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REPORTE PRELIMINAR EXPERIENCIA DEL HOSPITAL ESPANOL DE
MEXICO CON EL TRATAMIENTO COMBINADO DE LA HEPATITIS C
CRONICA CON PEGINTERFERON ALFA 2 a MAS RIBAVIRINA.

Avutorcs. Cassles Pérez CA. Sanjurjo JL**® , Brito Lugo P ***, Sollna de Lope J S ***, Dc Arific

SuArcz M *, Pércz Manasuta J ®**.Servicio de C gl P 1 de Méxi
*Médico Resid de G i del Hospital E: I de Méxi **Jefe del Servicio de
gi{a del Hospital de Méxi Médi adscritos al servicio de Gastroenterologia del
Hospital Esg 1 de Méxi
INTRODUCCION Y OBJETIVOS.- Con ¢l i actual sc i un 50 % de RVS (Respuesta
Vumléglca Sostenida), por lo tanto tenemos un nimero imponante de enfermos para los cuaies habra quc
para cl y guir con ctlo una mcjor respucsta para dichos
enfermos. El objetivo del dio es H ital la tasa de RVS con la terapia de

combinacién con Peginterferon alfa 2 a, mas la Rlbo\unna.

MATERIAL Y METODO. Estudio prospectivo, obscrvacional, en 8 paclenles con diagnéstico de HCC

(Hcpaxms C Cronica) que cumplicron con los criterios de inclusion en el servicio de Gastroenterologia del

P 1 de México cn un periodo comprendido cntre ¢l 09-01 a 11-02. Se uwlmron genotipo,

cnrgu vmnl prevm ala lmpu:. alas 24, 48 y 72 de i edad. y
de i previo con Interferon estandar.

RESULTADOS. De los 8 dad. didas entre los 25 y 60 (45.12) aflos, 2 ("5%) son
menores de 40 afios. 5 (62.5%)mujms y 3 (37 5'/-) hombres, todos elivs asintomdtico al inicio del
tratamicnto, 4 (50%) con de hace por lo menos 20 afios, por di crentes
motivos; todos ellos con biopsia hepética reciente, solo 1 (12.5%) con cirrosis blecida. 7 con g

1. (87.5%). ¥ 1 (12.5%:) con genotipo 2. Todos con carga viral de menos de 850.000 U/ml. Un total de S5
(62. S"/-) habian recibido tratamicnto previo con Interferén estindar, solo 3 (37.5%) no. En 4 (50%) fuc
necesario modificar la dosis i I, gencralmente por (rombocnlopem-. en2 (25%) severay en 1 (12.5%)

ancmia que amerité v.ransfuﬂén 7 (87.5%) con RBT (R ). ¥ en solo 2
(25%) RBS (R ida. S (62.5%) RVT (R Virologi ). y sélo
2(25%) RVS. 2 (25%) NR (No respondedores). 4 (50%) con RC (Recldwn) ¥y sélo2 (50%.) RVS.

CONCLUSIONES. Un gran je de los i tenfa d de i pn:v-o con
monoterapia (65.5%). 1 no r:spond:é al esquema y 4 tuvieron no hubo dife tre edad y

género, las cargas virnles de los pacientes con RVS fueron de 667. 000/<600/<600/<600 Ui/ml y
482.000/<600/<600/<600 Ul/ml.

Aunque con un numero tan pequcfio de enfermos no se pueden hacer lusi icas, la RVS en
nuestro Hospital es baja, de s6lo un 25 %, 25 % mas son no ponded ¥y 50% idi .
DEFINICIONES: RVT disminucion de 2 log o RNA del VHC negati alas 24 de

NR se detecta RNA del VHC ali final dei tratamiento, RC presencia del RNA del VHC despuésde RVT, y
RVSp i no sc d RNA del VHC después de 6 meses de tratamiento.

*“Estc trabajo ha sido pal inado parci; por los lab. ios ROCHE™
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INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C es un vnrus pequeﬂo, RNA de Ia familia flaviviridae, de 30 a

80 nm, Esta cubierto por una con os de glicoproteinas, ¢s
¢l inico miembro del género hepacivirus. Hay 6 genonpos y més dc 50 subnpos. Estos
genotipos difieren hasta en 31 a 34 % en sus de 1 as que los

subtipos difieren entre 20 y 23 % con base en la longitud total de las comparaciones de
secucncia genémica. La falta de respuesta de los los linfocitos T y la alta propension
del virus de mutar, parecen promover una alta tasa de infeccién crénica. La
heterogenicidad genética extensa del virus de la hepatitis C (VHC) tiene implicaciones
clinicas y diagnosticas importantes, explicando las dificultades en ¢l desarrollo de
vacunas y en la falta de respucsta a la terapia. El genotipo 1 cuentacon 70 a 75 % de
todas las infecciones del VHC en los EEUU y esta asociada con una tasa mas baja de
respuesta al tratamiento.

El VHC replica preferencialmente en los hepatocitos pero no es directamente
citopdtico, conduciendo a infeccion persistente. Durante la infeccion crénlca. cl RNA
del VHC alcanza niveles altos, generalmente a 10 x5 a 10 x7, idades inter

(UI/ml). pero los niveles pueden fluctuar ampliamente. Sin embargo, dentro del mismo
individuo los niveles de! RNA son relativamente estables. (23. Identificado en 1989, el
VHC tiene un genoma RNA con banda unica que es aproximadamente de 9.6 Kilobases
de longitud y tiene como clave a una poliproteina Gnica y grande. de alrededor de tres
mil aminoacidos. La poliproteina es levigada postraslacionalmente en multiples
péptidos estructurales y no estructurales: Los componentes estructurales consisten de un
centro nucleocapside (C) y de 2 sobres de glicoproteinas (E1 y E2) y las proteinas NS.

(1.

No hay sistemas de cultivos de células para la propagacion del VHC, ni tampoco hay
modelos animales, asi que el ciclo replicativo del virus ha sido deducido de otros
flavivirus. La tasa de produccién viral en la hepatitis C, a dob alta de 10
x10y 10 x12 viriones por dia. También hay un giro rapido del virus en la sangre, la vida
media es de 2 a 3 horas. (1. La hepatitis C es la infeccion créonica mas comiin en los
EEUU, afectando a casi 3 millones de americanos. (2) La prevalencia describe la
proporcién de la poblacién que tiene la enfermedad en cuestiéon a un punto especifico
en el tiempo, mientras que la Incidencia describe la frecuencia de ocurrencia de nuevos
casos durante un periodo definido de tiempo. (2) De 21,000 personas examinados para
buscarles VHC (Virus de la Hepatitis C), 380 (1.8%) portaban los anticuerpos contra el
virus de los cuales 280 (74%6) tenia RNA viral detectable en su suero. Proyectando estos
nameros a la poblacion americana indica que 3.9 millones de americanos se han
infectado con VHC de quien 2.7 millones tiene la infeccién crénica actualmente. En
Europa, la prevalecia del anticuerpo VHC ha sido reportado que varian de | al 4%. Con
respecto a la incidencia. la mayoria de los datos disponible son de estudio en sesién
cruzada de grupo de alto riesgo seleccionado. (21. La prevalencia en México en los
bancos de sangre es de 0.5 — 1.5 %.




Los datos del estudio la Salud Naci 1 y Estudio de Eval ién de Nutricién
(NHANES) mostraron que habia variacién demogrifica significativa en la prevalencia
de VHC. Era mas comun en personas 30 a 49 afios de edad' los blancos no hlspanos

.

tenian la prevalencia mais baja (1.5%) y los negros no hi s la preval
mas alta (3.2%) Habia 20 % més probabnhdad de que Ios hombres padecieran la
hepatitis C que las mujeres. (2. En investi, de técnicos médicos de Urgencias,

emprendidas en diferentes partes del pais, Ia seroprevalencia de VHC fue encontrado
entre el 1.3 y 3.2 %, comparable con aguella de la muestra NHANES. Por otra parte un
estudio realizado en una clinica externa a Veteranos mostré que 18 % de aquellos
monitoreados (n = 1,032) tenia anticuerpo al virus de la hepatitis C. mientras que en
otro dio de los mi >s Veteranos realizado entre los que no tienen casa n| hogar la
prevalencia (n = 829) era 40 %. (2) A pesar de estos fuerzos, la i de
infeccién nueva de VHC es muy dificil esumar con precision. Esto es porque muchos
pacientes con la infeccién aguda son aticos y asi no se presentan para el

diagnéstico. (2)

La incidencia anual de infeccién por VHC aguda en EEUU disminuyo de un promedio
de aproximadamente 230,000 nuevos casos por afio en la década de los 80 a 38,000
casos por afio en la década de los 90. El nimero de personas con infeccién por VHC
asociada a transfusién, disminuyé significativamente después de introducir en 198S,
pautas para seleccionar a los donadores de sangre mas seguros. (2. Puede esperarse que
la reduccion en los casos incidentales, conduzca en el futuro a una disminucién en la
prevalencia de infeccién. De hecho, un reporte basado en los donadores de sangre de los
5 centros de sangre americanos indica que la prevalencia de infecciéon por VHC ya
puede estar en una declinacion. Con relacién al virus de la hepatitis C su heterogeneidad
genética se origina de una pobre fidelidad de replicaciéon del RNA. Se agrupan en el
mismo genotipo cuando su secuencia ~ nt ~ en el gen NS5B es homéloga en el 72 % o
mas y en el mismo subtipo si es homoéloga en el 86 % o mas. Existen 6 genotipos. El
factor de riesgo mas importante para la infeccidn por el virus de la hepatitis C es la
transmisiéon parenteral.

Entre 1992 y 1996, tiempo durante el cual 1.1 mnllones de donadoms de sangre por vez

primera, fueron sometidos a pruebas, la preval de fecciéon por VHC en este
periodo disminuyé de 0.6 a 0.4 % (P < 0.1). Entre los mi »s donadores de g Ia
prevalencia de la infeccion por el VHC en el periodo de dio ha pe

inalterada de 0.2 %. La reduccién anticipada en la prevalencia ha sido corroborada por
un informe de los Centros para Control y Prevencién de la Enfermedad el cual
proyectd que, siguiendo un pico a mediados de los 90° s hgeramenle arriba del 2.0 %,
la prevalencia de la infeccion de VHC gradual iria a 1.0% para ¢l afio
2030. Aunque la incidencia de la infeccion por VHC puede estar disminuyendo, la
prevalencia de enfermedad del higado causada por ese virus esta en aumento. Esto es

porque hay un retraso significativo, a menudo 20 afios o mas de tiempo, entre el
de infeccién y la manifestacion clinica de enfermedad hepiuca. (2) Es probable que el
certificado de defunciéon pueda subestimar la i de muerte

relacionada a las hepatitis virales. (2.




En 1982, 814 muertes se atribuyeron en EEUU a la hepatitis viral, la cual aumenté 6
veces en 1999 (4853 muertos), hubo un incremento correspondiente en la tasa de
defuncién ajustada a la edad de 0.4 a 1.8 muertes por 100,000 personas por afio. Con
base en los datos de 1999, en ¢l primer afio la hepatitis crénica fue reportada por
separado, la mayoria (77%; n = 3,759) dc estas muenes fue da por la infeccion del
VHC. De los datos de 1999 los falleci »s por h itis viral a p! ipio de la décad.
de los 80 sugleren que el incremento en muertes desde ﬁnales de los 80 pucde ser
bido a las hepatitis C. (2) Los paci cn ctap. das de
enfermedad hcpanca pueden presenmrse con hipertensién portal y descompensacnén
hepatica. manife da por lopatia hepitica, o sangrado gastrointestinal. (2)
Hay una necesudad crltlca actual por la informacién actualizada y exacta sobre la
preval i de cvidado de salud, morntalidad, y morbilidad de las
enfermedades relacionadas con la hepatitis C en los Estad Unid Al for L
politica de cuidado para priorizar intervenciones de salud, de investigacion y para
asignar los recursos consecucntemente, la informaciéon exacta sobre el peso o carga
actual y futura de la enfermedad es esencial. La infeccién por VHC crénica es comin,
afectando a casi 2% de ln poblaciéon general y un porcema_;e mucho mas alto de
personas bajo circ peciales, tales como aquellas sin hogar y los presos. (2)

Finalmente, estudios sobre la hepatitis C en pacientes con otras comorbilidades se
necesitan. Una proporcion significativa de pacientes infectados por el VHC tienen un
nimero de condiciones comorbidas, incluyendo abuso de poli-sustancia (por ejemplo,
alcohol) y alteraciones mentales (el Ej., depresién y trastornos de ansiedad). (2) Es
incierto el alcance al cual la morbilidad presente en las personas infectadas con VHC es
puramente atribuible a la infeccién por el virus. Determinar el alcance o extensién de
la contribucién de comorbilidad extrafta es importante, porque en las personas con
condiciones comorbidas, la terapia antiviral sola es improbable que sea exitosa para
mejorar la salud del individuo. Estrategias comprensivas ¥ que sean efectivas en su
costo para incorporar tratamiento para la Hepatitis C en el manejo de pacientes con el
uso sustancia queda por ser definido. (2)

La terapia ha mejorado firmemente en la ultima década y la Resp virolégica
Sostenida (RVS), ahora puede ser conseguida en el SO % de individuos tratados con la
combinacion de interferén pcgllado mas ribavirina. (4) Datos recientes han sugendo que

la adherencia mejorada a los regi de combi ién favorabl 4 las
tasas de RVS. (4) El peginterferon alfa 2a y ¢l 2b en combmacnén con ribavirina
produjeron las RVS mas altas. Los r Itados de 2 prueb que la

RVS puede ser conseguida en 54 a 56 % de los sujetos. Entre los enfermos que
consiguen una Respuesta Virolégica Temprana (RVT), alasemana 12 laRVSes me_|or

cuando hay una adherencia compl Los paci que se adhieren ala p
recibiendo menos del 80 % del trammlcnto. tienen una tasa iat disminuid.
de RVS de 48 %. Dentto dc este grupo, aqucllas personas que di i on la i

pr por razén i unaus.-dellVSdelZ%comp-ndaconGS
% de aquellos que continuaron con la terapia a pesar de ia reduccién de la dosis. (4).




