-
cipalmente la neutropenia y trombocitopenia, y por eso la
decisién de tratar debe considerarse con mds cautela. Por
estas razones es controvertido y dificil emitir recomenda-
ciones claras y precisas.

La mayoria de estudios realizados en pacientes con cirrosis
corresponden a subandlisis dentro de un ensayo clinico con
pacientes en su mayoria no cirréticos, lo que hace dismi-
nuir el grado de evidencia de éstos. Ademds, los tamafios
muestrales son pequefios y las caracteristicas basales son
bastante heterogéneas en cuanto a la edad, el grado de fi-
brosis y la posible descompensacién de la enfermedad he-
patica.

En los estudios realizados con IFN en monoterapia se obte-
nia una tasa de RVS no superior al 12%. En pacientes con
cirrosis compensada, el tratamiento combinado con IFN al-
fa (3 MU, 3 veces por semana) mds RBV (1.000/1.200
mg/dia) alcanzaba unas tasas de RVS de entre el 30 y el
40%!. En las conferencias de consenso se establecié que los
pacientes con cirrosis descompensada no deberian ser trata-
dos y que los pacientes con cirrosis compensada solamente
se tratarfan en el contexto de ensayos clinicos pero no de
manera habitual.

En la actualidad se ha comercializado una nueva formula-
cion del IFN, al que se le ha afiadido una cadena de polie-
tilenglicol (PEG) que le confiere una vida
media mis larga, lo que permite adminis-
trar una dosis semanal tnica, con una tasa
de efectos secundarios similares al IFN re-
combinante y con mejores tasas de RVS.
Se han realizado numerosos estudios con
PeglFN en monoterapia y en combina-
cién con RBV en pacientes con hepatitis
C croénica, pero la mayoria con inclusién
de pacientes sin cirrosis. En pocos estu-
dios se ha incluido a pacientes con cirro-
sis>™> con el fin de evaluar la eficacia y to-
lerancia del PegIFN mas ribavirina.

En el ensayo clinico de Heathcote et al? se
incluyé a 271 pacientes con cirrosis o fi-
brosis en puentes y fueron aleatorizados en
3 grupos terapéuticos: IFN recombinante
3 MU 3 veces por semana (n = 88), Pe-
gIFN 90 ug (n = 96) y PegIFN 180 ug (n
= 87) durante 48 semanas y seguimiento
de 24 semanas. A las 72 semanas, el 15 y
el 30% de los pacientes tratados con Peg-
IFN 90 pg y 180 pg, respectivamente, pre-
sentaban valores indetectables de ARN-
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VHC frente al 8% de los que recibieron pautas con IFN
recombinante. Las 3 pautas de tratamiento fueron bien
toleradas, con efectos secundarios similares (del 14, el 11y
el 10%, respectivamente). Este estudio demostré que el
PegIEFN consigue tasas de RVS mas elevadas que el IFN
recombinante, sin presentar mayor nimero de efectos ad-
versos, en pacientes con enfermedad hepética avanzada
(fibrosis en puentes y cirrosis).

En relacién con el tratamiento combinado con PeglFN mas
RBYV, solamente es posible obtener datos del andlisis de sub-
grupos de pacientes incluidos en ensayos clinicos multicén-
tricos>>. En la figura 1 se detallan las tasas de RVS obteni-
das en los distintos estudios. Como se puede apreciar, las ta-
sas de RVS son discretamente inferiores en los pacientes
con cirrosis o con puentes de fibrosis respecto a los pacien-
tes que no tienen cirrosis. Del mismo modo, los pacientes
infectados con el genotipo 1 del VHC respondieron peor.
Manns et al® trataron con PeglFN alfa-2b mas RBV duran-
te 48 semanas a 136 pacientes con fibrosis avanzada o cirro-
sis, alcanzando tasas de RVS del 44%. En otro estudio,
Fried et al* distribuyerona aleatoriamente a 144 pacientes
con fibrosis en puentes o cirrosis en 3 grupos de tratamien-
to: PeglFN alfa-2a 180 pg mds ribavirina 1.000/1.200 mg
(n = 56), IFN alfa-2b recombinante 3 MU mads ribavirina
1.000/1.200 mg (n = 54) y PegIFN alfa-2a 180 lg més pla-
cebo (n = 34) durante 48 semanas. Obtuvieron una tasa
RVS del 43% en los pacientes con cirrosis tratados con Pe-
gIFN alfa-2a 180 ug mas RBV. Hadziyannis et al® realiza-
ron un ensayo clinico aleatorio con PeglFN alfa-2a 180 ug
mas ribavirina 1.000/1.200 mg y obtuvieron una tasa de
RVS del 52% en los pacientes con cirrosis.

Tras el andlisis de los resultados se puede concluir que to-
dos los estudios llevados a cabo hasta ahora tienen un gra-
do de evidencia medio: presentan un tamafio muestral re-

Tasas de respuesta virolégica sostenida

Fried (2002) Hadziyannis (2003)

Figura 1. Tasas de respuesta virologica sostenida (RVS) alcanzadas en los estudios
de Manns et al, Fried et al* y Hadziyannis et ab.
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ducido, los criterios de inclusién son diferentes y la defini-
cién de cirrosis compensada varia segin el estudio. Proba-
blemente, la mayor dificultad estribe en determinar y uni-
ficar criterios de cirrosis compensada. Por estas razones no
se recomienda el tratamiento combinado con PeglFN mas
ribavirina a pacientes con cirrosis compensada fuera de en-
sayos clinicos. En la actualidad se estdn llevando a cabo
2 estudios a largo plazo, (HALT-C y EPIC) con el fin de
determinar si el tratamiento prolongado con PeglFN alfa-
2a y alfa-2b puede reducir el riesgo de progresién de la fi-
brosis y cirrosis, la descompensacién de la hepatopatia y el
desarrollo de hepatocarcinoma. Aun se requiere la realiza-
cién de estudios prospectivos mds amplios y disefiados ex-
presamente para pacientes con cirrosis con el fin de definir
con precision si se debe tratar o no a estos enfermos, cudles
son las mejores pautas de tratamiento antiviral combinado
y durante cudnto tiempo han de recibir el tratamiento.
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