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m Introduccion

La infeccion por virus de la hepatitis C (VHC) re-
presenta un importante problema de salud publi-
ca. La Organizaciéon Mundial de la Salud estima
que aproximadamente 180 millones de personas
estdn infectadas, lo cual representa el 3% de la
poblacién mundial.! Una revisiéon reciente que
incluye los datos disponibles de América Latina
calcula una prevalencia de 1.23%, pero con fluc-
tuaciones desde 0.1% hasta 2.4%, evidenciando
ademds variabilidad significativa en los distintos
paises de acuerdo a la regién geografica reporta-
da.? En México, de acuerdo a la encuesta nacional
de salud, la seroprevalencia anti-VHC positivo es
del 1.4%,’ y es la segunda causa mads frecuente de
cirrosis hepdtica entre quienes acuden a hospita-
les de tercer nivel para su atencién.* Otros autores
consideran que la prevalencia puede ser mayor en
base a una revision sistemadtica de la literatura pu-
blicada en México, con un rango que oscila entre
1y 2.5%.°Se considera que el riesgo de desarrollar
cirrosis hepdtica fluctia del 5% al 25% tras de
un periodo de 25 a 30 afos de estar infectado®’
y que los sujetos con cirrosis por VHC pueden
descompensarse (30% de riesgo a 10 afios) o pre-
sentar carcinoma hepatocelular (1 al 3% por ano).®
La historia natural de la enfermedad permite pre-
decir que la morbimortalidad y los costos de
atencion relacionados a las complicaciones de la
infeccién crénica por VHC incrementardn de ma-
nera significativa en las proximas décadas.5*°
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El tratamiento de la hepatitis crénica por VHC
ha mostrado un avance substancial en la dltima
década. El estdndar de manejo actual incluye la
combinacién de interferén pegilado (PEGIFN)
alfa-2b 1.5 pg/kg/semana mads ribavirina (RBV)
ajustada a peso (800 -1400 mg/d) o PEGIFN alfa-
2a 180 pg/semana mds RBV 1000-1200 mg/dia
por 24 a 48 semanas dependiendo del genotipo de
VHC y la carga viral.*!! Con los esquemas mencio-
nados la tasa global de respuesta viral sostenida
(RVS) reportada en base a los grandes estudios
clinicos aleatorizados es del 50 al 55%. Los fac-
tores asociados a no respuesta son multiples; sin
embargo, entre los mds importantes se encuen-
tran el cursar con infeccién por genotipo 1, la et-
nicidad afroamericana (en estudios en los Estados
Unidos de América [EUA]), una carga viral alta y
la presencia de cirrosis.!?1¢

m Respuesta a terapia actual en pacientes con
hepatitis cronica por virus C en la poblacion latina

Desde hace muchos afos, la etnicidad ha sido im-
plicada como un factor predictivo de respuesta
al tratamiento antiviral combinado con PEGINF/
RBV.7 Este factor adquiere importancia relevante
en nuestro medio ante los resultados de los es-
tudios recientemente publicados en los que se
demuestra que la tasa de RVS es inferior en la po-
blacién latina. En el primero de ellos publicado por
Rodriguez-Torres y colaboradores, en el que se in-
cluyeron 569 pacientes con genotipo 1, la tasa de
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RVS fue mayor en los blancos no latinos que en
los latinos (49% vs. 34%, p < 0.001). Asimismo,
en los no latinos la negatividad del ARN-VHC fue
mads frecuente a la semana 4 (p = 0.045) y duran-
te todo el periodo de tratamiento (p < 0.001 en
todos los momentos de comparacién)® (Figura 1).
El otro estudio fue realizado en la Universidad de
Nuevo México y si bien cuenta con un diseno re-
trospectivo, como grupo total, los latinos desconti-
nuaron el tratamiento mds frecuentemente (64.8%
vs. 80.2%, p < 0.001) y mostraron una mas baja
tasa de RVS entre los infectados con genotipos 2
y 3 (45.3% vs. 75.3%, p < 0.001). Tras la correc-
cién del mayor nimero de suspensiones del trata-
miento entre los latinos, la diferencia en la RVS se
mantuvo (65.9% vs. 872.3%, p = 0.014). Los auto-
res concluyen que esto puede deberse a una mayor
tasa de recaida posterior al tratamiento (25% vs.
7.5%, p=0.02).

Entre las posibles explicaciones para esta dife-
rencia se postula una mayor prevalencia de resis-
tencia a la insulina y de diabetes mellitus en la po-
blacién latina; de hecho, en el primero de los estudios
una proporcién importante de los latinos presentd
obesidad, diabetes y esteatosis hepatica mayor del
33% en la biopsia hepdtica basal.’” Otro factor
implicado es la variabilidad genética; sin embargo,
en estas publicaciones no se efectuaron andlisis de
este tipo.

A este ultimo respecto cabe destacar los estu-
dios recientes que han identificado un polimorfis-
mo de nucleétido unico (SNP) cercano al gen de la
interleucina-28B (IL28B) que identifica la respues-
ta al manejo antiviral combinado con PegIFN en
pacientes con infeccion cronica por VHC.20-%

El gen de la IL28B codifica a la proteina de in-
terferén-3, la cual actia por medio de la via JAK-
Stat con la induccién de cientos de genes estimu-
lados por interferén (ISG) que han sido implicados
de manera amplia tanto en la respuesta al trata-
miento basado en interferén como en la posibili-
dad de depuracién viral espontdnea.*

En la primera comunicacién, publicada por
Ge y colaboradores se analiza a 1 137 pacientes
incluidos en el estudio IDEAL y se demuestra
que el polimorfismo IL28B en el cromosoma 19
(rs12979860) es el predictor mas potente de res-
puesta al tratamiento antiviral (OR 7.1), superando
a la carga viral (OR 4.2) y al grado de fibrosis (OR
3.0).2° El genotipo CC de este polimorfismo se aso-
cia a tasas superiores de RVS que el genotipo TT
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M Figura 1. Respuesta viral sostenida en pacientes con hepatitis cronica
por virus C de acuerdo a su origen étnico.
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y la diferencia se mantiene en todos los grupos ra-
ciales (Figura 2). Los otros dos estudios muestran
resultados similares en poblaciones autraliana? y
japonesa.?

