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REPORTE PRELIMINAR EXPERIENCIA DEL HOSPITAL ESPA¡li¡OL DE 
MEXICO CON EL TRATAMIENTO COMBINAD<> DE LA HEPATITIS C 
CRONICA CON PEGINTERFERON ALFA 2 •MAS RIBAVIRINA. 

Autores. C•-lra P4'rez CA.. Sanjurjo JL••• • Brito Lugo P •••. Solana de Lopc J S •••. De Arifto 
Suán:z. M •••. Pén:z. Manauta ' ••.Servicio de Gastroentcrologla. Hospital Espaftol de México. 

•Mi!dico Residente de Oastroentcrologia del Hospital Espaftol de México. ••Jefe del Servicio de 
Oastrocntcroloala del Hospital Espaftol de México. Médicos adscritos al servicio de Gastrocntcrologfa del 
Hospital Espaftol de México. 

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS.· Con el tratamiento actual se consi¡r:uc un SO""ª de RVS (Respuesta 
Virológica Sostenida). por lo tanto tenemos un número impon.ante de cnfcnnos pan los cuales habrá que 
discftar nuevas estrategias para el rctnllamicnto y conseguir con ello una mejor respuesta para dichos 
cnfcnnos. El objetivo del estudio es conocer en nuestro Hospital la tasa de RVS con la terapia de 
combinación con Pcgintcrfcron alfa 2 a. mAs la Ribavirina. 

MATERIAL V METODO. Estudio prospcclivo. obscn.-acional. en 8 pacientes con diagnóslico de HCC 
(Hepatitis C Crónica) que cumplieron con los criterios de inclusión en el scn.-icio de Gastrocnterologla del 
Hospital Espaftol de M~xico en un periodo comprendido entre el 09-01 a 11-02. Se analizaron genotipo. 
carga viral previa a la terapia.. a las 24. 48 y 72 semanas de tratamiento. biopsia hepática. edad. y 
antecedente de tratamiento previo con lnterfcrón estándar. 

RESULTAIXlS. De los 8 pacientes con edades comprendidas entre los 25 y 60 (45.12) altos. 2 (25º/e) son 
menores de 40 al\os. 5 (62.5%)mujercs )' 3 (37.5%) hombres. lodos ellos asintom•tico al inicio del 
tratamiento. 4 (50%) con antecedente de lnlnsfusión saniiuinca hace por lo menos 20 al\os.. por diferentes 
motivos; todos ellos con biopsia hcp4tica reciente. solo 1 ( 12.5%) con cirrosis establecida. 7 con genotipo 
l. (87.5%). )' 1 ( l 2.5o/o) con aenotipo 2. Todos con carga viral de menos de 850.000 UVml. Un total de S 
(62.5%) hablan ~ibido tralamiento previo con Jnterferón estándar. solo 3 (37.5%) no. En 4 (SO'%) fue 
necesario modificar la dosis inicial. generalmente por trombocitopcnia. en 2 (25%) severa y en 1 ( 12.:5%) 
anemia que ameritó transfusión. 7 (R7.S%) con RBT (Respuesta Bioquimica Temprana). y en solo 2 
(25%) RBS (Respuesta Bioqu(mica Sos1enida. S (62.5%) RVT (Respuesta Virológica Temprana). y sólo 
2 (25%) RVS. 2 (2.So/o) NR (No rcspondedorcs). 4 (50o/ó) con RC (Recidiva) y sólo 2 (50-/o) RVS. 

CONCLUSIONES. Un gran porcentaje de los pacientes tenla antecedente de tndamicnto previo con 
monote~ia (65.:5%). 1 no respondió al esquema y 4 tuvieron rccaida.. no hubo dife~ncias entre edad y 
género. las cargas virales de los pacientes con RVS f'ueron de 667.000/<600/<600/<600 Ul/ml )' 
482.000/<600/<600/<600 Ul/ml. 
Aunque con un número tan pequcfto de enfennos no se pueden hacer conclusiones categóricas ... RVS en 
nuestro Hospital es baja., de sólo un 25 ,..... ... 2S o/e más son no respondedores y SO % recidivaron. 

DEFINICIONES: RVT disminución de 2 log o RNA del VHC ncaativo a las 24 semanas de tratamiento. 
NR se detecta RNA del VHC al final del tralamicnto. RC presencia del RNA del VHC despu~s de RVT. y 
RVS pcrsistcnlcmente no se detecta RNA del VHC después de 6 meses de tratamiento . 

.. Este trabajo ha sido paU'OCinado pan:ialmcnle por los laboratorios ROCHE .. 
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INTRQDUCCIÓN 

El virus de la hepatitis C es un virus pequefto, RNA de la familia flaviviridae, de 30 a 
80 nm .. Está cubierto por una membrana lipidica con pcplomeros de glicoproteinas, es 
el único miembro del gálero hepacivirus. Hay 6 genotipos y más de SO subtipos. Estos 
genotipos difieren hasta en 31 a 34 % en sus secuencias de nucleótido, mientras que los 
subtipos difieren entre 20 y 23 % con base en la longitud total de las comparaciones de 
secuencia genómica. La falta de respuesta de los los linfocitos T y la alta propensión 
del virus de mutar, parecen promover una alta tasa de infección crónica. La 
heterogcnicidad genética extensa del virus de la hepatitis C (VHC) tiene implicaciones 
cllnicas y diagnosticas importantes, explicando las dificultades en el desarrollo de 
vacunas y en la falta de respuesta a la terapia. El genotipo l cuenta con 70 a 75 % de 
todas las infecciones del VHC en los EEUU y está asociada con una tasa más baja de 
respuesta al tratantiento. 

