CONTRIBUCION DE LA AGA

medigraphic Avlemigs

American Gastroenterological Association Technical
Review on the Management of HepatitisC

Jules L Dienstag,* John G Mchutchison**

* Unidad Gastrointestinal (Servicios Médicos). Hospital General de Massachusetts, Departamento de Medicina y Oficina del Director de Educacion Médica,
Escuela de Medicina de Harvard, Boston, Massachusetts. ** Instituto de Investigacién Clinica de Duke, Division de Gastroenterologia, Centro Médico de la

Universidad de Duke. Durham, Carolina del Norte.

Correspondence: Chair, Clinical Practice and Economics Committee, AGA National Office, c/o Membership Department, 4930 Del Ray Avenue, Bethesda,

Maryland 20814. Fax: (301)654-5920.

Revision técnica de la Asociacion Americana de Gastroenterologia
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Abreviaturas usadas en este Trabagjo:

IC: intervalo de confianza; RV T: respuesta virologicatemprana; TAAA: terapia antirretroviral atamente activa; IHA:
indice histioldgico activo; VIH: virus de lainmunodeficienciahumana; | FN: interferén; UM : unidades de millon; CP:
coeficiente de probabilidades; PEG: pegilado; ECA: Estudio Controlado Aleatorizado; RV'S: respuesta virol égica sos-

tenida

En los Estados Unidos de América, lainfeccion por
virus de la hepatitis C (VHC) es responsabl e aproxima-
damente de 40% de todas | as enfermedades cronicas del
higado, resultando en 8,000-10,000 muertes anuales y
es laindicacion més frecuente de trasplante hepatico.*”
LaTerceraEncuestaNacional de Saludy Nutricién, rea-
lizada entre 1988 y 1994 entre 21,000 adultos, revel6 la
presencia de anticuerpos contra VHC (anti-VHC) en
1.8%, tres cuartas partes de los cual es tenian niveles de-
tectables de ARN de VHC en suero.? Extrapolando esto
alapoblacion general de los Estados Unidos de Ameéri-
Ca, estos hallazgos sugieren que aproximadamente cua-
tro millones de personas han sido infectadas y que tres
millonestienen infeccidn crénicapor VHC. Entre aque-
Ilos sujetos de 40-59 afios y entre sujetos de raza negra,
laprevalencia de anti-VHC fue alin mayor. Ademas, los
resultados de dichas encuestas serol 6gi cas pueden estar
ofreciendo en realidad una estimacion conservadora de
lamagnitud del problema, a no incluir aunaproporcion
representativa de sujetos de poblaciones de ato riesgo
tales como los usuarios de drogas intravenosas, perso-
nas encarceladas e indigentes. Las proyecciones basa
das en las cifras actuales de la prevalencia de la infec-

ciony lastasas esperadas de progresin son preocupan-
tes por e impacto potencial que tendrd el VHC en las
siguientes dos décadas. Una cohorte simulada de la po-
blacién de los Estados Unidos de Américapara el dece-
nio 2010-2019 sugiere que la morbilidad y mortalidad
asociadas con la hepatitis cronica C incrementara de
manera dréstica, resultando en 165,900 muertes por en-
fermedad hepética cronica, 27,700 muertes por carcino-
ma hepatocelular y $10.7 billones de dolares americanos
en gasto médico directo relacionado con VHC.>*12 A es-
calaglobal, con base en |as estimaciones actual es de que
existen 175 millones de sujetos infectados por VHC, la
morbilidad, mortalidad y €l gasto en salud actud y pro-
yectado a futuro asociados a infeccién por VHC son
asombrosos.

Estas cifrasy proyecciones alarmantes han puesto de
manifiesto lanecesidad de prevenir y controlar lainfec-
cion por VHC. Aunque es poco probable que las vacu-
nas para prevenir lainfeccion por VHC sean de utilidad
préctica, lavirtual eliminacion del VHC del suministro
de productos sanguineos, graciasa escrutinio delos do-
nadores y los cambios en el comportamiento que han
resultado en la prevencion de la transmision del VHC

" Traduccion del articulo publicado en Gastroenterology 2006; 130: 231-264. Bajo autorizacion expresa de la American Gastroenterological Association
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por el uso de drogasinyectadas, han reducido de manera
draméticalafrecuenciade nuevasinfecciones.***° A pe-
sar de ello, e acimulo de décadas de altaincidencia de
hepatitis C agudaen individuosen riesgo, hacequeenla
actualidad exista un gran reservorio de sujetos con he-
patitis C crénica.® Afortunadamente, en fechasrecien-
tes se hanlogrado avances sustancialesen el tratamiento
antiviral; de manera que esta infeccion viral crénica
puede ser curada en una proporcion sustancial de pa-
cientesy e impacto ulterior de la hepatitis C sera posi-
blemente minimizado por éste y futuros avances en €l
tratamiento.?

Parafundamentar estarevisiontécnica®® serealizd una
busqueda extensa de las bases de datos electronicas
disponibles (incluyendo MEDLINE, la Cochrane Da-
tabase of Systematic Reviews, Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness, American College of Phy-
sicians Journal Club, British Medical Journal Clinical
Evidence, EMB Reviews, CINAHL, EMBASE y Heal-
thSTAR). Esta busgqueda fue realizada por una compa-
fiia dedicada a la medicina basada en evidencia, para
identificar los articulos relevantes de 1990 a 2003. La
busqueda se limitd a estudios en humanos publicados en
inglés. Seincluyeron también articulos relevantes iden-
tificados por | os autores después de que habia concluido
lablsquedainicial.

ESCRUTINIO

EnlosEUA, delos 3-4 millones de personas con hepa-
titis C, tan sblo se han tratado aproximadamente a me-
dio millén, y la mayoria permanece sin ser identifica-
da. Lamayoriade los casos diagnosticados de hepatitis
C resultan de la serendipia médica, cuando sujetos asin-
tomaticos con hepatitis C intentan donar sangre o cuan-
do se les practican estudios de |aboratorio como parte
de una evaluacion clinica de rutina o como parte de
una evaluacion para obtener un seguro médico. Dado
que la frecuencia de hepatitis C en la poblacién gene-
ral esbhaja (< 2%) y debido a que los estudios de escru-
tinio para anticuerpos anti-VHC, como cualquier otro
método diagndstico, tienen unafrecuenciafijadefalta
de especificidad, no se recomienda el escrutinio rutina-
rio de todos los adultos asintométicos (quienes tienen
una baja probabilidad de tener infeccién por VHC). Por
gjemplo, entre donadores de sangre con unaprevaenciade
1-2%, un estudio de escrutinio con especificidad de 98-
99% serd capaz deidentificar un nimero similar de sujetos
falsos positivos y verdaderos positivos. En contraste, en
grupos de alto riesgo que tienen una elevada probabili-

dad de estar infectados (p. g ., sujetos transfundidos an-
tesde 1992 [afio en €l que seintrodujo el escrutinio anti-
VHC], aguéllos con historia pasada o reciente de uso de
drogasintravenosas, aguéllos con hemofiliaquerecibie-
ron factores de coagulacion antes de 1987 [cuando se
introdujo el proceso parainactivar virus], aquéllos con
exposicion percutanea frecuente, aguéllos con eviden-
ciaclinica o bioquimica de enfermedad hepatica croni-
ca, 0 inmigrantes de paises con alta prevalencia de in-
feccion por VHC),? los resultados verdaderos positivos
sobrepasan sustancialmente a los falsos negativos, por
lo que un resultado positivo es altamente predictor dela
presencia de infeccion. Es en estas poblaciones, incluso
en sujetos asintomati cos, en quienes se harecomendado
el escrutinio diagndstico para infeccion por VHC por
parte del Servicio de Salud Publicade EUA, paneles de
expertos y sociedades médicas especializadas.?*%
Recientemente |la Fuerza de Tarea de los Servicios
Preventivos delos EUA concluy, con base en un andli-
sisdelaliteratura, que no existiainformacion suficiente
gue demostrara que las pruebas de escrutinio mejoraran
el desenlace clinico alargo plazo, incluso en sujetos de
alto riesgo y aln con laexistencia de terapia antiviral
efectiva en el tratamiento de la hepatitis C.2" Aun-
gue efectivamente tal informacion a largo plazo esta
por generarse, otras sociedades profesionalesy laAso-
ciacién Americanade Gastroenterol ogiahan tomado una
posicion opuesta a las conclusiones de la Fuerza de Ta-
reaen el sentido de que lainformacion actual no justifi-
cala elaboracion de recomendacion alguna con respec-
to al escrutinio de personas con alto riesgo parainfeccion
por hepatitis C. Con base en diversos factores (la pro-
gresion documentada, aunque lentaen lamayoriadelos
casos, de hepatitis cronica a cirrosis, descompensacion
hepéti ca, hepatocarcinoma, traspl ante hepético, y/o muer-
te;"2° gl beneficio documentado de laterapiaantiviral
enlograr lacuracion delamitad de los sujetostratados [a
pesar de | os efectos secundarios];*>* € retardo en lapro-
gresién delafibrosiseincluso laresolucion delafibrosis
o lacirrosis en pacientes tratados;***" |a potencial reduc-
cion en la frecuencia de hepatocarcinoma en aguellos
pacientes con respuesta viral sostenida (RVS) a trata
miento antiviral segin diversos informes en la literatu-
ra;*4°y el impacto favorable delaterapiaantiviral enla
supervivencia),* laAsociacion Americana de Gastroen-
terologia promueve fuertemente la posturaen el sentido
de que los sujetos de grupos de alto riesgo, aun en au-
sencia de sintomas, deben ser sometidos intencionada-
mente a escrutinio para infeccion por hepatitis C. Los
pacientes que pertenecen aestos grupos de alto riesgo, y
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en particular aquéllos con el diagndstico establecido de
hepatitis C, deben recibir informacién veraz sobrelahis-
toria natural de la hepatitis C; sobre la disponibilidad,
eficaciay efectos adversos de laterapiaantiviral; sobre
la necesidad de abstenerse de beber alcohol; los ries-
gos de transmision sexual; y acerca de las recomenda-
ciones del Servicio de Salud Publica de los EUA sobre
la vacunacion contra hepatitisA y B.?
Recomendacién clase 111725 (Cuadro 1).

HISTORIA NATURAL

Después de lainfeccion aguda por VHC, lamayoria de
las ocasiones asintomética 0 minimamente sintomati-
ca,%*%% |arecuperacion eslaexcepcion; pueslainfeccion
persistente ocurre en aproximadamente 85% de |os ca-
sos. Entre aguéllos con hepatitis C cronica, sin embar-
go, laprogresion de la enfermedad es variable, y, hasta
cierto punto, la evaluacion de la historia natural de la
hepatitis C crénica se ve afectada por 10s sesgos de se-
lecciony referencia; 1a hepatitis C parece ser una enfer-
medad con mayor progresion en clinicas de enfermeda
des hepéticas 0 en centros de tercer nivel de atencién®y
menos progresiva en centros de primer y segundo nive-
les de atencion médica.® Resultados de estudios retros-
pectivos y prospectivos sugieren que la progresion aci-
rrosis durante los primeros 20 afios de infeccion ocurre
en alrededor de 20% de | os pacientes con hepatitis pos-

transfusional y en aquéllos atendidos en clinicas de hi-
gado,*** pero sdlo en 7% de | os pacientes con infeccion
adquirida en lacomunidad, en sblo 4% de donadores de
sangre con infeccion por VHC, en 2-4% de nifios con
hepatitis C cronica postransfusional .2 Existe una dra-
maética dicotomia en la velocidad de progresién, no ex-
plicada claramente por diferencias en genotipo deVHC
u otros factores virales, reflejada por la progresion aci-
rrosis del 0-2% entre mujeres jovenes seguidas por has-
ta 17-20 afios después de adquirir lainfeccion tras reci-
bir globulinaanti-D Rh contaminada®®*" en comparacién
conlaprogresién acirrosis de 30% en menosde 11 afios
en pacientes con agamaglobulinemia que recibieron in-
munoglobulina intravenosa contaminada.®®

Las estimaciones hechas con base en la evaluacion
hi stol 6gi ca seriada en conjunto con suposi ciones acerca
de laduracién de lainfeccion por VHC sugieren que la
velocidad de progresién delafibrosisen hepatitis C pue-
de ser lenta, moderada o rapida;*°°%! sin embargo, la
progresion de lafibrosis posiblemente no sea lineal %%
y los factores que determinan la velocidad de progre-
sion no se conocen de manera definitiva. Los factores
gue potencialmente contribuyen a la progresion de la
fibrosis incluyen el consumo excesivo de bebidas al-
cohdlicas, enfermedades concomitantes que provocan
dafio hepético (p. €., hepatitis B, hemocromatosis, es-
teatohepatitis), infeccion concomitante por €l virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), dafio histol6gico

CUADRO 1
SISTEMA DE CODIFICACION DE LA JERARQUIA DE LA EVIDENCIA EMPLEADO POR LA ASOCIACION AMERICANA DE
GASTROENTEROLOGIA

Nivel de evidencia

| Ensayos clinicos controlados bien disefiados

11-12 Ensayos controlados bien disefiados con pseudoal eatorizacién

11-1b Ensayos clinicos bien disefiados no aleatorizados

11-22 Estudio de cohorte (prospectivo) bien disefiado con controles concurrentes
11-2b Estudio de cohorte (prospectivo) bien disefiado con controles histéricos
11-2¢c Estudio de cohorte (retrospectivo) bien disefiado con controles concurrentes
11-3 Estudio de casos y controles (retrospectivo) bien disefiado

11 Grandes diferencias en las comparaciones con respecto a tiempo y/o a lugar con o sin intervencion (en algunas
circunstancias éstas pueden ser equivalentesanivelesll o)
v Opiniones de expertos con base en experiencia clinica; estudios

descriptivos; informes de comités de expertos

NOTA: En un intento de estandarizar recomendaciones, el Comité de Guias de Practica Clinica de la Asociacién Americana de Gastroenterologia desarroll6
categorias de evidencia con base en la calidad de la informacion que dio fundamento a las recomendaciones especificas,?? como fueron adaptadas del informe
CRD #4.5! Estas se encuentran anotadas al final de cada guia. Cuando estudios de diferente nivel jerarquico fundamentan una recomendacion, se cita el nivel

jerérquico mas alto.
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avanzado (esdecir, actividad necroinflamatoria), elevacion
persistente de aminotransferasas, género masculino, edad
mayor, grupo étnico (solo en algunos estudios), obesi-
dad, esteatosis hepética, inmunosupresion, y ciertos ha-
plotipos del complejo mayor de histocompatibili-
dw.32,54,59,61,63-79

Entre los pacientes con hepatitis C crénicay cirro-
sis compensada, la supervivencia a 10 afios es aproxi-
madamente de 80%* aunque algunos informes sefia-
lan frecuencias menores (p. €., supervivencia a ocho
anos de 67%);% sin embargo, lasupervivenciaa 10 afios
disminuye a 50% después del primer episodio clinico
de descompensacién hepética (p. g ., ascitis, hemorra-
giavariceal, encefal opatia hepética).* En pacientes con
cirrosis compensada por VHC la frecuencia anual de
descompensaci én hepética es de 4-5% con mortalidad
de 2-6%.%58! El riesgo de hepatocarcinoma seincremen-
ta de manera ominosa después de aproximadamente tres
décadas de infeccién, de manera casi exclusiva en el
grupo de pacientes con cirrosis. Los pacientes con ci-
rrosis asociada a infeccion por VHC tienen una inci-
dencia anual de hepatocarcinoma que variade 1 a 4%
y en algunos centros ha llegado a ser de 7%.35-378182
Actualmente un tercio de los casos de hepatocarcino-
maen EUA y 90% de | os casos en JapOn se asocian con
hepatitis C crénica; laincidencia de carcinoma hepato-
celular asociado aVHC se hatriplicado en ladltima dé-
cada en los EUA y se ha cuadruplicado en las Ultimas
cuatro décadas en Japon. 375283

Finalmente, la hepatitis C crénica progresa de ma-
neragradual, lentamente en algunos y mas rapidamen-
te en otros. |dealmente, con las limitaciones actualesy
los efectos adversos asociados a la terapia antiviral,
debe proponerse tratamiento alos pacientes con enfer-
medad progresivay posponerse 0 no ofrecerse a aqué-
[los con enfermedad temprana o inactiva.® De todas
las variables clinicas, el grado de inflamaciény el es-
tadio de la fibrosis en la biopsia hepatica son los de
mayor utilidad para distinguir entre aquéllos que re-
quieren tratamiento y aguéllos que no lo necesitan.
Dado que en la actualidad la mayoria de los pacientes
diagnosticados con hepatitis C han tenido lainfeccion
por 2-3 décadas, la biopsia hepatica proporciona una
evaluacion adecuadadel grado de severidad y delapro-
gresion de laenfermedad en |as décadas pasadas. Ade-
mas, el andlisis histol6gico de unabiopsia basal esva-
lioso no sdlo para estimar el grado de dafio hepatico
provocado durante las décadas previas, sino también
parapredecir lavelocidad de la progresion histoldgica
en las siguientes 1-2 décadas.®

CONSIDERACIONES
DIAGNOSTICASANTESDEL TRATAMIENTO

Todos aquellos sujetos con inmunoensayo enzimatico
positivo paraanticuerposanti-VHC y presenciade ARN
de VHC deben considerarse como candidatos potencia-
lesarecibir tratamiento antiviral .22 En laactualidad no
se recomienda el tratamiento antiviral en pacientes con
hepatopatia descompensada, por 10 que deben excluirse
de tratamiento todos aquellos enfermos con cirrosis
descompensada (calificacion de Child-Turcotte-Pugh
> 7, historia de ascitis, hemorragia variceal, encefalo-
patia hepética).?**® El antecedente de enfermedad psi-
quiétricagravey descontrolada (p. €., depresion seve-
ra, ideacion suicida) deben poner en dudalainiciacion
de tratamiento antiviral que podria precipitar o agravar
estas condiciones; sin embargo, la depresion leve amo-
derada no debe ser una contraindicacion.® En tales ca-
sos, €l tratamiento antidepresivoy laeval uacion psiquié
trica suelen ser suficientes para brindar el apoyo
necesario a enfermo durante el tratamiento antiviral. La
farmacodependenciay e consumo excesivo de a cohol
se han asociado con pobre adhesion a tratamiento anti-
viral y desenlaces desfavorables; por €llo, las decisio-
nes acerca del tratamiento antiviral en sujetos que usan
drogasintravenosasy en acohdlicos deben acompariar-
se de asesoria profesional, programas de detoxificacion, y
de preferencia, un periodo sostenido de abstinencia 28587
Finalmente, los pacientes con leucopenia marcada o
trombocitopenia generamente no toleran el interferén
(IFN), y los pacientes con anemia marcada, enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular, o insuficiencia renal
no toleran el tratamiento con ribavirinag, que causa ane-
mia hemolitica con dosis dependiente.®