En un estudio llevado a cabo por Rauch y cola-
boradores en 1 362 individuos (1 015 con infeccién
por VHC y 347 con depuracién espontdnea del vi-
rus) se evalud la asociacién entre mas de 500 000
polimorfismos de nucleétido simple de IL28 con la
respuesta al tratamiento o la persistencia del VHC.
La hepatitis C crénica se asocié con polimorfismos
en el locus IL28B que codifica la citocina antivi-
ral interferén lambda. El alelo menor rs8099917 se
asoci6 con progresion a infeccion crénica por VHC
(RM de 2.31). Esta asociacion se observé tanto en
sujetos con monoinfecciéon por VHC como en aque-
llos con coinfeccién por VHC/VIH. Este polimor-
fismo también se asocid a la falta de respuesta al
tratamiento (RM de 5.19) observdndose el mayor
efecto en sujetos con infeccién por VHC genotipo
1 0 4. Este alelo de riesgo se observo en el 24% de
los sujetos con depuracién espontdnea del VHC, en
el 32% de aquellos crénicamente infectados y en el
58% de quienes no respondieron.?*

Lo anterior establece una firme asociacién en-
tre el polimorfismo del gen IL28B y la posibilidad
de RVS con el estdndar de tratamiento actual asi
como con las posibilidades de depuracién espon-
tdnea. Si se subanaliza a la poblacién de hispanos
incluida en el estudio de Ge y colaboradores, a pe-
sar de que se trata sélo de 75 sujetos, se evidencia
el que el nimero de portadores del genotipo favo-
rable CC es muy bajo,?° hecho que se resalta en
una publicacién maés reciente en la que el genotipo
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M Figura 2. Polimorfismo del gen IL28B y posibilidad de respuesta viral
sostenida en diferentes grupos étnicos en comparacion con otros factores
de prediccion de respuesta.
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CC se encontro solo en el 29% de 116 hispanos en
comparacién con una frecuencia de 27% en caucé-
sicos y de 63% de otros grupos étnicos.? (Figura
3). Este factor aunado a que en nuestra regién' y
en nuestro pais el genotipo 1 es mds frecuente?**
y al creciente fenémeno de la obesidad, diabetes
mellitus y probablemente del nimero de casos de
esteatohepatitis no alcohdlica, factores asociados
a una mads rapida evolucién de la hepatopatia por
VHC y a menor respuesta al tratamiento antiviral
combinado, hace que la poblacién latina sea un
grupo especial en el que la busqueda de mejores
alternativas de tratamiento tenga gran relevancia,
ya que el nimero de no respondedores al estan-
dar de manejo aumentard en los préximos afios, y
de hecho, actualmente el paciente no respondedor
representa uno de los retos mads frecuentes en la
consulta cotidiana del especialista a cargo de este
grupo de enfermos.

m Definicion de no respuesta a tratamiento basado
en interferon

De acuerdo a la cinética viral durante el tratamien-
to basado en IFN en monoterapia, combinacién
con IFN/RBV o con PEGIFN/RBV los sujetos pue-
den ser catalogados como respondedores rapidos,
respondedores tempranos completos o parciales,
pacientes con pérdida de respuesta durante el tra-
tamiento, no respondedores o recaida®!" (Tablas 1y 2).

Tal como se menciona en las Tablas se deno-
mina NO respondedor al sujeto que nunca logra

M Figura 3. Frecuencia del genotipo rs12979860 (gen IL28B) en diferen-
tes poblaciones de acuerdo a su etnicidad.
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negatividad del ARN-VHC durante el tratamiento
y puede ser identificado de manera tan tempra-
na como a las 12 semanas, siendo caracteristica
el no lograr una disminucién de al menos dos lo-
garitmos (base 10) con respecto al ARN-VHC ba-
sal. A diferencia de éste, el paciente con Recaida
es el sujeto en quien se logra ARN-VHC indetec-
table durante el tratamiento, que termina siendo
indetectable, pero en quien durante el periodo de
seguimiento posterior al tratamiento (primeras 24
semanas) nuevamente se detecta ARN-VHC positi-
vo. El porcentaje promedio de sujetos con geno-
tipo 1 que presentan recaida es del 20 al 30%;
en los infectados con genotipo 2 y 3 la propor-
cién es menor.!*!>1¢ Un porcentaje mucho menor
lo constituyen los pacientes con Pérdida de la
respuesta durante el tratamiento (Breakthrough)
definidos como aquellos en los que reaparece
el ARN-VHC durante el esquema de tratamiento
planeado después de que habian logrado la ne-
gatividad.

Ademads a los no respondedores se les debe
caracterizar de acuerdo al esquema terapéutico al
que fallaron ya que de ello depende la posibilidad
de obtener una RVS en caso de recibir un nuevo
esquema de manejo. Asi, se dividen en:

1. No respondedor a tratamiento con IFN en

monoterapia.

2. No respondedor a tratamiento combinado
con IFN/RBV.

3. No respondedor a tratamiento combinado
con PEGIFN/RBV.

Rev Gastroenterol Mex, Vol. 75, Supl. 2, 2010



M Tabla 1. Definicion de respuesta viral durante las primeras 12 semanas
de tratamiento combinado con PEGINF y RBV.
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I Tabla 2. Definicion del tipo de respuesta viral después de 12 semanas
de tratamiento con terapia basada en IFN.

Respuesta
e Definicion de acuerdo al nivel de ARN- ARN-VHC detectable a la semana 12
VHC Respuesta viral | (con descenso = 2 log 10 respecto al
Semana 4 de trata-  Semana 12 de trata- lenta (genotipo 1) |basal) y ARN-VHC negativo (< 50 Ul/
miento miento mL) a la semana 24 de tratamiento
}.{espu,es.ta ARN-VHC negativo Respuesta viral al ARN_VH? peganvo (= &) I.H/ 2l clhit
viral rdpida ) nal del régimen de tratamiento (24 se-
(< 50 UI/mL) final del trata- .

