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RESUMEN. En la ultima década peg interferon ribavi-
rina (peglFN-riba) ha mejorado la respuesta viral sos-
tenida en hepatitis cromica por virus C (HCV) de 6 a
60%. A pesar de ello, el numero de pacientes sin respues-
ta al tratamiento va en aumento, y llegan a constituir hasta
la mitad de HCV en centros de referencia. Este es un gru-
po heterogéneo (no respondedores a monoterapia o a
combinacion de IF mds riba) que por circunstancias di-
versas algunas biologicas (genotipo I, carga viral alta,
fibrosis avanzada, resistencia a insulina, predisposicion
genética, metabolismo farmacologico) obliga a un abor-
daje individualizado. Desafortunadamente no se tendrdn
nuevos farmacos disponibles clinicamente antes del
2010. Dosis mayores o tratamientos mds prolongados
con peg IFN-riba inducen remision hasta en 60% de es-
tos pacientes. Algunos requieren apoyo durante el tra-
tamiento (antidepresivos, eritropoyetina, factor estimu-
lante de granulocitos) para un mejor cumplimiento del
mismo. Establecer las metas del tratamiento es impor-
tante: Erradicacion viral o disminucion de carga viral y
prevencion de complicaciones. Por ello es necesario
seleccionar pacientes con mayores posibilidades de éxito
a un segundo tratamiento, como aquellos portadores de
genotipos 2-3, carga viral baja, fallas a monoterapia,
recidivantes a cualquier tratamiento, respondedores
parciales o quienes no hayan completado el tratamien-
to. En cambio quienes no hayan respondido a peg IFN-
riba deben ser tratados por necesidades imperiosas bajo
esquemas de induccion con dosis mayores durante las
primeras 12 semanas y/o tratamientos prolongados (18-
24 meses). Quienes tengan falla al tratamiento o efectos
indeseables, mantenerles en dosis bajas de peg IFN-riba
puede ser una opcion (actualmente en estudio en los
ensayos HALT-C y EPIC) para retardar la fibrosis y sus
complicaciones.

Palabras clave: peg interferon ribavirina, hepatitis cro-
nica por virus C, fibrosis.

SUMMARY. Treatment of chronic hepatitis C (HCV) has
improved during the last decade with peg Interferon ri-
bavirin (peg IFN-riba) increasing sustained viral res-
ponse from 6 to 60%. Even though, there is an increa-
sing number of non responding patients that constitutes
up to 50% of HCV in referral centers nowdays. This is
an heterogenous group for diverse reasons (failure of
response to monotherapies, premature drop outs) some
of them biologic (genotype I, high viral load, advanced
fibrosis, insulin resistance, genetic predisposicition,
pharmacologic metabolism) requiring an individualized
approach. Unfortunately no new drugs are expected for
clinical use before the year 2010. Greater dosages or
further prolonged treatments with peg IFN-riba induce
remission in up to 60% of these patients. Others require
pre-treatment support (antidepresives, eritropoyetin,
granulocyte stimulating factor). It is important to esta-
blish the goals of treatment: viral eradication or dimi-
nish viral load for prevention of complications. Hence it
is important to select the group of these patients with
greater chances to respond to a second treatment, such
as patients with genotypes 2-3, low viral load, failures
to monotherapies, recurrences to any treatment, partial
responders or those whom had incomplete treatments.
Different approach require those that had no response
to peg IFN-riba where treatment should be reserved for
those with greater risk factors. These need induction
regimens with higher dosages during the first 20 weeks
and then longer treatment (18-24 months). All of these
measures not always eradicate HCV, but do slow fibro-
sis and its complications: liver failure, portal hyperten-
sion and hepatocarcinoma.
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La eficacia del tratamiento para la hepatitis C ha au-
mentado de forma notable en la Gltima década, pasando
de 6% con la monoterapia de interferon estandar que
utilizabamos a principios de los afios 90 a 60% actual-
mente con la combinacion de interferdn pegilado y riba-
virina.'?

