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Novedades en hepatitis C

Margarita Dehesa Violante

A pesar de la elevada prevalencia de la infec-
cién por el virus de la hepatitis C (VHC), atin no
estd disponible el tratamiento ideal; por esta ra-
z0n se investiga de forma intensa en busqueda de
alternativas mads eficaces que la combinacién
de interferén pegilado (PEGIFN) mds ribavirina (R)
con objeto de encontrar fdrmacos que supriman en
alguna fase la replicacién del virus. Sin embargo,
si se utilizan estas moléculas solas, la posibilidad
de resistencia es muy alta, por lo que es necesario
combinarlas con el tratamiento actual de PEGIFN
y R. Por otro lado, en muchas ocasiones los trata-
mientos se modifican en forma errénea y ello da
lugar a una mala respuesta con el tratamiento. En
este articulo se analizan algunos de los restimenes
mas recientes del los congresos de hepatologia que
notifican algunas novedades terapéuticas.

En el trabajo de Thomas y colaboradores' se
analiz6 la funcién de la R en la induccién de ge-
nes que estimulan la produccion de IFN (ISG), tras
estudiar in vitro células de mamiferos, ademads del
efecto de la R en cultivo de células infectadas con
VHC. Cuando se utiliza R junto con IFN se observa
un efecto sinérgico para aumentar la produccién
de ISG, por lo que se ha concluido que la R actia
por un mecanismo innato que potencia el efecto
antiviral del IFN.

En el estudio de Brillanti y colaboradores? se
analizd a pacientes sin reaccién a la administra-
cién de PEGIFN y R. Si estos enfermos se vuelven
a tratar, la posibilidad de respuesta es menor de
20% y, como ya se comentd, la R potencia la accién
del IFN. En este protocolo se estudid a 10 pacientes
con HVC sin cirrosis que a las 12 semanas de trata-
miento no habfan respondido (genotipo 1 y carga

Jefa del Departamento de Gastroenterologia. Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI IMSS. México. D.F.

viral > 800 000 UI/mL). Estos sujetos recibieron
R sola a dosis de 1000 a 1200 mg por dia durante
cuatro semanas, seguida por PEGIFN a2a (180 pg/
sem) y la misma dosis de R por 52 semanas. La
R se tolerd bien y al final del tratamiento respondie-
ron siete personas y cinco contindan con respuesta
viral sostenida. Se concluyd que la administracién
previa de R en los individuos que no reaccionan
puede aumentar la respuesta al retratamiento.

En el trabajo de Poordad? se estudié de nueva
cuenta la que ahora se conoce como taribavirina
(TBV), anteriormente levovirina, un profdrmaco
de la R que se acompafia de menos anemia. Se
buscaba la dosis éptima de TBV junto con PEGIFN
a2b. Se estudié a un grupo paralelo de pacientes
con diferentes dosis de TBV: 20, 25, 0 30 mg/kg o R
a 800 a 1400 mg/dia por 48 semanas. Se incluyd a
278 pacientes. Todas las dosis de TBV demostraron
eficacia y tolerabilidad comparables con la R; con
las dosis de 20 y 25 mg se observd menos anemia
respecto de la R y el porcentaje de respuesta con 30
mg de TBV fue de 27%, semejante a la de los casos
que recibieron R.