Unas de las barreras a la adherencm en la terapia de bi i6n es la incid ia de
acc ientos ios con el tratamiento. En el estudio del

peginterferon alfa 2a y ribavirina, la mayoria de los efectos adversos en sujetos tratados
con estos agentes eran de frecuencia similar o mas bajos que para aquellos tratados con
interfer6n estindar y ribavirina. (4. Las r iones y la infl i6n en el sitio de la
inyeccién son las mas comune, aunque se noté que estas eran generalmente moderadas

raramente limitantes por la dosis. (4) El retiro prematuro de la terapia debido a
anormalidades de laboratorio o acontecimientos adversos gencralmente es bajo en los
brazos de combi i6én tratados con pegi feron alfa 2 a, 10 % o 14 % con
peginterferon alfa 2 b y era comparable en ambos estudios a sus brazos de control
tratados con interfer6n alfa 2 b estindar y ribavirina 11 y 13 % respectivamente. (4)
Los efectos secundarios hematolégicos adversos son las anormalidades méis comunes de
laboratorio que conducen a las modificaciones de las dosis o la descontinuacién. (4) La
incidencia de neutropenia en pacientes tratados con peginterferones es mas alta que
aquellos tratados con los interferones estindar y es una indicacion frecuente para la
reduccién de la dosis. (4) Los interferones prod una dismi i6n de 10 a 50 % en
la cuenta de plaquetas. Las razones para las tasas altas de depresién en individuos
infectados por el VHC se desconocen pero pueden estar relacionada, con la fatiga
excesiva o preocupaciones sobre su pronéstico a largo plazo. Aproximadamente 20 a 30
% de los pacientes tratados con peginterferon y ribavirina reportaran depresién durante
el tratamiento, siendo esto una causa frecuente de calidad de vida disminuida y una

indicacién de reduccién de la dosis y descontinuacion. (4)

El suicidio ha sido reportado en pacientes tratados con interferén. asi que sintomas de

depresién severa son indi iones para su der el tr iento y referir al paciente al
psiquiatra inmediatamente. (4) El tratamiento con lnterferén para VHC esta asociado
con el desarroilo de hipo o hipertiroidismo. Aproxi 1 a 6 % de sujetos

tratados con interferén desarrolia anormalidades tiroideas. (4) En un estudio de 130
sujetos con hepatitis C crénica también se reporté que las mujeres es mas probable
que tengan autoanticuerpos anti - tiroideos en comparacién con los hombres, (22 y 2 %
respectivamente). (4). Hoy en dia. las pruebas diagnosticas para demostrar la infeccién
por el virus de la hepatitis C se dividen en: Seroldgicas, como la de ELISA que
identifica antigenos del virus y/o anticuerpos producidos por el huésped en respuesta a
la infeccién viral, tiene alta sensibilidad y especificidad. De RIBA de 3* generacién
emplea péptidos sintéticos para c100-3 y ¢22-3 y proteinas para c¢33c y NSS, para la
deteccion de anticuerpos. Moleculares, para detectar particulas virales. Métodos
cualitativos (viremia), las pruebas cualitativas por PCR amplifican fragmentos del
genoma del VHC, entre las mads comunes se encuentran las que amplifican las protcinas
de la nucleocdpside. Las pruebas de PCR pueden detectar hasta 200 equivalentes
geondémicos /ml. Métodos cuantitativos (carga viral), COBAS AMPLICOR MONITOR
V2, es un ensayo semiautomatizado. sus resultados se expresan en Ul/ ml, tiene un
rango dinamico de cuantificacién entre 600 a Ul/ml a 850.000 Ul/ml. EIl tamizaje
seroldgico para detectar la infeccién por el virus de la hepatitis C se lleva a cabo con la
prueba de EL/SA. La prueba de i blot recombi (RIBA) ha sido utilizada para
confirmar los resultados positivos de la prucba de EL/SA. Las prucbas moleculares
pueden detectar el RNA viral de forma cualitativa (viremia) o cuantitativa (carga viral)
asi como el genotipo del virus de la hepatitis C. A través de la técnica de PCR sc

alcanza la maxima sensibilidad.
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MARCO TEORICO

CURSO SEROLOGICO DE LA HEPATITIS C CRONICA

La hepalms C crénica estd marcada por la pcrslstencna de RNA del VHC por lo menos

6 del que agudo. La tasa de croni ddch is C promedia 75%
a 85%, pcro varia con la edad, sexo, raza, y el estado lnmune. El RNA del VHC
aparece ripidamente en el sucro dentro de 1 a2 y velc Los

pacientes que desarrollan la infecciébn cré i menos probabilidad de tener
sintomas e ictericia que aquéllos con hepatitis C aguda, que se resuelve. Sin embargo.
no hay ningan descubrimiento temprano en hepatitis C aguda que pronostique
confiablemente la resolucion o cronicidad. Los niveles de RNA del VHC son bastante
variables y generalmente no ltiles ya sea en el diagndstico o para pronosticar la
cronicidad durante infeccién aguda.

El Anticuerpo contra el VHC (anti — VHC) surge al momento de los sintomas o
brevemente después de este. Tipicamente, el anti — VHC sube a los niveles mads altos y
es mas probable que persista durante la infeccidn crénica que con infeccion aguda en
resolucién, pero estas diferencia sélo surge posteriormente. Durante la evolucion de
infeccién aguda a infeccidn croénica, el RNA del VHC y Ios mveles de alanino amino
trasferasas (ALT) pueden fluctuar notabl y alg periodos
durante los cuales el RNA del VHC es indetectable y los mvelcs de ALT son normales.
Una vez que la infeccién cronica se establece. los niveles séricos del VHC tienden a
estabilizarse. La resolucién espontinea después de 6 o 12 meses de infeccion es rara. En
los estudios entre los usuarios de drogas intravenosas (1V), los casos de aclaramiento
del RNA del VHC después de 12 meses de infeccion fueron descritos, pero la
resolucion tardia de la infeccidén no se ha descrito en la mayoria de los estudios.

Entre los pacientes con hepatitis C cronica establecida, 1a pérdida espontinea del RNA
del VHC es bastante rara. En un estudio en prospectiva de 350 pacientes con el
Hepatitis C créonica seguido por un promedio de 3.5 afios en Japén, sélo 6 pacientes se
volvieron VHC negativo durante ¢l seguimiento o sin terapia. Los 6 pacientes habian
desarrollado carcinoma hepatocelular y  enfermedad hepédtica en ctapa terminal.
Similarmente, la pérdida del RNA del VHC era rara en los donadores de sangre
voluntarios y se encontré que en los RNA del VHC positivo, la mayoria, tenia
enfermedad leve a moderada. Asi, una vez que 1a hepatitis C crénica se documenta, la
prucba para RNA del VHC repetida, probablemente no sea necesaria a menos que la
terapia esté considerada. La mayoria de los pacientes con hepatitis C crénica tienen
pocos sino que algunos sir iendo el mas an la fatiga, la cual es tipicamente
intermitente. El dolor del cuadrante superior derecho, ndusea, y ¢l apetito pobre ocurre
en algunos pacientes. Los niveles séricos de ALT estan continuameme o
intermitentemente elevados, pero la altura de las ele se cor
pobremente con la actividad de la enfermedad y por lo menos una tercera parte de las
personas infectadas tiene ALT persi nor
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En los pacientes con niveles de ALT en sucro persistentemente normal, la enfermedad
subyacente es habitual pero no siempre es leve, ¥y no progresiva. La histologia del
higado en la infeccién por VHC crénica muestra la infiltracion celular mononuclear
crénica en el parénquima y arcas portalcs. necrosis focal de h

variables de fibrosis. Casi todos los p con infeccién crénica por VHC tlenen
algan grado de enfermedad necroinfl oria en la biopsia del higado, pero la severidad
de enfermedad (actividad o grado) y la idad de dafio estr 1 (fibrosis o ctapas)

varian considerablemente. El grado de actividad de la enfermedad necromﬂam-lona &
altura de las actividades de aminotransferasa de suero) puede ser el mejor pr d
para predecir empeoramiento futuro de fibrosis y el dcsamollo de cirrosis. Estos factores
hacen a la biopsia del higado 1a norma de oro para graduar y establecer la etapa de ia
hepatitis C crénica. (12)

TASA DE CRONICIDAD DE LA HEPATITISC

Quizas la caracteristica mas importante de la hepatitis C aguda es la propension para
evolucionar a la infeccion crénica. La razén del porqué la infeccién persiste en algunos
pacientes y se resuelve espontianeamente en algunos otros no es conocida. En un
estudio pequeriio, la evolucion ripida de la diversidad de q i ba asc

con la cronicidad, pero en la inoculacién del chimpancé usando RNA de VHC tomado
como un inéculo, la cronicidad se desarroll6 a pesar de poca o ninguna evolucién de las
quasiespecies durante la fase aguda de infeccién. (12)

La rcactividad inmune a los antigenos del VHC puede ser importante para determinar et

resul > de la infeccion. Mientras que anti-VHC se desarrolla en pacientes con
resolucién aguda asf como en hepatitis crénicas, la respucsta de las células T a los
antigenos de VHC es mas frecuente y vigorosa en p o 1 de

experimentacién con hepatitis C aguda que se resuclve, que en aquéllos que
desarrollan infeccién. Una respuesta de las células CD4 y CDS8 con amplia base a los
antigenos de VHC ha sido reproduciblemente encontrada en la infeccién que se esta
resolviendo, comparada con una respuesta ausente de CD4 y CDS8 que ¢s tipica de
hepatitis C crénica. La complejidad de la reactividad de célula T, ia restriccién de HLA
de respuesta, y la diversidad y heterogeneidad del VHC hacia los estudios de reacuvndad
inmune a VHC en la enfermedad aguda es dificil. Aan si la resp

cuenta para la recuperacién de la Hepatitis C aguda, las razones del por qué nlgunos
pacientes tienen una respucsta vigorosa y otros no, todavia no se explican. (12)

Paci que normal desarrollan la infeccién crénica habitual no
ninguna otra evid ia de defici i 16gi Recipr 'v paci
con una marcada i defici ia, pueden r p se de la h da. La tasa
de cronicidad actual del VHC da no se bl bien. No hl habido estudio en
prospectiva a gran la de paci no selecci dos de hep
conveniente y duracién para dc la fi ia real de cr
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Los analisis retrospecuvos de casos de hepatitis post- fusié icren que 75% de
p con la infe da desarrollan enfermedad crémca. los estudios de
ion cr d blacional h en una proporcién similar de cronicidad. Asi,

en los estudios basados en la poblac:én americana conocido como NHANES II1, un
total de 1.8 % de la poblacion es reactivo para anti-HCV. De estos sujetos anticuerpo-
positivos, 74 % (1.5% de la poblacién) también es reactivo para RNA del VHC (2.2 %
de la poblacién). En un dio con base en poblacién italiano, realizado en 2 ciudades
del norte, 2.6 % dc la poblacién tenia el anti-VHC, y el 86 % positivo el RNA del
VHC. Muchos otros estudios serologicos han sugerido similarmente que 75 % a 85 %
dep con hepatitis C desarrolla infeccion crénica. (12)

Los estudios de seccién cruzada sin embargo. pueden no reflejar exactamente la tasa de
cronicidad actual de la Hepatitis C. Algunos pacientes que se recuperan de la infecciéon
aguda nunca producen una reactividad anti- VHC o finalmente pierden el anticuerpo
detectable: este hecho llevaria a un subestimado de la tasa de cronicidad con base en
investigaciones serolégicas para anti-VHC y RNA de VHC. Ademas, algunos pacientes
con la infeccion crénica pueden tener niveles inter o persi bajos de
RNA de VHC y prueba negativa de una sola muestra de suero; esto lievaria a un
sobrestimado de la tasa de cronicidad. Lo mas importante es que las investigaciones
serolégicas de seccion cruzada estiman la cronicidad global, y la mayoria de la
evidencia sugiere que la cronicidad varia en diferentes cohortes de pacientes. Los
factores que se correlacionan con una tasa mas baja de cronicidad incluyen la edad
joven, género femenino, raza no-negra, severidad de la enfermedad aguda (presencia de
sintomas o ictericia) y quizas el estado inmune. (12)

EFECTOS SECUNDARIOS A LA TERAPIA DE LA HEPATITIS C
CRONICA CON PEGINTERFERON MAS RIBAVIRINA.