El numero de pacientes diagnosticados de hepatitis
cronica C que han recibido tratamiento sin conseguir
erradicar el virus es un colectivo cada vez mas numero-
so que constituye en la actualidad mas de 50% de los
pacientes que atendemos en las consultas. Posiblemente
no todos los no respondedores deban ser tratados con
interferon pegilado y ribavirina, ya que en algunos de
estos pacientes la evolucion de la fibrosis puede ser len-
ta y permita esperar a una nueva generacion de farma-
cos mas eficaz, pero en otros (cociente AST/ALT > 1,
fibrosis basal > 1, disminucion de plaquetas) en los que
observamos una progresion a cirrosis a corto o medio
plazo tendria el mayor interés la posibilidad de un re-
tratamiento. Diversos estudios de seguimiento de
fibrosis tras tratamiento con interferon han mostra-
do que la fibrosis es menor tras el tratamiento incluso en
un porcentaje significativo de no respondedores virold-
gicos.

También hay que considerar que no todos los pacien-
tes no respondedores son iguales y es necesario clasifi-
carlos segun el tipo de tratamiento previo, la respuesta
al mismo y el genotipo.

No parece muy adecuado volver a tratar a los pacien-
tes con el mismo tratamiento al que no respondieron, ya
que generalmente la respuesta va a ser la misma, salvo
que dicho tratamiento no se hubiera administrado co-
rrectamente o se hubiera suspendido precozmente. Los
intentos de retratamiento se basan en emplear tratamien-
tos con mayores dosis, mayor duracion o afiadiendo nue-
vos farmacos a los ya utilizados.

También la aparicion de nuevos tratamientos lleva
tanto a pacientes como a los médicos a plantearse la po-
sibilidad de retratamiento. El tratamiento actual, inter-
ferén pegilado y ribavirina, es la mejor opcion para pa-
cientes no tratados, pero ;es una buena alternativa para
pacientes tratados previamente o es mejor esperar a una
nueva generacion de farmacos?

Varios parametros debemos analizar para tomar una
decisién de retratamiento (Cuadro 1):

Tipo de tratamiento previo

Interferon en monoterapia, interferon estandar mas
ribavirina o interferén pegilado mas ribavirina.

CUADRO 1
FACTORES A CONSIDERAR PREVIAMENTE A LA INDICA-
CION DE RETRATAMIENTO

* Tratamiento previo (IFN o IFN + Ribavirina)

» Respuesta previa (recidiva, respuesta parcial o no respuesta)
« Tolerancia tratamiento previo

* Grado de cumplimiento previo

* Severidad de la lesion hepatica

* Genotipo

El retratamiento tiene mas posibilidades de respuesta
si el paciente fue no respondedor a monoterapia con in-
terferon que si lo fue a tratamiento combinado.

Tipo de respuesta

Respuesta y recidiva posterior, respuesta viroldgica
parcial o no respuesta.

Los pacientes recidivantes tienen mayores posibili-
dades de respuesta que aquellos que tuvieron respuesta
virologica parcial, y en éstos es superior a aquellos en
que hubo una respuesta virologica nula.

Genotipo

Existen siempre mayores posibilidades de respuesta
para paciente con genotipos 2-3 que parael 1.

Factores del paciente

Severidad de la lesion histolégica y grado de cumpli-
miento y tolerancia del tratamiento previo.

Una lesion mas evolucionada (F4) tiene generalmen-
te menos posibilidades de respuesta, pero es este paciente
en el que tiene mas sentido el retratamiento. Sabemos
que los pacientes con fibrosis avanzada tienen un mayor
riesgo de progresion de la enfermedad y que una vez
establecida la cirrosis la mortalidad a 10 afios es de 50%,
con una frecuencia de hemorragia digestiva o hepato-
carcinoma de 3% anual.