Cuando se introdujo inicialmente el tratamiento
antiviral, todos | os ensayos clinicos que lo avalaban
se habian realizado en pacientes con aminotransfe-
rasas elevadas; aungue | os pacientes con niveles nor-
mal es de aminotransferasas de manera sostenidatie-
nen menor posibilidad de progresion histol 6gica que
aquéllos con aminotransferasas elevadas,®%! este
grupo responde al tratamiento antiviral tan bien como
lo hacen los pacientes con aminotransferasas eleva-
das (ver texto mas adelante).®2% La determinacion
de los niveles de alanino aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST) son parte impor-
tante de la evaluacion diagnostica de los pacientes
con hepatitis C cronica, pero la elevacion de los ni-
veles de ALT y AST no es un requisito para ofrecer
tratamiento.
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Pruebas viroldgicas para monitorear e tratamiento

En todos|os candidatos atratamiento antiviral sedebe
evaluar la presencia de ARN de VHC con un ensayo
cuantitativo, 1o que proporciona, por un lado, un nivel
basal contra el cual evaluar la respuesta viroldgica al
tratamiento, y por otro, sirve como un indicador pronés-
tico de respuesta a tratamiento antiviral. Los pacientes
con niveles muy elevados de ARN de VHC respon-
den de maneramenos favorable al tratamiento antivi-
ral en comparaciéon con aquellos con niveles meno-
res. Estan disponibles técnicas de amplificacion
directacomo lareaccion en cadenade polimerasa(PCR
por sus siglas en inglés), asi como las de amplificacion
de sefial, como la de ADN ramificado, que permiten la
cuantificacion con limites de deteccion que van de 10*
hasta 10° Ul/mL.%% Estos ensayos son de valor en de-
mostrar la presenciade respuestaviral temprana(RVT),
esto es, lareduccion > 2-log,  en los niveles de ARN de
VHC en las 12 primeras semanas de tratamiento (ver
adelante).*-% Debido a que estos ensayos cuantitativos
difieren en su sensibilidad y rango dindmico, se debe
emplear siempre el mismo método antes y durante la
terapia antiviral.**% Se recomienda que para documen-
tar la respuesta viral a final del tratamiento o la res-
puesta viral sostenida (RVS) > 6 meses después de ter-
minado el tratamiento, se utilice un método cuantitativo
con mayor sensibilidad (como la PCR en tiempo rea
TagMan, con un limite inferior de deteccién de< 50 Ul/
mL) o unaprueba cualitativade ARN deVVHC (con base
en PCR o en e méodo de amplificacion mediada por
transcripcion, con limite inferior de deteccion < 50 Ul/
mL .94,95

A todos los candidatos a recibir tratamiento antiviral
seles debe determinar el genotipo de VHC por métodos
de inmunoensayo o por métodos moleculares.*2%% En-
tre los seis genotipos conocidos de VHC, lamayoriade

los pacientes en Estados Unidos tienen el genotipo 1
(aproximadamente 70-80%) o los genotipos 2 o 3 (20-
30%).91% Se recomienda que para aguellos enfermos
con el genotipo masresistente atratamiento (RV S< 40%-
50%) el genotipo 1, se den 48 semanas completas de
tratamiento con las dosis méximas de ribavirina (1000-
1,200 mg/dia); para los pacientes con genotipos 2 0 3
gue son menos resistentes a tratamiento (RVS = 80%),
son suficientes 24 semanas de tratamiento con dosis
menores de ribavirina (800 mg/dia).% L os pacientes con
genotipo 4, infrecuente en EUA, pero frecuente en Egip-
to, presentan respuesta antiviral intermedia entre aqué-
[los infectados por genotipo 1y aquéllos infectados por
genotipos 2 0 3y deberéan recibir tratamiento por 48 se-
manas con dosis compl etas de ribavirina, al igual que el
genotipo 1.100-103

Biopsia hepatica

Ni los parédmetros clinicos ni de laboratorio, de ma-
nera individual o combinada, predicen con precision el
grado de actividad necroinflamatoria ni €l nivel de fi-
brosis en € higado. Por tanto, y a pesar del error de
muestreo, |a biopsia hepética permanece como €l estan-
dar de oro paraevaluar € grado y avance de lesién his-
tol 6gica.® L os pacientes en quienes se estd evaluando la
posibilidad de tratamiento antiviral son candidatos a
biopsia hepética para evaluar adecuadamente €l nivel
actual de dafio hepaticoy paraproveer informacién pro-
nostica con respecto ala progresion futura de la enfer-
medad.?®# Si en la biopsia hepética se documenta la
presencia de fibrosis moderada a severa (estadio | shak
> 3, METAVIR > F2 (Cuadro 2),1%+1% se espera que la
fibrosisprogresey por ende serecomiendael tratamiento
antiviral. Si en cambio, la biopsiademuestralesion his-
tol 6gicade menor grado, laprogresién puede ser tan lenta
como parajustificar la observacion sin necesidad inmi-

CUADRO 2
SISTEMAS HISTOLOGICOS PARA LA ESTADIFICACION DE LA FIBROSIS

Fibrosis METAVIR® I shak*
Ausente 0 0
Fibrosis portal (algunos espacios porta) 1 1
Fibrosis portal (la mayoria de |os espacios porta) 1 2
Fibrosis en puente (ocasional) 2 3
Fibrosis en puente (marcada) 3 4
Cirrosisincompleta 4 5
Cirrosis 4 6
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nente de intervencion terapéutica en una proporcion de
estos pacientes (ver recomendaciones de tratamiento).?
L abiopsia hepatica percutédnea se asociaa complicacio-
nes potenciales, incluyendo hemorragia (1-3%), dolor
(20-30%), peritonitis biliar (< 1%), neumotorax (< 1%),
lesion viscera (< 1%), y muerte84+1%1% Por elo, e umbral
pararedizar unabiopsiapuedevariar con €l potencia para
desarrollar complicaciones (p. g., mayor riesgo en sujetos
con coagulopatia). Ademés, en aguellos pacientes con ge-
notipos 2 o 3, la posibilidad de respuesta es tan dtay la
duracion del tratamiento mucho menor que aquellos con
genotipo 1 quelos beneficiosdel tratamiento pueden pesar
mésquelasconsderacionesrelativasalagravedad del dafio
hepético y las posibilidades de progresion a futuro. Por
ello, debido a estas consideraciones, algunas autorida-
des proceden sin una biopsia hepética basal en pacien-
tes con genotipos 2 0 3, mientras otros obtienen biopsia
hepatica en todos | os enfermos sinimportar el genotipo,
porque lahistologiabasal esun predictor de respuestaal
tratamiento independiente al genotipo.®

Finamente, la obesidad® y/o la presencia de estea-
tosis hepaticat’ %1% requiere evaluacion histoldgica, y
se hademostrado que la esteatosis es un factor predictor
negativo de respuesta a tratamiento antiviral, especial-
mente en pacientes con genotipo 3, pero también en
aquéllos con genotipo 1.11°

Labiopsiahepéticase puederedlizar bgjo guiaultraso-
nogréfica o por e método tradicional de localizacion por
percusion y auscultacion. Iguamente, e procedimiento
se puede realizar con agujas por aspiracion o con pistola
automatizada de biopsia. No existe informacién suficien-
te acerca de la superioridad de algiin método sobre otro
COmo para recomendar que Se use un mismo método en
todosloscasosy por parte de todos |os médicos, indepen-
dientementedel nivel de capacidad y experiencia. Se debe
hacer siempretodo |0 posible para obtener unabiopsiano
fragmentada de @ menos 1 cm de longitud.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITISC CRONICA

El tratamiento paralahepatitis C crénicahaevoluciona-
do sustanciamente en la Ultima década. La terapiaini-
cia conIFN afateniaéxito limitado, pero laadicion de
laribavirinay la ulterior pegilacion del 1FN resultaron
en un marcado incremento en |as tasas de respuesta. El
estédndar actual de tratamiento, por ende, eslacombina-
cién de IFN pegilado (PEG-IFN) vy ribavirina,® y los
motivos para esta seleccion se revisaran a continuaci on.
Ademés, serevisaratambién laexperiencia con regime-
nes anteriores.

IFN alfa

Inicialmente, cuando se introdujo el tratamiento con
IFN se aprobo un esquema de sei's meses de tratamiento
con tres inyecciones semanales de tres millones de uni-
dades (MU) cadauna. Enlosestudiosinicialesel objeti-
VO primario eralarespuesta bioquimica, definida como
lanormalizacion delos nivelesde ALT 12113 Dos meta-
andlisis, uno de 52 ensayos clinicos controlados (ECC)
de tratamiento con |FN por 3-6 meses** y otro de 33
ECC de tratamiento por seis meses completos,''® de-
mostraron que lamonoterapiacon IFN resultabaen la
normalizacion delosnivelesdeALT d final ddl tratamien-
to en 51.2 y 45% de | os sujetos, respectivamente, pero en
tan 010 21.7 y 21% de | os pacientes, respectivamente, 3-6
meses después de haber descontinuado d tratamiento.

Cuando surgieron los ensayos virales para detectar €l
ARN deVHC, seobservo que lastasas de respuestaeran
menores que las informadas con |os desenlaces menos
estrictos de la normalizacion bioquimica. En un meta-
andlisis de 32 ECC realizados entre 1986 y 1996 en pa-
cientes con hepatitis C crénicatratados con IFN afa-2b
(al menos2 MU tresveces por semanapor 24 semanas),
seevalud IFN comparado con placebo o sin tratamiento
en 20 estudios, mientras que en 12 estudios se evaluaron
diferentesdosis, duracion o estrategias de tratamiento.
Se observé la normalizacion de nivelesde ALT a find
del tratamiento en 47% de los sujetos tratados en com-
paracién con 4% de los controles (razén de momios
[RM], 25.1; p < 0.0001) y a seis meses de terminado €l
tratamiento 23% de los pacientes tratados en compara-
cién con 2% de los controles mantenian niveles norma-
lesdeALT (RM, 17.8; p < 0.0001). Sin embargo, se ob-
servo respuestaviral a final del tratamiento en tan solo
29% delostratados, en comparaci on con 5% delos con-
troles (RM, 9.4; p < 0.001), y alos seis meses después
del tratamiento se document6 RV S en 8% de | os pacien-
testratadosy 1% de los controles (RM, 8.6; p < 0.001).
El empleo de dosis mayores, esquemas de inyecciones
més frecuentes, preparaciones distintas, y la terapia de
induccion con € uso inicial de dosis elevadas no tuvo
un impacto favorable en larespuestaviral. En contraste,
duplicar laduracién del tratamiento a 12 meses resulté
en un incremento dela RV S aproximadamente a 20%.1¢
Ademés, diversos estudios demostraron menores tasas
de respuesta en pacientes con genotipo 1, cirréticos y
pacientes sin respuesta a tratamiento previo con IFN.'7
L os pacientes que obtuvieron RV'S después de monote-
rapia con IFN mantuvieron respuestas bioquimicas, vi-
rol égicas e histol dgicas hasta por 7-10 afios en lamayo-
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ria de los casos'®'® y |os niveles de ARN de VHC en
higado resultaron indetectables en 27 de 27 pacientes
estudiados, sugiriendo que la RV'S es equivalente a cu-
racion. 8

IFN y ribavirina

La adicion de la ribaviring, un andlogo sintético de
guanosing, al tratamiento con IFN represent6 un avance
mayor en el tratamiento de lainfeccion por VHC. Aun-
que se demostré que la monoterapia con ribavirina es
ineficaz,2122 | os estudios piloto habian sugerido que la
combinacion de IFN y ribavirina era més eficaz que e
IFN solo.1712 Un ensayo clinico pequefio, doble ciego
y controlado con placebo demostré RVS en 18 de 50
pacientes (36%) en el grupo de IFN afa-2by ribavirina
comparado con 9 de 50 pacientes (18%) en e grupo de
IFN y placebo (p = 0.047).1%

Este primer ensayo fue seguido de varios estudios que
marcaron un hito a demostrar de manera consistente el
aumento dramatico en larespuestaalaterapiacombina-

da, en especial en pacientes con genotipos 2 y 3.1%12
Los estudios de McHutchison y cols. y de Poynard y
cols. robustecieron laimportanciadeladuracién del tra-
tamiento por 48 semanas en pacientes infectados con
genotipo 1.1%6127 Como se comento previamente, aunque
infrecuente en los Estados Unidos de América, lainfec-
cién por VHC genotipo 4 es comun, en otras partes del
mundo (p. g ., Egipto) y, similar a genotipo 1, e genoti-
po 4 esmésresistente a tratamiento.21% | os predicto-
resderespuestaal tratamiento identificadosen losgran-
des ensayos clinicos controlados se muestran en el
cuadro 3.

Kjaergard y cols. realizaron unarevision sistemética
en 2001 parael grupo Colaborativo Cochrane queinclu-
y6 informacion de seis ensayos en los que | os pacientes
habian recibido monoterapia con IFN o terapia combi-
nadade | FN/ribavirina.** En comparacion con lamono-
terapia, la terapia combinada redujo la tasa de no res-
puesta (ausenciade RV S) en 26% en pacientes virgenes
atratamiento (riesgo relativo, 0.74; interval o de confianza
[IC] de 95%, 0.70-0.78). Estamismarevision sistemati-

CUADRO 3
PREDICTORES DE RESPUESTA AL TRATAMIENTOANTIVIRAL EN HEPATITIS C CRONICA

Régimen Genotipo Carga Ausencia Género 48 Edad Superficie ALT Peso
distintoal vira baja de cirrosis femenino  semanas de <40 corporal >3 corporal mas
tratamiento afios 1<2m? veces limite ligero
superior normal
IFN afa v v v v v
2b/ribavirinat®
IFN afa v v v v
2b/ribavirinat?
PEG-IFN v v v v v v
alfa-2a 180
ugh?
PEG-IFN N4 v
dfa2b 1.5
ug/kg s
PEG-IFN N4 v a v N4
dfa2b 1.5
ng/kg + ribavirina®
PEG-IFN N4 v N4
alfa-2a 180
ug + ribavirina®
PEG-IFN N4 b b
alfa-2a 180
ug+
ribavirina®

aAusencia de cirrosis o fibrosis en puente. "Para genotipo 1 (no paragenotipos 2 y 3).
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caresumié también los desenlaces clinicos delos pacien-
tesen los seisensayos. Seispacientes querecibieron tera-
pia combinaday 12 que recibieron IFN en monoterapia
desarrollaron cirrosis a pesar del tratamiento, segin la
evaluacion histolégica de las biopsias hepéticas después
del tratamiento; sin embargo, y de maneraesperada por la
breve duracion del seguimiento en estos ensayos, no
ocurrieron episodios clinicos de descompensacion de la
cirrosis en ninguno de los enfermos. Uno de | os pacien-
tesdel grupo de|FN en monoterapiadesarrol |6 un hepa
tocarcinoma, pero ninguno de los enfermos en ambos
grupos requirio trasplante hepatico. Uno de los pacien-
tes en € grupo de monoterapia se suicidé y hubo una
muerte accidental en cada uno de los dos grupos de tra-
tamiento. No se observaron diferencias significativasen
lo referente amorbilidad hepaticani alamortalidad por
cualquier causa en € grupo de terapia combinada en
comparacion con el grupo de IFN en monoterapia, sin
importar lainclusion o exclusion del andlisis de los su-
jetoscon cirrosis(RM de Peto, 0.45[1C 95%, 0.19-1.06]
y RM dePeto, 0.29 [1C 95%, 0.04-2.10], respectivamen-
te). Claro que estos estudios se realizaron en pacientes
con hepatitis C bien compensada, y la duracion del se-
guimiento en estos ensayos es sumamente corta como
para poder observar alguna diferencia en la frecuencia
de descompensacion hepética o de mortalidad en una
enfermedad cuya evolucion clinicarequiere de décadas
y N0 Meses.

A pesar de la clara contribucion de laribavirina a la
eficaciadel tratamiento con IFN, el mecanismo deaccion
de la ribavirina en hepatitis C crénica sigue siendo con-
troversial. Entre los mecanismos propuestos, aungue no
probados, del papel delaribavirinaen el tratamiento dela
hepatitis C crénica estédn lainmunomodulacién (cambio
de larespuestainmune Th2 a Thl, supresion de lasin-
tesis de interleucina-10), inhibicion de la actividad de
ladeshidrogenasa de monofosfato de inosinadel hués-
ped, deplecion de las reservas intracel ulares de guano-
sin trifosfato, induccion de catéstrofes mutacionales, o
un efecto antiviral directo moderado y transitorio en la
faseinicial del tratamiento.’%° Cuando se usa en com-
binacion con PEG-IFN, laribavirina hademostrado unare-
duccion muy breve, menor a1-log,, enlosnivelesde ARN
de VHC en la fase temprana del tratamiento*® ademés de
incrementar |a pendiente de la segunda fase de declinacion
vira, sninfluir laprimerafase de declinacion (ver Terapia
Antiviral y CinéticaViral) delos nivelesde ARN deVHC
durante el tratamiento antiviral.»** Los model os de cinética
viral sustentan un efecto antiviral directoy excluyen e pa-
pel inmunomodulador de laribavirina.*#*

Monoterapia con PEG-IFN alfa

La unién de polietilenglicol alamoléculade IFN es
lainnovacion mésreciente en el tratamiento de lainfec-
cién por VHC. Lapegilacion reduce ladegradaciony la
depuracién del IFN, prolongando asi su vida media 'y
permitiendo la aplicacion de dosis semanales. Ademas
de producir niveles elevados y sostenidos del IFN. En
los estudios iniciales de PEG-IFN, incluidos los estu-
diosde dosificacion, se evalué lamonoterapiacon PEG-
IFN.24214 Se estudiaron los dos PEG-1FN: (1) PEG-IFN
afa-2b, una molécula lineal de 12-kilodalton con vida
mediaterminal de 40 horasy mediade depuracion de 94
mL x h' x kg?, que se administra con base en el peso
corpora (1.5 ug/kg por dosis), y (2) PEG-IFN afa-2a,
una mol écularamificada de 40-kilodalton con vidame-
dia terminal de 80 horas'y media de depuracion de 22
mL x ht x kg?, administrada en dosis fija de 180 ug.
Ambos PEG-IFN duplicaron la RVS obtenida con sus
contrapartes no pegiladas.#>14.15 Estos estudios fueron
alentadores porque demostraron no solo la mejoria so-
bre lamonoterapia con IFN estandar, pero también por-
gue en algunos estudios,*#2#* aunque no en todos,*¢ se
observaron tasas de RV'S similares a las obtenidas con
terapia combinada de | FN/ribavirina. Por ello, estos es-
tudiossirvieron de base paraensayos clinicos subsecuen-
tes con la expectacion de que el tratamiento combinado
de PEG-IFN y ribavirina resultaria alin més eficaz. Los
predictores de respuestaal tratamiento con PEG-IFN de
los ensayos clinicos grandes se muestran en el cuadro 3.