(RVR) — manas en genotipos 2 y 3, 48 semanas

Respuesta en genotipos 1y 4)
viral temprana Respuesta viral ARN-VHC negativo (< 50 Ul/mL) a las
(RVT) s%s tenida 24 semanas de terminado el tratamien-

Completa | ARN-VHC detecta-  ARN-VHC negativo to antiviral
P ble (> 50 UI/mL) (< 50 UI/mL) Pérdida de res- Positividad de ARN-VHC en un pacien-
ARN-VHC detectable te que durante el tratamiento habia
puesta durante . .
parcial ARN-VHC detecta- = pero con descenso = el tratamiento conseguido ser indetectable (< 50 UI/
ble (< 50 Ul/mL) 2 log con respecto al (Breakthrough) mL) que sucede antes de terminar el
ARN-VHC basal régimen asignado

ARN-VHC detectable Positividad en el periodo de seguimien-
Detectable (> 50 | con descenso < 2 log to (24 semanas post-tratamiento) en un
No respuesta i habia logrado 1 tivi-
Ul/mL) con respecto al RNA Recaida paciente que habia logrado la negativi
basal dad durante el tratamiento y que con-

Es fundamental distinguir al verdadero no
respondedor de los sujetos que no recibieron un
esquema completo de tratamiento sea por una du-
racién menor de acuerdo a su genotipo, falta de
apego del paciente, dosis inferiores a las recomen-
dadas por intolerancia al esquema o por cualquier
otro motivo, en cuyo caso deberd considerarse el
inicio de un esquema con las dosis apropiadas, du-
rante el tiempo adecuado y, en caso necesario, el
uso de terapias adyuvantes (factor estimulante de
granulocitos/macroéfagos, eritropoyetina, antide-
presivos, etc.) para optimizar la terapia individua-
lizando cada caso.!

m [ratamiento en pacientes No responaedores a
fratamiento con interferon convencional en monote-
rapia

El manejo de este grupo de enfermos ha sido ex-
plorado en muiltiples ensayos clinicos controlados.
Se han realizado al menos tres meta-anadlisis en
los que se sugiere que entre 13% y 16% de los
no respondedores a IFN en monoterapia pueden
lograr una RVS si son retratados con esquema

cluyd el régimen siendo negativo (res-
puesta al final del tratamiento)

combinado con IFN y RBV.?8% En el tercero de es-
tos meta-andlisis se incluyen también pacientes
con recaida mostrando una respuesta agrupada
(en no respondedores y recaidas) del 14% con IFN/
RBV y del 2% si se utiliza nuevamente el esquema
con IFN exclusivamente, con una diferencia total
del 7% a favor del retratamiento con combinacién
en comparacién con monoterapia con IFN (p =
0.01, IC 2 al 13%).*°

Los resultados son mejores retratando a estos
sujetos con la combinaciéon PEGIFN/RBV.3!34 Con
este esquema los resultados en no respondedores
a IFN en monoterapia oscilan entre 21 y 28% y
alcanzan 52% en pacientes con recaida, con una
tasa de RVS al combinar ambos grupos (no respon-
dedores y recaidas) del 28 al 35%.334 Un estudio
reciente en el que se evalud el tratamiento prolon-
gado con disminucion de la dosis de PEGIFN alfa
2a (de mantenimiento) en pacientes con fibrosis
avanzada/cirrosis (HALT-C),* en el que partici-
paron 1 145 pacientes no respondedores a manejo
previo basado en IFN (con o sin RBV) tratados al
menos por 12 semanas, contd con un tratamiento
inicial de PEGIFN alfa 2a 180 pg/semana y RBV
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0102 ‘2 '1dnS ‘G/ "|OA ‘X3 |0481UB0.1SEY) A3Y



Tratamiento de la hepatitis C cuando falla la terapia de primera linea

122

1000-1200 mg/dia por 20 semanas en todos los
casos. A los sujetos que lograron ARN-VHC inde-
tectable a la semana 20 del esquema se les ofreci
continuar con el mismo esquema por 48 semanas.
El andlisis inicial de los primeros 604 reclutados,
de los cuales 219 habian recibido monoterapia con
IFN convencional, la respuesta al final del trata-
miento fue de 44% y la RVS de 28%3' (Tabla 3).

m Retratamiento en pacientes no respondedores a
fratamiento combinado con interferon convencional
mas RBV

La opcion légica de manejo de retratamiento a
comparar en los pacientes no respondedores a te-
rapia combinada con IFN convencional/RBV era el
entonces recién aprobado esquema con PEGIFN/
RBV. La RVS obtenida en los muiltiples ensayos
clinicos fluctda entre 8 y 35% siendo en general
menor que la obtenida en los sujetos que fallaron a
IFN en monoterapia.*** En la Tabla 4 se resumen
los estudios con mayor nimero de sujetos inclui-
dos en los que se evalud el retratamiento de pa-
cientes previamente no respondedores a IFN/RBV.

Tres estudios merecen especial mencion. En el
primero de ellos, realizado por Shiffman y cola-
boradores?® incluye la fase de tratamiento inicial
del estudio HALT C, se identificaron 385 no res-
pondedores a tratamiento combinado IFN/RBV
quienes fueron negativos a la semana 20 de tra-
tamiento con PEGIFN 180 pg/semanay RBV 1000-
1200 mg/d, la respuesta al final del tratamiento
fue del 25% y la RVS del 12%. Los principales
factores basales asociados a RVS fueron contar
con genotipo 2/3, carga viral baja (< 1.5X10° UI/
mL) y ausencia de cirrosis hepdtica. Un andlisis
posterior de esta poblacién refuerza la importan-
cia del mantenimiento de la dosis de PEGIFN y la
no suspension de la RBV durante las primeras 20
semanas de manejo; asi, la RVS disminuyé a 7%
en los sujetos que recibieron < 60% de la dosis
de PEGIFN en comparacién con una RVS del 17%
en quienes recibieron la dosis completa. Ademas,
suspender la RBV en las primeras 20 semanas de
manejo conduce a un notable descenso de la RVS
(al 4 -6%) a pesar de recibir la dosis completa de
PEGIFN.*0