El VHC replica preferencialmente en los hepatocitos pero no es directamente 
citopático. conduciendo a infección persistente. Durante la infección crónic~ el RNA 
del VHC al.::anza niveles altos. generalmente a 10 xS a 10 x7. unidades internacionales 
(UI/ml). pero los niveles pueden fluctuar ampliamente. Sin embargo. dentro del mismo 
individuo los niveles del RNA son relativamente estables. (23. Identificado en 19899 el 
VHC tiene un genoma RNA con banda única que es aproximada.mente de 9.6 Kilobases 
de longitud y tiene como clave a una poliproteina única y grande. de aJrededor de tres 
mil aminoácidos. La poliproteina es levigada postraslacionalmente en múltiples 
péptidos estructurales y no estructurales: Los componentes estructurales consisten de un 
centro nucleocápside (C) y de 2 sobres de glicoproteinas (Et y E2) y las proteínas NS. 
(J. 

No hay sistemas de cultivos de células para la propagación del VHC 9 ni tampoco hay 
modelos animales. así que el ciclo replicativo del virus ha sido deducido de otros 
flavivirus. La tasa de producción viral en la hepatitis C. a menudo bastante alta de 10 
x 1 O y 1Oxi2 viriones por dia. También hay un giro rápido del virus en la sangre. la vida 
media es de 2 a 3 horas. ( 1. La hepatitis C es la infección crónica más común en los 
EEUU .. afectando a casi 3 millones de americanos. (2) La prevalencia describe la 
proporción de la población que tiene la enfermedad en cuestión 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 219000 personas examinados para 
buscarles VHC (Virus de la Hepatitis C), 380 ( l .8o/o) portaban los anticuerpos contra el 
virus de los cuales 280 (74%) tenía RNA viral detectable en su suero. Proyectando estos 
números a la población asnericana indica que 3.9 millones de americanos se han 
infectado con VHC de quien 2.7 millones tiene la infección crónica actualmente. En 
Europa. la prevalecla del anticuerpo VHC ha sido reportado que varían de 1 al 4%. Con 
respecto a la incidencia. la mayoría de los datos disponible son de estudio en sesión 
cruzada de grupo de alto riesgo seleccionado. (21. La prevalencia en Mo!xico en los 
bancos de sangre es de O.S - 1.5 %. 
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Los datos del estudio la Salud Nacional y Estudio de Evaluación de Nutrición 
(NHANES) mostraron que había variación demográfica significativa en la prevalencia 
de VHC. Era más común en personas 30 a 49 allos de edad; los blancos no hispanos 
tenían la prevalencia más baja (l.5%) y los negros no hispanos tenían la prevalencia 
más alta (3.2%) Habla 20 % más probabilidad de que los hombres padecieran la 
hepatitis C que las mujeres. (2. En investigaciones de técnicos médicos de Urgencias. 
emprendidas en diferentes partes del pafs. la seroprcvalencia de VHC fue encontrado 
entre el L3 y 3.2 %. comparable con aquella de la muestra NHANES. Por otra pane un 
estudio realizado en una clínica externa a Veteranos mostró que 18 % de aquellos 
monitoreados (n = 1.032) tenía anticuerpo al virus de la hepatitis C. mientras que en 
otro estudio de los mismos Veteranos realizado entre los que no tienen casa ni hogar la 
prevalencia (n = 829) era 40 o/o. (2) A pesar de estos esfuerzos. la incidencia de 
inf'ección nueva de VHC es muy dificil estimar con precisión. Esto es porque muchos 
pacientes con la infección aguda son asintomáticos y así no se presentan para el 
diagnóstico. (2) 

La incidencia anual de infección por VHC aguda en EEUU disminuyó de un promedio 
de aproximadamente 230.000 nuevos casos por ai\o en Ja década de los 80 a 38.000 
casos por año en la década de Jos 90. El número de personas con inf'ección por VHC 
asociada a transfusión. disminuyó significativamente después de introducir en 1985. 
pautas para seleccionar a los donadores de sangre más seguros. (2. Puede esperarse que 
la reducción en los casos incidentales. conduzca en el futuro a una disminución en la 
prevalencia de infección. De hecho. un repone basado en Jos donadores de sangre de Jos 
S centros de sangre americanos indica que Ja prevalencia de infección por VHC ya 
puede estar en una declinación. Con relación al virus de Ja hepatitis C su heterogeneidad 
genética se origina de una pobre fidelidad de replicación del RNA. Se agrupan en el 
mismo genotipo cuando su secuencia - nt - en el gen NSSB es homóloga en el 72 % o 
más y en el mismo subtipo si es homóloga en el 86 % o más. Existen 6 genotipos. El 
factor de riesgo más importante para Ja infección por el virus de la hepatitis e es Ja 
transmisión parenteral. 

