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Actualidades en hepatitis C

Margarita Dehesa-Violante

En la actualidad, la hepatitis crénica por virus
C (HCVC) es todavia un gran reto para el clinico,
y para establecer un diagndstico correcto y elegir
el tratamiento adecuado en el momento oportuno.
En los ultimos afios se ha trabajado intensamente
para tratar de encontrar esquemas mds eficaces
que puedan eliminar el virus, sobre todo en pa-
cientes con genotipos 1, determinar la existencia
de factores que permitan identificar a los pacientes
que pueden responder y, si es posible, modificar
algunos factores para lograr una mejor respuesta.
Por otro lado, se ha evaluado un buen ntimero de
moléculas, dos de las cuales ya fueron aceptadas
por la Food and Drug Administration (FDA): bo-
ceprevir y telparevir. Ambas inhiben las protea-
sas del virus. Sin embargo, el problema de estas
moléculas es que no pueden emplearse solas, ya
que el porcentaje de resistencias es muy elevado y
por ello es necesario utilizar combinados con in-
terferén y ribavirina. Se revisan a continuacion
los trabajos mds relevantes en el congreso de la
Asociacién Americana para el Estudio del Higado,
celebrado en octubre del 2010.

Uno de los hallazgos mds importantes deri-
vado del estudio IDEAL es la presencia de la in-
terleucina 28 (IL-28) con diferentes fenotipos que
permiten predecir, entre otras cosas, la respuesta
al tratamiento. En el estudio de Sarrazin y colabo-
radores' se investigd el papel de la IL28 en per-
sonas con genotipos 2 y 3 (n = 267) y en él se
analizaron rs809917, rs12980275 y rs12979860 para
determinar si existia algtin nexo entre la respuesta
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viral sostenida (RVS) y la combinacién de inter-
ferén-ribavirina con respecto a los pardmetros
epidemiolégicos bioquimicos y viroldgicos. Se in-
cluyé a pacientes con genotipo-1 y sujetos sanos
como grupo control. Se encontrd la presencia de
1512979860 genotipos CC y 2, lo que se vinculé con
una RVS significativa y no se halld relacién con los
otros alelos. Los pacientes infectados con los geno-
tipos 2 y 3 mostraron un vinculacién significativa
del genotipo de IL28B y la respuesta viroldgica que
s6lo se observo en aquellos que tuvieron genotipo
CC 1512979860.

Otra interrogante es si los pacientes con RVS
contindian con carga viral negativa. En el estudio
de Koh y colaboradores? se analizd si después de 22
anos de recibir tratamiento continuaban con RVS
y se evalué con marcadores no invasivos la pre-
sencia de fibrosis y actividad de la enfermedad. Se
analizé el caso de 103 pacientes de los cuales tres
recayeron a los 0.7, 6.4 y 6.5 afios después del tra-
tamiento. En este estudio a largo plazo, el 97% de
los pacientes mantuvo la RVS y ninguno murié por
causas relacionadas con el higado.

Otro de los cuestionamientos es si los pacien-
tes que se encuentran encarcelados pueden o de-
ben ser tratados, ya que se desconoce su apego al
tratamiento. En el estudio de Rice y colaborado-
res,® la prevalencia de infeccién crénica por VHC
en los prisioneros varia de 12 a 31%. En este estu-
dio retrospectivo que se efectud entre 1999 y 2008
se comparo la eficacia del tratamiento con la RVS
entre los pacientes internados y los no internados:
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376 (51%) pacientes no estaban en la carcel y 251
(60%) si. Se trataron con interferén (IFN) estandar
o pegilado y ribavirina. Ciento tres (47%) de los
encarcelados tuvieron RVS en comparacién con
131 (40%) de los que no lo estaban (p = 0.1118).
La reclusion en prision ofrece una buena oportu-
nidad en términos de salud publica para tratar a
estos enfermos con infeccién crénica por VHC.

El albinterferéon a-2b (albIFN) es una fusién
de proteinas de albiimina humana recombinante,
con una vida media de ocho dias. En el trabajo de
Zeuzem y colaboradores* se analizo la eficacia del
albIFN administrado cada cuatro semanas a pa-
cientes con HVC con genotipos 2 y 3 virgenes al
tratamiento. Se sorteé a 391 pacientes con distri-
bucién 4:4:4:3 a uno de los cuatro grupos de trata-
miento mds ribavirina (800 mg/dia). El albIFN se
administré en dosis de 900 pg, 1 200 pg o 1 500 pg
y en un grupo de IFN-PEGa a dosis de 180 png cada
semana. La RVS alas 12 semanas fue de 76%, 75%
y 81% para albIFN contra 82% del IFN-PEGa. El
albIFN suministrado cada cuatro semanas es casi
siempre bien tolerado y con buena actividad anti-
viral en HVC crénica en infeccién por GT 2/3.