El estudio EPIC® es el mds grande disefiado
para evaluar la utilidad de dosis de mantenimiento
(PEGIFN alfa 2b 0.5 png/kg/semana) en pacientes
con fibrosis avanzada/cirrosis que fallaron a un

esquema previo de terapia basada en IFN. En la
primera parte del programa se ofrecié a todos los
sujetos no respondedores o con recaida, manejo
durante 12 semanas con PEGIFN alfa 2b 1.5 ng/
kg/semana + RBV 800-1400 mg/dia de acuerdo al
peso. En caso de contar con ARN-VHC indetecta-
ble ala semana 12, el esquema se continuaba hasta
48 semanas.*® La tasa global de RVS fue del 22%,
siendo mayor en los sujetos con recaida (38%) que
en los no respondedores a IFN/RBV (14%). Es im-
portante recalcar que ningun sujeto con ARN-VHC
> 750 Ul/mL a la semana 12 de tratamiento tuvo
RVS (VPN = 100). Este hallazgo implica que si a
un paciente no respondedor a IFN/RBV a quien se
le ofrece la opcion de retratamiento con PEGIFN
alfa 2b/RBV y no logra negatividad del RNA-VHC
a la semana 12, el esquema debe suspenderse. Los
factores relacionados con RVS fueron nuevamente
genotipo 2/3, tipo de tratamiento y respuesta pre-
via (mejor respuesta en recaida), grado de fibrosis
en la biopsia basal y carga viral baja (< 600 000
UI/mL).%*¢ Los resultados de este estudio permitie-
ron extender la indicacién de PEGIFN alfa 2b/RBV
para su uso en pacientes con falla a terapia previa
tanto en EUA como en la Unién Europea.*

El tercer estudio denominado RENEW, explord
la utilidad de emplear dosis mds altas de PEGIFN
alfa 2b (3.0 pg/kg/semana) en combinacién con
RBV 800-1400 mg/dia ajustada al peso contra la
dosis convencional de 1.5 pg/kg/semana en com-
binacién con RBV.* Los 704 sujetos incluidos en
100 centros académicos de EUA (91% genotipo 1,
70% varones, 40% F3/F4 en la escala de METAVIR
y 16% afroamericanos) fueron no respondedores
a IFN/RBV. La tasa de RVS con la dosis de 1.5 ng/
kg/semana coincidié con la que posteriormente
mostraria el estudio EPIC? y si bien la tasa de RVS
fue mayor con la dosis de 3.0 pg/kg/semana (17%,
p = 0.03), también se observo con la dosis mas
alta una tendencia a mas efectos adversos (13 vs.
11%) y mayor frecuencia de la disminucién de do-
sis (37% vs 45%). Los autores concluyen que en
esta poblacion de dificil tratamiento la dosis mas
alta merecia ser estudiada como esquema de pri-
mera linea.¥

m [ratamiento en pacientes no respondedores a
fratamiento combinado con PEG-interferon mas BBV

Recientemente se obtuvo informacién relacionada a
las tasas de respuesta en los sujetos no respondedores
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M Tabla 3. Estudios clinicos de retratamiento en pacientes con hepatitis cronica por virus C no respondedores a IFN convencional en monoterapia.

Estudio Tratamiento n Diseiio RVS
= B 7
*Shiffman et al’ PEGIFN alfa2a 180 pg/semana + RBV 1000-1200 mg/dia por 219 e, comiElad 28%
48 semanas
o e i
Krawit et al®? PEGIFN alfa2b 100-150 ng/semana + RBV 1000 mg/dia por 2 Alsiaria, srosesig 27%
48 semanas
= - :
Sherman et al® PEGIFN alfa2a 180 pg/semana + RBV 800 mg/dia por 24 a 45 Abierto, np /con.trolado, 279%
48 semanas multicéntrico
PEGIFN alfa2b 1.5 pg/kg/semana + RBV 800 mg/dia o PE-
Jacobson et al** | GIFN alfa2b 1.0 pg/kg/semana + RBV 1000-1200 mg/diapor 47 Prospectivo, aleatorizado 21%
48 semanas

*Analisis preliminar del estudio HALT C.

M Tabla 4. Estudios clinicos en pacientes con hepatitis cronica por virus C no respondedores a interferén convencional en combinacion con RBV tratados
con peginterferén mas ribavirina.

Estudio Tratamiento n Disefio RVS
x i 2
Moucari et al* HEC ALY 119 P SRl 2 LI T ROl 101 Pacientes consecutivos 13%
por 48 semanas
Taliani et al*® PEGIFN alfaZb 1.5 pg/kg/semana + RBV 1000-1200 mg/dia 140 Abierto, multicéntrico 20%
por 48 sem
PEGIFN alfa2b 1.5 pg/kg/semana+ RBV 1000-1400 mg/dia
por 48 semanas o 352 L%
. s
Gross et al PEGIFN alfa2b 3.0 pg/kg/semana + RBV 1000-1200 mg/dia | -2 Multicéntrico -
por 48 semanas ’
- 4 5 {
*Shiffman et al** PEG-IFN alfa2a 180 pg/semana + RBV 1000-1200 mg/dia por 385 Prospectivo, controlado 12%
48 semanas
Krawit et al® PEGIFN alfa2b 100-150 ng/semana + RBV 1000 mg/dia por 94 B e diio 18%
48 semanas
Sherman et al® PEG-IFN alfa2a 180 pg/semana + RBV 800 mg/dia por 24 a 167 Abierto, multicéntrico, no 2%
48 semanas controlado
PEGIFN alfa2b 1.5 pg/kg/semana + RBV 800 mg/dia o
Jacobson et al** | PEGIFN alfa2b 1.0 ng/kg/semana + RBV 1000-1200 mg/dia 219 | Aleatorizado, prospectivo 8%
por 48 semanas
PEGIFN alfa2b 1.5 pg/kg/semana + RBV 1000-1400 mg/dia | G1:617 13%
por 48 semanas
Poynard et al*® Prosp cetivo,
multicéntrico
PEGIFN alfa2b 1.5 pg/kg/semana+ RBV 1000-1400 mg/dia | G2/3: 49%
por 48 semanas 109
*Resultados preliminares del estudio HALT C.
** Resultados del subandlisis del estudio EPIC3.
al estdndar de tratamiento actual. El retratamien- PEGIFN alfa 2b/RBV. La tasa de RVS alcanzé

to con el mismo esquema de tratamiento o con el
cambio de PEGIFN no produce altas tasas de RVS
tal como lo muestran dos grandes estudios multi-
céntricos. El primero de ellos es el programa EPIC-
3; en este ensayo no comparativo participaron 375
pacientes refractarios a manejo con PEGIFN alfa
2a/RBV y 488 pacientes con falla a manejo con