Cabe sefialar que uno de los estudios de monoterapia
con PEG-IFN fue el primer estudio prospectivo sustan-
tivo confinado al tratamiento de pacientes con fibrosis
avanzada o cirrosis compensada.'® El andlisis post hoc
delainformacion obtenida en estos estudi os habia suge-
rido que la presencia de cirrosis eraun predictor de me-
nor eficaciadel tratamiento antiviral ,'26127142 agdemas de
existir preocupacion acerca de la seguridad de tratar a
pacientes cirréticos con leucopenia y trombocitopenia
relacionadas con hiperesplenismo. Este estudio, sin em-
bargo, demostré que la monoterapia con PEG-IFN fue
efectivay bien tolerada (RV S del 30%) en pacientescon
cirrosis por hepatitis C.*43

En laactualidad no se ha definido de manera precisa
el de lamonoterapia con PEG-IFN. Aunque se hareco-
mendado el uso de PEG-IFN en monoterapiaen aquellos
enfermos con contraindicacionesal uso deribavirina(por
€., aguellos con insuficiencia renal, hemogl obinopatias,
cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular),
no se han publicado ensayos clinicos en esta poblacion
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de pacientes. Para aguellos pacientes que requieren de
tratamiento antiviral, pero que tienen contraindicacio-
nes pararecibir ribavirina, lamonoterapiacon PEG-IFN
representa actualmente su mejor opcion. La dosis de
PEG-IFN debereducirseen lospacientesen didlisis (ver
Insuficiencia Renal Cronica Terminal).

PEG-IFN y ribavirina

Los grandes ensayos clinicos recientes se han enfo-
cado a tratamiento con PEG-IFN y ribavirina.**? Los
dos primeros estudios, empleando tratamiento por 48
semanas de manerauniforme, han obtenido |as mayores
tasas de RVS informadas a momento.*°4* Empleando
PEG-IFN afa-2b en dosis gjustada a peso de 1.5 ug/kg
0 PEG-IFN afa-2aen dosis fijade 180 ug por semana,
la RVS en estos ensayos clinicos fue de 54-56%; por
primeravez se obtuvieron tasas de respuesta mayores a
40% en genotipo 1, siendo tan atas como de 42-46%.
Impresionante también fue lafrecuenciade RVS de 76-
82% paralos genotipos 2y 3; aunque estas tasas de res-
puesta no fueron necesariamente mayores que aquéllas
obtenidas en estos genotipos favorables con |FN no pe-
gilado y ribavirina, la menor frecuencia de administra-
cién favorece la combinacion de PEG-IFN y ribavirina,
incluso para pacientes con genotipos 2 o 3. Por ende, la
combinacion de PEG-IFN y ribavirina se ha convertido
en el estandar de tratamiento para pacientes con hepati-
tis C cronica no tratados previamente.® L os predictores
de respuesta al tratamiento en estos ensayos clinicos
controlados se muestran en el cuadro 3, y €l peso relati-
vo de los predictores de respuesta en |os tres ensayos
clinicos controlados de PEG-IFN y ribavirina se resu-

men en € cuadro 4. Desafortunadamente, ninguna de
las dos preparaciones de PEG-IFN en combinacion con
ribavirina es més efectivaque el IFN estandar masriba-
virinaen pacientes con peso > 85 kg.**” Ahora que estan
disponibles dos preparaciones de PEG-IFN aprobadas
por laAdministracion de Alimentosy Drogas (FDA por
sus siglas en inglés), se han realizado comparaciones
entre los resultados de | os dos estudios iniciales con es-
tos dos f&rmacos en un intento por determinar la mejor
terapia. Sin embargo, alafecha, |os resultados de com-
paraciones contemporaneas “mano amano” no han sido
informados; por tanto, no es posible emitir conclusiones
definitivas. Aunque resulta tentador hacer comparacio-
nes, los dos estudios iniciales defieren sustancialmente
en los detalles metodol 6gicos y en lacomposicion de la
poblacion de pacientes estudiados. EI mejor brazo de
tratamiento en el estudio de PEG-IFN alfa-2b fue aquél
en el que se empled una dosis de PEG-IFN gjustada al
peso corpora, pero una dosis fija de 800 mg diarios de
ribavirina® En el estudio del PEG-IFN afa-2a se usd
unadosis fijade PEG-IFN, pero ladosis diaria de riba-
virinafue mayor (1000-1200 mg), dependiendo del peso
corporal < 75kg 0> 75 kg.*t En el estudio de PEG-IFN
afa-2b, un andlisis post hoc demostr6 que seobtuvo RV S
en 61% del subgrupo de pacientes que recibieron una
dosis de ribavirina mayor a 10.6 mg/kg.*® Aunque este
estudio no fue disefiado, ni tuvo el poder estadistico para
evaluar la contribucion de una dosis optimizada de ri-
bavirina de acuerdo con el peso corporal (de hecho, la
dosis 6ptimade ribavirinano hasido definida), un ana-
lisis retrospectivo resaltd la importancia potencial de
dosis elevadas de ribavirinay de la adhesion al trata-
miento,*® y una dosis sub6ptimade ribavirina pudo ha-

CUADRO 4
PESO RELATIVO DE LOS PREDICTORES DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO COMBINADO DE PEG-IFN MAS RIBAVIRINA
IDENTIFICADOS MEDIANTE ANALISIS MULTIVARIADO DE REGRESION LOGISTICA DE LOS ENSAYOS CLINICOS CONTRO-
LADOSEN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES CON HEPATITIS C CRONICA SIN TRATAMIENTO PREVIO

Ensayo clinico de PEG-IFN/ribavirina Alfa-2b* Alfa-2a Alfa-2a?
Genotipo no 1 (< 0.0001) 3.25 (< 0.001) 5.4 (< 0.001)
ARN VHC < 2 millones copias/mL (< 0.0001) NS 1.712 (0.034)
Ausenciade cirrosis/fibrosis en puente (<0.01) NS NS
Duracion del tratamiento (para genotipo 1) NA NA 2.19 (< 0.0001)
Edad < 40 afios (<0.02) 2.60 (< 0.001) NS

Peso corporal mas ligero (< 75 kg) NS 1.91 (0.002) NS

NOTA. Losvalores se expresan como | C (valores p). NS: no significativo; NA: no aplicable (es decir, variable no evaluada). 2El nivel menor deARN deVHC fue
un factor predictor significativo en el subandlisis de 48 semanas de tratamiento contra 24 semanas de terapia, pero no para el subandlisis de dosis estandar de
ribavirina en comparacion con dosis baja de ribavirina (RM, 1.53; IC 95%, 0.93-2.52; p = 0.10).
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ber tenido un impacto negativo en la frecuencia de res-
puestaviral en € estudio origina de PEG-IFN alfa-2b/
ribavirina. En lo que respecta a tolerabilidad del trata-
miento, se observo una reduccion en la frecuencia
de depresién cuando se comparé la combinacién de
PEG-IFN alfa-2ay ribavirina (22%) con la combi-
nacion de IFN alfa-2b estandar y ribavirina (30%).%
Aunque las diferencias en depresion entre ambos
brazos de tratamiento fueron estadisticamente signifi-
cativas, estos resultados han sido criticados por lafor-
ma subjetivaen laque se evalud ladepresion, y por no
haber empleado un instrumento validado para depre-
sion. En el estudio del PEG-IFN alfa-2b, lafrecuencia
de depresién empleando un instrumento validado, fue
indistinguible de aguélla observada en pacientes del
grupo de IFN alfa-2b esténdar y ribavirina.

De manera similar, algunos de los efectos secunda-
rios sistémicos de laterapia fueron menos frecuentes en
el grupo de PEG-IFN en comparacion con € grupo de
IFN estandar en el ensayo con PEG-IFN alfa-2a, pero no
asi en el de PEG-IFN afa-2b;* sin embargo, una vez
maés, €l hecho de que las poblaciones de pacientes enro-
lados en estos ensayos fueran discretamente diferentes
pudo haber sido la causa de las diferencias en la fre-
cuencia de efectos adversos. En el ensayo de PEG-IFN
alfa-2b/ribavirina se enrolaron una proporcion conside-
rablemente mayor de pacientes con fibrosis en puentes
0 Cirrosis (29%)“ que en el ensayo de PEG-IFN alfa-2a/
ribavirina (12%).** Ademés, una proporcion mayor de
pacientes en el estudio de PEG-IFN afa-2b/ribavirina
eran de Estados Unidos de América (68%)* que en €l
estudio de PEG-IFN alfa-2a/ribavirina (41%).* Como
se ha informado con anterioridad, en los estudios que
incluyen pacientes americanos, € peso promedio de los
sujetosfue discretamente superior en el estudio de PEG-
IFN alfa-2b/ribavirina (82 kg)* que en el de PEG-IFN
afa-2alribavirina (79.8 kg);* en teoria, esto podria ha-
ber favorecido a ensayo con PEG-IFN alfa-2alribaviri-
na. |lgualmente, la proporcién de pacientes con genotipo
1y niveles elevados de ARN de VHC estuvo desequili-
bradaentelos dos ensayos, favoreciendo al de PEG-1FN
afa-2alribavirina* Existen a momento estudiosen curso
paradefinir lasuperioridad de a guno delos dos regime-
nes de PEG-IFN/ribavirina o para determinar si las mo-
dificaciones en dosis gjustada a peso en alguno de ellos
sera superior.

En ambos estudios los pacientes fueron tratados por
48 semanas;**4! ninguno de los dos estudios evalud la
posibilidad de tratamiento de menor duracion en pacien-
tes con genotipos 2 y 3 del VHC. Ademas, la combina

cién de PEG-IFN y ribavirinahabiaresultado tan efecti-
va en estudios preliminares que, potencialmente, la do-
sis completa de ribavirina podria no ser indispensable e
incluso una duracion mas corta de laterapia podria ser
suficiente incluso para pacientes con genotipo 1. Por
tanto, en un estudio subsiguiente informado por Ha-
dziyannis y cols., se evaluaron tanto la duracion del
tratamiento como ladosis de laribavirina.* En este en-
sayo clinico controlado de PEG-IFN alfa-2a (180 ug una
vez por semana) més ribaviring, los pacientes fueron
asignados de manera aeatoria a uno de cuatro grupos
pararecibir tratamiento por 24 0 48 semanasy parareci-
bir 800 mg diarios 0 1,000-1,200 mg diarios (con base
en peso corporal) deribavirina. En este estudio se docu-
mento una el evada frecuencia de RVS en los pacientes
con genotipos 2 y 3, independientemente del régimen
recibido, pero lafrecuencia 6ptimade RV S en genotipo
1 (52%, lamés alta registrada hasta el momento actual)
requirié de terapia de larga duracion con las dosis ma-
yores de ribavirina, independientemente del nivel basal
deARN deVHC (Cuadro 5). Entre los participantes de
este ensayo de terapiacombinada con PEG-1FN alfa-2a/
ribaviring, los niveles de ARN de VHC tuvieron poco
impacto en la frecuencia de RVS en genotipos 2 y 3,
perolaRV Senlos pacientes con genotipo 1 tratados por
48 semanasy con ladosistotal deribavirinafuetan sdlo
de 47% paraaquéllos con cargaviral basal > 2 millones
de copias/mL, pero tan altacomo de 65% para aquéllos
con carga viral basal < 2 millones de copias/mL. Por
tanto, este estudio apoya las recomendaciones actua-
|es?%% de dar tratamiento por 48 semanas con dosis atas
de ribavirina en pacientes con genotipo 1, mientras que
los pacientes con genotipos 2 y 3 pueden recibir trata-
miento por tan s6lo 24 semanas y con tan sélo 800 mg
diarios de ribavirina. Un ensayo clinico controlado de
24 contra 48 semanas de tratamiento con PEG-IFN afa-
2b mas ribavirinaen sujetos con genotipos 2 y 3 demos-
tr6 que también con esta preparaciéon de PEG-IFN son
suficientes 24 semanas de tratamiento.*® Es mas, en al-
gunos pacientes con genotipos 2 y 3, podrian ser sufi-
cientes 12 semanas de tratamiento combinado (con do-
sistotal de ribavirina gjustada a peso).'*

En € estudio grande de Hadziyannis y cols.,* en €
que se evalud laduracion del tratamiento con PEG-IFN y
ladosisderibavirina, seincluyd un grupo peguefio de 36
pacientes con genotipo 4. Ninguno de los cinco que reci-
bieron dosis baja de ribavirinay cortaduracion del trata-
miento respondieron, ocho de 12 (67%) respondieron ala
dosistotal de ribavirina con duracion corta de tratamien-
to, cinco de ocho (63%) respondieron adosis bgja de ri-
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CUADRO 5
FRECUENCIA DE RVSEN EL ENSAYO DE HADZIYANNISY COLS*EN EL QUE SE EVALUARON LA DURACION DE LA
TERAPIAY LA DOSIS DE RIBAVIRINA EN PACIENTES TRATADOS CON LA COMBINACION DE PEG-IFN ALFA-2A/

RIBAVIRINA
PEG-IFN dfa No. No. de semanas RV'S (%)
-2amas
ribavirina Genotipo 1 Genotipos2y 3
(mg/dia)
800 207 24 29 84
1000/1200 280 24 42 81
800 361 48 41 79
1000/1200 436 48 522 80°

3Para pacientes con genotipo 1 el tratamiento por 48 semanas fue significativamente més efectivo que el tratamiento por 24 semanas (p < 0.001), y la dosis
esténdar de ribavirina fue significativamente mas efectiva que la dosis reducida de ribavirina (p = 0.005). ®Para pacientes con genotipos 2 y 3 el tratamiento por
48 semanas y ladosis estandar de ribavirina no fueron mas efectivos que el tratamiento con duracién de 24 semanas o con dosis reducida de ribavirina (p > 0.2).

bavirinay duracion completa de tratamiento combinado,
y nueve de 11 (82%) respondieron aladosis completade
ribavirinay duracion prolongada de tratamiento combi-
nado. Por ello, aunque &l genotipo 4 parecid ser mas sen-
sible a tratamiento que & genotipo 1, se recomienda €
uso de la dosis completa de ribavirina en combinacién
con duracién prolongada de tratamiento en estos enfer-
mos, pues con este esquema selogran tasasde RV S simi-
lares alas obtenidas en genctipos 2 y 3.

Terapia antiviral y cinética viral

L os estudios de farmacocinética han demostrado que
lareduccion de los nivelesde ARN de VHC durante el
tratamiento con IFN sigue un patrén bifasico. Los ni-
veles disminuyen rapidamente, declinando precipita-
damente en los primeros dos-tres dias, |0 que es con-
sistente con lainhibicion delareplicacion y/o liberacion
del VHC; posteriormente y durante varios meses, la
pendiente de la reduccién de VHC se hace menos pro-
nunciada, lo que se cree reflgja un mecanismo antivi-
ral distinto (es decir, la pérdida de hepatocitos infecta-
dos).?®1% Dehido a que se ha demostrado quelaRV'S
es mas frecuente después de una cinéticaviral tempra-
nafavorable (es decir, unareduccién masrapiday mar-
cadadelos nivelesde ARN deVHC), se postul 6 el uso
de terapia de induccién (dosis altas e inyecciones de
IFN masfrecuentes durantelos primeros meses detrata-
miento) como unaformadeincrementar lafrecuencia
de RVS; sin embargo, como se discutié previamente,
laterapiade induccion no es mas efectivaque latera-
pia estdndar en lograr RVS.1161% Sin embargo, como

predictor deRVS, laRVT esun acontecimiento clinico
relevante, como se ha demostrado de manera convin-
cente en estudios individualesy en el andisisdelos da-
tos combinados de los ensayos clinicos controlados de
PEG-IFN y ribavirina.-%1% |_a obtencion de RV S esta
confinadaal subgrupo de pacientes que demuestran RVT,
definida como unareduccion de > 2-log, , en los nive-
les de ARN de VHC durante las primeras 12 semanas
de tratamiento. Entre aquéllos con RVT, la probabili-
dad delograr RV S es aproximadamente de 70%. Como
predictor negativo, la RVT es aln de mayor utilidad.
En ausenciade RVT, laprobabilidad de lograr RVS es
aproximadamente del 0-2%.%%¢ Ademés, Davisy cols.%
informaron que, entre 380 pacientes con descenso > 2-
log,, en los niveles de ARN de VHC durante las 12 pri-
meras semanas de tratamiento, selogré RVS en 84% de
aquéllos en quienes los niveles de ARN viral alas 12
semanas de tratamiento fueron indetectables mediante
reaccion en cadena de polimerasa (PCR), en compara-
cion con solo 21% de aguéllos en quienes los niveles
de ARN de VHC a las 12 semanas eran aln detecta-
bles.