La terapia ha mecjorado firmemente en la altima década y la RVS ahora puede ser
conseguida en el 50 % dec individuos tratados con ia bi ion de interferén pegilado
mads ribavirina. Aunque ¢stos agentecs mas nuevos, son significativamente mas efectivos
que el interferén estandar; el perfil de efectos secundarios del interfer6n no ha

cambiado. Todos los agentes de interfer6n aprobados para el mmmncnto de hepatitis C
de ciertos

crénica producen efectos secundarios similares, q la fr
acontecimientos adversos puede variar por el conocimi > del paci Datos reci
han sugerido que la adherencia mejorada a los regi de bi i6

favorablemente afectara las tasas de RVS. (15)




COMPLICACIONES A LARGO PLAZO DE LA HEPATITIS C
CRONICA

Las complicaciones mayores a largo plazo de la hepamls C crémca son la cirrosis, la

enfermedad hepidtica en ctapa terminal y el car p ., Im les se
desarrollan en solo una proporcion de paci y solo d P és de hos afos o
décadas de progresu‘m de Ia mfecmén. La progresiéon a cirrosis a menudo es

lini sil y al no se cc con Hepatitis C hasta que
ellos se presentan con las comphcacnoncs de fase terminal de la enfermedad o
carcinoma hepatocelular. Una vez la cirrosis esta presente., el pronésllco es pobrc.
Otras complicaciones de la hepatitis C crénica pueden ser impc yp

la calldad de vida. La infeccién por VHC cronica ha estado asociada con vanas

manife nes extrahepiti severas que incluyen crioglobuli ia mixta
linfoma no-Hodgkin de célula B, glomerulonefritis, artritis seronegativa,
qeratoconjuntivitis sicca esencial y liquen plano, sialoadenitis, y neuropatias y el
alteraciones neurclégicas incluyendo afeccién cognoscitiva. La hepatitis C crénica
también puede porfiria A tardia. La crioglobulinemia es la manifestacién

extrahepatica mas comun como complicacién tardia.

La crioglobulinemia esta caracterizada por varias combinaciones de sintomas
incluyendo fatiga, eritema superficial, purpura, artralgias, enfermedad renal, y
neuropatia. Los anilisis de sangre muestran la presencia de globulinas que precipitan en
frio ¥ que incluyen el factor reumatoide, complemento y anti-VHC. La pruebas de
rutina en pacientes con hepatitis C crénica (HCC) muestran que hasta la mitad de los
pacientes tienen niveles bajos de crioglobulinemia en el suero y muchos de éstos tienen
el factor reumatoide y otros marcadores inmunolégicos de vasculitis. Sin embargo, la
crioglobulinemia sintomatica franca no es comiun, probablemente sea de menos de 1 %
en pacientes con la infeccion crénica. Las manifestaciones clinicas parecen ser el
resultado del deposito local de COmplejOS inmunes. Las blopsms de plel muestran
vasculitis leucocitoclastica. La historia natural de crioglobuli 1 da al VHC
no se ha definido bien, pero puede llevar a enfermedad renal progrcsnva y complicacién
vascular severa. La enfermedad responde a la terapia de interferéon alfa, pero la recaida
es comun cuando el interferon es suspendido. Una respuesta virolégica sostenida puede
llevar a la resolucién de la crioglobulinemia y sus sintomas. La hepatitis C crénica
también se ha relacionado al linfoma no-Hodgkin de célula-B en varias series y
cohortes. La mayoria de pacientes con linfoma relacionado al VHC tiene una historia

de crioglobuli ia, y el probl es si esto rep idad actual o es una
consecuencia de la crioglobulinemia y el est(mulo de células B. La glomérulonefritis
puede presentase con crioglobuli o dependi La blopsla renal
mostrard glomerulonefritis membranoproliferativa. La enfer dad es

progresiva y puede llevar a la insuficiencia renal en fase terminal. Esta condiciéon
también puede responder, por lo menos en parte, a la terapia antiviral.




La Porﬁna cutdnea tardia ocurre en paci con fe dad del higado,
parti aquéllas iadas con la lacién férrica hepiti da. En
poblaciones dénde la hepatitis C es una causa comun de enfermedad hepidtica, el VHC
Se encuentra como una causa comun de porfiria cutdnea tardia. La enfermedad responde
ala depauperaclon de! hierro por la ﬂebotomia que debc reahzarsc antes que la terapia

antiviral inicie. La hepatitis C crémca a es >sa, puede ser no progresiva
y apacible. ternati P ser | progresiva, o asociada con las
marcadas manife i extrahepéti o progresar a cirrosis y carcinoma

hepatocelular. (12)
TERAPIA OPTIMA DE LA HEPATITIS C

Los efectos benéficos del interferén alfa en la hepatitis C fucron reportados por primera
vez en 1986, y estudios subsecuentes condujeron a la aprobacién para el uso en la
hepatitis C por parte de la food and Drug Administation (FDA) en EEUU, en el aito de
1990. En la primera conferencia de consenso de 1997, los panclistas recomendaron
cursos de interferén alfa a una dosis de 3 MU tres veces por por 48

como la terapia Sptima para el tratamiento de estos enfermos. Aunque el mejor régimen
en éste momento estaba asociado con tasas de RVS muy bajas, conun rango de 12a 16
%. La terapia de combinaciéon de la Ribavirina + interferon alfa mejoré
significativamente las tasas de respuesta, con un rango de 35 a 45 %. Mas
recientemente, ¢l uso de los interferones pegilados ha mejorado ademas, las tasas de
respuesta, asi que mas de la mitad de los pacientes tratados podra tener una respuesta
sostenida con ésta terapia de combinacién. (13.

PEGINTERFERON

La pegilacion es ¢l proceso por el cual una molécula de polietilenglicol es anexada
covalentemente a una proteina, dandole a ésta un peso molecular mas alto y causando
asi un incremento efectivo en la vida media en el suero. Dos formas de peginterferon
han sido desarrolladas y estdn aprobadas para uso en los EEUU: Peginterferonalfa2b y
el peginterferon alfa 2 a. En ambos casos, el interferén original ha sido pegilado
resultando en un aumento de la vida media de unas cuantas horas a varios dias. Las
pruebas de fasc temprana para ambos mlerferones mostraron Jos efectos de una

iny ion por su efi iaparad ir el virus de la hepatitis C, tos niveles de
RNA y la au ia de aco imi s severos, asociados con la vida media en el
suero. El peginterferon alfa 2a, fue eval con dosis fijade 45 a

180 microgramos por semana con peginterferon alfa 2 b, en una dosis de 0.5 a 1.5
microgramos por Kg por semana. (13)

Las pruebas con las dosis sobre la base del peso corporal con el peginterferon alfa2 b
mas Ribavirina actualmente se reahzan Los doctores Fried y col, en US, Europa y Asia
han comparado estudios inter grandes utilizando al peginterferon alfa 2 aen
combinacién con ribavirina. Los resullados aun no se han publlcndo, pero han sldo
presentados en detalle en reuniones cientificas. Un total de 1121 con hep

C crénica fueron puestos al azar en unos de tres grupos para recibir:

9
I —1"11—:1.:‘1‘(: "\(\‘[(\

a7 N - ~ s




Grupo 1: Interferén alfa 2 b estandar 3 MU/tres veces por semana con ribavirina.
Grupo 2: Peginterferon alfa 2 a 180 mcgr/semana con ribavirina.

b

Grupo 3: Peginterferon alfa 2 a 180 mcgr/: con pl
La dosns de ribavirina era de 1000 a 1200 mg/dia de acuerdo al peso corporal y todos los
fuecron tr dos por 48 Las resp al final del tratamiento fueron

52 % con interferén estindar y ribavirina, comparadas con 59% con la monoterapia con
peginterferon, y 69% con el peginterferon mas la ribavirina. (13. Las tasas de RVS
fueron de 45 % con el interferén estindar y ribavirina, 30 % con peginterferon solo y
56% con peginterferon mdas la ribavirina. Asf{, las tasas de recidiva en los grupos que
recibieron ribavirina eran 15 y 19 % comparados con 51 % en los que recibicron
peginterferon sol Estos resuiltados mostraron que la terapia de combinacién con
el peginterferon mads Ia ribavirina era mas efectiva que la monoterapia con
peginterferon, que la terapia de combinaciéon usando peginterferon y que la terapia de
combinacién usando el interferén estandar.

Los analisis post-hoc de los resultados de la terapia de combinacién usando
peginterferon alfa 2 a mas ribavirina de nuevo mostraron la fuerte influencia del
genotipo. Asi, la tasa de respuesta viroldgica sostenida con la combinaciéon de
peginterferon mas ribavirina fue de 46 % en el genotipo 1 y 76 %% en pacientes con
genotipo 2 y 3. Factores diferentes al genotipo que correlacionaron con RVS fueron el
nivel inicial del RNA del VHC, grado de fibrosis. edad y el peso corporal. El peso
relativo y la independencia de estas correlaciones todavia no han sido reportados en
detalle. Un asunto importante en éste estudio fue que todos los pacientes eran tratados
por 48 semanas, ¥, en consecuencia, la duracién del tratamiento éptimo para diferentes
categorias de pacientes sobre la base del genotipo u otros factores favorables no pudo
ser evaluada. (13). Un estudio reciente de peginterferon alfa 2 a mas ribavirina
reportado por los doctores Hadzyannys y cols, de 91 centros en Europa, Norte y
Sudamérica, Australia, Nueva Zelanda y Asia, ha evaluado varios de los puntos claves
de la terapia de combinacién. Mientras que los resultados de este estudio han sido
reportados en reuniones cientificas, ellos todavia tienen que publicarlos en forma
completa. Usando un esquema al azar sofisticado que estratificé a pacientes basados en
el genotipo y el valor viral inicial, los investigadores trataron a 1284 pacientes con uno
de cuatro regimenes utilizando dosis fijas de peginterferon alfa 2 a 180 mcg/semana,
pero variando la duracién y dosis de la ribavirina:

Grupol, ribavirina 800 mg/dia/24 semanas.

Grupo 2, ribavirina 1000 a 1200 mg/dia/24 semanas.

Grupo 3, ribavirina 800 mg/dia’48 semanas.

Grupo 4, ribavirina 1000 a 1 200 mg/dia/48 semanas.

Debido al esquema al azar, los resultados fueron aplicables solo para el genotipo y

nivel viral. (13)
En los pacientes lnfec!ados con el genotipo 1, las tasas mas altas de respuesta fueron

conseguidas en p 1tes tratados por 48 con la dosis més alta de Ribavirina

(512).




La superioridad de la dosis aita de ribavirina y el curso mas prolongado de la terapia, 48
semanas, ha mostrado tasa de RVS altas en pacientes con niveles altos de RNA. del
VHC, aunque la diferencia era menos sorprendente en los pacientes con el genotipo 1 y
niveles bajos del RNA del VHC (61 % por 48 semanas vs. 51 % por 24 semanas
utilizando dosis de ribavirina Andar). En p con g ipo 2 y 3, ia tasa de RVS
fueron excelentes variando de 73 a 78 %, a pesar de la duracién de la terapia 24 o
485cmanas o la posologna de la ribavirina 800 vs. 1000 a 1200 mg/dia. Estos
d que los pacientes con genotipo 2 6 3 son tratados
adecuadamente con un curso de 24 semanas con peginterferon y que la dosis de la
Ribavirina puede ser reducida a 800 mg en este grupo. Por otra parte, los pacientes con
el genotipo 1, necesilan recibir la dosis completa de ribavirina y 48 semanas de
tratamiento para ¢« r tasas de resp optima. Estos descubrimientos apoyan el
analisis post-hoc de la prueba de terapia de combinacion con el pegmterferon alfa 2b
que suglrlé que los 800 mg como dosis eran insufici parti enp

con genotipo | y niveles elevados del virus. (13)

Las recomendaciones tradicionales para el tratamiento de HCC, fueron destacadas en 1a
Conferencia para Consenso de los Institutos Nacionales de Salud en 1997 y actualizadas
en el 2002, El ur > en bas conf ias fue recomendado para pacientes con
niveles elevados de ALT, RNA del VHC detectable en el suero y lesion moderada a
severa en la biopsia hepitica, esto es, en etapa 2 de fibrosis e inflamacién moderada. E}
retratamiento no fue recomendado para pacientes con niveles persistentemente normales
de ALT, biopsia hepatica con enfermedad moderada, cirrosis descompensada o
presencia de contraindicaciones para la terapia. La respuesta mas estricta a la terapia
antiviral de la HCC es definida sobre la base de los resultados virolégicos. La falla en
conseguir una respuesta virolégica temprana (RVT) pronosnca la falta de una RVS y

generalmente se usa como una regla para d el tr >. Sin bargo. la
mejoria histolégica puede suceder con terapia mas prolongada y asi la continuacién del
tratamiento puede ser benéfico en casos seleccionados, q' esto per

experimental. (11).