Como ya se ha mencionado, el 13 de mayo del
2011 la FDA acepté al boceprevir para pacientes
con G-1 virgenes al tratamiento, aquellos que no
respondieron al tratamiento, o bien sujetos que res-
pondieron y que recayeron. Poordad y colaborado-
res>® presentaron este estudio multicéntrico com-
parativo en el que suministraron cuatro semana
previas IFN-PEGa 2-b seguido de 44 semanas con
IFN-PEGa 2-b-ribavirina y placebo (grupo 1), 24
semanas de IFN-PEGa 2-b-ribavirina y boceprevir
con respuesta guiada (grupo 2), o 44 semanas de
IFN-PEGa 2-b-ribavirina y boceprevir (grupo 3).
El IFN-PEGa 2-b se administré a la dosis de 1.5
ng/kg de peso, subcutdnea y en forma semanal.
La ribavirina se suministré de acuerdo con el peso
(600 a 1 400 m/dia), via oral y dividida en dos
dosis. El boceprevir se administré a dosis de 800
mg tres veces al dia. En los pacientes que seguian
positivos a las cuatro semanas se suspendio el tra-
tamiento. Se consideré RVS si a las 24 semanas
posteriores al tratamiento continuaban con RVS.
Se dividieron en sujetos negros y no negros. Se de-
mostré que el tratamiento con IFN-PEGa. 2-b-riva-
birina y boceprevir aumenta en grado significativo
la RVS en ambos grupos con respuesta guiada y en
el brazo de 48 semanas se logra hasta en el 70%.

Uno de los efectos colaterales del boceprevir fue la
anemia, que excepcionalmente requirié suspender
el tratamiento.

En el estudio de Bronowicki y colaboradores’
se examino si la respuesta guiada al tratamiento
basada en el RNA en la semana 24, para una du-
racion total de 28 o 48 semanas, pero incluyendo
sOlo 24 semanas de boceprevir, produce resultados
similares a las cuatro semanas de terapia previa
con peginterferén-ribavirina en comparacién con
el boceprevir por 44 semanas. La respuesta guiada
con terapia previa de peginterferén-ribavirina mds
24 semanas de boceprevir/peginterferén-ribavi-
rina mds 20 semanas de peginterferén-ribavirina
basada en la RVS es similar si se instituye trata-
miento previo con peginterferén-ribavirina por 24
semanas mas 44 semanas de boceprevir/peginter-
ferén-ribavirina. Los pacientes no negros tuvieron
RNA indetectable cuando recibieron terapia de
carga y boceprevir/peginterferon-ribavirina de la
semana ocho a la 24 y por lo tanto el tratamiento se
puede acortar de 48 a 24 semanas.

Uno de los efectos colaterales del boceprevir
es la presencia de anemia que incluso en algunos
casos ha requerido la administracién de eritropo-
yetina o bien la suspension del tratamiento. En el
estudio SPRINT-1, Poordard y colaboradores® ana-
lizaron a aquellos grupos que reciben peginterfe-
ron-ribavirina antes del inicio del tratamiento, asi
como los pacientes con genotipo 1 que recibieron
peginterferén-ribavirina. Los enfermos se aleatori-
zaron a 48 semanas de peginterferon-ribavirina
seguidos de boceprevir/peginterferén-ribaviri-
na por 24 o 48 semanas. El objetivo primordial
fue lograr una RVA las 24 semanas posteriores al
tratamiento. Cuando la hemoglobina fue menor de
10 g/dL, la dosis de ribavirina se redujo e incluso
la administracién de eritropoyetina en los dos bra-
Z0s en que se utilizd peginterferén-ribavirina pre-
viamente. Se observé menos de 9.5 g/dL en 27%
y 29% de los pacientes y una vez que se afadié
boceprevir tuvieron menos de 10 g/dL a la semana
ocho y 17% recibi6 eritropoyetina. La terapia pre-
via con peginterferén-ribavirina puede identificar
a los pacientes que tendrdn mayor anemia cuando
se anade boceprevir, lo que permitird estar alerta
para no reducir la ribavirina a dosis inefectivas o
incluso suspender el tratamiento.

En el estudio de Bacon y colaboradores®! se
analizd la respuesta al boceprevir en pacientes con
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genotipo 1 que recibieron tratamiento previo con
peginterferén-ribavirina, que recayeron o no
respondieron. Se estudié a 403 individuos que se
trataron de la misma forma que los pacientes virge-
nes al tratamiento: hombres (67%), negros (12%)
y cirréticos (12%). El tratamiento con boceprevir
fue mas efectivo, dado que se logré respuesta viral
sostenida en 59% de los que recibieron respuesta
guiada al tratamiento y 67% cuando recibieron te-
rapia triple por 44 semanas en comparacién con
21% de los que recibieron peginterferén-ribaviri-
na. E1 61% de los sujetos suspendid el tratamiento
por no alcanzar RVT. Se identific6 anemia en 43%
a46% del grupo de boceprevir. La RVS se relacio-
no con aquellos que recibieron boceprevir, recaida
previa, carga viral baja y ausencia de cirrosis. En
este grupo de pacientes dificiles de tratar se pue-
de obtener una mejor respuesta con la adicién del
boceprevir.