Uno de los efectos colaterales que limita en
ocasiones el uso del IFN es la presencia de neu-
tropenia, que puede obligar a disminuir la dosis e
incluso suspenderla. En el trabajo de Roomer,* en
el que analiz6 la ocurrencia de infecciones bacte-
rianas y su relacién con la neutropenia durante el
tratamiento, se incluyé a 321 pacientes tratados con
PEGIFN maés R y se describié la presencia de neu-
tropenia y la apariciéon de infecciones, detectadas
por pruebas en sangre, cultivos y andlisis de orina.
Se considerd grave aquella que requirié hospitaliza-
cién, suspension del tratamiento o la que ocasion6
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la muerte y no grave la que sélo ameritd tratamiento
con antibidticos o reduccién de la dosis de PEGIFN.
Se correlacioné con la cuenta absoluta de neutrdfi-
los antes del inicio del tratamiento. La neutropenia
se definié6 como una cuenta absoluta de neutrdfi-
los menor de 750 células/pl, que se observé en 95
pacientes (29.7%). En 70 enfermos se identificaron
96 infecciones (21.8%). Las infecciones bacterianas
durante el tratamiento no se vincularon con neutro-
penia, pero si con mayor edad y presencia posible
de diabetes mellitus. Por esta razén debe conside-
rarse la revision de las gufas para reducir el IFN en
presencia de neutropenia.

Uno de los pardmetros indicativos de respues-
ta al tratamiento es la normalizacién de las amino-
transferasas, aunque en casi 25% de los indivi-
duos la carga viral se vuelve negativa pese a que
las aminotransferasas contintian elevadas. En el
trabajo de Aghema® se efectud un subanailisis de
la base de datos del estudio MIST acerca de los
factores predictivos que se relacionan con la fal-
ta de normalizacién de las aminotransferasas en
los que tuvieron respuesta viral. Se analizé a 431
pacientes tratados: 304 respondieron al final del
tratamiento, 72 (24%) persistian con aminotrans-
ferasas elevadas y experimentaron una respuesta
viral sostenida con mayor frecuencia los que te-
nian aminotransferasas normales, 50/72 (70%) en
los que las tenian elevadas y 192/232 (83%) en los
que las tenfan normales. La falta de respuesta bio-
quimica se alcanzé en 24% de los pacientes que
tuvieron respuesta viroldgica en el estudio MIST
y las aminotransferasas se normalizaron durante
el seguimiento en aquellos que tuvieron respuesta
viral sostenida. El indice de masa corporal eleva-
do, la GGT al inicio y el tratamiento con PEGIFN
a2a parecen ser factores predictores independien-
tes de la falta de normalizacién de las aminotrans-
ferasas.

No es claro aun si los pacientes con genotipos
2y 3 pueden recibir un tratamiento abreviado de
16 semanas. En el estudio de Shiffman® se condu-
jo un andlisis post hoc del estudio ACCELERATE
de los pacientes con genotipos 2 y 3 que fueron
asignados al azar para recibir 16 o 24 semanas de
tratamiento con PEGIFN o2a (180 pg/sem) mads
R (800 mg/dia), que completaron el tratamiento
asignado y que tuvieron respuesta viral sostenida.
Se analiz6 a 863 pacientes. La carga viral basal no
influyé en la respuesta al tratamiento y al parecer

es mejor que estos enfermos reciban 24 semanas
de tratamiento, ya que tienen mayor porcentaje de
respuesta y menores recaidas.

En vista de que un considerable nimero de su-
jetos con genotipo 1 (G1) no responde a la terapia
habitual, Reddy y colaboradores’ analizaron si las
dosis elevadas de induccién de PEGIFN o R pueden
aumentar la respuesta en paciente con Gl, carga
viral alta y peso mayor de 85 kg. En este estudio
denominado PROGRESS se estudiaron dosis al-
tas de inducciéon de PEGIFN a2a o R, lo que pu-
diera acentuar la respuesta en estos enfermos.
Se incluyd a 1175 pacientes Gl con carga viral
mayor de 400 000 Ul/mL y peso mayor de 85 kg
y se aleatorizaron en relacién 1:1.2:2 para recibir
48 semanas de 180 pg de PEGIFN maés R a dosis
de 1200 mg/dia o 1 400/1600 mg/dia (grupos A y
B) o0 12 semanas de 360 pg de PEGIFN a2a por 12
semanas seguidas de 36 semanas con 180 ng maés
R a dosis de 1200 mg/dia o 1 400/1 600 mg/dia
(grupos C y D). No se observé gran diferencia en
el porcentaje de respuesta en los distintos grupos
estudiados, aunque fue un poco mejor en quienes
pesaban mads de 95 kg y en personas con actividad
de enfermedad hepadtica no alcohdlica.