sélo 6% en los sujetos con falla a un esquema
combinado con PEGIFN en comparacion con la
de 33% obtenida en los sujetos con recaida. No
se observo diferencia entre los sujetos tratados
con PEGIFN alfa 2b o alfa 2a.3° Los factores pre-
dictores de RVS fueron G2/G3, menor grado de
fibrosis y carga viral basal baja (< 600 000 Ul/
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mL) (Tabla 5). Nuevamente resalta el hecho de
dque ningun sujeto con ARN-VHC < 750 Ul/mL
lograra una RVS, por lo que en caso de que se
decida retratar a un sujeto con PEGIFN/RBV
con falla a un esquema similar previo, el ob-
jetivo realista inicial debe ser la negatividad a
la semana 12 antes de decidir continuar con el
manejo. Cabe destacar que en las guias actuales
de manejo NO se recomienda el retratamien-
to con PEGIFN mds RBV en los pacientes que
no obtuvieron RVS después de un tratamien-
to completo con PEGIFN mds RBV, aiin si se
administra un tipo diferente de PEGIFN (para
recaidas, recomendacion clase III, nivel C; para
no respondedores recomendacion clase III, ni-
vel B).%!

Una alternativa de manejo fue propuesta en el
estudio internacional, aleatorizado, denominado
REPEAT, en el que se incluyeron 950 sujetos con
falla a esquema con PEGINF alfa 2b/RBV.*? En
este ensayo se evalud tanto el uso de dosis mds
altas de PEGIFN alfa 2a (dosis de induccién de
360 pg/semana por las primeras 12 semanas) y
la prolongacién del tiempo de tratamiento de 48
a 72 semanas. No se incluy6 un brazo comparati-
vo con PEGIFN alfa2b (Figura 4). La tasa de RVS
fue superior en el brazo de dosis de induccién y
duracion de 72 semanas en comparacion con el
manejo estdndar con dosis de 180 pg/semana mas
RBV por 48 semanas (16% vs. 9%; p = 0.006). Al
analizar agrupados los datos de los dos brazos de
induccion en comparacién con la dosis estandar
no se halld diferencia (RVS de 13% vs. 10%; p =
0.92). Sin embargo, la comparacién entre el trata-
miento durante 72 y 48 semanas resulto a favor del
esquema mads prolongado (16% vs. 8%; p < 0.001).
De esta forma, la extension de la terapia mejoré sig-
nificativamente la tasa de RVS, en tanto que la dosis
de induccién no logré efecto benéfico. Un andlisis
posterior mostré que la negatividad del ARN-VHC a
la semana 12 de tratamiento es un fuerte predictor
de RVS cuando se emplea este esquema.®

m erapia de mantenimiento en pacientes con falla a
fratamiento previo basado en interferon

Bajo la premisa de que el interferén adn sin lo-
grar erradicacién viral podria ser de beneficio y
disminuir o detener la progresién de la hepatopatia
créonica por VHC se disenaron tres estudios multi-
céntricos, controlados y aleatorizados.

M Tabla 5. Tasa de respuesta viral sostenida en sujetos con falla a trata-
miento con peginterferon mas ribavirina obtenida en el estudio EPIC-3 de

acuerdo a las variables basales analizadas.

Variable Respuesta viral sostenida %
(n/N)
Respuesta previa
Recaida
Gl 23% (56/243)
G2/G3 57% (52/92)
No respuesta
Gl 4% (19/431)
G2/G3 36% (10/28)
Falla a tratamiento
Gl 10% (3/30)
G2/G3 29% (2/7)
Escala de METAVIR
F2
Gl 16% (31/196)
G2/G3 55% (16/29)
F3
Gl 10% (19/188)
G2/G3 55% (22/40)
F4
Gl 9% (28/320)
G2/G3 45% (26/58)
Carga viral basal
> 600 000 UI/mL 12% (69/573)
< 600 000 UI/mL 27% (78/288)

Adaptada de Poynard et al. Gastroenterology 2009;136:1618—-1628.

HALT-C. En este ensayo se incluyeron 1 050
pacientes con hepatitis crénica por VHC y fibrosis
avanzada, no respondedores a tratamiento previo.
Los pacientes fueron distribuidos de forma alea-
toria para recibir PEGIFN alfa 2a (90 pg/semana
por 3.5 afios) o ningdn tratamiento.** Los pacien-
tes fueron estratificados de acuerdo al grado de fi-
brosis (622 con fibrosis avanzada y 428 cirréticos)
y, ademds de la evaluacidn clinica periddica (cada
tres meses), se realizé nueva biopsia hepdtica 1.5y
3.5 anos después de la aleatorizacién. En total 517
pacientes recibieron PEGINF y 533 fueron seguidos
sin tratamiento. Se observd mejoria en el grupo
tratado en cuanto a niveles de aminotransferasas,
disminucién de los niveles de ARN-VHC y del pun-
taje de actividad necroinflamatoria (p <0.001).
Sin embargo, no se observé diferencia significa-
tiva en la tasa de mortalidad (6.6% vs. 4.6%), pro-
gresion a cirrosis (28.2% vs. 31.9%) o desarrollo
de hepatocarcinoma (2.3% vs. 2.8%)* (Figura 5).
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M Figura 4. Retratamiento con peginterferon alfa2a mas ribavirina en pa-
cientes no respondedores a peginterferon alfa2b mas ribavirina (Estudio
REPEAT).
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COPILOT. En este estudio multicéntrico, alea-
torizado, controlado, se evalud si era posible dis-
minuir la progresion de la enfermedad hepdtica en
555 pacientes con fibrosis avanzada y con falla a
tratamiento previo con IFN o PEGIFN mds RBV.*°
Los dos brazos de tratamiento a comparar fueron:
PEGIFN alfa2b (0.5 pg/kg/semana) y colchicina
(0.6 mg dos veces/dia) por cuatro afios. Los puntos
primarios de evaluacién incluyeron: Muerte, nece-
sidad de trasplante hepético, progresién con au-
mento de dos puntos en la escala de Child-Turcote,
desarrollo de hepatocarcinoma, ascitis, ictericia o
encefalopatia. Al término de los cuatro afos, no se
obtuvo diferencia significativa en la supervivencia
libre de eventos (p = 0.311) y las variables prima-
rias evaluadas fueron muy similares (Figura 6).
El andlisis de intencion de tratar en los pacientes
con hipertensién portal al momento de la inclusién
mostré una menor tasa de hemorragia variceal
en quienes recibieron PEGIFN que en los tratados
con colchicina (p = 0.038).%