Entre J 992 y 1996. tiempo durante el cual 1.1 millones de donadores de sangre por vez 
primera. fueron sometidos a pruebas. la prevalencia de infección por VHC en este 
periodo disminuyó de 0.6 a 0.4 o/o (P < 0.1 ). Entre Jos mismos donadores de sangre,. la 
prevalencia de la inf'ección por el VHC en el período de estudio ha permanecido 
inalterada de 0.2 %. La reducción anticipada en la prevalencia ha sido corroborada por 
un infonne de los Centros para Control y Prevención de Ja Enfermedad el cual 
proyectó que. siguiendo un pico a mediados de Jos 9«rs ligeramente arriba del 2.0 %. 
la prevalencia de la infección de VHC gradualmente disminuirla a l .Oo/o para el afto 
2030. Aunque Ja incidencia de Ja infección por VHC puede estar disminuyendo,. la 
prevalencia de enfermedad del hfgado causada por ese virus está en aumento. Esto es 
porque hay un retraso significativo. a menudo 20 aflos o más de tiempo,. entre el ataque 
de infección y la manifestación cllnica de enfennedad hepática. (2) Es probeble que el 
cenificado de defunción pueda subestimar Ja incidencia verdadera de muerte 
relacionada a las hepatitis virales. (2. 
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En 1982. 814 muertes se atribuyeron en EEUU a la hepatitis viral. la cual aumentó 6 
veces en 1999 (4853 muenos)., hubo un incremento conespondicnte en la tasa de 
defunción ajustada a la edad de 0.4 a 1.8 muertes por 100.000 personas por allo. Con 
base en los datos de 1999., en el primer afio la hepatitis crónica fue reportada por 
separado. la mayoría (77%; n = 3. 759) de estas muertes fue causada por la infección del 
VHC. De los datos de 1999 los f"allecimientos por hepatitis viral a principio de la década 
de los 80 sugieren que el incremento en muertes desde finales de los 80 puede ser 
completamente debido a las hepatitis C. (2) Los pacientes en etapas avanzadas de 
enfermedad hepática pueden presentarse con hipertensión portal y descompensación 
hepática. manifestada por ascitis .. encefalopatia hepátic' o sangrado gastrointestinal. (2) 
Hay una necesidad critica actual por la infonnación actuaUzada y exacta sobre la 
prevalenci~ incidencia. costos de cuidado de salud. mortalidad. y morbilidad de las 
enfermedades relacionadas con ta hepatitis C en los Estados Unidos. Al formular 
poUtica de cuidado para priorizar intervenciones de salud. de investigación y para 
asignar los recursos consecuentemente. Ja in.fonnación exacta sobre el peso o carga 
actual y futura de la enfermedad es esencial. La infección por VHC crónica es común. 
afectando a casi 2% de la población general y un porcentaje mucho más alto de 
personas bajo circunstancias especiales. tales como aquellas sin hogar y los presos. (2) 

Finalmente. estudios sobre la hepatitis C en pacientes con otras comorbilidades se 
necesitan. Una proporción significativa de pacientes infectados por el VHC tienen un 
número de condiciones comorbidas. incluyendo abuso de poli-sustancia (por ejemplo. 
alcohol) y alteraciones mentales (el Ej .• depresión y trastornos de ansiedad). (2) Es 
incierto el alcance al cual Ja morbilidad presente en las personas infectadas con VHC es 
puramente atribuible a Ja inrección por el virus. Determinar el alcance o extensión de 
la contribución 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 y 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 flnnemente en la última década y la Respuesta virológica 
Sostenida (RVS). ahora puede ser conseguida en el 50 ""ºde individuos tratados con la 
combinación de interferón pegilado más ribavirina. (4) Datos recientes han sugerido que 
Ja adherencia mejorada a los regímenes de combinación favorablemente afectará las 
tasas de RVS. (4) El peginteñeron alfa 2a y el 2b en combinación con ribavirina 
produjeron las RVS más altas. Los resultados de 2 pruebas grandes muestran que la 
RVS puede ser conseguida en 54 a 56 % de los sujetos. Entre los enfern1os que 
consiguen una Respuesta Virológica Temprana (RVT). a la semana 12 la RVS es mejor 
cuando hay una adherencia completa. Los pacientes que se adhieren menos a la terapi~ 
recibiendo menos del 80 % del tratamiento. tienen una tasa sustanciabnente disminuida 
de RVS de 48 %. Dentro de este grupo. aquellas personas que descontinuaron la terapia 
prematuramente por cualquier razón tenlan una tasa de RVS de 12 % comparada con 65 
% de aquellos que continuaron con Ja terapia a pesar de la reducción de la dosis. (4). 
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Unas de las barreras a la adherencia en la terapia de combinación es la incidencia de 
acontecimientos secundarios asociados con el tratantiento. En el estudio del 
peginteñeron alfa 2a y ribavirina. la mayoría de los efectos adversos en sujetos tratados 
con estos agentes eran de frecuencia similar o más bajos que para aquellos tratados con 
inteñerón estándar y ribavirina. (4. Las reacciones y la inflamación en el sitio de la 
inyección son las más comune. aunque se notó que estas eran generalmente moderadas 
y raramente limitantes por la dosis. (4) El retiro prematuro de la terapia debido a 
anormalidades de laboratorio o acontecimientos adversos generalmente es bajo en los 
brazos de combinación tratados con peginteñeron alfa 2 a. 10 % o 14 % con 
peginteñeron alfa 2 b y era comparable en ambos estudios a sus brazos de control 
tratados con interferón alfa 2 b estándar y ribavirina 11 y 13 % respectivamente. (4) 
Los efectos secundarios hematológicos adversos son las anonnalidades más comunes de 
laboratorio que conducen a las modificaciones de las dosis o Ja descontinuación. (4) La 
incidencia de neutropenia en pacientes tratados con pcginterferones es más alta que 
aquellos tratados con Jos inteñerones estándar y es una indicación frecuente para la 
reducción de la dosis. (4) Los interferones producen una disminución de 10 a SO o/o en 
la cuenta de plaquetas. Las razones para las tasas altas de depresión en individuos 
infectados por el VHC se desconocen pero pueden estar relacionada.. con la fatiga 
excesiva o preocupaciones sobre su pronóstico a largo plazo. Aproximadamente 20 a 30 
% de Jos pacientes tratados con peginterferon y ribavirina reportaran depresión durante 
el tratamiento. siendo esto una causa frecuente de calidad de vida disminuida y una 
indicación de reducción de Ja dosis y descontinuación. (4) 