Otro factor importante en determinar larespuesta al
tratamiento antiviral eslaadhesion al mismo (especial-
mente en pacientes con genotipo 1). En un andlisisre-
trospectivo de datos obtenidos en un ensayo clinico
grande con IFN estandar y ribavirina, McHutchison y
cols.**8 encontraron que la RV S eramas frecuente en
aguellos pacientes que habian recibido al menos 80%
de las inyecciones proyectadas de IFN y al menos
80% de las capsulas de ribavirina por al menos 80%
de la duracién anticipada del tratamiento.
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RESPUESTA HISTOLOGICA
AL TRATAMIENTOANTIVIRAL

Enlamayoriade los estudios de IFN en monoterapia se
ha demostrado un efecto benéfico del tratamiento anti-
viral en la histologia hepatica, incluyendo fibro-
Sig, 8446157 y |a mejoria en la actividad necroinflamato-
riano estuvo confinada solamente a sujetos con respuesta
bioguimica o viral.1*® Esta observacion sugiere que €
tratamiento con IFN puede tener un efecto benéfico so-
brelahistologiahepdtica, aun en ausenciade RVS. Igual -
mente, enlos ensayos clinicos de terapiacombinadal FN/
ribavirina, se documentd mejoria histol6gica; mediante
la compilacion de informacion en 1,509 pacientes in-
cluidos en tres ensayos clinicos controlados, se demos-
tr6 una reduccién significativa en la progresion de la
fibrosis entre aguell os pacientes tratados con |FN/riba-
virina* En un andlisis de regresién de riesgos propor-
cional es se encontré que los predi ctores de reduccion de
lafibrosis fueron laRVS, la duracion del tratamiento y
el estadio basal de fibrosis. Poynard y cols.**® encontra-
ron que laterapiaantiviral se asoci6 con lareversion de
lacirrosis en un andisis de una base de datos en la que
se combinaron los resultados de los ensayos clinicos
controlados de PEG-IFN afa-2b con o sinribavirina. En
un metaandlisis reciente de tres ensayos clinicos contro-
lados de PEG-IFN alfa-2aversus|FN alfa-2aestédndar en
el que se evaluaron 1,013 pacientes con y sin cirro-
Sis, 142143146 Cammay cols.*” encontraron que €l PEG-IFN
alfa-2aredujo con mayor efectividad lafibrosisen com-
paracion con IFN afa-2ay que lamejoriaen lafibrosis
fue confinada a sujetos que lograron RVS. En informes
de Shiffman y cols., % aun los no respondedores que
tuvieron reducciones en los niveles de ARN de VHC
demostraron mejoria en la actividad necroinflamato-
riay/o fibrosis, mientras que en otros andlisis, lame-
joria histolégica no correlacion6 con mejoria en los
niveles de ARN deVHC.#

Demanerasimilar, en unarevision sistemética, parala
Colaboracién Cochrane, delarespuestahistol6gicaal tra-
tamiento combinado de IFN/ribavirina en comparacion
con monoterapia con IFN, Kjaergard y cols.*** encontra-
ron que la terapia combinada incrementd significativa-
mente la probabilidad de respuesta histolégica, expresa-
dacomo lareduccién en el componente necroinflamatorio
del indice de actividad histologica (IAH) en pacientes
sintratamiento antiviral previo (riesgorelativo, 0.83; I1C,
0.74-0.93; informado en cinco ensayos). Sin embargo,
laterapia combinada de | FN/ribavirina, no proporcion6
un beneficio significativo en el grado defibrosisen com-

paracion con |FN en monoterapia en pacientes virgenes
atratamiento previo (riesgo relativo, 0.93; 1C, 0.86-1.02;
informado en cuatro estudios) o en pacientes con recai-
day no respondedores (riesgo relativo, 0.85; 1C, 0.66-
1.08; informado en un estudio).

El andlisis de |os desenl aces histol 6gicos en estudios
de terapia antiviral se ha visto parcialmente limitado,
aunque no invalidado, por una adhesion reducida en la
realizacion de biopsias después del tratamiento, que ha
sido consistente entre los diferentes estudios. En los es-
tudios clave més recientes de laterapia antiviral, lafre-
cuenciade biopsiaal final del seguimiento han variado
de 58%'° a 67%'* a 68%*127143 a 73%'% (los dos ensa-
yos de PEG-IFN alfa-2a més ribavirina*? no incluye-
ron evaluacion de larespuesta histologica a tratamien-
to). Aungue la baja frecuencia de segundas biopsias
reduce parcial mente laconfianza sobre las conclusiones
acercade | os efectos histol 6gicos de laterapiaantiviral,
en los ensayos clinicos clave, para aquellos pacientes
con biopsias pareadas, hubo mejoria histol 6gica relati-
vamente consistente en las puntuaciones del 1AH de
Knodell,*s! con mejoria en la actividad necroinflamato-
riadel IAH de 48-69% y del grado de fibrosisdel 1AH
en 14-21% (Cuadro 6).

EFECTODE LA TERAPIAANTIVIRAL
EN LOSDESENLACESCLINICOS

En lamayoria de |os ensayos clinicos de terapia antivi-
ral para hepatitis C crénica, se ha confinado la evalua-
cién de los pacientes a periodos finitos de < un afio de
tratamiento y seis meses de observacion al término del
mismO. 40-42,112,113,115,116,126,127 Adefnés, e(cepto por IOS ensa-
yos iniciales a finales de la década de los afios
80,112113162 @] desenlace primario en la mayoria de
los estudios hasido laRV'S, un desenlace virol 6gico
mas que clinico. Debido ala duracion limitada del se-
guimiento en estos ensayos, y a que la historia natural
dela hepatitis C crénica se desarroll6 con relativalenti-
tud en el curso de muchos afios e incluso décadas en la
mayoria de los pacientes, los estudios de tratamiento
antiviral no han sido disefiados para evaluar |os benefi-
cios potenciales de la terapia antiviral sobre desenlaces
clinicos como morbilidad o mortalidad. En la revision
sisteméticaparalaColaboracion Cochrane de Kjaergard
y cols., ™ no se identifico diferencia significativaen lo
gue respecta a la morbilidad relacionada con hepatopa-
tiani en la mortalidad por cualquier causa después del
tratamiento combinado de |FN/ribavirina en compara-
cion con IFN solo. Estos investigadores enfocaron su
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CUADRO 6
DESENLACE HISTOLOGICO EN LOS GRANDES ENSAY OS CLiNICOS CONTROLADOS DE TERAPIA ANTIVIRAL PARA
HEPATITIS C CRONICA

% con mejoriade la

inflamacién (media del cambio del IAH basal)
SiInRVS

Todos los RVS
pacientes

Régimen

% con mejoriadelafibrosis
(mediadel cambio del IAH basal)
Todos los RVS SinRVS

pacientes

PEG-IFN
dfa2b 15
ug/kg+
ribavirina®

68 (-3.4) 90 (-5.2)

IFN afa
2b/ribavirina®

69 (-3.4) 91 (-5.3)

PEG-IFN
adfa2b1.5

ng/kg'®

48 (-1.5) 77 (-4.0)

IFN afa
2b/ribavirina
por 24
semanas'?®

57 (-1.8) 88 (-4.4)

IFN afa
2b/ribavirina
por 48
semanas'?

61 (-2.4) 86 (-4.5)

IFN alfa
2b/ribavirina
por 24 semanas'?’

52 (-2.7)

IFN alfa 63
2b/ribavirina
por 48 semanas'?’

38 (-0.8)

44 (-1.1)

36 15 (+0.1)

41 (-0.6)

39 (-0.5)

21 (-0.1) 26 (-0.3) 14 (+0.2)

20 (-0.2) 21 (-0.2) 19 (-0.1)

21 (-0.1) 12

16 (0.0) 24 (-0.2) 12 (+0.2)

14 (0.0) 16 (-0.1) 12 (+0.2)

22 (-2.0)

19

NOTA. La mejoria en la inflamacién fue definida como un decremento > 2 puntos en la escala de necroinflamacion de Knodell.** La mejoria en fibrosis se
definié como una reduccion > 1 punto en la escala de fibrosis de Knodell.** IAH, indice de actividad hepética.

revision aensayos de tratamiento con | FN estéandar y no
incluyeron las experiencias informadas con el esquema
actual de tratamiento combinado (PEG-IFN vy ribaviri-
na). Ciertamente, los ensayos de terapia antiviral han
demostrado mejoria en la calidad de vida, una medida
de mejoriaen morbilidad, después del tratamiento satis-
factorio con IFN.1%*1% Ademés, Yoshiday cols®y Ka
saharay cols.*®® han descrito un incremento en la super-
vivencia y reduccion en las complicaciones de la
hepatopatia cronica después del tratamiento con IFN.
Con base en proyecciones derivadas de la literatura de

lahistorianatural delahepatitis C cronicay delaproba-
daeficaciadel tratamiento antiviral en ensayosclinicos,
varios grupos han realizado andlisis de decision que han
demostrado que laterapiaantiviral es costo-efectiva, no
solo para aquellos pacientes tipicamente incluidos en
ensayos clinicos, sino también paraaguellos con formas
menos avanzadas de hepatitis C cronica 21107167169 En
estos andlisis, cuando €l costo de la terapia se compara
contra los desenlaces clinicos esperados de la hepatitis
C crénica, se puede calcular que € tratamiento reduce
los costos médicos directos, un modelo que apoyael valor
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de laterapiaantiviral en reducir las complicaciones cli-
nicas fundamentales de la hepatitis C crénica.

Lo que resulta sumamente controversia es €l efecto
potencial de la terapia antiviral sobre el desarrollo del
carcinoma hepatocelular (CHC). Mé&s de una docenade
informes, revisados por El-Serag,® han aparecido en la
literatura implicando una reduccion en laincidencia de
CHC en sujetos tratados con IFN en comparacién con
aquellos que no han recibido IFN o en sujetos con res-
puesta viral en comparacion con aguellos sin respuesta
al tratamiento antiviral .#481170171 560 uno de estos estu-
dios fue informado como un ensayo clinico controlado
prospectivo;® sin embargo, en este estudio, la frecuen-
cia extraordinariamente elevada de CHC (38%) en €
grupo no tratado y lareduccién de CHC incluso en suje-
tos no respondedores a IFN, ha generado reservas acer-
cade las conclusiones del estudio. El resto de estos es-
tudios no fueron aleatorizados 0 eran retrospectivos y
por tanto fueron potencia menteinfluidos por sesgosque
favorecian el tratamiento de pacientes con etapas menos
avanzadas de la enfermedad. Por ende, lareduccion en
la frecuencia de CHC entre los sujetos tratados pudo
haber reflejado la inclusion en los grupos de trata-
miento de pacientes en etapas méas tempranas de la
enfermedad en quienes el riesgo de desarrollar CHC
eramenor, mas que reflejar el efecto benéfico del tra-
tamiento.3"1217 Por otro lado, varios estudios retros-
pectivos y prospectivos han sido incapaces de detec-
tar reduccién alguna en la frecuencia de CHC en
pacientes con cirrosis por hepatitis C tratados con
IFN.%17417% En |a actualidad se encuentran en desa-
rrollo a menos tres estudios prospectivos y aleatori-
zados de terapia de mantenimiento con PEG-IFN en
pacientes con hepatitis C y fibrosis avanzada disefia-
dos para determinar el impacto del tratamiento pro-
longado en el subgrupo de pacientes con un riesgo
elevado de descompensaciony CHC.'®

EFECTOS
SECUNDARIOSDEL TRATAMIENTO

Los efectos secundarios del IFN o PEG-IFN durante el
tratamiento para hepatitis C incluyen los siguientes:

1 Sintomas sistémicos de tipo gripal .

2. Supresion medular (principalmente leucopenia y
trombocitopenia).

3. Efectos emocionales, tales como irritabilidad, difi-
cultad paraconcentrarse, alteraciones delamemoria
y depresion.

4. Fendmenos de autoinmunidad, €l mas frecuente de
los cuales es el desarrollo de tiroiditis autoinmu-
ne_40-42,112,126,142,143,145,177-179
L aneutropenia es mas frecuentes en aquell os pacien-

tes que reciben PEG-IFN que en aquéllos que reciben

IFN esténdar; en los estudios de terapia combinada

de IFN/ribavirina, la frecuencia de reduccién de do-

sis debido a neutropenia fue mayor en pacientes tra-
tados con PEG-IFN (18-20%) que en aquéllos que reci-
bieron IFN estandar (5-8%).%41177 Aungue laneutropenia
es comun en los pacientes tratados con IFN, el riesgo de
infeccion permanece bagjo, incluso para pacientes con
neutréfilos totales < 500/mm3;17°18 por tanto, aungue
los pacientes deben ser vigilados cuidadosamente en
caso de neutropeniagrave, raravez serequiere el trata-
miento con factores estimul adores de col onias de granu-
locitos. Ademas de estas cuatro amplias categorias de
efectos adversos, los pacientes pueden experimentar
adelgazamiento y caida del cabello, insomnio, altera-
cionesvisuales (incluyendo, raravez, hemorragiasre-
tinianas, que son mas frecuentes en pacientes con al-

teraciones vasculares previas como diabetes e

hipertension), fatiga, pérdida de peso, reduccién de

la agudeza auditiva, neumonitis intersticial, pancrea-
titis, colitis y exacerbaciones de enfermedades infla-
matorias como lapsoriasis.t’” Los sintomas gripalesres-

ponden bien al tratamiento con acetaminofeno o

antiinflamatorios no esteroideos, se usan somniferos en

caso de insomnio y se pueden usar antidepresivos para
controlar |los sintomas de depresion.t’”

Laribavirina contribuye para que se presenten efec-
tos adversos adlicional es, destacando e desarrollo deane-
miahemolitica.’®! Un metaandisisde 17 estudiosrevel 6
un incremento de 9% (IC, 4-13%) en el desarrollo de
anemia (ribavirina versus no ribaviring),'®? siendo ma-
yor en dos estudios asiéticos con diferencias de riesgo
de 29y 22% en comparacion con el riesgo de 7% (IC, 3-
12%) en los 15 estudios no asiéticos. Como era espera-
ble, el riesgo de anemiaasociado aladosisderibavirina
> 1,000 mg diarios fue mayor (diferencia de riesgo, 9%;
IC, 4-14%) que aquél asociado a dosis de 800 mg dia-
rios (diferencia de riesgo, 1%; IC, 4-6%).

En unarevisién sistemética, la terapia combinada de
IFN/ribavirina incremento el riesgo no solo de anemia,
sino también de otros eventos adversos sobre aguéllos
observados en los pacientes tratados con IFN en mono-
terapia.™*® En el grupo de terapiacombinadaversusel de
monoterapia, €l riesgo relativo de anemiafue 16.67 (IC,
5.68-48.89; informado en 17 estudios), de tos fue 1.66
(IC, 1.19-2.31; informado en tres ensayos), de dispepsia
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fue 1.72 (IC, 1.17-2.54; informado en cuatro estudios),
dedisneafue2.03 (1C, 1.49-2.77; informado en dos estu-
dios), de leucopeniafue 4.52 (1C, 1.55-13.23; informado
en un ensayo), de faringitis fue 1.55 (I1C, 1.14-2.12; in-
formado en dos estudios), de prurito fue 2.32 (1C, 1.75-
3.08; informado en nueve ensayos), y de exantema fue
2.37 (IC, 1.58-3.56; informado en siete estudios). Lasi-
nusitis también se asocia con ribavirina. La necesidad
dereducir dosisfue mayor en el grupo de terapiacombi-
nada (riesgo relativo, 2.44; 1C, 1.58-3.75; informado en
19 estudios), como también lo fue la frecuencia de sus-
pension del tratamiento (riesgo relativo, 1.28; IC, 1.07-
1.52; informado en 25 estudios). En los pacientes trata-
dos con ribavirinase haobservado también el desarrollo
de crisis de gota, y, debido a que la se excreta por via
renal. Se debe evitar laribavirinaen pacientes con insu-
ficienciarenal. Iguamente, debido aquelaribavirinaes
teratogénica en animales, el farmaco esta contraindica-
do durante el embarazo, requiriendo de precauciones
estrictasy control riguroso de laanticoncepcién en mu-
jeres en edad fértil y en sus parejas masculinas. En los
ensayos para el registro de la terapia combinada de
PEG-1FN/ribavirina, los efectos secundariosy las alte-
raciones de laboratorio resultaron en reduccion de las
dosis en 36-45% y en la suspensién del tratamiento en
5-16%.4042

Al ser la anemia la complicacién més frecuente de
la ribavirina, se debe evitar su uso en pacientes con
anemia grave y en pacientes que toleran mal el desa-
rrollo de anemia, como aquellos con cardiopatiaisqué-
mica o enfermedad cerebrovascular. Si durante el tra-
tamiento antiviral se presenta anemia sintomética, se
puede reducir la dosis de ribavirina o se puede agregar
el uso de eritropoyetina. Estudios preliminares sugieren
que laterapia con inyecciones de eritropoyetina mejora
algunos sintomas de la anemia, mejora la calidad de
viday delas calificaciones defatiga, y permite mante-
ner dosis mas elevadas de ribaviring;'®3# sin embar-
go, alafechano se ha evaluado o demostrado mejoria
en la frecuencia de respuesta viral temprana o RVS.
Actualmente se encuentran bajo investigacion ribavi-
rinas de segunda generacion como la prodroga virami-
dina, que esta “dirigida’ hacia el higado al necesitar
del metabolismo hepético para producir los metaboli-
tos activos de laribaviring; 818 en estudios prelimina-
res, la combinacion de viramidinay PEG-IFN se ha
asociado con menor frecuenciay gravedad de la ane-
mia.’® Si los estudios confirmatorios demuestran efi-
caciay seguridad similaresdelaviramidina, es posible
gue se minimice la necesidad de reducir las dosis de

ribavirinay/o de emplear factores estimul adores de ei-
trocitos.

Aunque la depresion severa y los intentos de suicidio
son infrecuentes entre | os paci entes bajo tratamiento, estos
efectos adversos psiquiétricos ameritan mencion especia.
En los grandes ensayos a eatorizados de |FN estandar més
ribaviring, PEG-IFN en monoterapia, y PEG-IFN mésri-
baviring, la depresion fue la causa més frecuente de sus-
pensién prematura del tratamiento'® y el efecto adverso
psiquiatrico més grave;*? la muerte como resultado de
suicidio ocurrié en un paciente en un ensayo de retrata-
miento con IFN/ribavirina en no respondedores'’® y en
un paciente en uno de tres ensayos de terapiacombinada
con PEG-IFN/ribavirina.#?