EPIC -3. El objetivo de este programa era eva-
luar la seguridad y eficacia de PEGIFN alfa2b a
dosis bajas (0.5 pg/kg/semama) como esquema

Sanchez-Avila JF

M Figura 5. Respuesta a la terapia de mantenimiento con PEGIFN alfa2a
en comparacion con ningdn tratamiento en el estudio HALT-C.

de mantenimiento en pacientes refractarios a tra-
tamiento con cualquier IFN y RBV.* El estudio
incluyé un total de 631 sujetos, que fueron alea-
torizados para recibir PEGIFN o participar en el
grupo control sin tratamiento. De éstos, 454 pro-
venian del estudio de retratamiento EPIC-3 y 172
fueron incluidos directamente. De manera similar
a los dos estudios previamente mencionados, la
variable primaria de eficacia fue el tiempo de de-
sarrollo del primer evento clinicamente significati-
vo definido como: Descompensacién de la funcién
hepadtica, sangrado variceal, evolucién a clase C
en la escala de Child-Pugh, encefalopatia hepati-
ca grado 2, ascitis que requiriera de paracentesis
terapéutica o tratamiento adicional, desarrollo de
hepatocarcinoma, muerte o necesidad de trasplan-
te hepdtico. En el andlisis primario, un total de 36
sujetos en el grupo control y 27 en el grupo de
PEGIFN presentaron eventos clinicamente signifi-
cativos (p = 0.14, HR 1.45, IC 95% 0.88-2.40). El
andlisis secundario revelé 87 eventos clinicos en
el grupo control y 63 en el grupo de tratamiento (p
= 0.01, HR 1.56, IC 95% 1.13—2.17). Los principa-
les eventos que resultaron diferentes en el analisis
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M Figura 6. Tratamiento de mantenimiento. Resultados del estudio COPI-
LOT a cuatro afios.

ik

secundario fueron el surgimiento o crecimiento de
varices esofdgicas (43 en el grupo control y 16 en
el de tratamiento). Al analizar a los sujetos con
vdrices esofdgicas al inicio del estudio (n = 82) se
presentaron 14 eventos en el grupo de observacién
en comparacion con cuatro en el grupo de PEGIFN
(p = 0.001). Si bien el perfil de seguridad fue simi-
lar, ocurrié un mayor nimero de eventos infeccio-
sos serios en el grupo que recibié PEGINF (25 vs.
3). Los autores concluyen que si bien en el andlisis
primario la terapia de mantenimiento con PEGIFN
no fue superior al no tratamiento, se observé una
disminucién en el andlisis de las variables secun-
darias, principalmente en los sujetos con varices
esofdgicas preexistentes, por lo que el uso de la
terapia de mantenimiento con PEGIFN podria re-
trasar la progresion de la hipertensién portal y de
los episodios hemorragicos asociados.*

En resumen, los resultados de los estudios de
mantenimiento con PEGIFN reportados hasta el
momento no favorecen el uso generalizado de este
tipo de terapia con dosis bajas. Los potenciales be-
neficios sobre la actividad necroinflamatoria, niveles
de aminotransferasas y disminucién en la carga
viral no son suficientes para justificar la terapia de
mantenimiento al no estar asociados con una dis-
minucién significativa en términos de progresién
de la enfermedad hepatica, mortalidad o desarro-
llo de hepatocarcinoma. Aun queda por definir si
la disminucién en la progresion de la hipertensién
portal y en el nimero de episodios hemorrdgicos

observados en los estudios COPILOT y EPIC-3 es
suficientemente contundente ante la existencia de
otras estrategias profildcticas para el sangrado va-
riceal extensamente validadas y aceptadas.

m Retratamiento con otros tipos de interferon

Interferon consensus. El interferon consensus
(CIFN) es un interferén tipo 1, sintético, recombi-
nante, derivado de una secuencia que incluye los
aminodcidos mds cominmente encontrados en
los diferentes subtipos de interferon alfa naturales.
A pesar de no ser considerado como un agente de
primera linea en el manejo de los pacientes con he-
patitis crénica por virus C, podria tener un papel
en el manejo de aquellos que fallaron a un esque-
ma basado en IFN.#

Estudios de tratamiento con CIFN en pacien-
tes con falla a tratamiento con PEGIFN/RBV han
mostrado resultados promisorios.*®>! Un estudio
retrospectivo incluyd a 137 sujetos que no obtu-
vieron respuesta viral temprana (disminucién >
2 log a la semana 12) al tratamiento con PEGIFN/
RBYV, quienes fueron tratados con CIFN 15 pg/dia
mas RBV 1000-1200 mg/d{a por 12 semanas (como
terapia de induccién), seguido de 15 g tres veces
por semana mdas RBV 1000-12000 mg/dia por 36
semanas, logrdndose una RVS del 37%.* Maés re-
cientemente, el estudio multicéntrico, abierto, de
fase 3 denominado DIRECT, comparé la utilidad
de dos dosis de CIFN (9 pg/dia vs. 15 pg/dia) més
RBV 1000-1200 mg/d{a por 48 semanas en sujetos
sin respuesta a un esquema de al menos 12 sema-
nas de PEGIFN/RBV.*! Se incluyeron 343 sujetos
que fueron aleatorizados a una de las dos dosis. La
RVS fue de 7% y 11% a las dosis de 9 y 15 pg/dia
respectivamente. En los pacientes con cirrosis he-
pética las tasas de RVS fueron de 3.8% y 4.5% res-
pectivamente, en tanto que entre los no cirréticos
la RVS fue mayor: 7.8% (9 pg/dia) y 13.1% (15 pg/
dia). La intensidad de la disminucién de la carga
viral durante el tratamiento previo con PEGIFN/
RBV fue un factor predictor de buena respuesta;
as{, en los pacientes que durante el tratamiento
estdndar lograron una disminucién del ARN-VHC
> 2 log con respecto a la basal, las tasas de RVS
fueron de 13.3% en quienes recibieron 9 pg/dia y
de 30% en los tratados con 15 pg/dia de CIFN, lo
que podria permitir el considerar el uso de CIFN
mas RBV en un grupo seleccionado de pacientes
refractarios a PEGIFN/RBV* (Tabla 6).
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M Tabla 6. Estudios clinicos de retratamiento con interferon consensus (CIFN) mas ribavirina en pacientes no respondedores a tratamiento con peginterfe-

ron mas ribavirina.