El suicidio ha sido reportado en pacientes tratados con interferón. así que síntomas de 
depresión severa son indicaciones para suspender el tratantiento y referir al paciente al 
psiquiatra inmediatamente. (4) El tratamiento con interferón para VHC esta asociado 
con el desarroJJo de hipo o hipeniroidismo. Aproximadamente 1 a 6 % de sujetos 
tratados con interCerón desarrolla anormalidades tiroideas. (4) En un estudio de 130 
sujetos con hepatitis C crónica también se reponó que las mujeres es más probable 
que tengan autoanticuerpos anti - tiroideos en comparación con los hombres. (22 y 2 o/o 
respectivamente). (4). Hoy en día. las pruebas diagnósticas para demostrar la infección 
por el virus de la hepatitis C se dividen en: Serológicas. como la de ELISA que 
identifica antígenos del virus y/o anticuerpos producidos por el huésped en respuesta a 
la infección viral. tiene alta sensibilidad y especificidad. De RIBA de 3• generación 
emplea péptidos sintéticos para cl00-3 y c22-3 y proteínas para c33c y NSS. para la 
detección de anticuerpos. Moleculares. para detectar panículas virales. Métodos 
cualitativos (viremia). las pruebas cualitativas por PCR amplifican fragmentos del 
genoma del VHC. entre las más comunes se encuentran las que amplifican las proteínas 
de la nucleocápside. Las pruebas de PCR pueden detectar hasta 200 equivalentes 
geonórnicos /mi. Métodos cuantitativos (carga viral). COBAS AMPLICOR MONITOR 
V2. es un ensayo semiautomatizado. sus resultados se expresan en UI/ mi. tiene un 
rango dinámico de cuantificación entre 600 a Ul/rnl a 850.000 Ul/ml. El tamizaje 
serolOgico para detectar la infección por el virus de la hepatitis C se lleva a cabo con la 
prueba de ELJSA. La prueba de inmunoblot recombinante (RIBA) ha sido utilizada para 
confinnar los resultados positivos de la prueba de ELJSA. Las pruebas moleculares 
pueden detectar el RNA viral de forma cualitativa (viremia) o cuantitativa (carga viral) 
asf corno el genotipo del virus de la hepatitis C. A través de la técni"8 de PCR se 
alcanza la máxima sensibilidad. 
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MARCO TEORICO 

CURSO SEROLÓGICO DE LA HEPATITIS C CRÓNICA 

La hepatitis C crónica está marcada por la persistencia de RNA del VHC por lo menos 
6 meses después del ataque agudo. La tasa de cronicidad de hepatitis C promedia 75% 
a 85%,. pero varia con la edad., sexo. raza. y el estado inmune: El RNA del VHC 
aparece rápidwnente en el suero dentro de 1 a 2 semanas y aumenta velozmente. Los 
pacientes que desarrollan la infección crónica tienen menos probabilidad de tener 
síntomas e ictericia que aquéllos con hepatitis C aguda. que se resuelve. Sin embargo .. 
no hay ningún descubrimiento temprano en hepatitis e aguda que pronostique 
confiablemente la resolución o cronicidad. Los niveles de RNA del VHC son bastante 
variables y generalmente no útiles ya sea en el diagnóstico o para pronosticar la 
cronicidad durante infección aguda. 

El Anticuerpo contra el VHC (anti - VHC) surge al momento de los síntomas o 
brevemente después de este. Típicamente. el anti - VHC sube a los niveles más altos y 
es más probable que persista durante Ja infección crónica que con infección aguda en 
resolución. pero estas diferencia sólo surge posteriormente. Durante Ja evolución de 
infección aguda a infección crónic~ el RNA del VHC y los niveles de alanino amino 
trasferasas (AL T) pueden fluctuar notablemente y algunos pacientes tienen periodos 
durante los cuales el RNA del VHC es indetectable y los niveles de AL T son nonnales. 
Una vez que Ja infección crónica se establece. los niveles séricos del VHC tienden a 
estabilizarse. La resolución espontánea después de 6 o 12 meses de infección es rara. En 
los estudios entre los usuarios de drogas intravenosas (IV) .. los casos de aclaramiento 
del RNA del VHC después de J 2 meses de infección fueron descritos. pero la 
resolución tardía de la infección no se ha descrito en la mayoria de los estudios. 