El telaprevir fue otra molécula inhibidora
de proteasa que también se usa para el tratamiento de
infeccién crénica por VHC y se aceptd en mayo
de este ano. En el trabajo de Jacobson y colabora-
dores'! se present6 el resultado final del estudio de
fase III denominado ADVANCE que evalia la adi-
cién del telaprevir al peginterferén-ribavirina en
pacientes virgenes al tratamiento con genotipo 1.
Se aleatorizé a 1 088 pacientes para recibir interferén
pegilado a2b (180 mg/sem) y ribavirina (1 000
a 1 200 mg/dia) o peginterferén-ribavirina con
telaprevir (750 mg c/8 h) por las primeras ocho
0 12 semanas de tratamiento. Los pacientes que
tuvieron una respuesta viral rdpida extendida
(eRVR) con desaparicion de los niveles de RNA a
la semana cuatro o 12 recibieron 24 o 48 semanas
de tratamiento. Se estratificaron de acuerdo con la
carga viral en aquellos con menos de 800 000 Ul/
ml o mas de 800 000 Ul/ml y por los subtipos 1a o
1b. Se observd RVS en 75% de los que recibieron
telaprevir después de 12 semanas, 69% a las ocho
semanas y 44% en el grupo control. Los efectos
adversos ocurrieron en mas del 25% en los que
recibieron telaprevir y suspendieron el tratamiento
por anemia el 3.3%, 0.8% y 0.6%, respectivamente.

En otro estudio de Sherman y colaboradores'?
de fase Il llamado ILLUMINATE se analizé la fac-
tibilidad de acortar la duracién del tratamiento que
incluye telaprevir, en pacientes con una respuesta
rapida y duradera, y suministrarla por mayor tiem-
po en aquellos que no la tienen. En este estudio
se tratd a pacientes virgenes al tratamiento con
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genotipo 1. Recibieron telaprevir (750 mg c/8 h)
mdas peginterferén-ribavirina por las primeras
12 semanas, seguidas de tratamiento con pegin-
terferén-ribavirina por 12 a 20 semanas. De los
pacientes que alcanzaron eRVR a las semanas
cuatro y 12, algunos fueron asignados a suspender
el peginterferén-ribavirina a la semana y otros a
continuar hasta la semana 48. Aquellos que no
tuvieron eRVR recibieron peginterferén-ribavirina
por 48 semanas. Se suspendid el tratamiento en
aquellos en quienes la carga viral no se redujo 2
log a las 12 semanas y en los que continuaban con
carga detectable a las 24 semanas. Se incluy6 a 540
pacientes: hombres (60.2%), blancos (79.1%) vy ci-
rréticos (11.3%). La RVS fue de 92% en los que re-
cibieron 24 semanas y 87.5% en quienes recibieron
48 semanas. Los autores concluyeron que el uso de
la respuesta guiada al tratamiento puede permitir
acortar su duracion en cerca de dos terceras partes
de los enfermos, lo que disminuye la toxicidad del
tratamiento.

Del anédlisis de estos trabajos puede concluirse

lo siguiente:

1. La IL28rs12979860 CC ofrece la mayor res-
puesta al tratamiento en los enfermos infec-
tados con genotipo 1 y probablemente con
los genotipos 2 y 3.

2. El 97% de los pacientes que tuvieron res-
puesta viral sostenida y se han seguido por
22 afos contintdia con RVS y no ha muerto
por causas relacionadas con el higado.

3. Los sujetos encarcelados tienen un porcen-
taje de infeccién por VHC que oscila entre
12% y 31% vy, si se tratan con interferén-
ribavirina, logran una respuesta del 47%.

4. Los individuos infectados con genotipos 2 y
3 pueden tener una buena respuesta al tra-
tamiento con albinterferén con una inyec-
cién mensual.

5. El tratamiento con boceprevir junto con
interferén pegilado-ribavirina en pacientes
sin tratamiento previo alcanza una tasa de
respuesta hasta del 68%.

6. En aquellos pacientes que ya habian reci-
bido tratamiento con interferén pegilado-
ribavirina y recayeron, la respuesta al ana-
dir boceprevir fue del 29% al 75%. Entre
los no respondedores el porcentaje de res-
puesta fue de 7% a 52%.

7. El tratamiento con boceprevir se puede
acortar de 48 a 24 semanas.
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8. La presencia de anemia durante el trata-
miento inicial con peginterferén-ribavirina
predice que ésta serd mds intensa cuando
se afiade boceprevir.

9. La otra molécula aceptada por la FDA en
este ano es telaprevir y aquellos pacientes
con genotipo 1 que la recibieron alcanzaron
hasta 75% de RVS.

10.En algunos pacientes con genotipo 1 que re-
ciben tratamiento con telaprevir podria ser
suficiente el tratamiento por 24 semanas en
lugar de 48 con una RVS de 92% con 24
semanas y de 87.5% con 48 semanas.

11.No hay suficiente informacion para utilizar
estas nuevas moléculas en pacientes con
genotipos 2 y 3 ni tampoco en los coinfecta-
dos ni en los pacientes trasplantados.
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