Dado que aun con el PEGIFN el porcentaje de
respuesta no es 6ptimo, se ha tratado de elaborar
otro tipo de interferones o de aumentar el tama-
fio de la molécula para que tenga una vida media
mayor. En el trabajo de Sulkowski® se informaron
los resultados de su estudio multicéntrico de fase 3
que valord la eficacia y seguridad del albinterferén
a2b, que es una fusion genética de un polipéptido
de albimina e IFNa2b, en pacientes con HVC G-1.
Participaron 1331 pacientes distribuidos al azar
(1:1:1) a los tres grupos de tratamiento: 900 pg,
1200 pg de albinterferén cada dos semanas o 180
1g de IFNo2a cada semana por 48 semanas y R
de acuerdo con el peso (1 000 a 1 200 mg). El por-
centaje de respuesta viral sostenida fue de 51%,
48.2% y 47.3% en los tres grupos, por lo que se
concluyd que no existe superioridad en la respues-
ta en los que recibieron interferén unido a albu-
mina. Tampoco hubo diferencia entre administrar
900 o 1200 mg de albinterferdn.

A pesar de existir respuesta al tratamiento se
ignora si esto previene la evolucion a la cirrosis
y si ésta puede ser mds lenta en quienes han re-
cibido terapia de mantenimiento. En el estudio
de Morgan’® se analiz6 en forma retrospectiva si
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los individuos con HVC y fibrosis avanzada con
respuesta viral sostenida tienen bajo riesgo de de-
sarrollar descompensaciéon y carcinoma hepato-
celular. En este estudio se compard a pacientes con
respuesta viral sostenida y aquellos que recibie-
ron terapia de mantenimiento con IFN (HALT-C).
Los pacientes con respuesta viral sostenida evolu-
cionaron mucho mejor que aquellos que no tuvie-
ron respuesta. Cuatro con respuesta viral sostenida
(RVS) experimentaron complicaciones: uno murié
de enfermedad hepdtica relacionada, dos desa-
rrollaron hepatocarcinoma y dos hemorragia por
vdrices esofagicas. Entre los que no respondieron,
102 sufrieron complicaciones: 20 murieron por su
hepatopatia, 20 desarrollaron carcinoma hepatoce-
lular y 62 tenian descompensacion. Se analizaron
también los anos de sobrevida y la aparicién de
las primeras complicaciones, lo que fue estadisti-
camente significativo. Por lo tanto, los pacientes
con enfermedad hepdtica avanzada y RVS tienen
riesgo de desarrollar descompensacién hepética y
carcinoma hepatocelular, aunque en menor pro-
porcién respecto de quines no responden.

Como se ha mencionado ya, existe un elevado
numero de pacientes que no responden al trata-
miento, razén por la cual se han buscado otras
alternativas, entre ellas algunas moléculas que ac-
tdan a nivel de la replicacién viral. En el estudio
de McHutchinson' se informé el resultado final
del PROVE3, un estudio aleatorizado de fase 2 que
valord la eficacia del telaprevir (T) mas PEGIFN
a2a (P), con o sin ribavirina, en pacientes que no
respondieron al tratamiento con PR. Los pacien-
tes se asignaron con una relacién 1:1:1:1 a T/PR
por 12 semanas después PR por 12 semanas (T12/
PR/24); T/PR por 24 semanas (T24/PR48); T/P por
24 semanas (T24/24) o placebo/PR (P 1801g/sem)
y R (1 000/1 200 mg/dia) por 24 semanas y PR
por 24 semanas. La carga viral se evalud 24 sema-
nas después del tratamiento en los individuos del
brazo de T y que habian tenido RVS. La RVS fue
significativamente mayor en quienes recibieron T/
PR que en los que sélo recibieron PR48 (76% vs.
20%). Los enfermos que no respondieron a PR se
trataron con telaprevir y después de un ano man-
tienen la RVS.