Entre los pacientes con hepatitis C crónica establecida.. la pérdida espontánea del RNA 
del VHC es bastante rara. En un estudio en prospectiva de 350 pacientes con el 
Hepatitis C crónica seguido por un promedio de 3.5 atlos en Japón. sólo 6 pacientes se 
volvieron VHC negativo durante et seguimiento o sin terapia. Los 6 pacientes habían 
desarrollado carcinoma hepatocelular y enfermedad hepática en etapa terminal. 
Simila.nnente.. la pérdida del RNA del VHC era rara en los donadores de sangre 
voluntarios y se encontró que en los RNA del VHC positivo. )a mayoría. tenía 
enfennedad leve a moderada. Así. una vez que la hepatitis C crónica se docwnenta. la 
prueba para RNA del VHC repetida. probablemente no sea necesaria a menos que la 
terapia esté considerada. La mayoría de los pacientes con hepatitis C crónica tienen 
pocos sino que algunos síntomas. siendo el más común la fatiga. Ja cual es típicamente 
intermitente. Et dolor del cuadrante superior derecho. náusea. y el apetito pobre ocurre 
en algunos pacientes. Los niveles séricos de AL T están continuamente o 
intermitentemente elevados. pero la altura de las elevaciones se conelaciona 
pobremente con la actividad de la enfermedad y por lo menos una tercera parte de las 
personas infectadas tiene AL T pcrsistentemente nonnales. 
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En los pacientes con niveles de AL T en suero persistentemente nonnal. la enfennedad 
subyacente es habitual pero no siempre es leve .. y no progresiva. La histologfa del 
hígado en la inf'ección por VHC crónica muestra la infiltración celular mononuclear 
crónica en el parénquima y áreas portales. necrosis foc;:al de hepatocitos .. y grados 
variables de fibrosis. Casi todos los pacientes con infección crónica por VHC tienen 
algún grado de enfermedad necroinflamatoria en la biopsia del hígado, pero la severidad 
de enfermedad (actividad o grado) y la cantidad de dallo estructural (fibrosis o etapas) 
varían considerablemente. El grado de actividad de la enfennedad necroinOamatoria (y 
altura de las actividades de arninotransf'erasa de suero) puede ser el mejor pronosticador 
para predecir empeoramiento f'ururo de fibrosis y el desarrollo de cirrosis. Estos factores 
hacen a la biopsia del higado la nonna de oro para graduar y establecer la etapa de la 
hepatitis e crónica. ( 12) 

TASA DE CRONICIDAD DE LA HEPATITIS C 

Quizás la característica más imponantc de la hepatitis e aguda es la propensión para 
evolucionar a la infección crónica. La razón del porqué la infección persiste en algunos 
pacientes y se resuelve espontáneamente en algunos otros no es conocida. En un 
estudio pequei\o,. la evolución ~pida de la diversidad de quasiespecies estaba asociada 
con la cronicidad. pero en Ja inoculación del chimpancé usando RNA de VHC tomado 
como un inóculo .. Ja cronicidad se desarrolló a pesar de poca o ninguna evolución de las 
quasiespecies durante la f'ase aguda de infección. ( 12) 

La reactividad irunune a los antígenos del VHC puede ser imponante para detenninar el 
resultado de la infección. Mientras que anti-VHC se desarTolla en pac;:ientes con 
resolución aguda asf como en hepatitis crónicas .. la respuesta de las células T a los 
antígenos de VHC es más frecuente y vigorosa en pacientes o animales de 
experimentación con hepatitis C aguda que se resuelve.. que en aquéllos que 
desarrollan infección. Una respuesta de las células CD4 y CD8 con amplia base a los 
antígenos de VHC ha sido reproduciblemente encontrada en la infección que se está 
resolviendo. comparada con una respuesta ausente de CD4 y CD8 que es típica de 
hepatitis C crónica. La complejidad de la reactividad de célula T. la restricción de HLA 
de respuesta.. y la diversidad y heterogeneidad del VHC hacia los estudios de rcactividad 
inmune a VHC en la enf'ennedad aguda es dificil. Aún si la respuesta inmunológica 
cuenta para la recuperación de la Hepatitis C aguda.. las razones del por qué algunos 
pacientes tienen una respuesta vigorosa y otros no .. todavla no se explican. (12) 

Pacientes que normalmente desarrollan la infección crónica habitualmente no tienen 
ninguna otra evidencia de deficiencia inmunológica. Reclprocamente. algunos pacientes 
con una marcada inmunodeficiencia.. pueden recuperarse de la hepatitis aguda. La tasa 
de cronicidad actual del VHC aguda no se establece bien. No ha habido estudio en 
prospectiva a gran escala de p8':ientes no seleccionados de hepatitis aguda de tamai\o 
conveniente y duración para documentar la frecuencia real de cronicidad. (12) 
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Los análisis retrospectivos de casos de hepatitis post-transfbsión sugieren que 75% de 
pacientes con la inf"ecc:ión aguda desarrollan enfennedad crónica. los estudios de 
sección cruzada poblacional hacen pensar en una proporc:ión similar de cronicidad. Así. 
en los estudios basados en la población americana conocido como NHANES 111 .. un 
total de 1.8 % de la población es reactivo para anti-HCV. De estos sujetos anticuerpo­
positivos, 74 % (1.5% de la población) también es reactivo para RNA del VHC (2.2 % 
de la población). En un estudio con base en población italiano. realizado en 2 ciudades 
del none. 2.6 % de la población tenía el anti-VHC. y el 86 % positivo el RNA del 
VHC. Muchos otros estudios serolOgicos han sugerido similannente que 75 o/o a 85 % 
de pacientes con hepatitis e desarrolla infección crónica. ( 12) 