Si el paciente no llevé correctamente el tratamiento o
se interrumpio prematuramente por efectos adversos
puede intentarse un retratamiento con un control mas
estricto y mayores medidas de soporte al mismo para
que pueda cumplirlo plenamente. Si ha habido reduc-
ciones importantes de dosis, sobre todo, en las primeras
semanas de tratamiento por efectos adversos puede in-
tentarse el retratamiento previniendo estos efectos ad-
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versos para poder dar dosis plenas (por ejemplo: plan-
tearse administrar eritropoyetina para evitar reduccion
de ribavirina ante una anemia intensa y precoz en el pri-
mer tratamiento o la administracion de antidepresivos
de forma preventiva).

Los mecanismos de no respuesta al tratamiento con
interferén no son bien conocidos y en consecuencia no
sabemos como modificarlos. Se han implicado factores
genéticos, virales e incluso metabolicos. Sabemos ac-
tualmente que la resistencia a la insulina provoca menor
respuesta al interferén. En un reciente estudio hemos
obtenido que la respuesta al interferon pegilado y riba-
virina en pacientes genotipo 1 es de 60% en pacientes
sin resistencia a la insulina y de 20% en pacientes con
resistencia a la insulina elevada (test de HOMA mayor
que 4).* Modificar la resistencia a la insulina podria en
el futuro mejorar sensiblemente la tasa de respuesta sos-
tenida. En la actualidad tenemos ensayos clinicos en
marcha para evaluar si afiadir metformina (con finali-
dad de disminuir resistencia a insulina) al tratamiento
estandar mejora la tasa de respuesta sostenida.

El objetivo del tratamiento puede ser la erradicacion
del virus con el nuevo tratamiento, pero también podria
ser el enlentecer o detener el proceso de fibrosis.

En la actualidad estan en marcha dos grandes ensa-
yos para conocer la tasa de respuesta sostenida con la
combinacion de pegilado y ribavirina en no responde-
dores a tratamientos previos y también si es posible de-
tener la evolucion de la fibrosis con mantenimiento de
interferon pegilado a largo plazo. Uno es el HALT-C
(Hepatitis C Long Term Treatment Against Cirrhosis)
con pegilado alfa 2a’ y otro el EPIC (Evaluation of PEG-
Introm in Control of Hepatitis C Cirrhosis) con pegilado
alfa 2b.¢

El objetivo primario del HALT es determinar si la
terapia con interferdn pegilado a largo plazo puede re-
ducir el riesgo de progresion a cirrosis, de descompen-
sacion y hepatocarcinoma y la necesidad de transplante
en pacientes no respondedores a terapia antiviral. Se esta
realizando en Estados Unidos de Norteamérica con el
soporte de los Institutos Nacionales de Salud (NIH). El
disefio consiste en tratar a pacientes no respondedores a
interferdn o interferon mas ribavirina con pegilado alfa
2a mas ribavirina a dosis estandar, los pacientes que res-
ponden a la semana 20 prosiguen tratamiento hasta com-
pletar 48 semanas, en tanto si no hay respuesta son
aleatorizados para recibir pegilado 2a (90 microgra-
mos por semana durante 3.5 afios) u observacion. Re-
cientemente se han comunicado resultados preliminares
del estudio HALT-C. Con los primeros 604 pacientes

incluidos se ha obtenido una respuesta global sostenida
de 18%, de 28% en los pacientes que habian recibido
previamente monoterapia con interferon y de 12% en el
grupo que no habia respondido al tratamiento de combi-
nacion de interferon estandar y ribavirina.

Factores de una mayor respuesta sostenida fueron el
tratamiento previo con monoterapia con interferdn, te-
ner genotipo 2-3, un cociente AST/ALT bajo (fibrosis
minima), ausencia de cirrosis y no ser afroamericano.
En caso de existir varios factores desfavorables la tasa
de respuesta era de 6%. Son estos los factores que tam-
bién conocemos como de pobre respuesta al tratamiento
inicial. En dicho estudio también se manifiesta la im-
portancia de la adherencia al tratamiento, ya que reducir
la dosis de ribavirina de 80 a 60% en las primeras 20
semanas de tratamiento suponia reducir la respuesta sos-
tenida de 21 a 11%; sin embargo, reducciones de ribavi-
rina o interferon pegilado después de la semana 20
cuando el virus C es ya indetectable no afectaban sig-
nificativamente la respuesta sostenida.