En e estudio de monoterapia con PEG-IFN en pa
cientes con cirrosis (o fibrosis avanzada), de Heathcote
y cols.,* dos pacientes fallecieron a consecuencia de
fala hepética'y otro més por CHC a los seis meses, a
més de un afio después del término del tratamiento, y un
paciente murid a consecuencia de hemorragia cerebral
después de una aparente sobredosis de metadona 24
dias después de haber completado el tratamiento. Ge-
neralmente los pacientes con cirrosis compensada to-
leran bien el tratamiento antiviral, pero se requiere de
vigilancia estrecha en este subgrupo de pacien-
tes, 2610114318919 Fn |os pacientes con cirrosis descom-
pensada la terapia antiviral con IFN se ha asociado a
efectos adversos que ponen en riesgo la vida®*! y por
ende no se recomienda su uso rutinario.?1% En |ugar
deello, estos pacientes deben ser referidos parasu eva-
[uacion como candidatos atrasplante hepético. En cen-
tros de trasplante hepatico seleccionados se desarro-
I[lan en la actualidad ensayos prospectivos de
administracion “ cuidadosa’ de dosisbajasde |FN con
incremento progresivo de las mismas con el fin dere-
ducir la carga viral de VHC antes del trasplante con
el objetivo de reducir el riesgo de recidiva de la in-
feccion en el postrasplante.1921%

El manejo delos efectos adversos es de especial rele-
vancia para mejorar el apego a tratamiento.’*® Es mas
factible que | os pacientes compl eten su tratamiento cuan-
do existe buen soporte por parte del equipo clinico, y
paraello el personal de apoyo esde especial trascenden-
Cia.26’177

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO
Serecomiendalacombinacion de PEG-IFN y ribavirina

para pacientes con hepatitis C crénica, con ARN VHC
circulante, sin tratamiento antiviral previo y con evi-
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dencia en la biopsia hepatica de hepatitis moderada a
severa (estadio METAVIR > F2, estadio Ishak > 3, fi-
brosis septal ofibrosisen puente) y con enfermedad he-
patica compensada.?*® El tratamiento de eleccion esla
combinacion de PEG-IFN afa-2b gjustada a peso (1.5
ug/kg) o de PEG-IFN alfa-2a en dosis fija (180 ug) en
inyeccion subcutanea una vez por semana mas ribaviri-
naoral diaria. Los resultados de un ensayo clinico con-
trolado grande*? dan sustento a la recomendacion en
cuanto a que los pacientes con el genotipo 1, el més
resistente al tratamiento, requieren de 48 semanas de
tratamiento con dosis diarias més altas de ribavirina
(1,000-1,200 mg, dependiendo del peso corpora < 75
kg 0> 75kg, divididaen dostomasal dia), mientras que
los pacientes con genotipos 2 y 3, que son Menos resis-
tentes, pueden ser tratados tan solo durante 24 semanas
y con 800 mg diarios de ribavirina (en dosis dividida
dos veces a dia). Es més, 12 semanas de tratamiento
son suficientes en pacientes con genotipos2y 3 en quie-
nes los niveles de ARN de VHC son indetectables a la
semana cuatro.® En el grupo de pacientes con genotipos
2y 3, los pacientes con genotipo 2 tienen mayor posibili-
dad de obtener RV'S que los genotipo 3;*° para los pa-
cientescon genotipo 3 quetienen niveleseevadosdeARN
de VHC o fibrosis avanzada en la biopsia, muchos ex-
pertosrecomiendan tratami ento durante 48 semanas. Para
los pacientes con genotipo 4 se recomiendan 48 sema-
nas de tratamiento con PEG-1FN y dosis elevada de ri-
bavirina (1,000-1,200 mg). (Con base en los resultados
del estudio deregistro de PEG-IFN alfa-2b masribaviri-
na,* se aprobo ladosis de ribavirina de 800 mg/dia para
el uso rutinario de laterapia combinada, sin importar el
genotipo; sin embargo, el consenso delamayoriadelos
expertos es que en los pacientes con genotipo 1 se deben
usar dosisderibavirinaelevadasy gjustadas al peso cor-
poral ) 126,69,197
Recomendacién categoria |

Para | os pacientes con cambios histol égicos més le-
ves (estadio METAVIR F1, Ishak < 3) (y aminotransfe-
rasas normales; ver texto més adelante), el riesgo de pro-
gresion de la enfermedad es menor.32619t Aunque los
estudios disefiados para demostrar la eficacia del trata-
miento antiviral combinado contemporaneo no tuvieron
el poder para evaluar especificamente a los pacientes
con lesion histol6gica leve, tales enfermos respon-
den al parecer tan bien, o incluso mejor, que los pa-
cientes con cambi os histol 6gi cos més avanzada.®? Por
tanto, las decisiones respecto a este subgrupo de pa-
cientes pueden ser individualizadas; a estos enfer-

mos se les puede aconsejar acerca del bajo riesgo de
progresion de la enfermedad, aunque seles puede ofre-
cer también tratamiento (ver texto siguiente). Si se deci-
de diferir €l tratamiento en pacientes con lesién histol 6-
gicaleve, se deben realizar evaluaciones periodicas de
laboratorio e histologia.?® Algunas autoridades han su-
gerido repetir la biopsia hepética a intervalos de tres
ahos;® sin embargo, se carece actualmente deinformacion
que apoye unarecomendacidn en cuanto alafrecuenciade
la evaluacion histologica. Las contraindicaciones actuaes
a la tergpia incluyen cirrosis descompensada, embarazo,
depresion descontrolada o enfermedad mental grave, far-
macodependencia activa en ausencia de participacion en
un programa de detoxificacion, enfermedad cardiaca o
pulmonar avanzadas, citopeniasgraves, diabetesmal con-
trolada, retinopatia, convulsiones, tratamiento inmuno-
supresor, enfermedades autoinmunes, o algunaotracon-
dicion comorbida mal controlada.?#%1% Aunque estas
contraindicaciones excluyeron a una gran proporcion de
candidatos potenciales en los ensayos clinicos que vali-
daron laterapiaantiviral,'*® la eficaciay tolerabilidad del
tratamiento en la préctica clinica son muy similaresalas
informadas en los ensayos multicéntricos de registro.’®
Recomendacién categoria |

Antes de comenzar laterapia antiviral se debe redli-
zar una cuantificacion basal de los niveles de ARN de
VHC, que debe ser repetida con el mismo método a las
12 semanas detratamiento. Laincapacidad delograr una
reduccion > 2-log,, en los niveles de ARN VHC (res-
puestaviral temprana, RVT) predice con certeza cerca
naa 100% laimposibilidad de obtener RV S.#1:%1% por
tanto, y especialmente para los sujetos con pobre tole-
ranciaal tratamiento antiviral, muchos expertos suspen-
den € tratamiento después de 12 semanas en pacientes
que no logran la RVT.? Dado que se puede obtener be-
neficio histolégico aun en ausencia de RV S,116.1591€0 g| -
gunos expertos dan tratamiento més alladelas 12 sema-
nas aun en pacientes que no han alcanzado unaRVT. Es
deutilidad emplear ensayos cuditativos o un ensayo cuan-
titativo més sensible d término del tratamiento antiviral
paradeterminar s hubo respuestaal final del tratamiento
y alas 24 semanas después de haber completado €l trata
miento paraestablecer lapresenciao ausenciade RV S. %1%
Es altamente probable que la RV'S obtenida a seis meses
postratamiento se mantenga indefinidamente en > 98%
delospacientes, y laRV S ados afios representala cura-
cién en todos | 0s casos.*345:118119.200

En ausencia de contraindicaciones, se recomienda
realizar una biopsia hepatica antes del tratamiento para
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evaluar el grado deinflamaciony fibrosis. 22684201 Dado
que lamayoria de los pacientes con hepatitis C cronica
han tenido la enfermedad por varias décadas antes de
recibir atencion meédica, una biopsia hepética basal pro-
porcionainformacion acerca de la progresion histol 6gi-
cadelainfeccion por € VHC. Ademéas el grado y esta-
dio histoldgico son los mejores predictores de la
progresion futurade lahepatitis C haciacirrosis®y bue-
nos predictoresdelarespuestaal tratamiento.0.126:127.142.202
Los pacientes con hepatitis C moderada a grave son
candidatos a terapia, mientas que aquéllos con hepati-
tis leve (estadio METAVIR < F2, estadio Ishak < 3)
suelen progresar lentamente, 1o que justifica no ofre-
cer tratamiento o postergarlo y proceder solamente con
evaluaciones periddicas® (ver texto a continuacion).
Debido a que la respuesta a tratamiento antiviral es
tan alta en pacientes con genotipos 2 y 3, algunos ex-
pertos tratan a este subgrupo de enfermos sin biopsia
hepética basal .

Durante el tratamiento se deben realizar evaluacio-
nes clinicas y virologicas a intervalos mensuales a tri-
mestrales. Se requiere la evaluacion frecuente de los
parametros hematol 6gicos paraidentificar anemiamar-
cada, neutropenia, y trombocitopenia; estaindicadala
vigilancia de los niveles de tirotrofina para identificar
lapresenciade hipotiroidismo o hipertiroidismo. Sere-
comienda la reduccion de ladosis de PEG-IFN y riba-
virina de acuerdo con los niveles de |os parametros he-
matol égicos resumidos en el cuadro 7. Los médicos que
tratan a los pacientes con hepatitis C deben evaluar
cuidadosamente la presencia de sintomas depresivos
e intervenir apropiadamente (por €., contacto perso-
nal o telefénico paradepresién menor, evaluacion més
frecuente e intensa, reduccion de 25-50% en dosis del
PEG-IFN, y/o agregar medicamentos antidepresivos para
depresién moderada, y suspension definitiva de latera-
piaantiviral y consultay tratamientos psiquiétricos para
depresién grave).

Recomendacién categoria |

A continuacién serevisaran lasrecomendaciones de
tratamiento de otras poblaciones, lamayoriade las cua-
les no fueron abordadas en los ensayos clinicos de re-
gistro.

Otras poblaciones de pacientes
Pacientes con hepatitis C leve y/o niveles normales

de ALT. Varios estudios han demostrado que los pacien-
tes con niveles persistentemente normales de ALT tie-

nen menor evidencia de progresion histolgica que los
pacientes con niveles elevados de ALT, documentado
mediante biopsia hepética seriada, en interval os de has-
ta cinco afos.®-#°! Por ello, algunos médicos prefieren
dar seguimiento clinico sin tratamiento a estos pacien-
tes. De hecho, entre pacientes con niveles normales
de ALT seguidos por cinco afos, hubo elevacion de
ALT en aproximadamente una quinta a una cuarta
parte de ellos,® recalcando la importancia de la vi-
gilancia estrecha en esta poblacién. De manera similar,
como se comento con anterioridad, la progresion histo-
|6gica es menos frecuente en pacientes con hepatitis C
cronica y lesién histol6gica leve® Finamente, en los
primeros ensayos de monoterapia con IFN en pacientes
con niveles normales de ALT, la tasa de respuesta fue
baja, y se presentaron elevaciones preocupantes de los
niveles de ALT durante el tratamiento.* No obstante la
estabilidad histol 6gicaen pacientes con enfermedad leve
(grado'y estadio histol 6gico bajos)*® y/o niveles norma-
les de ALT,9293204207 | g tergpia combinada con | FN/riba-
virina o con PEG-IFN/ribavirina, ha demostrado tener
tasas de respuesta comparables a las observadas en pa-
cientes con actividad bioquimicay lesi6n histol 6gicamés
avanzada, y no se han observado elevaciones de 10s ni-
veles de ALT durante la terapia combinada,9293.204-208
Ademas, los andlisis de decision en pacientes con hepa-
titis C crénicaleve, desde el punto de vistabioquimico e
histol dgico, han Ilegado ala conclusién de que, incluso
en esta poblacion de pacientes, la terapia antiviral es
costo-efectiva.1%81692% Por tanto, muchos clinicos han
decidido incluir como candidatos atratamiento antiviral
a pacientes con hepatitis C cronica con niveles persis-
tentemente normales de ALT y/o con dafio histolégico
leve. Dado que ésta es una indicacion limitrofe para el
tratamiento de este grupo de pacientes, y debido a la
presenciadefactoresen proy en contradel tratamiento,
los clinicos pueden basar su decision en las caracteristi-
cas particulares del enfermo, incluyendo la motivacion
y perspectivas del paciente, genotipo, actividad histol 6-
gicay fibrosis, duracion de lainfeccion por VHC, edad,
ocupacion, sintomas y otros. Conforme el tratamiento
se vuelve més efectivo y mejor tolerado, €l umbral para
tratar a estos pacientes disminuirg; inevitablemente, se
ofreceraen el futuro de manerarutinaria unaterapia al-
tamente efectiva con pocos efectos adversos, aun a pa-
cientes con enfermedad muy leve.
Recomendacién categoria |

Fibrosig/cirrosis. A pesar de que la posibilidad de
responder es menor que la identificada en los grandes
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CUADRO 7
LIMITES RECOMENDADOS PARA REDUCCION DE LAS DOSIS DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES CON HEPATITISC
CRONICA TRATADOS CON PEG-IFN Y RIBAVIRINA

Cifras de parémetros hematol 6gicos

Reduccion de dosist

Cuenta de neutrdfilos totales (/mm?)
500-750

<500

Plaguetas (/mm?)°

25,000-50,000

< 25,000

Hemoglobina (g/100 mL)

<10

<85

Reducir dosis de PEG-IFNP
Suspender PEG-IFN

Reducir dosis de PEG-IFNP
Suspender PEG-IFN

Reducir dosis de ribavirina
Descontinuar ribavirina®

NOTA. Estas recomendaciones son (tiles en seguir €l tratamiento, pero no representan guias absolutas; aquellos que tratan a pacientes con hepatitis C
crénica confian en su juicio clinico y la vigilancia estrecha de | os pacientes. Se puede intentar reiniciar la terapia o instituir nuevamente dosis completas o
elevar las dosis después de que las citopenias mejoren o se resuelvan. 3_a magnitud de la reduccién de la dosis difiere entre las dos preparaciones de PEG-
IFN, como se detalla a continuacion. "Para PEG-IFN alfa-2b reducir ladosis al 50%; para PEG-IFN alfa-2areducir ladosis a 135 pg. °Las cifras de plaquetas
citadas aparecen en la informacién para prescribir del PEG-IFN alfa-2a (reducir dosis a 90 pg); en lainformacion para prescribir del PEG-IFN alfa-2b, la
cifra de plaquetas para reducir la dosis es de 80,000/mm? (reduccién de 50% de la dosis) y para descontinuar €l tratamiento es de 50,000/mms. 4Para PEG-
IFN alfa-2b se recomienda una reduccién en la dosis de 200 mg; para PEG-IFN alfa-2a se recomienda reducir la dosis a 600 mg/dia. Como alternativa se

puede administrar eritropoyetina.

ensayos clinicos de registro que involucraron primor-
dialmente pacientes no cirréticos, |os enfermos con ci-
rrosis compensada o fibrosis avanzada con posibilidad
de tolerar y responder al tratamiento son candidatos a
terapia antiviral .40.126:127142.143.189.210 A 5f como |as tasas de
respuesta se han incrementado de manerageneral conla
combinacion de | FN/ribavirina, asi también la frecuen-
ciaderespuestaen el subgrupo de pacientes con fibrosis
en puente o cirrosis se haincrementado y esen la actua-
lidad de aproximadamente 40%, dependiendo del geno-
tipo de VHC.*2 Sin embargo, en los pacientes con fibro-
sis avanzada o cirrosis incluidos en los estudios de
registro de PEG-IFN mésribavirinalafrecuenciade RVS
(43-44%) no fue mayor que la obtenida con IFN estan-
dar y ribavirina (41%).°*1% Aln asi, y apesar de la pre-
senciabasal de citopenias en el paciente cirrético, late-
rapiacombinadacon PEG-IFN y ribavirinaesun régimen
mas conveniente y no menos efectivo y por tanto se re-
comienda en este subgrupo de pacientes, como lo esen
€l paciente sin cirrosis.
Recomendacion categoria |

No serecomiendalaterapiaantiviral en pacientescon
cirrosis descompensada (bilirrubina > 1.5 mg/100 mL;
tiempo de protrombina> 15 segundos[INR 3 1.7]; albu-
mina< 3.4 g/100 mL; historia de ascitis, hemorragiade
varices esofagogastricas, o encefalopatia hepatica);'*:

estos paci entes deben ser referidos para eval uacion como
candidatos a trasplante hepatico.?
Recomendacion categoria IV

Pacientes con recaida o no respondedores. En un
andlisis reciente de 624 pacientes con respuesta al fi-
nal del tratamiento con terapias basadas en IFN de-
mostré que 98% de todas las recaidas ocurren en las
12 primeras semanas después de finalizado €l trata-
miento.?!! Los pacientes que experimentan una recai-
da (es decir, aquellos en quienes el ARN de VHC se
vuelve indetectable durante el tratamiento y al final
del mismo, pero que reaparece nuevamente tras com-
pletar la terapia antiviral) con frecuencia responden,
pero presentan una nueva recaida con un siguiente
curso del mismo tratamiento. Sin embargo, la posibi-
lidad de lograr RV S en | os pacientes con recaida pue-
de ser tan alta como de 40-50% si son tratados con un
segundo curso de terapia antiviral mas eficaz.'™® Si
este grupo de enfermos va a ser sometido a un segun-
do curso de tratamiento, se debe utilizar un régimen
diferente y més efectivo.130:173.178,210212-214 Por gjempl o,
en el estudio mas grande de pacientes con recaida a
IFN estandar, un curso de IFN estandar mas ribavirina
resulté en RVS en 50% de los pacientes.'”® Hallazgos
similares han sido informados en otros estudios.?'522
En el mismo tenor, |os enfermos con recaida después de
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un curso de monoterapia con |FN estandar o con terapia
combinadade IFN estandar y ribavirina son candida-
tos a PEG-IFN vy ribavirina. Los resultados de un estu-
dio prospectivo apoyen estaafirmacion al demostrar RVS
en 42% de los pacientes que, habiendo experimentado
previamente unarecaida despuésdel tratamiento con IFN
esténdar y ribavirina, fueron sometidos a un segundo
curso de terapia con PEG-IFN y ribavirina durante 48
semanas.?!