Los estudios de sección cruzada sin embargo. pueden no reflejar exacta.mente la tasa de 
cronicidad actual de la Hepatitis C. Algunos pacientes que se recuperan de la inf"ección 
aguda nunca producen una reactividad anti- VHC o finalmente pierden el anticuerpo 
detectable: este hecho llevaría a un subestimado de la tasa de cronicidad con base en 
investigaciones serológicas para anti-VHC y RNA de VHC. Además. algunos pacientes 
con la infección crónica pueden tener niveles intermitente o persistentemente bajos de 
RNA de VHC y prueba negativa de una sola muestra de suero; esto llevaría a un 
sobrestimado de Ja tasa de cronicidad. Lo más imponente es que las investigaciones 
serológicas de sección en.azada estiman la cronicidad global. y la mayoría de la 
evidencia sugiere que la cronicidad varía en diferentes cohones de pacientes. Los 
factores que se correlacionan con una tasa más baja de cronicidad incluyen la edad 
jove"9 género femenino .. raza no-negra., severidad de la enfermedad aguda (presencia de 
síntomas o ictericia) y quizás el estado inmune. ( 1.2) 

EFECTOS SECUNDARIOS A LA TERAPIA DE LA HEPATITIS C 
CRONICA CON PEGINTERFERON MÁS RIBA VIRINA. 

La terapia ha mejorado firmemente en la última década y la RVS ahora puede ser 
conseguida en et SO o/o de individuos tratados con la combinación de interCerón pegilado 
más ribavirina. Aunque estos agentes más nuevos. son significativamente más efe<::tivos 
que el inteñerón estándar; el perfil de efectos secundarios del intcrferón no ha 
cambiado. Todos los agentes de inteñerón aprobados para el tratamiento de hepatitis C 
crónica producen efectos secundarios similares. aunque la frecuencia de ciertos 
acontecimientos ad versos puede variar por el conocimiento del paciente. Datos recientes 
han sugerido que la adherencia mejorada a los regimenes de combinación 
favorablemente afectara las tasas de RVS. ( 15) 
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COMPLICACIONES A LARGO PLAZO DE LA HEPATITIS C 
CRONICA 

Las complicaciones mayores a largo plazo de Ja hepatitis C crónica son la cirrosis. la 
enfennedad hepática en etapa terminal y el carc:inoma hepatocelular,. las cuales se 
desarrollan en solo una proporción de pacientes y solo después de muchos af\os o 
décadas de progresión de la infección. La progresión a cirrosis a menudo es 
clinicamente silencio~ y algunos pacientes no se conocen con Hepatitis C hasta que 
ellos se presentan con las complicaciones de fase terminal de la enfermedad o 
carcinoma hepatocelular. Una vez la cirrosis está presente. el pronóstico es pobre. 
Otras complicaciones de Ja hepatitis C crónica pueden ser importantes y pueden afectar 
la calidad de vida. La infección por VHC crónica ha estado asociada con varias 
manifestaciones extrahepáticas severas que incluyen crioglobulinemia mixta esencial. 
linfoma no-Hodgk.in de célula B.. glomerulonefritis.. artritis seronegativa.. 
qeratoconjuntivitis sicca esencial y liquen plano .. sialoadenitis .. y neuropatias y el 
alteraciones neurológicas incluyendo afección cognoscitiva. La hepatitis C crónica 
también puede causar porfiria cutánea tardía. La crioglobulinemia es Ja manifestación 
extrahepática más común como complicación tardía. 

La crioglobulinemia está caracterizada por varias combinaciones de sintomas 
incluyendo fatiga. eritema superficial.. púrpura.. artralgias.. enfermedad renal.. y 
neuropatia. Los análisis de sangre muestran la presencia de globulinas que precipitan en 
frío y que incluyen el factor reumatoide .. complemento y anti-VHC. La pruebas de 
rutina en pacientes con hepatitis C crónica (HCC) muestran que hasta la mitad de los 
pacientes tienen niveles bajos de crioglobulinemia en el suero y muchos de éstos tienen 
el factor reumatoidc y otros marcadores inmunológicos de vasculitis. Sin embargo, la 
crioglobulinemia sintomática franca no es comú~ probablemente sea de menos de 1 % 
en pacientes con la infección crónica. Las manifestaciones clinicas pa.recen ser el 
resultado del depósito local de complejos inmunes. Las biopsias de piel muestran 
vasculitis leucocitoclAstica. La historia natural de crioglobulinemia relacionada al VHC 
no se ha definido bien .. pero puede llevar a enfennedad renal progresiva y complicación 
vascular severa. La enf'ermedad responde a la terapia de inteñerón alfa., pero la recaída 
es común cuando el interferón es suspendido. Una respuesta virológica sostenida puede 
llevar a la resolución de la crioglobulinemia y sus sintomas. La hepatitis C crónica 
también se ha relacionado al linfoma no-Hodgkin de célula-O en varias series y 
cohones. La mayoria de pacientes con linfoma relacionado al VHC tiene una historia 
de crioglobulinemia. y el problema es si esto representa malignidad actual o es una 
consecuencia de la crioglobulinemia y el estímulo de células B. La glomérulonefritis 
puede presentase con crioglobulinemia o independientemente. La biopsia renal 
mostrará glomerulonefritis membranoprolif'erativa. La enfermedad es habitualmente 
progresiva y puede llevar a la insuficiencia renal en fase terminal. Esta condición 
también puede responder. por lo menos en pane. a la terapia antiviral. 
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La Porfiria cutánea tardla ocune en pacientes con enCennedades del hfsado, 
paniculannente aquéllas asociadas con la acumulación fénica hepática aumentada. En 
poblaciones dónde la hepatitis C es una causa común de enf"ermedad hepática. el VHC 
se encuentra como una causa común de porfiria cutánea tardia. La enf"ennedad responde 
a la depauperación del hierro por la Oebotomfa que debe realizarse antes que la terapia 
antiviral inicie. La hepatitis C crónica a menudo es silenciosa.. puede ser no progresiva 
y apacible. Alternativamente., puede ser lentamente progresiva. o asociada con las 
marcadas manifestaciones extra.hepáticas. o progresar a cirrosis y carcinoma 
hepatocelular. (12) 