Séanchez-Avila JF

Estudio Tratamiento Diseio n Respuesta viral
CIFN 27 pg/dia por 4 semanas, seguido de 18 pg/dia por 12 lg; Z(;Z//(;
semanas, seguido de 9 pg/dia mds RBV ajustada a peso por 48 a ’
Kaiser et al * 72 semanas 60
CIFN 9 pg/dia sélo por 16 semanas seguido de manejo combina- RFT: 43%
do con RBV ajustada a peso por 48 a 72 semanas RVS: 23%
CIFN 9 pg/dia mds RBV ajustada a peso por 72 semanas e
Kaiser et al ** | PEGIFN alfa2a 180 pg/semana mas RBV ajustada a peso por 72 81
semanas RVS. 44%
CIFN (15 pg/dia) mas RBV (1000-1200 mg/dia) por 12 semanas
Leevy et al ¥ seguido de CIFN (15 pg/cada tercer dia) mds RBV (1000-1200 Retrospectivo 137 RVS: 37%
mg/dia) por 36 semanas
RFT: 15%
CIFN (9 pg/dia) mas RBV (1000-1200 mg/dia) por 48 semanas . RVS: 7%
Bacon et al®! Al?le/rto,. 487
BT (18 ) s 57 08019000 o)) oo 440 s R RFT:19%
RVS: 11%

Albumin-interferon. El previamente conocido
como Albuferon (Alb-IFN), es una molécula de
fusién en la cual la albimina se une a una mo-
lécula de interferén alfa2b, con lo que se obtiene
una mayor vida media lo que condujo a su eva-
luacién para aplicarse en conjunto con RBV a do-
sis cada dos a cuatro semanas.” En un estudio
fase II recientemente se evalud la eficacia y la
seguridad de Alb-IFN en 115 sujetos no responde-
dores a tratamiento previo, los cuales fueron asig-
nados a cinco grupos de tratamiento: 1) Alb-IFN
(900 pg cada dos semanas) mds RBV 1000-1200
mg/dia por 48 semanas, 2) Alb-IFN (1200 pg cada
dos semanas) mds RBV 1000-1200 mg/dia por 48
semanas, 3) Alb-IFN (1200 pg cada cuatro sema-
nas) mas RBV 1000-1200 mg/dia por 48 semanas,
4) Alb-IFN (1500 ng cada dos semanas) mas RBV
1000-1200 mg/dia por 48 semanas, y 5) Alb-IFN
(1800 ng cada dos semanas) mas RBV 1000-1200
mg/dia por 48 semanas. La mayor parte de los
pacientes fue genotipo 1 (93%) y no respondedo-
ra a PEGIFN/RBV (69.6%). Las tasas de RVS para
cada grupo fueron: 30%, 13%, 25%, 9%, y 9%
respectivamente.>? En total, 68% de los pacientes
con ARN-VHC indetectable a la semana 12 logra-
ron una RVS. En el grupo especifico de pacientes

con genotipo 1 no respondedores a PEGIFN/RBV la
tasa de RVS global fue del 11%.>

m £sguemas con nuevos agentes especificos

En la actualidad existen multiples agentes en desa-
rrollo clinico que incluyen los denominados STAT-C
(Specifically targeted antiviral therapies for hepatitis
C). Algunos de ellos han sido evaluados en los pa-
cientes que no obtuvieron RVS con el estandar de
tratamiento combinado PEGIFN/RBV.%>* Las mo-
léculas mas avanzadas son aquellas que inhiben a
la proteasa NS3/4A del VHC, especificamente tela-
previr y boceprevir.

Telaprevir. Este agente ha sido evaluado en
un estudio fase IIb, controlado con placebo, aleato-
rizado y doble ciego (PROVE 3), que incluyé a 453
pacientes con genotipo 1 sin respuesta a esquema
previo de al menos 12 semanas con PEGIFN/RBV.*
Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a uno
de cuatro brazos de tratamiento: 115 al grupo
T12PR24 que recibi6 telaprevir (1 125 mg en dosis
de carga, seguido de 750 mg cada ocho horas) por
12 semanas y PEGIFN alfa2a (180 pg/semana)
y RBV 1000-1200 mg/dia por 24 semanas; 113
sujetos correspondieron al grupo T24PR48 y
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recibieron telaprevir por 24 semanas y PEGIFN/
RBV por 48 semanas (a las mismas dosis que el
grupo T12PR24); 111 pacientes que integraron
el grupo T24P24 recibieron telaprevir, PEGIFN al-
fa2a 180 pg/semana sin RBV por 24 semanas y
114 del grupo PR48 o control quienes recibieron
PEGIFN alfa2a (180 pg/semana) y RBV (1000-
1200 mg/d) por 48 semanas. Las tasas de RVS en
los tres grupos de teleprevir fueron: 51% (grupo
T12PR24), 53% (T24PR48) y 24% (T24P24). En
todos los casos, la RVS fue significativamente ma-
yor que la obtenida en el grupo control (14%) (p
<0.001, p <0.001, y p = 0.02, respectivamente).
Cabe destacar la importante disminucién de la RVS
obtenida en el grupo en el que no se administré
RBV. Las tasas de RVS fueron mayores en los pa-
cientes con recaida al esquema previo obteniendo
una RVS (69%, 76%, 20%, y 42%, respectivamen-
te), seguidos por quienes presentaron pérdida de la
respuesta durante el tratamiento (breakthroughs)
(57%, 63%, 40% y 36%). Las tasas mds bajas de
RVS se observaron en los no respondedores al es-
quema previo (39%, 38%, 9% y 11%). La suspen-
sién del tratamiento fue mayor en los grupos que
recibieron telaprevir comparados con el control
(15% vs 4%), siendo el evento adverso mas comun
la erupcién cutdnea (51% de los pacientes con tela-
previr y 5% de ellos grave). Los resultados de este
estudio demuestran claramente, que el telaprevir
tiene el potencial de aumentar la RVS en pacien-
tes con falla al tratamiento previo, pero solamente
cuando se emplea en combinaciéon con PEGIFN y
RBV. De hecho, la RVS en los no respondedores
tratados con el esquema de telaprevir y PEGIFN
sin RBV fue del 10%, muy similar a la obtenida en
el grupo de pacientes retratados con PEGINF/RBV
en el estudio REPEAT.*? Los resultados también
ponen en evidencia que el incremento en la RVS
estd acompafnado por un aumento en el riesgo de
presentar eventos adversos.