Varios estudios grandes estin cn curso para evaluar la seguridad y efectividad de
monoterapia a largo plazo con peginterferon como estrategia de tratamiento en
pacientes no respondedores. con la hipdtesis de que la progresnén a la fibrosis y/o la
incidencia de moma pued ser red El tr > de la HCC con
interferén ha evolucionado dr ati desde la li ia del interferén alfa 2 b
(INTRON — a Shering) por la FDA en 1991. En 1998 la combinacién de interferén y
ribavirina (ROBETRON de Shcrmg) obtuvo licencia de la FDA y |Iegé a ser la terapia
estiandar en p con ion crénica que no i contr iones al
tratamiento. La ribavirina a dosis de 1 000 a 1 200 mg diarios dividida en 2 dosis
combinadas con interferén alfa 2 b 3 millones de unidades (MU) 3 veces por semana

resulté en una RVS de 38 % y 43 % P en las pruebas pr p
(americanas y europeas). Estos estudios bién mc on difer ias impc con
base en el genotipo, esto cs, 29 % de paci conel g ipo 1 vs. 66 % en pacicntes

con genotipo 2 o 3 con relacion a RVS.




jian tasas i das con RVS con 48 vs. 24
que los paci con g »2 o 3 no conslguneron

benceficio adicional después de 24 de la terapia de nbi 5n. El tr >
actual de la HCC en 2003 es el peginterferén en combinacion con la ribavirina. Los dos
interferones que tienen licencias incluyen el mas corto, lineal, 12 kd peginterferon alfa 2
b ( PEGINTROM, Shering) que tuvo su licencia en 2001 y el otro mas largo, ramificado

40-kd peginterferdn alfa 2 a ( PEGASYS, Roche) que tuvo su licencia en 2002. (11).

Los pacientes con genotipo |,
de i i

Los estudios iniciales mostraron que la monoterapia con peginterferén era dos veces
mas cfectiva en el tratamiento de la HCC que la monoterapia con interferén estandar:
RVS de 39 % con peginterferén alfa 2 a 180 mcg/sem vs. 19 % con interferén alfa 2 a
¥ 23 a 25 % con peginterferon alfa 2 b en dosis de 1.0 a 1.5 mcg por Kg por semana
contra ¢l interferén alfa 2 b. La combinacién de peginterferon mas ribavirina es el
tratamicnto actual para HCC y consigue una RVS de 54 a 61 %. La lerapla de
combinacién usando peginterferon y Ribavirina ofrece el tr mas conv

efectivo con tasas de RVS de 54 a 56 %. Sin embargo, las tasas de respuesta varian
considerablemente de acuerdo al genotipo, nivel de RNA, y los efectos adversos
requieren una seleccién adecuada de los pacientes y manc_'o La gran mayoria de datos
de tratamiento ha sido reunida en pacientes con infecciéon crénica por hcpautxs C con
niveles elevados de ALT, enfermedad del higado clini co

contraindicacién médica al tratamiento y nmguna otra enfermedad médlca sngnlﬁcanva.
dejando asi a varias poblaciones de p en las 1 los datos limitados estin
disponibles. (11).

EFECTO DE LA ADHERENCIA SOBRE LA EFICACIA

El peginterferon alfa 2a y el 2b en combinacién con ribavirina produjeron las RVS mas
altas. Los resultados de 2 pruebas grandes muestran que la RVS puede ser conseguida
en 54 a 56 % de los sujetos. Entre los enfermos que consiguen una respuesta virolégica
temprana (RVT) a la scmana 12, la RVS es mejor cuando hay una adherencia completa.
Los pacientes gque se adh:eren menos a la terapia, recibiendo menos del 80 % de ella
tienen una tasa st e ida de RVS de 48 %. Dentro de este grupo,
aquellas personas que descontinuaron la terapia pr por Iquier razén
tenian una tasa de RVS de 12 %% comparadas con 65 % de aquélios que continuaron con
la terapia a pesar de la reduccion de la dosis. (15)La adherencia a la terapia aumenta las

tasas de respuesta virolégica sc ida para que r ibieron interferéon Alfa2b
mas Ribavirina de 44 % a 52 %, para paclentes que recibieron peginterferon Alfa 2 b
mas Ribavirina de 54 % a 63 %, y para p que recibieron peginterferon Alfa2 b

mas Ribavirina con base con el peso corporal de 61 % a 72%. (19). La retrospectiva
indica que la adherencia con interferén Alfa 2 b o peginterfer6n Alfa 2 b mas
ribavirina para pacientes con hepatitis C crénica es importante y acrecenta las tasas de
respuesta sostenida. Esta observaciéon es solo aparentemente para los pacientes

infe dos con g ipo 1 del VHC, los mis dificiles para tratar. Sin embargo, el hecho
que los resultados obtcmdos con 2 dlferenles -bordajes o sea el andlisis de subgrupo de
datos produjo r L} > es, for i > la pri de que los pacientes

adherentes tienen mas probabilidades de cc gUuir una P virolégica sostenida.
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Los pacientes adherentes que recibieron interferon alfa 2 b y ribavirina era mas
probable que fueran varones y pcsaran mas. mientras que no se sabe en aquéllos con
diferencia en género y peso corporal entre los grupos adherentes y no adherente y
requicren de evaluacion prospectiva adicional. Los pacientes infectados con los
genotipos 2 O 3 tienen excelentes tasas de respuesta virologica. En infeccion por virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) y otras enfermedades, la adherencia a la terapia
esta relacionada con él niimero de medicamentos tomando por dia, frecuencia de la
dosis. tamaiio de la pildora, y las combinaciones de drogas usadas. Ademas. un nivel de
conocimiento bajo del paciente. las creencias concernientes a la terapia, si son erténeas
o de otra forma, si carecen de apoyo, ¥ otras inconvenientes. Todos ¢stos factores estan
asociados a una falta de adherencia a la terapia en pacientes infectados con VIH. En la
infeccién con VIH, las razones mas comunes para la falta de adherencia a la dosis.
simplemente son: olvido. estar muy ocupado. efectos secundarios. sentirse enfermos,
todo lo cual seria aplicable a los pacientes con hepatitis C cronica siendo sometidos a la
terapia. Las variables demogrificas tales como el género, la edad. la raza, estado
socioecondmico. historia de abuso de sustancia anterior, generalmente no pronostican
una adherencia pobre a Ia terapia en enfermos con VIH.

Los descubrimientos de este estudio indican que la adherencia a regimenes de
medicacion mejora las tasas de respuesta sostenida en pacientes con la infeccion cronica
de hepatitis C. Una  investipacion adicional debe realizarse en prospectiva para
determinar [actores asociados con adherencia o la falta de élla ¥ estratégicos para
mejorar la misma. en un intento para mejorar las tasas de RVS. Teodricamente. 1a
educacion de los pacientes sobre efectos secundarios. los cambios en estilo de vida
necesarias durante la terapia. tratamiento de depresion, apoyo a prupos. consultas de
seguimiento por teléfono ¥ frecuentes a la clinica. material impreso. en las cajas de
pastillas, recordatorios y aparatos de aulo monitoreo asi como simplificacion de
régimen de tratimiento. todo tiene el potencial para mejorar la adherencia. Ciertamente.
la introduccion  del peginterferon con el que se reduce ¢l nimero y frecuencia de
inyccciones, también ha simplificado el régimen de tratamiento. el cual puede facilitar
la adherencia a la terapia. Resultados pubhicados sugiceren que la adherencia mejorara la
probabilidad de conseguir una RVT en los 3 o 6 primeros meses de tratamiento. (19)

FRECUENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS

Manifestaciones exrrahepdticas de la infeccion por VHC

Los pacientes con HCC pueden presentarse con manifestaciones extrahepdticas o
sindromes considerados que son de origen inmunoldgico. tales como sintomas
reumatoides, qeratoconjuntivitis seca, liguen plano, glomerulonefritis, linfoma v
crioglobulinemia mixta esencial. Las crioglobulinas han sido detectadas en el suero
hasta en la mitad de los pacientes con HCC, pero las caracteristicas clinicas de
crioglobulinemia mixta no son comunes. La HCC esta relacionada también con porfiria
cutinea tardia. Los trastornos psicologicos incluyen depresion hasta en 20 a 30 2% de

los casos. (23)
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Una de las barreras a la adherencia a la terapia de combinacién es la incidencia de
efectos secundarios asociados con el tratamiento, que pueden conducir a reducciones de
las dosis o en algunas ocasiones a suspender la terapia en forma prematura. En general,
los efectos adversos cran pronosticables basados en experiencias anteriores con la
combinacién de interferdn y ribavirina, y no sc esperaban nuevos efectos. En el estudio
del peginterferéon alfa 2a y ribavirina, 1a mayoria de los efectos adversos, en sujetos
tratados con estos agentes. eran de frecuencia similar o mas bajos que para aquéllos
tratados con interferdn estindar y ribavirina. Los sintomas como influenza y depresion
ocurrieron significativamente menos a menudo en el brazo de combinacién con
peginterferén alfa 2a comparado con el interferén estindar y la ribavirina. Tasas
similares de efectos adversos fucron mostradas en una segunda prueba de registro de
peginterferon alfa 2a mas ribavirina, reportados en forma preliminar por el Dr.
Adecillany. En estudios de peginterferdn Alfa 2 b v ribavirina, tipos similares de efectos
adversos fueron repontados en comparacion con la terapia de combinacion estindar con
interferén. La mayoria de Jos efectos adversos fueron reportados con frecuencia
similares en ambos grupos de tratamiento. Las reacciones v la inflamacion en el sitio de
la inyeccian son las mais comun. aunque se Noté que ¢stas eran generalmente moderadas

» raramente limitantes. (15)

DESCONTINUACION Y MODIFICACION A LA DOSIS

El retiro prematuro de la terapia debido a anormalidades de laboratorio o cfectos
adversos era generalmente bajo en los brazos de combinacion tratados con peginterferén
alfa 2 a.10 % a 14 % con peginterferon alfa 2 b y eran comparables en ambaos estudios a
sus brazos de control tratados con interferén alfa 2 b estandar v ribavirina 11 y 13 %

respectivamente. (15)

MANEJO DE EFECTOS SECUNDARIOS

Es evidente que el tratamicnto para la hepatitis C cronica tiene un impacto significativo
en la calidad de vida de los enfermos. LLos datos precedentes a los efectos adversos con
los nuevos interferones pegilados reflejan experiencias de un grupo altamente
seleccionado e idealizado de pacientes enlistados en pruebas clinicas.

SINTOMAS CONSTITUCIONALES

Los cfectos secundarios tales como fatiga, cefalea, fiebre, mialgia y artralgia, son los
mias comunes en los pacientes tratados con los pepinterferones. Habitualmente los
pacientes experimentarin unos de estos efectos secundarios como influenza con las
primeras dosis de interferon. Afortunadamente, estos sintomas se resuelven o llegan a
ser menos severos después del primer mes de tratamiento. El ibuprofen tomado el dia de

la inveccion mejora las molestias.
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EFECTOS HEMATOLOGICOS

ANEMIA.

Los efectos adversos hematolégicos. son las anormalidades mis comunes de laboratorio
que conducen a las modificaciones de las dosis o la descontinuacion de la misma. Los
interferones estindar y pegilados estin asociados a una supresién ripida de la
hematopoyesis. Después de la administracion de dosis alta de interferon alfa 2 b seguida
por interferon diario o peginterferon semanalmente en 46 pacientes con hepatitis C
crdnica, habia una caida significativa en la hemoglobina (Hb) seguida por aumento de
eritropoyetina. El peginterferon alfa 2 b tenia un efecto mis grande en los niveles de Hb
comparado con el interferon estindar alfa 2 b. La cuenta de reticulocitos se recuperd
mas riapidamente en el grupo tratado con peginterferéon comparado con en el grupo
tratado con el interferén estandar diario. La anemia hemolitica ocurre en cierto grado en
todos los pacientes tratados con ribavirina aunque ¢l grado es variable.

I.a cuenta de plaquetas baja antes del tratamiento y el fenotipo de haptoglobina estan
asociadas con una disminucion mas grande de la Hb., La anemia hemolitica asociada con
ribavirina es causada por defensas .’InllD\ld.]nIL\ deterioradas » el dafio oxidativo a las
células rojas, promoviendo la hemaoli extravascular, via el sistema reticuloendotetlial.
La ribavirina ex tomada por los eritrocitos » activada por el trifosfato de ribavirina. Los
eritrocitos son incapaces de hidrolizar al trifosfato de ribavirina y este permanecce
atrapado ¢n los critrocitos ¥y lus concentraciones permanecen 60 veces mas altas
comparadas con las concentraciones en plasma.

La ecritropoyetina es utilizada para mceorar los niveles de Hb en pacientes que
desarrollan anemia sintomatica y hemolitica con ribavirina. Aunque la calidad de vida
parece muejorar significativamente con la 1erapia con alfa epoetina y ribavirina que
indujo anemia. el impacto de este agente en la RVS tiene que ser determinado. La alfa
epoetina se deja para los pacientes que desarrollan anemia sintomatica marcada y que
requieren de reducciones significativas de la dosis de ribavirina para mantener un nivel
de 'lceplncién de la Hb arriba de 10 gr/dl. o en quienes la descontinuacion de ribavirina
es inminente por la anemia severa.

NEUTROPENIA.