TERAPIA ÓPTIMA DE LA HEPATITIS C 

Los efectos benéficos del interferón alfa en Ja hepatitis C fueron reponados por primera 
vez en J 986. y estudios subsecuentes condujeron a la aprobación para el uso en la 
hepatitis C por pane de la food and Drug Administation (FDA) en EEUU. en el ai'lo de 
1990. En la primera conferencia de consenso de 1997. los panelistas recomendaron 
cursos de interferón alfa a una dosis de 3 MU tres veces por semana por 48 semanas 
como la terapia óptima para el tratamiento de estos enfermos. Aunque el mejor régimen 
en éste momento estaba asociado con tasas de RVS muy bajas .. con un rango de 12 a 16 
%. La terapia de combinación de la Ribavirina + interferón alfa mejoró 
significativamente las tasas de respuesta. con un rango de 35 a 45 %. Más 
recientemente. el uso de los interferones pegilados ha mejorado además. las tasas de 
respuesta. asi que más de la mitad de los pacientes tratados podrá tener una respuesta 
sostenida con ésta terapia de combinación. (13. 

PEGINTERFERON 

La pegilación es el proceso por el cual una molécula de polietilenglicol es anexada 
covalentemente a una protein~ dándole a ésta un peso molecular mas alto y causando 
así un incremento efectivo en la vida media en el suero. Dos fonnas de peginterferon 
han sido desarrolladas y están aprobadas para uso en los EEUU: Peginteñerón alfa 2 by 
eJ peginterferon alfa :? a. En ambos casos. el interferón original ha sido pegilado 
resultando en un awnento de la vida media de unas cuantas horas a varios dfas. Las 
pruebas de fase temprana para ambos inteñerones mostraron los efectos de una 
inyección por semana. su eficacia para disminuir el vi.nis de la hepatitis C,. los niveles de 
RNA y la ausencia de acontecimientos severos. asociados con la vida media en el 
suero. El peginterferon alfa 2a,. fue evaluado subsecuentemente con dosis fija de 45 a 
J 80 microgramos por semana con peginterferon alfa 2 b. en una dosis de O.S a l .S 
micrograrnos por Kg por semana. ( J 3) 

Las pruebas con las dosis sobre la base del peso corporal con el peginterferon alfa 2 b 
más Ribavirina actualmente se realizan. Los doctores Fried y col. en US,. Europa y Asia 
han comparado estudios internacionales grandes utilizando al peginteñeron alfa 2 a en 
combinación con ribavirina. Los resultados aún no se han publicado,. pero han sido 
presentados en detalle en reuniones científicas. Un total de 1121 pacientes con hepatitis 
C crónica fueron puestos al azar en unos de tres grupos para recibir: 
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Grupo 1: lnteñerón alfa 2 b estándar 3 MU/tres veces por semana con ribavirina. 

Grupo 2: Peginteñeron alfa 2 a l 80 mcgr/semana con ribavirina. 

Gn.1po 3: Peginterferon alfa 2 a 180 mcgr/scmana con placebo. 

La dosis de ribavirina era de 1000 a 1200 mg/dia de acuerdo al peso corporal y todos los 
pacientes fueron tratados por 48 semanas. Las respuestas al final del tratamiento fueron 
S2 % con inteñerón estándar y ribavirina. comparadas con 590/o con la monoterapia con 
peginteñeron. y 69"/o con el peginteñeron más la ribavirina. (13. Las tasas de RVS 
fueron de 45 o/o con el inteñerón estándar y ribavirina. 30 % con peginterferon solo y 
56% con peginteñeron más la ribavirina. Asf~ las tasas de recidiva en los grupos que 
recibieron ribavirina eran 1 S y 19 % comparados con S 1 % en Jos que recibieron 
peginterferon solamente. Estos resultados mostraron que la terapia de combinación con 
el peginterferon más la ribavirina era más efectiva que la monoterapia con 
peginteñeron. que la terapia de combinación usando peginterferon y que Ja terapia de 
combinación usando el interf"erón estándar. 

Los análisis post-hoc de los resultados de la terapia de combinación usando 
peginteñeron alfa 2 a más ribavirina de nuevo mostraron la fucne influencia del 
genotipo. Así. la tasa de respuesta virológica sostenida con la combinación de 
peginteñeron más 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 Ja independencia de estas correlaciones todavía no han sido reponados en 
detalle. Un asunto importante en éste estudio fue que todos los pacientes eran tratados 
por 48 semanas. y. en consecuencia. la duración del tratmniento óptimo para diferentes 
categorías de pacientes sobre la base del genotipo u otros factores favorables no pudo 
ser evaluada. (13). Un estudio reciente de peginterferon alfa 2 a más ribavirina 
reponado por los doctores Hadzyannys y cols. de 91 centros en Europa. None y 
Sudamérica. Australia.. Nueva Zelanda y Asia. ha evaluado varios de los puntos claves 
de la terapia de combinación. Mientras que los resultados de este estudio han sido 
reportados en reuniones cientificas. ellos todavfa tienen que publicarlos en forma 
completa. Usando un esquema al azar sofisticado que estratificó a pacientes basados en 
el genotipo y el valor viral inicial. los investigadores trataron a 1284 pacientes con uno 
de cuatro regímenes utilizando dosis fijas de peginterferon alfa 2 a 180 mcglsemana,.. 
pero variando la duración y dosis de Ja ribavirina: 

Grupol. ribavirina 800 mg/dia/24 semanas. 