Un estudio de Herrine presentado en AASLD 2003
mostro que para pacientes recidivantes a interferdn es-
tandar y ribavirina al administrarles pegilado 2a y riba-
virina la tasa de respuesta era de 38%.7

El estudio EPIC esta en marcha e incluye pacientes
recidivantes o no respondedores a IFN mas ribavirina
que son tratados con interferén pegilado 2b mas ribavi-
rina. Si a la semana 12 existe respuesta viroldgica prosi-
guen hasta completar un afio de tratamiento y en caso de
no respuesta son aleatorizados para observacion o admi-
nistracion de monoterapia con interferén pegilado 2b (0.5
microgramos/kg/semana). En abril de 2005 se han pre-
sentado resultados parciales de respuesta sostenida, que
fue de 14% en no respondedores y en los recidivantes de
41%, tasas superponibles a las publicadas por Shiffman
en Gastroenterology con pegilado alfa 2a. Un analisis
multivariado mostro que las variables predictivas de res-
puesta sostenida eran el genotipo, la respuesta previa, el
tener menor fibrosis y el tener menor carga viral basal.

También un reciente estudio de Krawitt tratando
con pegilado 2b mas ribavirina a 182 pacientes no res-
pondedores o recidivantes a interferon estandar sélo
o combinado con interferdn obtuvo las siguientes res-
puestas sostenidas: 27% (6/22) en no respondedores
a interferén, 18% (17/94) en no respondedores a com-
binacion, de 60% (9/15) en recidivantes a interferon
y 53% (27/51) en recidivantes a la combinacion de
interferon ribavirina.®

Queda claro que en el tratamiento con interferén pe-
gilado y ribavirina de un paciente no respondedor a mo-
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noterapia con interferén la posibilidad de respuesta es
de 28% (demostrado con pegilado 2a 'y con 2b), en tanto
que si el paciente era no respondedor a la combinacion
la respuesta sera de 12-14% (demostrado con pegilado
2ay 2b), siendo de 38-53% si el paciente era recidivante
(Cuadro 2). Resultados que son aceptables para recidi-
vantes y no respondedores a monoterapia, pero que son
escasos para no respondedores a tratamiento de combi-
nacion, para los cuales debe buscarse otras opciones.
Con el objetivo de mejorar las tasas de respuesta en
pacientes no respondedores a interferon estandar y riba-
virina evaluamos el uso de dosis mas elevadas de pegi-
lado 2a en estos pacientes genotipo 1 en un estudio
piloto multicéntrico espafiol que presentamos en
AASLD 2004.° Se incluyeron 72 pacientes que se alea-
torizaron para recibir 180, 270 o0 360 microgramos por
semana de pegilado 2a mas ribavirina a dosis de 1000-
1200 mg/dia durante las 12 primeras semanas (periodo
de induccion), para seguir con dosis estandar hasta com-
pletar 48 semanas. Las caracteristicas de los pacientes
fueron similares en los tres grupos de pacientes (Cua-
dro 3). Larespuesta sostenida fueron de 38% en el gru-
po tratado con induccion de 360, de 30% en el grupo
de 270y de 18% en el de 180 microgramos (Figura 1).

CUADRO 2
TASAS DE RESPUESTA SOSTENIDA OBTENIDAS CON LA
COMBINACION DE INTERFERON PEGILADO Y
RIBAVIRINA EN PACIENTES TRATADOS

¢ Recidivantes a IF 60%
* Recidivantes a IF + Rib 38-53%
* No respondedores a IF 28%

» No respondedores a IF + Rib 12-14% (con 180 pg/sem)

38% (con 360 pg/sem)
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Figura 1. Tasas de respuesta viroldgica sostenida segun dosis de
pegilado alfa 2a.