La incidencia de neutropenia en pacientes tratados con peginterferones es mas alta que
en aquellos tratados con los interferones estandar ¥ es una indicacion frecuente para la
reduccion de la dosis. La disminucion rapida en las cuentas de neutréfilos suele ser
observada en las primeras 2 semanas del  inicio de la terapia y habitualmente se
estabiliza en las siguientes 4 a 6 semanas.
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La cuenta de neutréfilos regresa ripidamente a la linea de base, una vez que se
descontintia la terapia. Un estudio reciente de 25 pacientes con hepatitis C crénica que
recibieron una dosis uUnica elevada de interferén estindar seguida de inyecciones
regulares de interferdn estindar o pegilado desarrollaron los efectos hematolégicos de
estas droga. Los leucocitos era la linea celular mas afectada y los peginterferones
tenian un efecto similar en los neutréfilos y linfocitos con una caida media de 21 % y 31
% respectivamente, después de una dosis Gnica de interferon. Durante la administracion
diaria de interferén o administraciéon semanal de peginterferon, la declinaciéon en la
cuenta de neutréfilos era mas evidente que la caida en la cuenta de linfocitos. El
peginterferdn tenia un efecto mas grande en la cuenta de ncutréfilos comparado con el
interferén estandar, consistente con las observaciones en pruebas clinicas.

TROMBOCITOPENIA

LLos interferones causan una disminucién de 10 a SO % e¢n la cuenta de plaquetas lo que
parece ser atribuido a un bloqueo después de la trascripcion de la produccién de
trombopoyetina o ¢l secucstro capilar de plaquetas. Una reduccion en la cuenta de
plaquctas es observada 24 horas después de la administraciéon de interferén que va en
paralelo con el aumento modesto de los niveles de trombopoyetina. La reduccién en la
cuenta de plaquetas periféricas es sostenida durante la terapia con interferén pegilado.
Se han referido casos raros de trombocitopenia mediada por mecanismos inmunes con
disminuciones profundas ¢n la cuenta de plaquetas. e¢stos casos mejoran con ¢l cesc de
interferon  y terapia con  esteroides. cuande  es  necesaria.  Clinicamente, la
trombocitopenia no es problema frecuente a menos que. el paciente tenga cirrosis.

SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS

Estan asociados comianmente a la infeecion cronica, incluyendo cambios en el
conocimiento. ¥y la personalidad. Las razones para las tasas alitas de depresion en
individuos infectados por el VHC se desconocen pero pueden estar relacionada con la
fatiga excesiva o preocupaciones sobre su prondstico a largo plazo. Muchos estudios
han utilizado la escala de Beck o la de Hamilton para monitorear la depresion en
pacientes con hepa C. estos instrumentos pueden ser wtilizados en la practica clinica.
lLos mecanismos propuestos en la depresion inducida por interferén. incluyen cambios
adrenérgicos, serotoninérgicos: en los opidceos y sistema neuroendocrino permanecen
en el entorno especulativo y ban sido revisados previamente. Un nimero  de estudios
sefalan al camino de la serotonina como responsable de los efectos neuropsiquiatricos
de la twerapia con imerferon. El interferon aumemia en el suero la kinurenina un
metabolito de triptofano, ¥ reduce significativamente al triptofano en plasma y las
concentraciones de serotonina en suero, que aumentan los niveles de depresion. Los
niveles disminuidos del acido 5 hidroxi-indolacetico se han encontrados disminuidos en
el liquido cefalorraquideo (LCR) en pacientes tratados con interferon.
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Aproximadamente 20 a 30 % de los pacientes tratados con peginterferon + ribavirina
reportarin depresion durante ¢! tratamiento, siendo esto una causa frecuente de mala
calidad de vida y una indicacién de reduccion de la dosis y descontinuacion del
wratamicnto. L.a depresion subyacente ¥ Ja ansiedad estan asociadas con una tolerancia
disminuida. En un estudio pequeno en pacientes que desarrollaron depresién durante la
terapia con interferon fueron tratados con paroxctina 20 mg diarios. 11 de los 14
pacientes, (79 %). fucron capaces de completar la terapia con ¢l interferdn, Los registros
de depresion declinaron significativamente. Los antidepresivos triciclicos tienen efectos
anticolinergicos y deben ser cvitados por el efecto sedante. El suicidio ha sido reportado
en pacientes tratados con interferdon asi que sintomas dec depresiéon severa son
indicaciones para suspender el tralamiento y referir al paciente al psiquiatra

inmediatamente.
ALTERACIONES TIROIDEAS

El tratamicento con interferéon para VHC  estd asociado con el desarrollo de hipo o
hipertiroidismo. Aproximadamente 1 a 6 % de sujetos tratados con interferén desarrolla
anormalidades tiroideas. Varios estudios mostraron  una prevalencia alta  de
autoanticuerpos tiroidecos en pacientes con hepatitis créonica antes de iniciar el
tratamiento. lo cual complica la interpretacién de los efectos directos del interferon en el
desarrolio de autoanticuerpos. Los autoanticuerpos tiroideos son comunes en mujeres
con hepatitis C crénica. Los anticuerpos a la tiroglobulina v los anticuerpos
microsomales tiroideos son encontrados en 31 % de las mujeres con hepatitis crénica.
En esta serie. 17 % de mujeres padecian de hipotiroidismo y después de 1 aho de
seguimiento 13.8 ¢4 habian desarrollado tiroiditis de Hashimoto con caracteristicas de
hipotiroidismo.

Un estudio de 130 sujetos con hepatitis C crénica también reportéd que en las mujeres
es mas probable 1engan autoanticucerpos tiroideos en comparacion con los hombres. en
22 ¥ 2 % respectivamente. Los 107 pacientes con hepatitis C crénica tuvieron
seguimiento prospectivamente ¥ los aumoanticuerpos tiroideos fueron evaluados antes y
durante la terapia con interferéon. Antes de la terapia 6.7 % tenia autoanticuerpos
tiroideos ¥ a 4.8 % se les diagnosticd hipotiroidismo. Durante la terapia 8.3 %% de Ias
mujeres desarrolluron hipotiroidismo. Las anormalidades se revirtieron cuando se
suspendio el interferon. La presencia de autoanticuerpos antes del tratamiento, parece
estar asociado con el desarrollo de enfermedad tiroidea. En una serie 60 % de los
pacientes con anticuerpos microsomales desarrollaron enfermedad de la tiroides durante
la terapia con interferon comparados con 3.3 9% de los sujetos sin anticuerpos
microsomales. El riesgo de hipotiroidismo esta incrementado en mujeres que tienen
anticuerpos anti - peroxidasa antes de iniciar la terapia con interferén: 38.5 % de las
mujeres con anticuerpos anti - peroxidasa desarrollaron hipotiroidismo mientras estaban
con el interferon comparadas con 7.8 % en toda la cohorte. Los efectos del interferén
en la tiroides pueden no siempre ser reversibles y un subprupo de pacientes con
anticuerpos a la tiroglobulina o a la tiroperoxidasa al final del tratamiento. puede
desarrollar tiroiditis crénica.

]
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EFECTOS PULMONARES SECUNDARIOS

Durante Ia terapia para hepatitis C cronica. la enfermedad pulmonar intersticial,
enfermedad alveolar y sarcoidosis se han reportado con cl interferén alfa. En una serie
de 5 pacientes la neumonia obliterante, bronquiolitis y la neumonitis intersticial fueron
reportadas en pacientes tratados con los peginterferones después de hacerles biopsia de
pulmén, alpunos de estos pacientes se prescniaron con tos persistente. En 3 pacientes,
los sintomas se resolvieron después de descontinuar la werapia, sin embargo 2 guedaron
con disnea persistente durante los meses siguientes. La disnea y la tos persistente deben
ser investigadas y la terapia puede necesitar ser descontinuada. Existente reportes de
sarcoidosis dependiente de esteroides. La presencia de sarcoidosis pulmonar o sistémica
es una contraindicacién para el tratamiento con interferén.

EFECTOS NEUROLOGICOS

Las quejas de sintomas sugerentes de neuropatia periférica deben ser evaluadas en
pacientes con hepatitis C crdnica antes de iniciar la terapia con interferdn, debido a 1a
asociacion entre crioglobulinemia. hepatitis C 3 neuropatia. Los individuos con
sintomas leves de neuropatia antes del tratamiento pueden mejorar con el interferén. La
asociacion con crmklnhulmunm es reportada habitualmente en series de casos con la
especulacion de que el mecanismo por el cual se presenta es la induccion de anticuerpos
o el interferon estimula la lesién a las neuronas por medio de mecanismos inmunes. La
neuropatia responde habitualmente a la descontinuacion del tratamiento. aunque los
esteroides » la ciclofosfamida  han sido usados en estos casos bajo circunstancias

extremas.

RETINOPATIA

Los interferones estan asociados con el desarrollo de retinopatia. La hemorragia
subconjuntival. la hemorragia retinal y exudados algodonosos se han reportado en
pacientes diabéticos ¥y no diabéticos con hepatitis C crdonica en tratamiento con
interferéon. En 63 pacientes con hepatitis C que twvieron examenes oftalmoldgicos
normales antes de la terapia, 40 % desarrollaron hemorragia retineal y 44 % exudados
alpodonosos durante la terapia. Las tasas de retinopatia eran mas altas en pacientes
diabdéticos ¢ hipenensos 92 % » 80 % respectivamente, comparados con 49 % en
sin estos trastornos, no habia efectos significativos en la visidon. La tasa de
a con interferon alfa 2b y ribavirina es similar ¥y se reporta que es
aproximadamente de 42 %4. Los pacientes con hepatitis C que tienen factores de riesgo
para retinopatia tales como diabetes e hipertension, deben ser sometidos a examenes
oftalmoscopicos antes de iniciar la terapia. Los pacientes con factores de riesgo o una
retinopatia no proliferativa deben ser sometidos a examenes oculares mientras estan en
la terapia  si algunos cambios visuales se notan. El interferon debe ser suspendido si 1a
retinopatia empeora durante la terapia. Los individuos con retinopatia proliferativa
deben ser tratados bajo supervision de un oftalmélogo. (15)
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RESPUESTA VIROLOGICA SOSTENIDA E HISTOLOGIA DEL HIGADO.

Los resultados de las biopsias de higado en ¢l seguimiento de pacientes con RVS han
sido reportados en 3 estudios. Investigadores en Francia reportaron los resultados de
biopsias de higado tomadas de 48 pacientes de 1 a 6 afios después del tratamiento, los
cuales mostraron una disminucion en el indice de actividad media de 8.2 a 3.6.
Investigadores de los Institutos Nacionales de Salud describieron hallazgos de biopsias
de higado de 5 pacientes tomados 10 a 11 anos después del tratamicento con
peginterferon alfa. encontrando que la actividad histologica media en su registro indice,
disminuyé de 10.0 a 1.8 y que la fibrosis se resolvio en todos los pacientes. Finalmente,
en un reporte reciente de Japdn. biopsias de higado fueron tomadas de 183 pacientes
con RVS de 3 a 10 anos después de haber iniciado Ia terapia con interferén. La lectura
de las biopsias usando el sistema de registro METAVIR mostré una disminucion cn los
registros de inflamacion en 1.73 U y una disminucion en el registro de fibrosis de 0.88
u. (.

LA DURABILIDAD DE LA RESPUESTA VIROLOGICA SOSTENIDA.

La durabilidad de 1la RVS se evalaa siguiendo a los pacientes después de 6 meses de
haber tomado el tratamiento. sin detectarles presencia del RNA del VHC. Identificando
aqucllos con recidiva virologica tardia, definida como la aparicién del RNA del VHC
que se detecte a mais de 6 meses después del fin del ratamiento en un paciente con
respuesta virologica sostenida al final del tratamicnto. La recidiva virologica tardia fue
evaluada en dos estudios con pacientes que tuvieron seguimiento por 2 a 4 anos después
de que ocurrio la RVS. El RNA del VHC fue evaluado utilizando la reaccion en cadena
de polimerasa (PCR). En un estudio. 151 pacientes fueron tratados con interferon alfa
2b v ribavirina por 48 sema v en otro estudio. 134 pacientes fueron tratados con
peginterteron alfa 2a por 48 semanas. La recidiva virologica tardia ocurrio en menos del
1 % de los pacientes en ambos estudios, la detectabilidad posterior del virus ha sido
interpretada como recidiva debido a la poca probabilidad de nueva exposicion y/o
infeccion. pero la secuencia viral en éstos pacientes no ha sido realizada para confirmar
esa recidiva mas que Ia reinfeccion.

Tomadas juntas éstas observaciones sugirieron fuertiemente que la ausencia de RNA del
VHC detectable en suero medido 6 meses después del fin del tratamiento se
correlaciona bien con mejoria en los sintomas y el estado fisico, resolucion de la lesion
del higado. reduccion de la fibrosis hepatica, y una baja probabilidad de recidiva de
infeccion por €l VHC, con lo cual es probable mejore la sobrevida del enfermo. De
manera importante, en dos estudios recientes del Japon. el tratamiento con el interferon
tambi¢n estaba asociado con una reduccién en el desarrollo de hepatocarcinoma, un
efecto que era mas pronunciado en pacientes con RVS. Estos y otros estudios de
seguimiento a largo plazo estan en progreso y serin extremadamente importantes para
definir ¢l efecto de la RVS en la sobrevida en los afios por venir. (11).
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RESPUESTA VIROLOGICA CON RECIDIVA

La recidiva después de la terapia se define como la presencia de RNA del VHC
detectable en el suero por una prueba sensible PCR al final del tratamiento 6 como la
respuesta virologica seguida por detectabilidad subsecuente del RNA del VHC en la
semana 24 después del final del tratamiento. En muchos pacientes, el VHC esta presente
en el suero en niveles muy bajos para ser detectados, o potencialmente secuestrado en
otros compartimentos. La disponibilidad de prucbas mais sensibles, tales como la
amplificacién mediada por trascripcion. pueden ser Utiles en dichos pacientes. Estudios
futuros se necesitan para determinar la prolongacion del curso del tratamiento en
pacientes con RNA del VHC detectable usando una prucba mas sensible esta asociado
con una probabilidad mas grande de RVS, (11).