En el estudio C208 de Marcellin" se investigd
la administracién de telaprevir (T) (750 mg cada 8
horas o 1125 mg cada 12 horas) mds PEGIFN a2a
(P2a) o PEGIFN a2b (P2b) y ribavirina (T/PR) en
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pacientes con genotipo 1 virgenes al tratamiento.
Este es un andlisis viroldgico a las 12 semanas de
las dosis aplicadas cada 8 horas o cada 12 horas in-
dependiente del tipo de IFN con una respuesta de
93% y 84% total y 85% y 81% en el genotipo la y
100% y 91% en el genotipo 1b y fue independiente
de la carga viral basal.

Otro farmaco inhibidor de las proteasas que se
ha estudiado es el boceprevir (BOC). En el estu-
dio de Kwo'? se analizd la respuesta a este agente
en personas sin respuesta anterior al tratamiento.
En este estudio SPRINT-1 se formaron dos brazos
con cuatro semanas previas de PEGIFN a2b (1.5
ng/kg/sem) mds R (800 a 1400 mg/dia) antes de
afiadir BOC. Todos los pacientes tenfan genotipo 1
y 60% de estos individuos no respondedores tuvo
el RNA indetectable a la semana 24. Los pacientes
sin reaccién a P/R tienen una respuesta viral sos-
tenida después de 44 semanas con BOC P/R sin
mostrar efectos colaterales de importancia, por lo
que deben tratarse con estos tres firmacos.

Después de analizar estos trabajos puede
concluirse lo siguiente. La ribavirina es capaz
de inducir a los genes que estimulan la produc-
cion de interferén y por lo tanto su efecto sinérgico
es de suma importancia y no debe excluirse del
tratamiento. En algunos casos sin respuesta
al tratamiento se puede acentuar la respuesta a un
segundo tratamiento con la administracién previa
de ribavirina.

La tirabavirina administrada por kilogramo
de peso puede ser una alternativa en lugar de la
ribavirina, ya que produce menos anemia. Las in-
fecciones desarrolladas durante el tratamiento con
PEGIFN mds ribavirina no se relacionan de forma
directa con la neutropenia, sino con la edad y la
presencia de diabetes mellitus.

En ocasiones, a pesar de mostrar una respues-
ta viral sostenida, las aminotransferasas pueden
seguir elevadas, lo cual se vincula con un alto in-
dice de masa corporal, elevacion basal de la trans-
peptidasa de gammaglutamil y el tratamiento con
PEGIFN a2a.

Los pacientes con genotipos 2 y 3 se benefician
mads si reciben tratamiento durante 24 semanas, ya
que 16 semanas pueden ser insuficientes. Algunos
sujetos dificiles de tratar con obesidad y esteatosis
se pueden beneficiar con la administracién de do-
sis de induccién de PEGIFN mads ribavirina.

La eficacia del interferon unido a albimina
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(albinterferén mads ribavirina) es muy semejante a
la que se obtiene con PEGIFN mads ribavirina. Los
pacientes con enfermedad avanzada que tiene RVS
pueden desarrollar complicaciones de la cirrosis y
carcinoma hepatocelular, aunque en mucha menor
proporcién que los que no tuvieron respuesta. La
respuesta al afadir telaprevir en personas que no
la habian tenido con PEGIFN mas ribavirina fue
hasta de 76%.

En aquellos enfermos de genotipo 1 sin trata-
miento previo que reciben tratamiento con telapre-
vir, ya sea con 750 mg cada 8 horas o 1125 mg cada
12 horas, pueden tornar negativa la carga a las 12
semanas de tratamiento casi en la totalidad de los
€asos.

Otra buen alternativa es el boceprevir junto
con PEGIFN mas ribavirina en individuos sin res-
puesta previa (hasta 60%).
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