Un aspecto destacable fue que los efectos adversos fue-
ron similares en los tres grupos (diferentes dosis) y no
diferian de lo observado en la practica habitual (Cuadro
4). Asimismo, fueron similares las reducciones de do-
sis (Cuadro 5). Otro aspecto destacable era que una no
respuesta a la semana 12 suponia 95% de posibilida-
des de no respuesta por lo que podia establecerse una
prediccion clara en dicha semana. Asi pues la induc-
cién durante 12 semanas con 360 microgramos de pe-
gilado 2ay ribavirina a dosis estindar muestra una res-
puesta sostenida mas elevada que con 180 microgramos
(38 vs. 18%) sin aumentar efectos adversos y pudiendo
predecir respuesta a la semana 12, lo que supone una
opcidn a considerar para pacientes no respondedores a
combinacion estandar. Otra posibilidad de mejorar re-
sultados es la utilizacion de dosis mas elevadas de ri-
bavirina, que se ha mostrado eficaz en pacientes no tra-
tados. Asi Lindahl en un estudio piloto con 10 pacientes
obtiene una respuesta sostenida de 90% utilizando do-
sis doble de ribavirina,' lo que requeria el uso de eri-

CUADRO 3
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES TRATADOS CON INDUCCION

Caracteristica

Dosis peginterferdn alfa-2a (40kD)*

180 pg/sem 270 pg/sem 360 ug/sem
(n=28) (n=20) (n=24)
Mujer 7 (25.0%) 5 (25.0%) 4 (16.7%)
Hombre 21 (75.0%) 15 (75.0%) 20 (83.3%)
Edad (afios) 41.1+9.3 44.1+9.8 409 +9.3
BMI (kg/m?) 26.0+3.1 26.7+3.6 272+45
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CUADRO 4
EFECTOS ADVERSOS SEGUN CADA GRUPO

180 pg 270 ug 360 ug
(%) (%) (%)

Astenia 46.43 60 45.83
Fiebre 32.14 25 45.83
Cefalea 39.29 40 33.33
Nausea 3.57 20 12.50
Muscular 17.86 20 16.67
Mialgia 25 30 33.33
Depresion 25 10 20.83
Insomnio 32.14 25 16.67
Anemia 17.86 30 4.17
Tos 10.71 20 12.50
Neutropenia 28.57 15 12.5
Flu like symptom 25 20 12.5

CUADRO 5

REDUCCIONES DE DOSIS Y EFECTOS ADVERSOS SEVE-
ROS EN CADA GRUPO DE TRATAMIENTO

Peginterferon alfa-2a (40KD)

180 ug/sem 270 pg/sem 360 pg/sem
(n=128) (n=20) (n=24)
Efectos
adversos 25 (89.3%) 18 (90.0%) 22 (91.7%)
Severos AE 7 (25.0%) 5 (25.0%) 6 (25.0%)
Suspension por AE - - 1 (4.2%)
Reduccion de dosis 9 (32.1%) 2 (10.0%) 3 (12.5%)

tropoyetina y transfusiones por la anemia. Esta alter-
nativa no ha sido explotada en no respondedores, pero
es algo a considerar.

Una aproximacion terapéutica diferente a la estandar
en pacientes no tratados que no presentan una respuesta
viroldgica temprana ha sido estudiada con la combina-
cion de interferén pegilado 2a y ribavirina alargando el
tratamiento en un intento de mejorar la tasa de respuesta
virologica.

La cinética viral durante el tratamiento antiviral in-
dica que la tasa de respuesta viroldgica sostenida se
relaciona inversamente con el tiempo de tratamiento
necesario para que se negativice el ARN-VHC en el
suero y se relaciona directamente con la duracion del
tratamiento después de la negativizacion del ARN-VHC
en el suero.

La extension del tratamiento podria aumentar la tasa
de respuesta sostenida en pacientes que no muestran una
respuesta temprana (respuesta a la semana cuatro). Esta
hipotesis ha sido explorada en un estudio multicéntrico
espaifiol presentado en AASLD 2004."