Desde principios de Ia década de los 90, al menos ¢l 80 % de los pacientes con hepatitis
C cronica, tratados con la monoterapia de interferon alfa (3 MU / 3 veces por semana
por 24 semanas)., no han respondido a esta terapia. Una cohorte grande de no
respondedores a la monoterapia con interferon, esto es. sujetos que no alcanzaron una
RVS. todavia existen dentro de los pacientes con hepatitis C créonica. La historia natural
de la enfermedad parece ser peor en ¢s10s sujetos que en los respondedores al interferén.
En efecto hay una tasa mas alta de desarrollo de enfermedad hepadtica en etapa terminal,
asi como carcinoma hepatocelular en los no respondedores. (14) PPor tanto un régimen
cfectivo de tratamiento es necesario.

En 1998, 4 prucbas controladas al azar en un estudio multicentrico internacional grande.
mostraron que ¢l interferdn alfa mas la Ribavirina, como terapia de combinacion era
significativamente mis efectiva que el interferén solo. tanto en pacientes no tratados
como en pacientes con recidiva. Sin embargo la efectividad de la terapia de
combinacion para los no respondedores a la monoterapia con interferén es menos clara.

En 1999 la Asociacion Europea para el Estudio del Higado. en una declaracién por .
consenso no recomendd al interferon + ribavirina como cualquier otro tratamiento para
los sujetos con hepatitis C, que previamente no habian respondido a la monoterapia con
interferén. 2 metaans recientes compararon la terapia de combinacion con la
monoterapia en los no respondedores. s¢ llegd a la conclusion de que el interferén y la
ribavirina son mis efectivos que el interferon solo, aunque el beneficio total era
pequeiio. con solo un 7 % de diferencia para RVS ¥ con una tasa de retiro debida a
intolerancia al tratamiento de 9 % para la combinacion. Esie beneficio es de relevancia
clinica cuestionable. haciendo no factible volver a tratar indiscriminadamente a todos
los no respondedores  con dicha probabilidad baja de respuesta. Todavia no estan
respondidas preguntas importantes. tales como si es el nuevo tratamiento para los no
respondedores es costo-efectivo, cuales son las diferencias en la efectividad con
interferon entre los pacientes cirrdticos y no cirréticos, entre diferentes genotipos y
entre diferentes regimenes de segundo curso.
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Debido al uso de datos ambos metaanalisis fallaron en identificar la mayoria de los
subgrupos de respuesta. Los fines de este metaandlisis de datos de pacientes
individuales fueron:

1. Volver a evaluar criticamente la eficacia y tolerabilidad del interferén y el nuevo
tratamiento con ribavirina para obtener una RVS en los no respondedores.

2. Identificar la mejor forma de tratamiento para ser utilizada.

3. Identificar posibles pronosticadores para una respuesta bioquimica y virolégica,
sostenida. al retratamiento. (14)

RETRATAMIENTO

Los pacientes sin una RVS pueden beneficiarse de un nuevo tratamicnto con
interferon pegilado. Las decisiones concernicntes al reiratamiento debe basarse en:

1. Tipo previo de respuesta. 2. Terapia previa y la diferencia en potencia de la nueva
terapia. 3. La severidad de la enfenmedad hepitica subyacente. 4. Genotipo viral. 5.
Tolerancia de terapia previa » adherencia.

Las personas con recidiva, consiguen una mejoria inicial para la enfermedad, pero no se
manticne con el tiecmpo, esto es. no hay RVS al final del tratamiento. LLos no
respondedores nunca consiguen una RVT ¥ menos una RVS. Algunos no respondedores
consiguen una reduccion sustancial de los los niveles del RNA del VHC durante la
terapia y pueden ser calificados como respondedores parciales. Aun en ausencia de
RVT. el irmamiento puede estar asociado con mejoria histolégica. En un esiudio, sélo
los no respondedores que tuvieron una declinacion del RNA del VHC o un nivel
absoluto de menos de 100000 copias por ml durante el tratamiento original con
interferon solamente  consiguicron una RVS cuando fueron vueltos o tratar con
interteron ¥ ribavirina, Los resultados preliminares sugieren qué, solo €l 15 a 20 % de
los no respondedores tratados con  la combinacion de interferon estindar y ribavirina
consiguen una RVS en el retratamiento con peginterferon mas ribavirina. (23)

PUNTOS FINALES TERAPEUTICOS NO VIROLOGICOS

La disminucidén de los niveles de ALT a rangos normales al final del tratamiento por al
menos 6 meses después del tratamiento es lo que s¢ puede denominarse respuesta
biogquimica sostenida (RBS), hay pocos estudios sobre el beneficio a largo plazo de una
RBS en la ausencia de una RVS. Aunque varios estudios han sostenido que la RBS a
largo plazo esta asociado con una disminucién del hepatocarcinoma. Las poblaciones de
pacientes en estos estudios no estaban bien igualadas para la linea de base de fibrosis.

an.
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RESPUESTA HISTOLOGICA

La presencia de mejoria histolégica ha sido evaluada como un punto final secundario en
pruebas grandes. En estos estudios. las biopsias de higado fueron tomadas dentro de un
afo antes de iniciar la terapia ¥ nuevamente 24 semanas después de que se detuvo la
misma. La respuesta histologica fue definida convencionalmente como una disminuciéon
de 2 puntos en el registro inflamatorio o en el registro total 6 una disminucion de un
punto en el registro de fibrosis comparando la biopsia final con la biopsia antes del
tratamiento. La confiabilidad de estos criterios para una respuesta histologica ha sido
probada y definiciones mas rigurosas pueden ser necesarias para evaluar las mejorias
histolégicas en ausencia de una RVS, El valor clinico de una respuesta bioquimica 6
histologica como un punto final primario o secundario es de pran imponancia en la
actualidad. La terapia con peginterferon a largo plazo en los no respondedores
virolégicos esti siendo estudiada en varias pruebas. Estudios actuales y futuros
utilizando agentes antiiflamatorios. antifibroticos  utilizaran wambién  éstos puntos
finales. En el futuro ¢stos puntos finales serian extremadamente importantes en estudios
utilizando inhibidores especificos de la replicacion viral actualmente en desarrolio para
determinar los beneficios clinicos de la supresion viroldgica como un punto final de la
terapia. (11).

La mayoria de las complicaciones relacionadas a la infeccidén cronica ocurren en
pacientes que tienen cirrosis establecida. Los tratamientos que podrian detener o
disminuir la progresion de fibrosis tedricamente serian benéficos. (18). Se ha repontado
que el régimen de combinacion de interferon y ribavirina  disminuye la progresion de
fibrosis del higado y atn conduce a regresion en una proporcién de pacientes. El
impacto de fibrosis estaba relacionado a la respuesta, a la terapia y duracion del
tratamiento con interferon. Recientemente se ha demostrado que la forma pegilada del
interferon tiene una cficacia significativamente  mas alta ¢n conseguir respucsta
sostenida en comparacian con el interferon estandar. (18)Las biopsias de higado fueron
procesadas utilizando téenica estandar v evaluadas para la etapa de fibrosis y el grado de
actividad de acuerdo con ¢l sistema de registro METAVIR. La fibrosis fue clasificada
por etapas en una escala de O a 4: F 0= sin fibrosis. F1 = fibrosis portal sin scptos.
F2= pocos septos. F3 = numerosos seplos sin cirrosis. F4 = cirrosis. (18).

La reproducibilidad de los resultados entre los patdlogos usando este método ha sido
establecida. La progresion de fibrosis de higado normal o fibrosis portal (FO / F1) afuera
del tracto portal con formacion de septos o tabiques (F2 / F3 / F4) llamados “fibrosis
significativa®™ representa un umbral critico en progreso de la enfermedad causada por
VHC, &l ultimo paso eso la constitucion de cirrosis (F4). La graduacién de la actividad
previamente descrita. fue registrada como sigue: A0 = sin actividad histologica. Al =
actividad ligera. A2 = actividad moderada. A3 = actividad severa. (18).La tasa de
progresion antes del tratamiento era la proporcidn entre la etapa de fibrosis en unidades
METAVIR y la biopsia antes del tratamiento y también la duraciéon estimada de la
infeccién en anos. (18)
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NECESIDADES DE INVESTIGACION FUTURA

Han ocurrido avances significativos en el wratamiento de la Hepatitis C ¢n los Gltimos §
afos. un nimero grande de preguntas permanece sin respuesta. LLa investigaciéon para
aclarar los meccanismos de respuesta viral ¥ depuracion durante el tratamiento con
interferon y ribavirina es criticamente importante para desarrollar estrategias profundas
concernientes al uso de estos agentes; solos © en combinacion con agentes en desarrollo.
Las terapias efectivas para la no-respuesta al interferéon o la intolerancia (interferén
continuo a largo plazo o ribavirina o ambos, mis especificamente agentes antivirales,
agentes antifibroticos, agentes antiiflamatorios. inmunomoduladores) necesitan de
desarrollo adicional. lLos riesgos y beneficios de la medicina complementaria y la
alternativa, la cual se usa comunmente en pacientes con enfermedad del higado
necesitan ser mejor definidos. Finalmente el mancjo v estrategias de tratamiento deben
ser desarrollados para poblaciones especiales de pacientes que no han sido evaluados en
pruebas definitivas de pegintierferon y ribavirina. especialmente porque éstos pacientes
pucden representar la mayoria de personas con Hepatitis C Cronica en los EEUUL (11).




OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

Evaluar la respuesta de pacientes con hepatitis C crénica al tratamiento con
peginterferon alfa 2 a mas ribavirina. s

OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar cuantos de nuestros pacientes tienen RVS. RBT, evaluado la relacién de
genotipo v carga viral inicial. asi como la seguridad y tolerabilidad con este tratamiento
combinado, para comparar nuestros resultados con los reportados hasta ahora a nivel
mundial. :

JUSTIFICACION:

La idea del presente trabajo fue comparar los resultados obtenidos en el tratamiento de
la hepatitis C crénica en nuestro servicio en los ultimos dos aiios en los que un numero
de pacientes, de diferentes nacionalidades, de edades comprendidas entre 20 y 65 anos (
415.12 ) con hepatitis C crénica. con diferentes genotipos y cargas virales recibieron la
combinacion de peginterferon alfa 2 a mas ribavirina ¥ cuyos resultados
compararemos con lo reportado a nivel mundial.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Cancer de mama.

FUENTE DE INFORMACION.

El paciente.

METODO Y TECNICA DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION.

Valoracion de parimetros de laboratorio. (PCR, PFH., PFT, BH, QS, EGO).
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MATERIAL Y METODO

PACIENTES

Estudio prospectivo. observacional. en 8 pacientes con diagnéstico de HCC que
cumplieron con los criterios de inclusion en el servicio de Gastroenterologia del
Hospital Espaiiol de México en un periodo comprendido entre 09 - 01 a 11 - 02, Se
analizaron genotipo. carga viral, edad. antecedente de tratamiento previo con Interferon.
8 pacientes con edades comprendidas entre los 25 y 60 anos (45.12), 2 (25%) son
menores de 40 afos. Grafica 1. 5 (62.5%) mujeres v 3 (37.5%) hombres, todos ellos
asintomaticos al inicio del tratamiento Grafica 2. 4 (50%) con antecedente de
transfusion hace por lo menos 20 afios. por diferentes motivos. todos elios con biopsia
hepdtica reciente. solo 1 (12.5%) con cirrosis establecida. Con genotipo 1. 7 (87.5%). ¥
1 (12.5%) al genotipo 2. Todos cllos con carga viral de menos de 850.000 Ul/ml. Un
total de 5 (62.5%%) habian recibido tratamiento previo con Interferdn estandar, solo 3
(37.5%) cran virgenes a tratamiento. Recibieron 180 microgramos de Peginterferon alfa
2 a una vez por semana mas 800 mg de Ribavirina diario durante 48 semanas.

CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes masculinos ) femeninos 218 anos de edad.

2. Evidencia seroldgica de infeccidn crénica de hepatitis C mediante una prueba de
anticuerpos anti-VHC.

- RNA de VHC deteciable en suero. ™
4. ALT clevada.

5. Resultados de biopsia de hfgado conmelemus con cl dmgnésllco de mfecc:én crénica
de hepatitis C con o sin cirrosis (compensada) g e .

6. Hepatopatia compensada (clasnfcacnon chnlca Chlld Pugh Grado A)

7. Prueba negativa de embarazo en orina o <an5re (para mu_]ercs polcncmlmeme fértiles)
documentada durante el periodo de 24 horas previo a la primera. dosis del firmaco en
estudio.