En la actualidad el telaprevir esta siendo eva-
luado en tres estudios fase III, dos de ellos en
pacientes sin tratamiento previo y uno en falla a
manejo; este ultimo, denominado REALIZE (Re-
treatment of patients with telaprevir-based regimen
to optimize outcomes) incluird a 650 pacientes ge-
notipo 1, no respondedores a PEGIFN/RBV. Su di-
sefio permitird comparar la eficacia, la seguridad
y la tolerabilidad de dos regimenes de telaprevir
(con y sin inicio retrasado) combinado con el es-
quema estandar de PEGIFN/RBV con respecto a

las del esquema estandar. Los tres brazos del es-
tudio comprenden: Grupo 1 - telaprevir 750 mg
cada ocho horas por 12 semanas en combinacién
con PEGIFN/RBV por 12 semanas, seguido de 36
semanas de PEGIFN/RBV; grupo 2 - PEGIFN/RBV
por cuatro semanas de tratamiento inicial seguido
de triple terapia con telaprevir 750 mg cada ocho ho-
ras por 12 semanas mas PEGIFN/RBV seguido de 32
semanas de PEGIFN/RBYV, y finalmente el grupo 3)
Control con PEGIFN/RBV a dosis convencional por
48 semanas.>®

Boceprevir. El boceprevir es otro inhibidor de
la proteasa del VHC que ha sido estudiado en no
respondedores a PEGIFN/RBV. En un estudio de
seleccion de dosis, se evalud inicialmente la admi-
nistraciéon de 100 a 800 mg tres veces por dia en
combinacién con PEGIFN alfa2b con o sin RBV.¥
Después del andlisis de seguridad intermedio,
se decidié que todos los pacientes recibieran la
dosis de 800 mg tres veces por dia en combina-
cién con RBV. La RVS en los seis grupos tratados
con boceprevir varié del 2 al 14% lo que se com-
para con el 2% del grupo control que recibié
PEGIFN alfa2b 1.5 pg/kg/semana mas RBV 800
a 1400 mg/dia.”” En el estudio fase III de boce-
previr®® denominado RESPOND-2 se evalian dos
estrategias de tratamiento con boceprevir: 48 se-
manas de tratamiento en todos los pacientes (fase
inicial de cuatro semanas con PEGIFN alfa2b 1.5
ng/kg/semana y RBV a dosis de 600-1400 mg/dia,
seguido de la adicién de boceprevir 800 mg tres
veces/dia por 44 semanas), con posibilidad de te-
rapia guiada por la respuesta; asi en los pacientes
que logren ser ARN-VHC indetectable a la sema-
na 8 y en ciertos puntos posteriores el manejo se
podria acortar a 36 semanas. En el RESPOND-2
se incluyeron 403 pacientes refractarios a manejo
y aleatorizados en una proporcién 1:2:2 a uno de
tres grupos: 1) Control con PEGIFN/RBV por 48 se-
manas, 2) PEGIFN/RBV mads boceprevir por 48
semanas, 0 3) PEGIFN/RBV mads boceprevir em-
pleando la terapia guiada de acuerdo a la respues-
ta. Los resultados parecen ser muy prometedores
con tasas superiores de RVS al 50% en los grupos
tratados con boceprevir y serdn presentados en la
préoxima reunién de la AASLD 2010.°

m Conclusiones

A pesar de los grandes avances obtenidos en la ulti-
ma década en el tratamiento de la hepatitis crénica
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por virus C hasta 50% de los pacientes que reciben
el esquema estandar actual con PEGIFN/RBV seran
no respondedores o presentaran recaida después del
manejo. Esta situacion parece ser mds relevante en la
poblacion hispana en la que se han reportado tasas
inferiores de respuesta viral sostenida en compara-
cién con las obtenidas en otros grupos poblacionales.
El manejo de estos pacientes debe tomar en cuenta
que realmente se trate de un “no respondedor” y
que la falla al esquema recomendado no se deba a
otras causas como falta de apego, disminucién de
dosis por intolerancia o acortamiento inapropiado
de la duracién del régimen. El tratamiento posterior
a seleccionar debe estar acorde con el patron de res-
puesta durante la terapia y el esquema previamente
recibido. Los estudios recientes muestran que es po-
sible obtener RVS en 10 a 20% de los pacientes que
fallaron a tratamiento con interferén convencional/
RBV si son retratados con PEGIFN/RBV. Desafortu-
nadamente la RVS sdlo se obtiene en el 6 al 8% de
los sujetos con retratamiento con PEGIFN/RBV por
48 semanas cuando el esquema previo fue basado
en PEGIFN, por lo que su uso no se recomienda de
manera abierta en todos los casos. La prolongacion
de la terapia a 72 semanas parece ser una alternativa
de utilidad con un incremento modesto en la tasa de
RVS. Los mejores candidatos a retratamiento son los
que presentaron recaida durante el esquema previo,
por lo que pueden ser considerados para un nuevo
esquema. Ninguno de los tres grandes estudios mul-
ticéntricos disenados con para demostrar la utilidad
de la terapia de mantenimiento con dosis bajas de
PEGIFN para detener o disminuir la progresion de la
enfermedad hepatica por el VHC a pesar de no erra-
dicar el virus, ha logrado tal propésito como tampo-
co ha tenido la terapia un impacto contundente en la
evolucion clinica por lo que no se recomienda su uso
generalizado en los pacientes con fibrosis avanzada/
cirrosis en quienes haya fallado un esquema basado
en IFN. Actualmente se encuentran en evaluacion
otros tipos de IFN como el consensus y el albumin-
IFN. Otras combinaciones promisorias son las con-
formadas por PEGIFN/RBV y un agente antiviral
directo (STAT-C). De éstos, los que se encuentran en
fases clinicas mds avanzadas son los inhibidores de
proteasa (telaprevir y boceprevir); los resultados
preliminares parecen ofrecer un incremento en
la tasa de éxito y proporcionar una mejoria sig-
nificativa en el tratamiento de los pacientes con
hepatitis crénica por VHC refractarios al manejo
actual.
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