Se incluyeron 517 pacientes, que fueron tratados con
peginterferdn alfa 2a y ribavirina, a las cuatro semanas
184 (36%) presentaban RNA VHC negativo y se trata-
ron de forma estandar, pero 326 (64%) que presentaban
RNA VHC positivo se aleatorizaron a proseguir trata-
miento hasta completar 48 (165 pacientes) o 72 sema-
nas (161 pacientes).

La administracion de peginterferén o-2a y Ribaviri-
na durante 72 semanas disminuye significativamente la
tasa de recidivas y aumenta significativamente la tasa
de respuesta sostenida (de 32 a 45%) en pacientes que
no presentan una respuesta viroldgica rapida (respuesta
a la semana 4).

La extension del tratamiento no aumenta la inciden-
cia ni la gravedad de los efectos adversos, pero los pro-
longa, lo que produce un aumento del abandono tera-
péutico. Otro estudio de Berg (AASLD 2004)" explord
también las 72 frente a las 48 semanas estandar, encon-
trando que:

1. Respondedores virolégicos tempranos (semana 12 ne-
gativo) consiguen altas tasas de respuesta viroldgica
sostenida (75-80%), independientemente de la dura-
cion del tratamiento (48 vs. 72 semanas).

2. Respondedores lentos (semana 12 positivo y semana
24 negativo) muestran mejores tasas de respuesta sos-
tenida cuando se tratan 72 semanas al disminuir la
recidiva.

La amantadina es un farmaco antiviral que ha mos-
trado en algunos estudios una mejora en la tasa de res-
puesta sostenida al afiadirse al interferdn o a la combi-
nacion de interferon y ribavirina. Un metaanalisis de
31 ensayos controlados ha mostrado que la triple tera-
pia de IF, ribavirina y amantadina en pacientes no res-
pondedores mejoraba de forma significativa la respuesta
sostenida;'® sin embargo, no parecia mostrar ninguna
accion cuando se combinaba con interferon solo. Es
necesario algiin ensayo controlado asociado a pegila-
do o a IF pegilado mas ribavirina para confirmar este
analisis.

Actualmente tenemos un grupo de pacientes no res-
pondedores a interferén pegilado y ribavirina para los
cuales no disponemos de opciones terapéuticas salvo
participacion en ensayos clinicos. Esta en marcha el es-
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tudio REPEAT (RE-treatment with PEginterferon alfa-
2a (40KD) in pATients not responding to prior peginter-
feron alfa-2b (12KD)/ribavirin combination therapy) de
tratamiento con pegilado 2a (a diferentes dosis) para
pacientes no respondedores a pegilado 2b, del que toda-
via no se disponen resultados.'*

La recidiva a pegilado mas ribavirina ha sido explo-
rada en un estudio de Goncales'® que incluia a 64 pa-
cientes tratados con pegilado 2a mas ribavirina durante
24 semanas y que habian recidivado. Al ser tratados con
la misma combinacion, pero durante un afio obtuvo una
tasa de respuesta de 53%.

TERAPIAS DE MANTENIMIENTO

En los pacientes en que no se consigue respuesta virolo-
gica ya se ha mencionado la posibilidad de tratamiento
de mantenimiento para evitar la progresion de la fibro-
sis y en definitiva de la enfermedad, lo cual esta basado
en el hecho de que incluso en no respondedores se ha
observado una regresion de fibrosis. Este aspecto esta
siendo evaluado en los estudios HALT C y EPIC ya
mencionados y en un tercer estudio denominado COPI-
LOT disefiado a cuatro afios de terapia de mantenimien-
to (0.5 migrogramos/kg/semana de pegilado alfa 2b en
un grupo comparado con otro grupo tratado con colchi-
cina). Un analisis preliminar del estudio actualmente en
marcha ha mostrado que el grupo tratado con interferon
presenta menos eventos clinicos que el tratado con col-
chicina.'® Esto ha hecho que en Francia se admita esta
posibilidad de tratamiento de mantenimiento y asi lo re-
coge su conferencia de consenso acerca de la hepatitis C
celebrada en Paris en 2002."7