8. Todos los pacientes masculinos y femeninos que reciban ribavirina deberin estar
usando dos métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante los 6
meses posteriores al fin del tratamiento.
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CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

(mcluy«.ndo dosis suprafisioldgicas de esteroides y radlac:on) 56 meses prewos ala
primera dosis del farmaco en estudio. SERE g L

3. Algiin firmaco en investigacién <6 semanas antc.s ‘de la pnmera dosns del farmaco en
estudio. :

4. Coinfeccién activa de hepatitis A, hepatuus B y/o vxru d
(VIH).

5. Antecedente u otra evidencia de una COndlclOn médlca nsocnada con’ hepalopana
crénica distinta a VHC  (por. ejemplo,’ hemocromulosm, hepmms nulommune,
hepatopatia metabdlica, hcpmopaun alcohéhca, exposnc:ones a toxmas)

6. Signos o sintomas de carcinoma hepalocelular.

7. Antecedente u otra evidencia de hemorrngm de vx’:nces esofaglcas u olrns condxc:oneﬁ
consistentes con hepatopatia descompensada. = 00 S i R S

8. Cuenta de ncutréfilos <1,500 cclulae/mmf& -] cucmn de pluquems <90,000
células/mm3.

9. Nivel de creatinina sérica >1.5 veces el limite supcnor del normal

10. Antecedente de enfermedad psiguiatrica severa, especmlmunlc deprestén. X

11. Antecedente de convulsiones o uso actual de anuconvulsnvos.‘

12. Antecedente de enfermedades inmunolégicas (por cjempib. purpura

trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso, anemia hemolitica aulommune, artritis |

reumatoide, etc.).

13. Antecedente u otra evidencia de enfermedad pulmonar crémca asocmda con
limitacion funcional.

14. Antecedente de cardiopatia severa (por ¢jemplo, afeccidon funcional Clase 11l o IV
de la NYHA, infarto del miocardio en los iltimos de 6 meses, taquiarritmias
ventriculares que requieran tratamiento continuo, angina inestable u otras enfermedades
cardiovasculares importantes).

15. Antecedente de trasplante de organos mayores con existencia actual de injerto
funcional.

2. Terapia con algin tratamiento sistémico antineopldsico: o inmunomodulatorio -
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16. Antecedente u otra evidencia de enfermedad severa, malignidad o cualquier otra
condicién que, en opinidn del investigador, haga que el paciente no sea apropiado para
el estudio.

17. Antecedente de enfermedad tiroidea deficientemente controlada con : los
medicamentos prescritos, concentraciones elevadas de la hormona estimulante.de’la
tiroides (TSH) con clevaciéon de anticuerpos contra peroxidasa tiroides' y cualqulcr
manifestacién clinica de enfermedad tiroidea. e .

18. Evidencia de retinopatia severa (por egjemplo, retinitis por CMV, degeneramén de la
micula).

19. Evidencia de abuso de drogas (incluyendo consumo excesnvo de alcoh ) demro dc
un periodo de un afio a la entrada al estudio. :

20. Incapacidad o negativa para proporcionar con;cnumu_nlo mfon‘nado o cumphr con
los requerimientos del estudio. RS : :

21. Hombres con parcja embarazada.
22. Hemoglobina <12 g/DI1. En mu_u:res ° <13 LJD] En hombres.

23. Cualquier condicion que mcrememe ‘el ncs;,o de ﬂnemm (lalasemla. esﬂ.roc:tosns.
historia de sangrado GI, etc.).

24. Enfermedad coronaria o cerebrovascular.

TE S CON

27




RESULTADOS

Un total de 5 mujeres (62.5%) y 3 hombres (37.5%) grafica 1, de edades comprendida
entre los 25 y 60 afios (45.12) | 2 (25%) son menores de 40 afios, ver grafica 2, fueron
seguidos durante 2 afos para documentar tanto la evolucién clinica como bioquimica
durante el tratamicento  con peginterferon alfa 2a + ribavirina en pacientes con infeccion
créonica por el virus de la hepatitis C. Los pacientes cumplieron los criterios de
inclusién, y tuvieron durante el tratamiento vigilancia estrecha para identificar y valorar
posibles causas que amcritara modificara la dosis y la duracién del tratamiento. La
respuesta virolégica sostenida (RVS) en nuestro Hospital con la combinacién del
peginterferon alfa 2a mas la ribavirina por 48 semanas ¢s baja, se consiguié en 2
pacientes (25%). 2 enfermos (25%) no respondieron a la terapia (NR) y 4 enfermos
(50%) recidivaron en el control de los 6 meses después de haber terminado el

tratamiento, ver grafica 22.

Estamos ante un gran namero de enfermos que aan después del tratamiento con el
peginterferon + la ribavirina siguen con cargas imponantes del RNA del VHC ya sea
porque no responden o porque recidivan, ver grafica 22, Ningun acontecimiento severo
fue experimentado, estos resultados garantizan poder hacer estudios mas grandes y
controlados en pacientes dificiles de tratar como los nuestro, para evaluar terapias mas
agresivas como la combinaciéon del peginterferon y la ribavirina mas otros
medicamentos. El manejo de los no respondedores resulta en un reto en los pacientes
con infeccidn por virus C. Al presente, no hay opcion terapéutica definida por consenso
para estos pacicntes, porque un nuevo tratamiento con peginterferon combinado o no,
aun esta por definirse. Estos pacientes por tanto permanecen en riesgo de desarrollar
cirrosis, falla hepatica o incluso cincer del higado.

La amantadina puede ser un agente prometedor en el iratamiento de estos pacientes,
aunque datos conflictivos se reportan sobre su eficacia. Actualmente no hay datos sobre
la seguridad y efectos terapéuticos de un régimen de induccién con interferén y
ribavirina con o sin amantadina. (17). IEn nuestro grupo de enfermos todos presentaron
disminucion de por lo menos 2 grs. En los niveles de Hb en las primeras semanas.
Destaca que de los 8 enfermos sélo 1 termind con cifras de Hb por debajo de lo normal
v solo 3 con cifras por debajo de la linca de base, solo 1 de estos tres tenia anemia, que
incluso amerité la transfusion de 2 PG, en parnte por Jos altos costos de la eritropoyetina,
ver grafica 3 y 4. Aproximadamente 20 a 30 % de los pacientes tratados con
peginterferon y ribavirina reportaran depresion durante ¢l tratamiento. Ningunos de
nuestros enfermos ameritd la consulta a Psiquiatria. El tratamiento con interferdn para
VHC esta asociado con el desarrollo de hipo 6 hipertiroidismo, en aproximadamente 20
a 30 % de sujctos tratados con interferon desarrolla anormalidades tiroideas. (4). En
nuestro grupo la funcion tiroidea no se modificd en ningin paciente.
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Todos (100%) terminaron con cifras de leucocitos por debajo de la basal y 3 (37.5%)
con neutropenia importante, el porcentaje de necutr6filos totales mas bajo fue de 380. A
los 6 meses de seguimicnto 3 (100%) continuaban con neutropenia moderada. La
incidencia de neutropenia en pacientes tratados con peginterferones es mis alta que
aquellos tratados con los interferones estandar y es una indicacion frecuente para la
reduccién de la dosis. En nuestro grupo todos presentaron neutropenia, pero en ninguno
fue motivo para suspensién de la terapia. ver grafica 7 v 8. La pregunta si es costo-
efectivo el retratamiento para los no respondedores. que son el 25 2% en nuestro estudio,
ver grafica 3. La respuesta es, no por la poca posibilidad de tener tasas altas de RVS y
hay que tener en cuenta los costos del tratamiento. La terapia con peginterferén a largo
plazo en los no respondedores virologicos esta siendo estudiada en varias pruebas. 5 de
8 (62.5%) de nuestros enfermos no tuvieron RVS al tratamiento previo con interferén
alfa 3 MU/ 3 veces por semana. lo que los hace un grupo dificil para el tratamiento. De
ellos 3 (37.5%) con carga viral por arriba de 750.000 copias al inicio del tratamiento.
ver grafica 7.

Todos ellos con biopsia hepadtica reciente, solo 1 (12.5%). con cirrosis establecida,
mismo que obtuvo la RVS, interesante seria poder tener una biopsia de control a futuro
de éste enfermo para valorar la mejoria histoldgica que es reportada en grupos similares
de enfermos en la literatura. 2 (25%) habian donado sangre por lo menos 1 vez. uno de
ellos fue donador profesional en 21 ocasiones, interesante saber fechas y lugares con
relaciéon a los pacientes que infectd. 4 (50%) habian sido transfundido previamente. lo
que corrobora que esta es la forma mis comun de estar en contacto con el virus, 5
(62.5%) con respuesta virologica temprana (RVT), es decir RNA del VHC negativo (<
600 Ul/ml) a las 24 sem de tratamiento. grafica 14, actualmente esta PCR debe
realizarse a Ia semana 12 del tratamiento, ya que en base al resultado se puede valorar la
posibilidad de suspender el tratamiento en caso de ser negativa, por la baja probabilidad
de consepuir una respuesta virologica adecuada, auque hay que tener presente que la
RVS no es la unica meta en el tratamiento de estos enfermos. De estos en el
seguimicnto 6 mescs después de terminado el tratamiento 2 (40%) estin con respuesta
virologica sostenida (RVS) ver grafica 15y 16.

6 (75%) terminaron con cifras de plaquetas menores a las bisales y 2 (25%) con cifras
menores de 90 mil. La cifra mas baja de plaquetas reportadas durante el seguimiento
fue de 6 mil, ver grafica 5 ¥ 6. En ninguno de ellos (100%4) hubo alteracion de las PFT,
de Ja funcion renal o en el EGO. 4 (50%) terminaron con la mitad de la dosis inicial del
peginterferon, llama la atencidon que uno de ellos consiguiéd RVS. Solo 1(12.5%)
terminé con 600 myg de ribavirina, uno mias (12.5%) se le aumentdé a 1200 mg ta dosis.
esto en base al reporte Europeos en su momento, ver grafica 9. A 2 (25%) se les
suspendid temporalmente ¢l tratamicnto, a una por trombocitopenia de 6 mil, ver grafica
6 , por durante 4 semanas, tiempo después del cual se habia recuperado las plaquetas a
niveles aceptable. pero tenniné el tratamiento con la modificacion correspondientes ya
que no fue posible restablecer la dosis inicial. Y al otro por elevacion progresiva e
importante de las transaminasas durante las primeras semanas del tratamiento, esto por
8 semanas, cifras que mejoraron en forma importante y posteriormente se pudo reiniciar
el medicamento en forma progresiva, hasta llegar a tomar la dosis maxima del mismo,
ver grafica 17 y 18. Las molestias gripales, artralgias y fatiga leve fueron las molestias

comunes. En otros 3 la resequedad de la piel. caida de cabello se presento.
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GRAFICA 9
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GRAFICA 19

CIFRAS DE AST

250
200 -1
150 .2
< 100 .3
% ‘ J >
. il M A A -
TGO !/ AST - | TGO /AST A TGO /AST- F TGO /ASTa =6
LAS 8 tas 72 sem 7
SEMANAS a
SEMANAS
GRAFICA 20
TGO/AST

F(3.28)=1 03, p< 3932

"]

Imcio 8 sem

Seguimiento

i
39 FALLA DE ORIGEN




CIFRAS DE CREATININA

-t
-2
-3
4
=5
-5

+ Lol 7
Creat a las 72 sem 8

CREATININA

GRAFICA 22

RESPUESTAS FINAL

PACIENTES

RVS NR =
TIPO DE RESPUESTA

“TESIS CON ﬁl
40 FALLA DE ORIGEN |




DISCUSION

Debido a la alta prevalencia en todo el mundo de la hepatitis C cronica y su lenta
progresiéon en la historia natural, numecrosos estudios sugieren que la morbilidad y
mortalidad a partir de 1a hepatitis C puede duplicarse en los préoximos 10 a 20 afios en la
poblacién futura. En 1a actualidad, la infeccidn por el virus de la hepatitis C constituye
una de las principales causas de hepatopatia cronica en el mundo y la primera indicacion
de trasplante hepatico, en la mayor parte de los centros en los que se efectua esta
intervencion. Las tasas mas altas de erradicacion viral se consiguen con la combinacion
del peginterferon mas la ribavirina, llegando a ser de hasta 54 a 61 %, cifras muy
diferentes a las nuestras; ya que solo en ¢l 25 % de nuestros enfermos se obtuvo RVS.,
Aunque la muestra es muy pequena y no se pucden hacer conclusiones categdricas,
nuestras cifras son muy bajas, comparadas con los reportes actuales.

Los resultados de diferentes trabajos sugieren que se necesitan tratar a 2 pacientes con
hepatitis C cronica para evitar ¢l desarrollo de 1 caso de cirrosis y a 4 pacientes para
prevenir 1 caso de cirrosis descompensada o 1 muerte a partir de enfermedad hepatica.
(16). El objetivo primordial del tratamiento actual es modificar la historia natural de la
enfermedad y con ¢llo evitar casos futuros de cirrosis ¥ hepatocarcinoma. En el pasado
el interferon estandar era la Unica droga con algiin efecto en el tratamiento para la
hepatitis C crénica, pero aproximadamente el 50 % de los pacientes no respondian a
este tratamicento. Una nueva terapéutica con interferén a dosis mas alta no cra efectiva
en estos pacientes y la eficacia de la combinacion de interferon con ribavirina después
de 6 meses de seguimiento tambid¢n se encontré que era desalentadora, con una tasa de
RVS de 5 a 15 %. Un 25 % de nuestros enfermos no respondicron al tratamiento, un
porcentaje definitivamente alto. Para este grupo de cenfermos en el que algunos ya
habian recibido tratamiento previo con interferén, se necesita planear esquemas
terapéuticos mas efectivos, probablemente bajo vigilancia de protocolos, en los que
habrin de combinarse mas de tres medicamentos.