Entre aguellos no respondedores a IFN estandar, un
segundo curso detratamiento con lacombinacion de | FN/
ribavirina rinde un incremento pequefio en la RVS
(< 15%), determinado en ensayos aleatorizados o en
metaandlisis de ensayos clinicos ya publicados, sin
importar el tipo de preparacion de IFN utiliza-
da_130,173,204,212,216,218,219,222—224 Para pa:l entes no req:)ondEdO'
res a un curso de IFN estandar, con o sin ribavirina, un
segundo curso de tratamiento con PEG-IFN y ribavirina
incrementalafrecuenciade respuesta.®® Este abordaje se
evalud en un ensayo de 604 pacientes con fibrosis avanza-
daque result6 en respuestad find del tratamiento de 35%
con RVS de tan sdlo 18%.162? |a posibilidad de lograr
RV Sseincremento (de acuerdo con el andlisisderegresion
multivariado) en pacientes que habian recibido previamente
IFN en monoterapia (28%), aquéllos con genotipos 2
(65%) v tres (54%), pacientes sin cirrosis (23%), pa-
cientes con razén AST/ALT < 1 (23%), y pacientes con
niveles basales de ARN de VHC < 1.5 millones Ul/mL
(27%).1¢ Unaterceraparte delosquelograron RV T even-
tualmente lograron la RV'S, mientras que la frecuencia
deRVSenausenciade RVT fue detan sdlo 1%.1Quiza
la observacion més relevante en este estudio fue el he-
cho de que, entre pacientes que no habian respondido a
un curso de IFN estandar vy ribavirina, solo 12% logré
RV'S cuando fueron tratados con un segundo curso de
terapiaantiviral con PEG-IFN y ribavirina. Entre aqué-
[los cuya dosis de ribavirina durante las primeras 20
semanas de tratamiento fue > 80% de la proyectada, la
frecuenciade RV Sfue de 21%, en comparacion con 11%
entre aguéllos que recibieron < 60% de la dosis progra-
mada de ribavirina.'”® Deben considerarse estos facto-
res, ademés de latolerancia del paciente a tratamientos
previosy lagravedad de laenfermedad hepética, a mo-
mento de latoma de decisiones con respecto aun nuevo
curso de tratamiento en pacientes no respondedores.

Recomendacién categoria |

Hepatitis C aguda. La infeccién aguda por VHC es
generalmente asintomatica y, por ende, pasa habitual-

mente inadvertida.’®%2% Esta observacion y la notoria
reduccion en laincidenciaanual de casos de hepatitis C
aguda en la Ultima década!’ han limitado los intentos de
realizar ensayos clinicos en pacientes con hepatitis C
aguda. Lamayoriade laliteraturainicial en €l temain-
cluy6 multiples ensayos pequefios y no controlados, con
disefios divergentes, algunos con desenlaces bioquimi-
cos y otros con desenlaces bioguimicos y virol6gicos,
pero varios estudios controlados han sido sometidos a
metaandlisis. Un metaandlisisincluy6 lainformacion de
cuatro ensayos aleatorizados, controlados con placebo,
pero no cegados'™® queincluyeron entre 25-48 pacientes
cada uno. Los pacientes fueron tratados con tres mi-
[lones de unidades (MU) de IFN alfa-2b tres veces
por semana durante tres meses en tres ensayos o0 con
3 MU diarias de IFN beta por cinco dias seguido de 3
MU tres veces por semana durante tres semanas en €l
cuarto estudio. La frecuencia de RVS, medida a los
12 meses después de terminado el tratamiento, fue de
41% en | os pacientes tratados en comparaci én con 4%
en los pacientes del grupo control (p < 0.001). Otro
metandlisis incluyo estos cuatro estudios mas otros cin-
co (en total nueve estudios, cinco aleatorizadosy cuatro
no aleatorizados, ocho comparando IFN versusno trata-
miento y uno en el que se evaluaron diferentes regime-
nes de IFN)?* identificados en una busqueda de ME-
DLINE; sinembargo, laRV Sfueinformadaen sélo cinco
estudios. En estos cinco ensayos, lafrecuenciade RVS
fue 44% masfrecuente en | os grupostratados en compa:
racion con los que no recibieron tratamiento, un efecto
notorio a favor del tratamiento (p < 0.0001; 1C 95%,
+33% a +56%). En otro metaandlisis que incluy6 tanto
ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, se
analizaron de manera separada | os pacientes que fueron
tratados con IFN afa e IFN beta??® Entre los estudios
gue emplearon tratamiento con 3 MU de IFN alfa-2b
tres veces por semana durante 6-24 semanas, laRV S se
increment6 en 33% en los pacientes tratados (1C 95%,
+8% a +58%; p < 0.001). El andlisis de los estudio que
emplearon dosis endovenosas diarias de | FN beta por 4-
7 semanas favorecieron al tratamiento con una ganancia
de 83% en RVS (IC 95%, 61-100%; p < 0.001); sin
embargo, el uso de este régimen terapéutico intenso
por via intravenosa de IFN beta ha sido confinado a
Japén y no esta disponible en Estados Unidos de
Américani en Europa, y se puede lograr una eficacia
similar con regimenes menos invasores (ver texto a
continuacion). Estos metaandlisis iniciales, sin em-
bargo, apoyan la utilidad de laterapia antiviral duran-
te la hepatitis C aguda.
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Otros han informado los resultados de ensayos pe-
guefios en los que se han empleado cursos cortos con
dosis altas (es decir, diarias) de tratamiento durante la
faseinicial de la hepatitis C aguda, pero sus resultados
han sido contradictorios y la eficacia de tratar durante
periodos limitados de tiempo (p. §., hasta la normaliza-
ciéndelosnivelesde ALT?’ o durante aproximadamente
un mes)*#22 no han sido convincentes. El estudio més
preciso fue un estudio aleman prospectivo, multicéntrico,
abiertoy no controlado en € que 44 pacientes con hepati-
tis C aguda fueron tratados, un promedio de 89 dias des-
pués de lainfeccion, con 5 MU diarias de IFN afa-2b
por cuatro semanas y después tres veces por semana
durante 20 semanas mas, con buenatolerancia; laRVS
eval uada seis meses después de completado €l tratamien-
to fue detectada en 43 pacientes (98%).2° Aunque no se
incluy6 un grupo control en este ensayo, en otro estudio
alemén, lafrecuencia de aclaramiento esponténeo de la
infeccion por VHC fue de 52% entre pacientes con he-
patitis C aguda, predominantemente entre aquéllos con
infeccion aguda sintomética. ! Los excelentes resulta-
dos del ensayo terapéutico aleman,® a pesar del retardo
de aproximadamente tres meseseniniciar € tratamiento,
sugieren gue un periodo de observacion parapermitir la
depuracién espontaneadel virus antes deiniciar latera-
piaantiviral pudierano afectar negativamente lafrecuen-
cia de respuesta. Asimismo, dado que la posibilidad de
desarrollar infeccion agudapor VVHC despuésde unapun-
cion accidental con aguja es tan solo de aproximada-
mente 3% y debido aque €l inicio de laterapiaantiviral
después de la deteccién de viremiapor VHC estan efec-
tiva, no es necesario iniciar tratamiento antiviral profi-
léctico para prevenir la infeccion por VHC después de
una puncion accidental .z

Un estudio reciente de terapia antiviral en pacientes
con hepatitis C aguda volvio a analizar el concepto de
tratamiento con dosis altas por corta duracién. Nombra
y cols.??® informaron |os resultados de un ensayo clinico
controlado en e que compararon € inicio temprano o
tardio detratamiento de cortaduracion en Japén. Seadea
torizaron 30 pacientes con hepatitis C aguda a recibir
tratamiento con 6 MU diarias por via intramuscular de
IFN linfoblastoide por cuatro semanas, iniciando a las
ocho semanas del inicio de la hepatitis aguda o después
de un afio de observacién. En el grupo de intervencion
temprana, 13 de los 15 pacientes (87%) lograron RVS;
en los otros dos pacientes, que presentaron una recaida
después de las cuatro semanas iniciales de tratamiento,
laaplicacion de tratamiento por 20 semanas mas (con 6
MU intramuscular tresveces por semana) resulto en RVS

en ambos (en total RVS del 100%). En el grupo de pa-
cientes en quienes el inicio del tratamiento se retrasd
hasta un afio después de lahepatitisaguda, selogro RVS
s0l0 en 40% después de las cuatro semanas de tratamiento
cotidianoy en dos pacientesmés después de 20 semanasde
tratamiento tres veces por semana (en total RV S de 53%)).
Estos hallazgos sugieren que un periodo breve de terapia
antiviral puede ser suficienteenlamayoriadelos pacientes
con hepatitis C aguda, esta observacion refuerzalaimpor-
tancia de laintervencion relativamente temprana. Por otro
lado, @ uso de inyecciones intramusculares diarias limita
el atractivo de esta estrategia.

Con base en lainformacién disponible, 1os pacientes
con hepatitis C aguda deben ser candidatos a terapia
antiviral .%6%23 Debido al efecto notorio delamonotera-
pia con IFN estdndar en los pacientes con hepatitis C
aguda, algunos han argumentado que la monoterapia es
suficientey que no se requiere lacombinacion con riba-
virina.?* Datos preliminares de monoterapia con PEG-
IFN durante 24 semanas sugieren que la frecuencia de
RV S escomparable alaobservadacon el régimeninten-
sivo de IFN usado por €l grupo alemén en e estudio
descrito previamente.? En otro estudio de 40 pacientes
con hepatitis C aguda, la mitad recibio tratamiento con
PEG-IFN en monoterapiay laotramitad recibi6 lacom-
binacion de PEG-I FN/ribavirina durante 24 semanas; se
obtuvo RV S en 80% del grupo de monoterapiay en 85%
del grupo de terapia combinada.?®® Dadalamayor efica-
cia de la terapia combinada de PEG-IFN/ribavirina en
paciente con hepatitis C cronica, las dosis convenciona
les de dicha terapia combinada podrian representar una
aternativa razonable en pacientes con hepatitis C agu-
da. De hecho, no se han establecido el régimen terapéu-
tico éptimo, las dosis, e momento de iniciar € trata-
miento, o el beneficio deagregar ribavirinaal tratamiento
con IFN, y labgja ocurrencia de hepatitis C aguda pro-
bablemente dificulten la comparacion prospectiva de
diferentes regimenes de tratamiento. Con base en lain-
formacién disponible, muchos expertosiniciarian el tra-
tamiento dentro de los 2-3 primeros meses después del
inicio delahepatitisaguday extenderian laterapiacom-
binada por a menos 24 semanas.

Recomendacién categoria |1-2b

Uso de drogas intravenosas. En el pasado, € uso de
drogas inyectables se consideraba como una contraindi-
cacion a tratamiento antiviral de hepatitis C;?* sin em-
bargo, en laactualidad | os usuarios de drogasintraveno-
sas representan uno de |l os grupos més grandes de sujetos
con hepatitis C crénicay el subgrupo con mayor riesgo
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deinfeccion agudapor VHC.766861%2%6 Dyrantela Con-
ferencia de Consenso del Tratamiento de la Hepatitis C
de los Institutos Nacionales de Salud desarrollada en
2002, laatencion se enfoco en este grupo desatendido
y excluido previamente de la mayoria de los ensayos
clinicos.?688 | a adhesion al tratamiento es una de
las preocupaciones en sujetos con uso activo de dro-
gas intravenosas, como o son también los efectos se-
cundarios psiquiétricos de la terapia basadaen IFN y
el riesgo de reinfeccion por VHC. Asimismo, en suje-
tos que se han rehabilitado del uso de drogas inyecta-
das, incluyendo aquéllos en programas de manteni-
miento con metadona, se consideraban como barreras
potencialesal tratamiento |os efectos secundarios psi-
quiatricos de laterapia antiviral, asi como la disponi-
bilidad de jeringas y agujas necesarias para €l trata-
miento 827

La experiencia con respecto al tratamiento de usua-
riosactivosy rehabilitados de drogasinyectableshasido
muy limitada; sin embargo, en estudios preliminares,
ambosgrupos de sujetoshan sido tratados, logrando RV S
en proporcion similar a la observada en pacientes no
usuarios de drogas.*#?* Se ha observado unareduccion
sustancial de la adhesion al tratamiento en algunos
estudios, pero no en otros, particularmente méas en
aquellos sujetos con uso reciente de drogas inyecta-
bles; como era esperable, la comorbilidad psiquiétri-
ca es més frecuente que en pacientes sin farmacode-
pendencia, 1o que no impide que estos enfermos sean
tratados de manera efectiva. Sin embargo, |os facto-
res decisivos para el éxito del tratamiento en esta po-
blacion de pacientes, incluyen la participacion en el
tratamiento de profesional es de la salud experimenta-
dosen el &readelasadiccionesy el enlace de latera-
pia antiviral con programas de rehabilitacion de far-
macodependencia. 2686237

Estos resultados alentadores de los estudios inicia-
les sefialan que los usuarios de drogas inyectables con
hepatitis C pueden ser tratados exitosamente; el trata-
miento se recomienda para aquellos drogadictos reha-
bilitados, incluyendo aquellos en tratamiento con me-
tadona, y, con baseenlarevisionindividual, parasujetos
con uso activo de drogas inyectadas, especia mente
cuando sellevaacabo en conjunto con un programade
rehabilitacion.?827 Se requieren estudios aleatoriza-
dos adicionales para evaluar 10s regimenes terapéuti-
cos mas segurosy eficaces; medir |os niveles de adhe-
siony losfactores quelafavorecen; determinar el riesgo
de recidiva del uso de drogas; definir los perfiles de
seguridad, incluyendo el riesgo de depresién; y el im-

pacto de la terapia antiviral sobre los requerimientos
de metadona.
Recomendacién categoria |

Alcoholismo. El uso activoy excesivo dea cohol, que
se hademostrado se asocia con progresion dela hepato-
patia en pacientes con hepatitis C cronica,*2%22% habia
sido considerado unacontraindicacion parad tratamiento
antiviral.?* Por €ello, los pacientes que no cumplian con
un periodo de abstinencia de alcohol de a menos 1-2
afos fueron excluidos de la mayoria de los grandes en-
sayosclinicosdeterapiaantiviral parahepatitis C croni-
ca. Los ensayos clinicos que han incluido pacientes con
consumo activo de alcohol son limitados, pero sugieren
gue el uso excesivo de alcohol reduce la posibilidad de
responder al tratamiento.®”24¢2%8 Durante la Conferencia
de Consenso del Tratamiento de la Hepatitis C de los
Institutos Nacional es de Salud de 2002, el panel de con-
senso concluy6 que el abuso activo de alcohol afectaba
adversamente la respuesta al tratamiento, que se debia
recomendar la abstinencia de alcohol antesy durante el
tratamiento antiviral, que se debiaenlazar €l tratamiento
del alcoholismo con los esfuerzos paratratar lahepatitis
C en pacientes alcohdlicos, que no se habia establecido
un nivel seguro de consumo de alcohol en pacientes con
hepatitis C, y queincluso & consumo moderado de al co-
hol puede tener un efecto deletéreo en la progresion de
laenfermedad hepéticaen pacientes con hepatitis C cré-
ni Ca.26’87

Recomendacion categoria 11-1b

Pacientes deraza negra. Los pacientes derazanegra
tienen una mayor prevalencia de infeccion por VHC® y
menores tasas de respuesta alaterapia antiviral (y ciné-
ticaantiviral menos favorable) que los enfermos de raza
blanca,?7101.1%6.245.249-254 djj spari dades que permanecen aln
sin explicacion. El reconocimiento de menores tasas de
respuesta entre pacientes de raza negra surgio del andli-
Sis retrospectivo de los resultados de |os ensayos clini-
cos controlados de IFN en monoterapia (RV S de 2% en
40 pacientes)*®y de terapia combinadade | FN/ribaviri-
na(RV 'S de 11% en 53 pacientes).® Aungue un andlisis
posterior sugirid que la prevalencia incrementada de
genotipo 1 eralacausa de menor respuesta en pacientes
negros,®? la frecuencia de respuesta es también me-
nor en enfermos negros con genotipo en comparacion
con enfermos blancos con genotipo 1,%4?% y el geno-
tipo no explican adecuadamente estas diferencias. La
pobre tasa de respuesta en pacientes negros se confir-
mO en andlisis retrospectivos adicionalesde IFN en mo-
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noterapia®®?%? y en dos ensayos prospectivos de terapia
combinada con PEG-IFN/ribavirina en pacientes virge-
nes atratamiento,?*2% asi como en un ensayo prospecti-
vo de un segundo curso de tratamiento con PEG-IFN/
ribavirina en no respondedores a IFN o IFN/ribaviri-
na.'’® Estos estudios sugieren, ademas, que la neutro-
penia constitucional observada con frecuencia en los
enfermos negros no constituye un impedimento parael
tratamiento.?* Asi, mientras |os regimenes contempo-
raneos de PEG-1FN/ribavirinahan mejorado larespuesta
entre pacientes negros, sus tasas de respuesta permane-
cen sustancialmente inferiores que aguellas observadas
en sus contrapartes de raza blanca. Aunque las expecta-
tivas de éxito son menores, se debe ofrecer terapia anti-
viral alos pacientes de raza negra con hepatitis C croni-
ca.?® Antes de iniciar la terapia antiviral, el médico
tratante debe explicar a los pacientes negros la menor
tasa de respuesta observada en ellos, y debe aentar 1a
participacion en ensayos clinicos para mejorar la res-
puesta en aguellos pacientes que no responden a trata-
miento.
Recomendacién categoria |

Alteraciones hematol 6gicas. Antes de la introduc-
cion del escrutinio de hepatitis C en donadores de san-
gre, los pacientes con talasemia u otras hemoglobino-
patiasy los enfermos con hemofiliay otras alteraciones
hereditarias de la coagulacion se encontraban en ma-
yor riesgo de adquirir lainfeccién por VHC como con-
secuencia de transfusi ones repetidas de sangre o facto-
res de la coagulacion, respectivamente.?¢261 Sin
embargo, debido a su enfermedad hematol 6gica, fueron
excluidos de participar en los ensayos clinicos de regis-
tro de laterapia antiviral, y su respuesta a tratamiento
contemporaneo con PEG-IFN/ribavirina no ha sido in-
formado.