Los efectos del tratamiento antiviral sobre la hiper-
tension portal también estan siendo evaluados. Un estu-
dio realizado en 18 pacientes con cirrosis hepatica com-
pensada a los que se les administraba interferon pegilado
2b y ribavirina y en los que se realizaba biopsia de con-
trol y determinaciones de presion portal, mostrd una dis-
minucién significativa de la presion portal asociado a
una mejoria de las lesiones histologicas. Esta menor pre-
sion portal podria ser la responsable de la disminucion
de los episodios de hemorragia digestiva encontrados
en el estudio COPILOT.'®

También se ha evaluado la terapia de mantenimiento
con ribavirina en pacientes no respondedores a la com-
binacion de interferén alfa y ribavirina. Un estudio re-
ciente de Hoofnagle en 17 pacientes no respondedores a
los que se les mantuvo monoterapia con ribavirina mos-
traron mejoria en ALT y en la necroinflamacion en la

biopsia, sin que se observara cambios en carga viral C,
ni en la fibrosis,"” indicando la necesidad de més estu-
dios para evaluar una posible accion beneficiosa de la
ribavirina y que probablemente seria necesario asociar-
la a algan otro inmunomodulador.®

NUEVOS TRATAMIENTOS

Sigue quedando no obstante un importante niimero de
pacientes sin respuesta al tratamiento actual, con los
cuales tenemos que esperar a nuevas generaciones de
farmacos con las que conseguir 100% de curaciones.

No disponemos por el momento de opciones diferen-
tes del pegilado y la ribavirina para erradicar el virus C,
si bien existen diversas sustancias en fase I-1I que estan
siendo ensayadas y de las que aportaremos algunos da-
tos:

1. EIBLN 2061 es un inhibidor de la NS3 serin protea-
sa que reduce la carga viral de forma significativa
administrado durante 48 horas en dos dosis diarias
en pacientes genotipo 1.2

2. La valopicitabina de la que se comunicaron resulta-
dos en EASL 2005 ha mostrado una reduccion de
carga viral de 4.5 log a la semana 24 cuando se admi-
nistraba conjuntamente con pegilado 2b, lo que pue-
de ser una opcion a medio plazo.?

Otros ensayos nos indican que no tendremos una op-
cion diferente del pegilado y la ribavirina antes del 2010
en el mejor de los casos, por lo que el presente y el me-
dio plazo pasan por optimizar el tratamiento con interfe-
ron pegilado y ribavirina.

En conclusion

1. La poblacién de pacientes no respondedores a inter-
feron supone un colectivo numeroso que nos deman-
da asistencia.

2. Para aumentar la eficacia del tratamiento actual hay
que seleccionar a aquellos pacientes con mayores po-
sibilidades de responder en funcién de sus propias
caracteristicas y del virus (genotipos 2-3, baja carga
viral, recidivantes a cualquier terapia, respondedores
parciales o que no hayan llevado el tratamiento inicial
correctamente por una causa que sea corregible).

3. Los pacientes recidivantes a monoterapia o combi-
nado y los no respondedores a interferén en monote-
rapia deben ser tratados de nuevo con interferon pe-
gilado y ribavirina.
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4. Los pacientes no respondedores a interferdon y riba- 10. Lindahl K, Stahle L, Bruchfeld A, Schvarcz. High Dose ribavirin in com-

virina deben ser valorados en cuanto a necesidad de
nuevo tratamiento, que parece clara en aquellos con
fibrosis moderada o alta. Los regimenes de induc-
cion, utilizando dosis mas altas de interferon en las
primeras semanas, parecen ser la mejor opcioén en
estos pacientes, en tanto no dispongamos de una ge-
neracion diferente de farmacos que pueda mostrar
superiores tasas de eficacia.
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