El llamado triple esquema, mismo que puede ser efectivo en un alto porcentaje de
pacientes con genotipo 1, mostré que después de 6 meses de seguimiento, 48 % de los
pacientes habian conseguido una respucsta virologica sostenida. Asi parece que
utilizando un periodo de induccion, es posible reducir la dosis de interferén sin poner en
riesgo el resultado final. Si esto es verdad, las ventajas son obvias en términos de
reduccion de costos y efectos secundarios. No obstante estudios recientes mostraron que
este régimen triple puede conseguir una respuesta virolégica sostenida en 25% de los
no respondedores al interferon.
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Los datos indican que el triple esquema muestra ventajas claras comparadas con la
terapia de combinacién en el tratamiento de los no respondedores al interferén. En
efecto, las tasas mds altas para la respuesta inicial ¥y la respuesta sostenida fueron
obscrvadas en pacientes tratados con triple esquema. La amantadina parece fortalecer el
efecto antiviral. induciendo ripidamente dentro del primer mes, el aclaramicento del
RNA del VHC en un porcentaje alto de los casos. (44 %). No se sabe en que manera la
amantadina acttia sinergisticamente con el interferén y la ribavirina en pacientes con
hepatitis C crénica que no respondieron al interferon solamente. En estudios in vitro se
ha demostrado que la amantadina es incapaz de inhibir la proteasa del VHC. Un estudio
in vivo ha reportado que la amantadina puede actuar sobre el VHC a través de un
mecanismo inmune. ¢l apoyo adicional para esto es la demostracién que la amantadina
puede inducir interleucinas. Actualmente los pacientes que recidivaron estin en espera
de un protocolo para recibir la terapia triple.

Genotipos 2 y 3 de VHC. una carga viral baja. o nivel GGT bajo y un nivel de ALT
alto en la linca de base han mostrado que son parimetros de prondéstico independientes
para RVS. Esto debe ser notado debido que las tasas de respuesta total alta en los
pacientes infectados con genotipo 2 y 3, ningin parimetro adicional en la linea de base
era pronodstico para respucsta viroldgica sostenida en este subgrupo. El prondstico
positivo de RVS durante la terapia es desalentador sobre la base de los datos
disponibles. Sin embargo a partir de datos recientes, el tratamicnto puede ser
descontinuado en los no respondedores virologicos a 1a semana 12, en base en una
medicién de 30 mil Ul/ml independientemente del régimen terapéutico aplicado. En
nuestro grupo, uno de los respondedores virologico era genotipo 2, carga viral de menos
de 750.000 Ul/ml, aun cuando la biopsia hepitica previa reportd  cirrosis establecida.

La tasa de RVS acrecentada con la terapia de peginterferon alfa puede ser interpretada
de varias maneras. El tratamiento con peginterferon alfa 2 a en combinaciéon con
ribavirina e¢std asociado con respuesta sostenida de las células CD4, comparado con la
monoterapia estandar de interferén alfa 2 a, aunque nuestros resultados son malos en
éste sentido, en forma alarmante; ya que 4 enfermos (50%) recidivaron en el control, 6
meses después de haber terminado el tratamiento. Estamos ante un numero de enfermos,
6 (75%) que aun después del tratamiento con ¢l peginterferon siguen con cargas
importantes del RNA del VHC. Por lo 1anto, el futuro de estos enfermos es malo ya que
por ahora, es lo unico que se les puede ofrecer. Un proximo tratamiento en teoria,
tendria pocas posibilidades de éxito en ellos, de acuerdo a lo reportado en la literatura.

Estd reportado que los regimenes administrados por 24 o 48 semanas han permitido
observar una mejoria de las necrosis, grado de inflamacién y una reduccion de la
progresion de la fibrosis al menos durante el seguimiento histolégico de 2 afios. Este
andlisis también ha demostrado que la mejoria histolégica estaba relacionada con la
respuesta viral y con varios factores de linea de base.
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También la mitad de los pacientes con cirrosis en la linea de base tratados con el
régimen reforzado tenian una desapariciéon de la cirrosis al tiempo de la biopsia de
seguimiento. Entre 70 pacientes no tratados cuando el interferén no estaba disponible
con 2 biopsias evaluadas retrospectivamente, se observo una mejoria de la actividad en
17% y empeoramicnto de la fibrosis en 64% de los pacientes. En  estudios recientes la
monoterapia con interferdn por 24 semanas esta asociada con una mejoria de actividad
(37%) y un empeoramiento en ctapa de fibrosis (24%) en los pacientes tratados. El
ultimo régimen aprobado de combinacidn de interferdn pegilado con ribavirina en dosis
alta, el beneficio histoldgico mas alto alguna vez observado: una mejoria de actividad
fue observada en 73 % de los pacientes y un empeoramiento de la ctapa de fibrosis fue
observada solo en 8 %.

Los diferentes regimenes fueron mais efectivos en la respuesta viral con 63% de RVS
con ¢l peginterferon 1.5 mg/Kg/semana y combinacién con ribavirina en dosis alta que
582 mas del 5% conseguido con el primer régimen aprobado. Cuando una respuesta
sostenida se conseguia, el impacto histolégico era €l mismo cualquiera que fucra el
régimen: mejoria de actividad fue observada en 86 % de los pacientes y en solo 7 % de
los pacicentes la fibrosis empeoré. El porcentaje de pacientes con inversion de cirrosis
después de tratamiento era sorprendentemente alto entre los pacientes que recibieron
regimenes reforzados (52%).

La inversion de la cirrosis fue definida como un cambio en el registro de fibrosis en
base a la muestra de biopsia. Si nosotros analizamos juntos a la etapa 3 y 4, también
habia una wasa de mejoria muy significativa en la fibrosis en 50% de los casos (datos
inéditos). Los pacientes con inversion de cirrosis eran mas jovenes, y es posible que la
cirrosis temprana sea mas facil de invertir que la cirrosis mas establecida. En nuestro
estudio no tendremos una biopsia después del tratamiento. por lo que no conoceremos si
tuvieron o no inversion de la cirrosis, ya que el unico paciente cirrético, tuvo RVS., En
los no respondcdores virologicos, hay menos regresion de fibrosis que en los
respondedores.

La etapa de fibrosis en la primcra biopsia para cada paciente representa un resumen
excelente de éste balance entre la formacién de matriz extracelular y la degradacién. En
un paciente con tasa de progresion de fibrosis riapida, puede ser clinicamente relevante
prevenir la progresion de fibrosis y complicaciones de la cirrosis atn si el virus es
todavia detectable. Los anidlisis en restropectiva de estas prueba al azar sugerian 2
opciones para la terapia de mantenimiento, ya sea la monoterapia con peginterferon 1.0
mg/Kg/semana la cual es la mas simple y mejor tolerada que la combinacién de 0.5
mg/Kg/semana de peginterferon mais ribavirina, la cual era el régimen mas efectivo en
los no respondedores con necrosis ¢ inflamacion. Recientemente, se ha observado que el
riesgo de fibrosis estd incrementado en pacientes con sobrepeso particularmente cuando
el indice de masa corporal era mayor de 27.




La conclusion es que la combinacion del interferén pegilado mas ribavirina tiene el
potencial para reducir la morbilidad y monalidad de la hepatitis C crénica reduciendo la
progresion de fibrosis y 1a incidencia de cirrosis, independientemente de conseguir una
RVS al final del tratamiento. Los pacicntes sin fibrosis extensa en la linea de base
menores de 40aifios, y con indice de masa corporal menor a 27 tenian una progresion
mucho mas baja de fibrosis a cirrosis, y la inversién parece posible en pacientes con
hepatitis C cronica. (18).

La introducciéon del peginterferon reduciendo €l namero y frecuencia de inyecciones,
también ha simplificado el régimen de wratamiento el cual pucde facilitar la adherencia a
Ia terapia. (19). Un decremento en las cifras de infeccion por VHC fue observado en la
poblacién gencral probablemente como resultado de agujas desechables y una
disminucion de uso de droga inyectada. La infeccidon de VHC no debe ser subestimada
por que hay todavia un riesgo permanente de transmisién entre los individuos de la
poblacioén general. En la mayoria de los individuos. El RNA viral y los anticuerpos
pucden persistir por periodos muy prolongados, tal vez durante toda la vida, como ha
sido mostrado previamente en pacientes no tratados con infecciéon VHC crénica.

Hasta la fecha no hay datos de la tasa de seroreversion de anticuerpos entre la poblacién
general a partir de un nivel bajo de drca endémica. Todavia hay un riesgo permanente
para la extension VHC en la poblacidén de un nivel bajo de area endémica. Un amplio
espectro de modificaciones de modelo viral y de modeclos serologicos de anticuerpo
puede ser observado durante el curso natural de la HC. (21).
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CONCLUSIONES

1. Aunque con un niimero tan pequeiio de enfermos no se pueden hacer conclusiones
categéricas, la respuesta virologica sostenida (RVS) en nuestro Hospital con la
combinacién del peginterferon alfa 2 a mds la ribavirina por 48 semanas es baja, se
consiguié en 2 pacientes (25%).

2. El nimero de no respondedores (NR) es alto, 2 enfermos (25%).

3. El porcentaje de enfermos que recidivaron en el control 6 meses después de haber
terminado con respuesta viroldgica al final del tratamiento, es alto, 4 enfermos (50%).
Estamos ante un nimero de enfermos, 6 (75%) que atn después del tratamiento con ¢l
peginterferon siguen con cargas importantes del RNA del VHC, pero dado que es un
grupo dificil de tratar, el futuro de los enfermos es malo, ya que a estos 6 enfermos por
ahora, es lo inico que se les puede ofrecer. Un préoximo tratamiento en teoria tendria
pocas posibilidades de éxito en ellos, de acuerdo a lo reportado en la literatura.

4.Ningin acontecimiento severo fue experimentado. estos resultados permiten estudios
posteriores de investipacion para ellos. para cvaluar terapias mais agresivas como la
combinacion del peginterferon y la ribavirina mas otros medicamentos, TAL como ha
evolucionado el tratamicnto para los pacientes con VIH. El mancjo de los no
respondedores resulta en un reto.

5. La amantadina puede ser un agente prometedor en e} tratamicnto de estos pacientes,
aunque datos conflictivos se reportan sobre su eficacia. Actualmente no hay datos sobre
la seguridad "y efectos terapéuticos de un régimen de induccién con interferén 'y
ribavirina con o sin amantadina. (17). Hay protocolos en puerta pam mvesugar el triple
esquema.

6. Confirmamos los cambios hematolégicos; con: relac a’modificaciones de los
niveles de hemoglobina, leucocitos, en espec:al de’los n:ul.réi'los ¥ plnquetns. En
nuestro grupo lodos presentaron . neutropenia,’ ue’'motivo  para
suspension.

7. Ningunos de nuestros enfermos amerité la consﬁl;a a Psiquiatria. Aproximadamente
20 a 30 % de los pacientes tratados con peginterferon y ribavirina reponarin depresién
durante el tratamiento.
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8. En nuestro grupo la funcion tiroidea no se modificé. en ningun  paciente. El
tratamiento con interferén estd asociado con el desarrollo de hnpo 6 hlpcrnrondxsmo,v
aproximadamente en 20 a 30 %.(4).

9. La pregunta es si es costo-efectivo el retratamiento para los ' no respondedores, que’
son el 25 % en nuestro estudio. La respuesta es, no, por. la poca posibilidad de tener .
tasas altas de RVS. La terapia con peginterferon a dosis bajas, a lar[,o plazo en los no
respondedores viroldgicos esta s:endo esmdmda en varias pruebas.” .

10. Dadas las caracteristicas de nuestro, grupo’ con relacién a que un porcentaje’alto
(62.5%) no mantuvo respuesta virolégica sostenida (RVS) al tratamiento previo con’’
interferén estindar y que 7 (87 5%) uenen gcnoupo 1, 'son._ un grupo_ de dificil
tratamiento. S eIl T AT

11. De ninguno tendremos biopsias. de control.- Todos. ellos. con : biopsia. 'Heﬁﬁtica'
reciente, previa al inicio- del lrmamnento Y solo -1 pamente (12 5%), con cnrrosns
establecida. .

12. Dos de 5 enfermos (40%) de los que tuvicron respuesta virolégica temprana (RVT),
es decir RNA del VHC negativo (< 600 Ul/ml) a las 24 sem de tratamiento, terminaron
con RVS.

13. A Dos (25%) sc les suspendid temporalmente el tratamiento, a una por
trombocitopenia de 6 mil,(ver grafica 8 ) durante 4 semanas, tiempo después del cual
habia recuperado las plaquetas a niveles aceptables, pero terminé el tratamicnto con la
modificacion correspondiente ya que no fue posible restablecer la dosis inicial. Al otro
por elevacion progresiva e importante de las transaminasas durante las primeras
semanas del tratamiento. esto por 8 sermanas, cifras que mejoraron en forma importante
y posteriormente se pudo reiniciar el medicamento en forma progresiva, hasta llegar a
tomar la dosis maxima del mismo, ver grafica 10y 11.

14. Las molestias gripales, antralgias y fatiga leve fueron las molestias comunes.
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