Talasemia. Paralos pacientes talasémicos con hepa-
titis C crénica, laanemia cronicarepresenta una contra-
indicacion potencial para regimenes antivirales que in-
cluyan ribavirina. Unainquietud en esta poblacion esla
exacerbacion de anemiacrénicapor lapresenciade ane-
mia hemolitica dosis dependiente asociada con lariba-
virina.®-182 Ademés, muchos enfermos con talasemia
presentan de manera concomitante, hemosiderosis se-
vera 'y enfermedad hepética secundaria a depdsito de
hierro, incluyendo cirrosis. El uso de laterapiaantivira
para hepatitis C ha sido estudiada en un nimero reduci-
do de ensayos, el nimero de pacientes eval uados es muy
peguefio como para obtener conclusiones significativas.
En varios ensayos con nimero pequefio de participan-

tes, las tasas de RVS de monoterapia con IFN fueron
comparables a las obtenidas en pacientes sin talase-
mia.®52622%7 Tras |a terapia combinada de |FN/ribaviri-
na, laRV Sinformada en un grupo de 18 pacientestala
sémicosfuetan altacomo de 72%, pero latrascendencia
de estos resultados se vio limitada por la muestra tan
pequefia, y porque € tratamiento se acompafio de unin-
cremento sustancial en los requerimientos transfusiona-
les durante la terapia.?®® Por ende, este subgrupo de pa-
cientescon anemiacrénicay sobrecargade hierro pueden
ser tratados sati sfactoriamente, pero el costo delosefec-
tos adversos es mayor que el observado en pacientessin
talasemia. Para |los pacientes talasémicos con hemosi-
derosis significativa, el tratamiento primordial, antes de
considerar la terapia antiviral, debe enfocarse a la re-
duccién de la sobrecarga de hierro.

Hemofilia. Lafrecuenciade RV S entre pacientes con
hemofilia tratados con IFN en monoterapia 0 con com-
binacién de | FN/ribavirina ha sido informada en un nd-
mero limitado de ensayos clinicos, cada uno delos cua-
les tuvo un pequefio nimero de participantes. Las tasas
de respuesta tienden a ser similares o notoriamente me-
nores que aquellas de pacientes no hemofilicos; se ha
informado que aproximadamente 30% responde aun afio
de terapia combinada.>*%%2"" Por gjemplo, en el ensayo
clinico controlado més grandeinformado al momento,**
113 pacientes con alteraciones hereditarias de la coagu-
lacion fueron tratados con IFN alfa-2b (3 MU tresveces
por semana) masribavirina (1,000 mg/dia) o IFN en mo-
noterapia. La frecuencia de RVS en el brazo de terapia
combinada fue de 29% comparado con 7% en el brazo
de monoterapia. Los sujetos adolescentes tratados con
laterapiacombinada presentaron tasas significativamente
mayores de respuesta que los adultos (59 vs. 15%; p <
0.001).°

En general, estos pacientes deben recibir |os mismos
cuidados que los recomendados en otras poblaciones de
pacientes infectados por VHC. Aunque no existe infor-
maci6n basada en ensayos clinicos del uso de PEG-IFN
y ribavirina en pacientes hemofilicos, es probables que
los perfiles de seguridad y eficacia sean similares a lo
observado en la poblacién general de pacientes con he-
patitis C. Laduracion del tratamiento debe gjustarse se-
gun el genotipo viral, y es posible la realizacion segura
de biopsias hepaticas por un equipo experimentado tra-
bajando con e apoyo deloshematdlogos. Por ende, hasta
gue hayaevidenciadisponible, las opcionesy recomen-
daciones de tratamiento deben adaptarse de lo observa-
do en la poblacién sin hemofilia. 82

Recomendacién categoria I1-2b
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Nifios. Tan solo una peguefia proporcién de pacien-
tesinfectados por hepatitis C son nifios. Al igual quelos
adultos, los nifios con hepatitis C crénica generalmente
se encuentran asintomaticos, y sus perfiles bioquimicosy
hallazgos histol 6gicos son similares a los observados en
adultos; sin embargo, la tasa de progresion durante la
infanciaes mas|entaque en laedad adulta.®*221-27827 A (In
esté por determinarse si el riesgo de progresion en el
transcurso de la vida ser& también menor, por lo que se
esperael resultado de estudios alargo plazo. Los princi-
pios generales de tratamiento en nifios son similares a
los del adulto. El tratamiento generalmente es bien to-
lerado por los nifios, y lafrecuenciade respuestaalFN
en monoterapia o combinacion de IFN/ribavirina son
semejantes a las informadas en adultos.?66%278-281 | gij-
bavirina esté4 disponible en formulacion pediétrica li-
guida (40 mg/mL), y ladosis aprobada de IFN alfa-2b
para uso pediétrico es de 3 MU/m?. La duracion del
tratamiento esta determinada por el genotipo, y no se
recomiendalaterapiaen pacientes menores detres afios.
Actualmente se encuentran en progreso ensayos con
PEG-IFN en combinacion con ribavirina.

Recomendacién categoria |

Insuficienciarenal crénicaterminal. Laelevadapre-
vaencia de infeccion por VHC en pacientes con insufi-
cienciarena cronicatermina y el riesgo incrementado
de progresién de la enfermedad hepética, asi como la
reduccion en la supervivencia del injerto y el paciente
después de trasplante renal e inmunosupresi 6n,?6#2% po-
nen de relieve la naturaleza grave de esta infeccion en
pacientes con insuficiencia renal .2° |dealmente, seria
deseable unaterapiaefectiva paralahepatitis C antes del
trasplante renal; sin embargo, laribavirina es excreta-
dapor viarenal (y no eseliminadaatravés de didlisis)
y por ende se encuentra actual mente contraindicadaen
esta poblacion, y los estudios de farmacoci néticahan de-
mostrado que la depuracién del IFN es menor en pacien-
tesen didlisis comparada con pacientes con funcién renal
normal .28

Auln asi, losestudios de laterapiaantiviral en pacien-
tesconinsuficienciarena crénicaterminal sugieren que
la monoterapia con IFN es bien tolerada y que la fre-
cuenciade RV S es mayor que laobservada en pacientes
con funcidn renal normal 283287288 5jin embargo, general-
mente la cantidad de sujetos en estos estudios, de mane-
raindividual e incluso colectiva, fue muy escasa para
apoyar conclusiones firmes, los efectos secundarios y
los efectos adversos serios fueron més frecuente en esta
poblacion, y, en algunos estudios, lagran mayoriadelos

paci entes tuvo que descontinuar el tratamiento prematu-
ramente por la presencia de efectos adversos.?%2% El
papel de la terapia en esta poblacion y la seguridad y
utilidad de dosis menores de ribavirina®®2% en combina-
cion con PEG-IFN permanecen sin esclarecer y se en-
cuentran actualmente bajo evauacion. Por tanto, en la
actualidad permanece sin definir e papel de la terapia
antivird en esta poblacién. Para e paciente individua

deben ponderarselos beneficios potencialesdel tratamien-
to contra e riesgo incrementado de toxicidad, y € trata-
miento debe llevarse al cabo en centros con clinicos ex-
perimentados, e ideal mente dentro de un ensayo clinico.

Para PEG-IFN alfa-2a el fabricante recomienda una
reduccion de 180 a 135 g para pacientes con insufi-
cienciarenal; paraPEG-IFN alfa-2a, el fabricante no ha
elaborado recomendaci 6n especificaa guna con respec-
to areduccién de dosis en pacientes con fallarenal, pero
serecomiendalareduccién de50% en ladosis paraotras
indicaciones clinicas (p. €., hematol 6gicas).

Si un paciente con insuficiencia renal crénica termi-
nal infectado por VHC estéd siendo considerado paratras-
plante renal, debe evaluarse el grado de fibrosis hepati-
ca, yaquelafibrosisavanzaday lapresenciadecirrosis
en esta poblacién se asocian con una reduccion de la
supervivenciadel injerto y del paciente.?®

Recomendacion categoria I1-2a

Enfermedad extrahepatica. Aunque lafrecuenciade
actividad de complejos inmunes circulantes es elevada
en pacientes con hepatitis C cronica,®” las manifesta-
ciones extrahepdticas sintométicas en la infeccion cré-
nica por VHC son poco frecuentes en estos pacientes.
En enfermos con vasculitis cutanea o glomerulonefritis
resultado de la crioglobulinemia mixta esencial asocia-
daaVHC, larespuestaalaterapiaantivira esvariabley
generalmente decepcionante. En un escaso nimero de
estudios con un nimero pequefio de participantes, se ha
informado la mejoria de la vasculitis cuténeay de glo-
merulonefritis durante el tratamiento, pero la RVS fue
improbabl e,2%3% no obstante | os resultados prometedo-
res de un estudio reciente.®* Por tanto, muchos de es-
tos pacientes requieren deterapiaantiviral de manteni-
miento por tiempo indefinido.?430>37 En casos
refractarios se puede llegar arequerir de plasmaféresis
y/o terapia citotdxica. Aungque de manerainfrecuente, se
hainformado la presencia de linfoma no Hodgkin de cé&-
lulas B en pacientes con hepatitis C cronica*® Un infor-
me prometedor sefialaque el linfomade células B asocia-
do aVHC responde a tratamiento antiviral con IFN.3®

Recomendacién categoria llb
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Coinfeccion de VIH y VHC. Aproximadamente un
cuarto a un tercio de los sujetos infectados por VIH se
encuentran coinfectados por VHC, presumiblemente por
compartir formas detransmision.3'° Lacoinfeccion VHC/
VIH es particularmente frecuente en usuarios de drogas
inyectables coninfeccion por VIH, en quienes hasta 90%
pueden encontrarse coinfectados por VHC. Con lain-
troduccion de la terapia antirretroviral altamente activa
(TARAA) y € incremento de la supervivencia que si-
guio en los pacientes infectados por VIH, la hepatitis C
y sus complicaciones (enfermedad hepatica acelerada,
progresion de la fibrosis, frecuencia de cirrosis, y ocu-
rrencia de hepatopatia avanzada, insuficiencia hepética
y hepatocarcinoma) se han convertido en unacausasus-
tancial de morbilidad y mortalidad en personas con in-
feccion por VIH.™76310317 Debido al efecto deletéreo
del VIH sobre la historia natural de la infeccion por
VHC, todos los pacientes infectados por VIH deben
ser sometidos a escrutinio para VHC; entre aquéllos
con infeccion por VHC, se debe realizar una evalua-
cion (incluyendo biopsia hepatica) para determinar
la necesidad de terapia antiviral .31%38 |dealmente, la
infeccion por VIH debe estar bien controlada con te-
rapia antirretroviral antes deiniciar el tratamiento con-
tralainfeccién por VHC.

Desafortunadamente, los pacientes con coinfeccion
VIH/VHC responden de manera menos favorable a la
terapia antiviral que los pacientes infectados sdlo por
VHC399319 y |a Administracion de Alimentos y Drogas
delosEU (FDA, por sus siglas en inglés) no ha aproba-
do el tratamiento antiviral paraVHC en pacientesinfec-
tados por VIH. AuUn asi, recientemente cuatro ensayos
clinicos han documentado la seguridad y eficaciade la
combinacion de PEG-IFN y ribavirinaen estapoblacion

deenfermos (Cuadro 8).3*32 En el estudio 5071 del Gru-
po de Ensayos Clinicos en Adultos con SIDA realizado
en Estados Unidos,** 133 pacientes adultos fueron asig-
nados de manera aleatoria a recibir 48 semanas de tra-
tamiento combinado con IFN alfa-2b 3 MU tres veces
por semana o PEG-IFN alfa-2a 180 ug unavez por se-
manamas ribavirinaen dosisinicial de 600 mg/dia(con
incremento de la dosis en caso de buena tolerancia).
Aunque el PEG-IFN fue superior a IFN esténdar, la
eficacia de la terapia con PEG-IFN/ribavirina fue mu-
cho menor quelainformada en pacientes monoinfecta-
dos con VHC genotipo 1. Lafrecuenciade RVSen €
grupo de PEG-IFN/ribavirina fue solo de 14% para ge-
notipo 1. Mientras que para los pacientes coinfectados
con genotipos 2 y 3, la frecuencia de RVS fue de 73%
después de 48 semanas de tratamiento, semejante alain-
formada en pacientes monoinfectados por VHC (tratados
Unicamente por 24 semanas). El tratamiento fue bien to-
lerado, requiriendo ladescontinuacion delaterapiaen solo
12% de los enfermos, y € tratamiento antiviral parala
hepatitis C no afectd el control de la replicacion del
VIH.320

En un estudio europeo, 416 pacientes con coinfec-
cion VHC/VIH (delos que aproximadamente 40% pre-
sentaban fibrosis en puente o cirrosis en la biopsia
hepaticainicial) fueron asignados arecibir, de mane-
raaleatoria, 48 semanas de tratamiento con PEG-1FN
alfa-2b (1.5 pg/kg semanalmente) o IFN alfa-2b (3
MU tres veces por semana) mas ribavirina (800 mg/
dia). En el grupo de PEG-IFN, 27% lograron RV'S, com-
parado con tan s6lo 20% del grupo de IFN estandar (p
=0.047). En el grupo de PEG-IFN laRV S en pacientes
con genotipos 1y 4 fue de 17%, mientras que en aque-
[los con genotipo diferente a 1 (genotipos 2, 3y 5) la

CUADRO 8
ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS DE PEG-IFN MAS RIBAVIRINA VERSUSIFN ESTANDAR MAS RIBAVIRINA EN PACIEN-
TES CON COINFECCION POR VIH/VHC

Ensayo ACTG 50713 RIBAVICS2 APRICOT®*2 Barcelona®™®
Duracién (semanas) 48 48 48 48/24
Tipo de PEG-IFN afa2b afa2b dfa2a dfa2b
RV'S genotipos 1-4 (%)° 14 17 29 38
RV'S genotipos 2-3 (%)° 73 44 62 53
Descontinuacion del 12 39 25 15

tratamiento (%)°

aTratamiento durante 48 semanas para genotipos 1-4; 24 semanas para genotipos 2-3 con ARN VHC < 800,000 UI/mL. *Se presenta sélo lainformacion para el

grupo de PEG-IFN/ribavirina, superior a grupo de IFN estandar/ribavirina. *Resultados combinados de los 2 brazos de tratamiento (la frecuencia de desconti-

nuacion entre ambos grupos fue estadisticamente indistinguible).
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RV'S ocurrié en 44%. Se informaron eventos adversos
serios en 35% de los pacientes, similar en ambos gru-
pos, y el tratamiento se descontinu6 en 39% de los en-
fermos, también similar en ambos grupos de tratamien-
to. En el grupo de PEG-I1FN/ribavirina, se requirié de
lareduccion de ladosis de PEG-IFN en 33% de |os pa-
cientes y las dosis de ribavirina se redujeron en 23%;
parael grupo delFN estandar/ribavirina, ladosisde |FN
se redujo en 21% vy las de ribavirina en 15% de los pa-
cientes.3%

En un estudio clinico internacional extenso, € AIDS
Pegasys Ribavirin Internacional Coinfection Trial,* 868
pacientes coinfectados por VHC/VIH fueron aeatoriza-
dos arecibir 48 semanas de tratamiento con IFN esténdar
afa-2a(3 MU tresveces por semana) mastibavirina (800
mg/dia), PEG-IFN afa-2a (180 ug/semana) mas placebo
(monoterapia), 0 PEG-IFN alfa-2a (180 pug/semana) més
ribavirina (800 mg/dia). Nuevamente el régimen combi-
nado de PEG-IFN/ribavirina demostr6 ser superior, y en
este ensayo se lograron tasas de RV'S tan atas como de
29% en pacientes con genotipo 1y de 62% en aquéllos
congenotipos2 o0 3. Sedescontinué € tratamiento en 25%
delos pacientes apesar de que en este ensayo se permitié
el empleo de factores de crecimiento.®?

Por ultimo, en un ensayo clinico abierto de 95 pa-
cientes (30% con fibrosis en puente/cirrosis) de un solo
centro hospitalario de Barcelona, |os enfermos fueron
asignados al azar arecibir PEG-IFN alfa-2b (100 ug/
semana para peso < 75 kg 0 150 pg/semana para peso
> 75 kg) més ribavirina o IFN estandar afa-2b méas
ribavirina (en ambos grupos, ladosis de ribavirinafue
ajustada a peso corporal; 800 mg/dia parapeso < 60 kg,
1,000 mg/dia parapeso entre 60y 75 kg, y 1,200 mg/dia
para peso > 75 kg). Los pacientes con genotipos 1y 4
fueron tratados durante 48 semanas, mientras que los
pacientes con genotipos 2 y 3 que tenian niveles basales
de ARN de VHC < 800,000 Ul/mL fueron tratados du-
rante 24 semanas. En pacientes con genotipos 1y 4, la
RVS fue de 38% en el grupo de PEG-IFN comparado
con 7% del grupo de IFN estandar (p = 0.007); en pa-
cientes con genotipos 2 y 3, laRV'S fue de 53% en €
grupo de PEG-IFN contra47% del grupo de IFN estan-
dar (p = 0.73). El tratamiento tuvo que ser descontinua-
do por efectos adversos en 17% del grupo de PEG-IFN
y en 12% del grupo de IFN estandar (p = 0.565); sere-
dujeron las dosis del tratamiento por efectos adversos
en 42% de los pacientes del grupo de PEG-IFN y en
37% delos del grupo de IFN estandar (p = 0.667).32

Tres de estos cuatro ensayos clinicos apoyan la reco-
mendacién de dar tratamiento compl eto por 48 semanas

con terapia combinada de PEG-1FN/ribavirina (al me-
nos 600-800 mg diarios, 0 més si es tolerada) para pa-
cientes coinfectados por VHC/VIH, independiente-
mente del genotipo (de manera alternativa, algunos
pueden elegir seguir |as recomendaciones del consenso
Europeo, que sugirié ladosis completaderibavirinagjus-
tada a peso [1,000-1,200 mg] para sujetos coinfectados
con genotipos 1y 4y 800 mg de ribavirina para pacien-
tes con genotipos 2 y 3).3%* Lainformacion de estos en-
sayos, sin embargo, demuestraque el régimen masavan-
zado paratratar lainfeccién por VHC (es decir, terapia
combinada de PEG-IFN/ribaviring), aunque es seguray
efectiva en pacientes coinfectados por VHC/VIH, tiene
una eficacia ostensiblemente inferior (especialmente en
pacientes con genotipo 1 del VHC) alalograda en pa
cientes monoinfectados por VHC. Por ende, la mayoria
de los pacientes coinfectados no responde al tratamien-
to contemporaneo. Queda alin por determinar si 10s be-
neficios histoldgicos a corto plazo observados durante
el tratamiento con IFN, aun en aquellos sin respuesta
viral ,** se traducirian en un beneficio potencial de la
terapia de mantenimiento en no respondedores. En au-
sencia de ensayos clinicos aeatorizados que correlacio-
nen los beneficios histolégicos y clinicos del tratamiento
prolongado en pacientes coinfectados, no se puede reco-
mendar actual mente una estrategiade terapiade manteni-
miento.

Aunque laterapia antiviral paraVIH y VHC se puede
administrar con seguridad de manera conjunta,** se ha
informado de una excepcion. Laribavirina, que se hade-
mostrado puede incrementar la actividad y potenciar la
toxicidad de la didanosina, no debe emplearse en pacien-
tes que reciben didanosina para la infeccion por VIH.3%®
Debido a la potencial interaccion farmacoldgica en
pacientes con HIV que reciben regimenes terapéuti-
cos que incluyen didanosina, debe modificarse el tra-
tamiento para el VIH en aquellos pacientes que co-
mienzan la terapia combinada para la infeccion por
VHC. Si la didanosina es indispensable para el régi-
men contraVIH, debe evitarse el uso deribavirina. Ade-
més, el manejo del paciente con hepatitis C cronica co-
infectado con VIH puede complicarse por la dificultad
de distinguir ente |os efectos del VHC, |a hepatotoxici-
dad de la TARAA, y las infecciones oportunistas que
afectan a higado.3*” Por altimo, se hainformado de la
reactivacion de la actividad inflamatoria hepatica aso-
ciadaaVHC despuésdeiniciadalaTARAA en pacien-
tes con coinfeccién por VHC/VIH, lo que se ha atri-
buido alareconstitucion inmune después del TARAA
y larestauracion de la actividad citolitica de los linfo-
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citos T en contra de los hepatocitos infectados por
VHC .32
Recomendacién categoria |

Trasplante hepético. Lainsuficienciahepéticatermi-
nal asociada a hepatitis C representa la indicacion més
frecuente de trasplante hepatico.”*%! Larecidivadela
infeccion por VHC en el higado nuevo, de acuerdo con
la presencia de viremia, es universal después del tras-
plante hepético; sin embargo, durante |os primeros afios
después del trasplante, la progresion clinica de la en-
fermedad hepatica puede estar limitada, y, generalmen-
te, la supervivencia temprana del injerto y el huésped
se mantienen sin alteraciones.*¥3% Sin embargo, la pro-
gresion histologica se ve acelerada durante la media
década después del trasplante, tiempo en el que mésde
la mitad de los pacientes tienen hepatitis moderada a
gravey 10% tienen yafibrosis avanzadao cirrosis.®23%
No obstante el desenlace clinico favorable durante los
primeros cinco afos, finalmente, larecidiva de hepati-
tis C resulta en un deterioro en la supervivencia pos-
trasplante.3+3%¢ Ademés, parece haber un incremento
en la frecuencia de rechazo agudo temprano en |os pa-
cientes sometidos a trasplante hepéatico por hepatitis
C.337

Una pequefia proporcion de pacientes con hepatitis C
crénica puede presentar exacerbacion de la hepatitis
durante el periodo postrasplante temprano, generalmen-
te asociada a rechazo de dificil tratamiento.3*® La nece-
sidad de incrementar |a terapia inmunosupresora en ta-
les pacientes incrementalareplicacion del VHC, y asu
vez, €l dafio hepético asociado aVHC.330 Agj, |os epi-
sodios de rechazo agudo que requieren de tratamiento
(p. €., con bolos de metilprednisolona, globulina poli-
clonal antilinfocito, o anticuerpos monoclonales con-
tra células T) representan un factor de riesgo para la
progresion acel eradade la hepatitis C después del tras-
plante.3*342 _aformamas agresiva, y afortunadamente
menos frecuente, de recurrenciade hepatitis C después
del trasplante hepético eslahepatitis col estasicafibro-
sante, en la que hay un dafio hepatico grave e inexora-
blemente progresivo caracterizado por fibrosis, coles-
tasis e ictericia severa con actividad necroinflamatoria
limitada.3*3* La terapia antiviral (ver texto més ade-
lante) y el retrasplante han sido inefectivos en estos
Casos.

Los resultados de |la terapia antiviral paralarecidi-
va de hepatitis C después de trasplante hepético han
sido desalentadores, y |os resultados de ensayos clini-
cos han sido cuando mucho contradictorios. Laterapia

antiviral, iniciada de maneraprofil &cticainmediatamente
después del trasplante paraprevenir larecidivadeinfec-
cion o iniciada después de que la recurrencia de hepati-
tis C postrasplante se hace clinicamente evidente, inclu-
so con la combinacion de PEG-IFN y ribavirina, puede
suprimir lareplicacion del VHC, peroresultaen RVSen
< 20% de | os pacientestratados.>>**° Ademés, el IFN, el
PEG-IFN, y laribavirinano han sido bien tolerados des-
pués del trasplante hepatico, requiriendo con frecuencia
la reduccion de las dosis por eventos adversos como
anemia e infecciones graves. Sin embargo, un incre-
mento en la frecuencia de rechazo agudo, como se ha
informado en pacientes con trasplante renal tratados
con IFN, se ha documentado con muchamenor frecuen-
ciaaunque sigue siendo un riesgo en receptores de tras-
plante hepatico tratados con | FN,387:342:3453483% pPor tanto,
los riesgos y beneficios de la terapia antiviral después
del trasplante hepético, deben considerarse cuidadosa-
mente en cada enfermo, y el tratamiento debe iniciarse
con precaucion por parte de equipos de trasplante con
experiencia en el tratamiento de la hepatitis C.>*? Dado
guelainmunosupresion aumentalareplicacién del VHC,
lo que a su vez se asocia con un incremento en el dafio
hepético por el VHC y puede contribuir ala progresion
de la enfermedad, |as dosis de |os farmacos inmunosu-
presores deben mantenerse al minimo en pacientes que
han sido sometidos atrasplante hepético por hepatitis C
cronica. Aunque los candidatos a trasplante hepético (es
decir, aquellos con cirrosis descompensada), no son can-
didatos aterapiaantiviral con IFN, losintentosiniciales
para erradicar la viremia por hepatitis C con dosis pro-
gresivamente mayores de tratamiento antiviral combi-
nado antesdel trasplante han sido alentadores;***1% aun-
que se esperainformacion adicional.

El desarrollo de nuevas clases de agentes antivira-
les potentes y bien tolerados es una prioridad en pa-
cientes sometidos a trasplante hepatico por hepatitis C.

Recomendacién categoria |

Otrasterapias médicas. Laasociacion entre niveles
elevados de hierro intrahepatico y lafalta de respuesta
al tratamiento antiviral con IFN fue la base de la hipo-
tesis que sostenia que la reduccion de los depositos de
hierro mediante flebotomia podria incrementar la res-
puestaal IFN; sin embargo, |os ensayos clinicos contro-
lados no lograron demostrar beneficio alguno de lafle-
botomia,®*2 por lo que ésta en la actualidad no juega
papel alguno en el tratamiento de la hepatitis C cronica.

Se han evaluado una variedad de otros tratamientos
médicos; sin embargo, alafecha, ninguno ha demostra-
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do eficacia en incrementar la frecuencia de RVS. Nin-
guna de estas terapias ha sido aprobada, y no se reco-
miendan para |os pacientes con hepatitis C cronica.

Incluidaen este grupo estalaamantadina, que hasido
evaluada como monoterapiay en combinacion con IFN
y con IFN y ribavirina. Aungue en algunos estudios la
amantadina parecié proporcionar un beneficio en algu-
Nos pacientes sin tratamiento previo®3 y en no respon-
dedores,®* la mayoria de los ensayos clinicos contro-
lados no han demostrado beneficio alguno delaterapia
con amantadina.®>3* Por tanto, la amantadina no pue-
de ser recomendada como parte de la terapia antiviral
para hepatitis C cronica.

Como se comento con anterioridad en el apartado de
hepatitis C aguda, € IFN betatiene propiedades simila-
resalasdel IFN afay por ello hasido evaluado como
tratamiento para la infeccion por VHC. Sin embargo,
los estudios de tratamiento con IFN beta no han de-
mostrado tener ventaja sobre el tratamiento con IFN
alfa;%603¢ ¢l |FN betano hasido aprobado para €l trata-
miento de la hepatitis C y por ende no puede recomen-
darse su uso. El IFN gamma, que tiene efectos antifi-
bréticos potenciales resultado de la inhibicion de la
activacion y proliferacion de las células estelares he-
paticas, también ha sido evaluado en pacientes con
hepatitis C cronica. No obstante los resultados preli-
minares prometedores,®*% un ensayo clinico contro-
lado multicéntrico (losresultados del cual no han sido
aln publicados) fue incapaz de confirmar 1os efectos
antifibréticos del IFN gamma en pacientes con hepa-
titis C cronica. De manera similar, lainterleucina-10
fue evaluada en un ensayo de tres meses de duracion,
encontrando un nulo efecto antiviral,*637 pero si un
posible efecto antifibrético.®” Sin embargo, un ensa-
yo clinico multicéntrico ulterior de interleucina-10
contra placebo durante un afio no demostro efecto an-
tifibrotico alguno en enfermos con hepatitis C croni-
ca.*® Latimosina a-1 es un péptido inmunorregul a-
dor que tiene efectos sobre la maduracion de los
linfocitos T, el reconocimiento antigénico y la pro-
duccion de citocinas. Los resultados de dos ensayos
clinicos disefiados para evaluar la eficacia de latera-
pia combinada de IFN y timosina®®%° demostraron
una mejoria marginal de la respuesta bioquimica y
viral, pero alafechano se ha observado un beneficio
contundente de la timosina. Actual mente se encuen-
tran en desarrollo ensayos clinicos de mayor magni-
tud para evaluar el efecto de la terapia combinada de
PEG-IFN/timosina.

Recomendacién categoria |

Terapia de mantenimiento. Aunque con la terapia
antiviral contemporanea se obtiene RVS en mas de la
mitad de los enfermos tratados, una proporcion conside-
rable de pacientes tratados no logra una respuesta dura-
dera. Dadaladificultad de depurar laviremia por hepa-
titis C, estos pacientes no respondedores han sido
considerados como candidatos para terapia de manteni-
miento por tiempo prolongado. Se hadocumentado me-
joria histol6gica al final del tratamiento en tres cuartas
partes de los enfermos tratados con IFN, a pesar de que
laminorialogro RV S.¢ Ademés, se ha demostrado que
laterapia antiviral con IFN se asocia con la reduccién
delafibrosis hepética.*>41573" Estas observaciones su-
gieren que laterapia antiviral puede tener un impacto
benéfico sobre la histologia hepética, incluso en au-
senciaderespuestaviral. En dos ensayos preliminares,
pequefiosy aleatorizados, se evalué el potencial efec-
to benéfico de la terapia de mantenimiento sobre la
histologia del higado en no respondedores a IFN. En
uno de los estudios, 53 pacientes no respondedores
fueron asignados al azar arecibir IFN por 24 meseso a
descontinuar el tratamiento.'®® En el grupo no tratado,
no se documento reduccion en el grado de fibrosisy si
un deterioro en la progresion histolégica. Mientras que
en el grupo tratado, la media del grado de fibrosis se
redujo de2.5a1.7 (de 4), 80% de los enfermos presen-
taron mejoriahistol6gica (p < 0.03), y ninguno presentd
deterioro histol 6gico; la mejoria histol 6gica estuvo con-
finada a los pacientes en quienes se logro la supresion
del ARN deVHC. En otro estudio, 57 pacientes con ni-
veles normales de ALT y persistenciade ARN de VHC
después de un afio de tratamiento con IFN, fueron asig-
nados a azar arecibir tratamiento con IFN de manera
continuadurante un afio con reduccién gradual delapara
mantener los nivelesde ALT por debajo del limite supe-
rior normal 0 ano recibir tratamiento alguno.®”2 Lasbiop-
sias hepéticas a los seis meses después del tratamiento
demostraron unareduccion significativadel grado dele-
sion histoldgica (necrosis e inflamacion) en los pacien-
tes tratados en comparacion con los no tratados (media
+ desviacion estandar, 0.7 £ 0.2 vs 1.1+ 0.3; p < 0.05).
En el grupo tratado hubo una discreta reduccion en el
estadio de la fibrosis (media = desviacién estandar,
1.3+ 0.4 quedisminuyé al.1+ 0.2); mientras que en
el grupo sin tratamiento el estadio de fibrosis aumen-
t6 (media = desviacion estandar, 1.3 £ 0.4 que au-
ment6 a 1.6 + 0.4). Con base en |os resultados de es-
tos estudios se generd la hipétesis que sostiene que el
tratamiento de mantenimiento con IFN en no respon-
dedores podria retardar la progresién de la fibrosis o
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inclusive limitar la progresion delacirrosis hacia en-
fermedad hepética terminal. Por ello es que en la ac-
tualidad se encuentran en desarrollo varios estudios
clinicos controlados, multicéntricos, de gran magni-
tud y de largo plazo (2-4 afos) para evaluar €l efecto
de la terapia de mantenimiento con dosis bajas de
PEG-1FN sobre los desenlaces histol6gicosy clinicos
en pacientes con hepatitis C cronicay fibrosis avan-
zada 15373375 No se podra emitir recomendacion algu-
na con respecto al uso de laterapia de mantenimiento
prolongada en pacientes que no han obtenido RVS
hasta que no se cuente con los resultados de dichos
estudios.
Recomendacién categoria |

Terapias alternativas

Las bases para las principal es recomendaciones
de tratamiento recién descritas estan sustentadas por
ensayos clinicos de tamafio y poder estadistico ade-
cuado y cientificamente controlados. A pesar deello,
muchos pacientes con hepatitis C crénicaeligen con-
fiar en las medicinas denominadas “alternativas y
complementarias’ que no han probado ser efectivas.
Muy pocas de las preparaciones “naturales” y her-
bales que | os pacientes con hepatitis C usan han sido
sometidas a estudios clinicos; de aquéllas que si 1o
han sido, la mayoria se ha evaluado en estudios con
graves deficiencias metodol 6gicas.**"-*%® | ncluso en-
tre las pocas preparaciones herbales que han sido
sometidas a estudios controlados con placebo, nin-
guna ha demostrado efecto alguno sobre los niveles
de ARN de VHC o haresultado en RVS.3® Las tera-
pias alternativas no juegan papel alguno en el trata-
miento de la hepatitis C cronica.

Recomendacién categoria |

COMENTARIOSFINALES

Se reconoce que la hepatitis C cronica es una enferme-
dad potencialmente progresiva con unaincidencia de
cirrosis de 20% a 20 afios y, entre pacientes cirroti-
cos, unaincidencia anual de 1-4% de carcinoma he-
patocelular. En el transcurso de los Ultimos 15 afios
se han logrado avances considerables en el tratamien-
to delahepatitis C. Lafrecuenciade RVS alaterapia
antiviral, equivalente a curacion, se haincrementado
de < 10% cuando el unico tratamiento disponible era
un curso de monoterapia con IFN durante seis meses a
cerca de 55% (80% en pacientes con genotipos 2 y 3)

con €l tratamiento contemporaneo estandar de PEG-1FN
mas ribavirina. Efectivamente, el hecho de que més de
la mitad de todos los pacientes con esta infeccion viral
crénica puedan ser curados sienta un precedente; sin
embargo, esto se ve parcialmente desfavorecido por la
elevada frecuencia de efectos adversos y la pobre tole-
rabilidad delos medicamentosdisponibles. Por otro lado,
los ensayos virol6gicos han avanzado a la par con los
avancesen laterapiaantiviral, y enlaactualidad existen
ensayos de amplificacion estandarizados, con sensibili-
dad tan baja como de 10? viriones/mL y con un amplio
rango dinamico, que pueden ser usados para evaluar la
respuestaviral temprana, larespuestafina del terapiay
laRVS, durante y después del tratamiento.

Se ha demostrado un efecto benéfico de la terapia
antiviral exitosa sobre la actividad necroinflamatoria y
lafibrosis hepética, lacalidad de vida, mortalidad, y las
complicaciones de la enfermedad hepética. El impacto
delaterapiaantiviral exitosasobrelaprevencion de car-
cinomahepatocelular es alin controversial; por lo que se
encuentran en curso estudios prospectivos controlados
gua abordan el tema.

Cuando seintrodujoinicialmentelaterapiaantiviral, los
ensayosclinicos se habian confinado atratar pacientes con
hepatitis C cronica, niveles elevados de aminotransfera-
sas, datos histoldgicos de actividad necroinflamatoria
moderada a severa y fibrosis hepatica, en ausencia de
algunaotracomorhilidad o contraindicacion. Conforme ha
mejorado laterapiay se ha obtenido mayor experiencia
CON su uso, varias de las contraindicaciones iniciales se
han convertido en la actualidad en indicaciones acepta
bles. Lainformacién obtenidadelosensayosclinicos sus-
tentala aplicacion de laterapia antivira en pacientes se-
lectos con hepatitis cronicaleve por criterios bioquimicos
e histolégicos, hepatitis aguda, fibrosis avanzaday ci-
rrosis, enfermedades hematol gicas, en nifios, insuficien-
ciarena cronicaterminal, manifestaciones extrahepéti-
cas de hepatitis C, coinfeccién VIH/VHC, y después del
trasplante hepatico. Incluso es factible emplear laterapia
antiviral en pacientes que continlian usando drogas inyec-
tables o0 acohol, siempre y cuando se incorporen a pro-
grameas de abstinenciay tratamiento de farmacodepen-
dencia, y sean supervisados por un equipo de salud con
experiencia en e tratamiento de las adicciones. Para los
enfermos no respondedores a tratamientos previos, € em-
pleo de esquemas mas avanzados de tratamiento tiene una
elevada tasa de éxito; para no respondedores previaos, in-
cluso |os regimenes tergpéuticos més avanzados tienen un
impacto marginal ene incremento delafrecuenciadeRVS.
Actuamente se encuentran en curso varios ensayos clini-
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cos controlados paraeva uar € efecto potencial delatera-
pia de mantenimiento en no respondedores con fibrosis
avanzada. Después de un frustrante periodo de sequiaenla
investigacion de nuevos tratamientos, | os resultados exito-
sos abtenidos inicialmente con losinhibidores de proteasa
y depolimerasa, han incrementado laexpectativadelograr
terapias antivirales alin més efectivas.
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