Grupo 2. ribavirina 1 000 a 1200 mgldia/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 f'ueron aplicables solo para el genotipo y 
nivel viral. (13) 

En Jos pacientes infectados con el genotipo 1. las tasas más altas de respuesta fueron 
conseguidas en pacientes tratados por 48 semanas con la dosis más alta de Ribavirina 
(51 %) . 
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La superioridad de la dosis alta de ribavirina y el "W'SO más 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 estándar). En pacientes con genotipo 2 y 3. la tasa de RVS 
fueron excelentes variando de 73 a 78 %. a pesar de Ja duración de la terapia 24 o 
48sernanas o Ja posología de la ribavirina 800 vs. 1000 a 1200 mg/día. Estos 
descubrimientos indican que los pacientes con genotipo 2 ó 3 son tratados 
adecuadamente con un curso de 24 semanas con pcginterferon y que la dosis de la 
Ribavirina puede ser reducida a 800 mg en este grupo. Por otra parte. los pacientes con 
eJ genotipo J. necesitan recibir Ja dosis completa de ribavirina y 48 semanas de 
tratamiento para conseguir tasas de respuesta óptima. Estos descubrimientos apoyan el 
análisis post-hoc de Ja prueba de terapia de combinación con el pcginterferon alfa 2 b 
que sugirió que los 800 mg como dosis eran insuficientes particularntente en pacientes 
con genotipo J y niveles elevados del virus. (13) 

Las recomendaciones tradicionales para el tratamiento de HCC .. fueron destacadas en la 
Conferencia para Consenso de Jos Institutos Nacionales de Salud en 1997 y actualizadas 
en el 2002. El tratamiento en ambas conferencias fue recomendado para pacientes con 
niveles elevados de ALT .. RNA del VHC detectable en el suero y lesión moderada a 
severa en la biopsia hepátic~ esto es. en etapa 2 de fibrosis e inflamación moderada. El 
retratamiento no fue recomendado para pacientes con niveles persistentemente normales 
de AL T. biopsia hepática con enfermedad moderada. cirrosis descompensada o 
presencia de contraindicaciones para la terapia. La respuesta más estricta a la terapia 
antiviral de la HCC es deflnida sobre la base de los resultados virológicos. La falla en 
conseguir una respuesta virológica temprana (RVT) pronostica la f"alta de una RVS y 
generalmente se usa como una regla para detener el ttatamiento. Sin embargo. la 
mejorfa histológica puede suceder con terapia más prolongada y asi la continuación del 
tratamiento puede ser benéfico en casos seleccionados, aunque esto pemlanece 
experimental. (11). 

Varios estudios grandes están en curso para evaluar Ja seguridad y efectividad de 
monotcrapia a largo plazo con peginterfcrón como csttategia de tratamiento en 
pacientes no respondedores .. con la hipótesis de que la progresión a la fibrosis y/o la 
incidencia d..:: hepatocarcinoma pueden ser reducidas. El tratamiento de la HCC con 
interferón ha evolucionado dramáticBltlente desde la licencia del interferón alfa 2 b 
(INTRON - a Shcring) por la FDA en 1991. En 1998 la "ombinacoión de interferón y 
ribavirina (ROBETRON de Shering) obtuvo licenda de la FDA y llegó a ser ta terapia 
estándar en pacientes con infección crónica que no tenían contraindicaciones al 
ttatamiento. La ribavirina a dosis de 1 000 a 1 200 mg diarios dividida en 2 dosis 
combinadas con interferón alfa 2 b 3 millones de unidades (MU) 3 veces por semana 
resultó en una RVS de 38 % y 43 % respectivamente, en las pruebas principales. 
(americanas y europeas). Estos estudios también mostraron diferencias importantes con 
base en el genotipo, esto cs. 29 % de pacientes con el genotipo 1 vs. 66 % en pacientes 
con genotipo 2 o 3 con relación a RVS. 
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Los pacientes con genotipo l., tenian· tasas incrementadas con RVS f;On 48 vs. 24 
semanas de tratamiento., mientras que los pacientes con genotipo 2 o 3 no consiguieron 
beneficio adicional después de 24 semanas de la terapia de combinación. El tratamiento 
actual de la HCC en 2003 es el peginterferón en combinación con la ribavirina. Los dos 
interferones que tienen licencias incluyen el más cono. lineal, 12 kd peginteñerón alfa 2 
b ( PEGINTROM. Shering) que tuvo su licencia en 2001 y el otro más largo. ramificado 
40-kd peginteñerón alfa 2 a ( PEGASYS. Roche) que tuvo su licencia en 2002. (11). 

Los estudios iniciales mostraron que la monoterapia con peginteñerón era dos veces 
más efectiva en el tratamiento de la HCC que la monoterapia con interferón estándar: 
RVS de 39 % con pcginteñerón alfa 2 a 180 mcglsem vs. 19 % con interferón alfa 2 a 
y 23 a 25 o/o con peginteñeron alfa 2 b en dosis de 1.0 a J • .5 mcg por Kg por semana 
contra' el inteñerón alfa 2 b. La combinación de peginteñeron más ribavirina es el 
tratamiento actual para HCC y consigue una RVS de 54 a 61 o/o. La terapia de 
combinación usando peginterf'eron y Ribavirina ofrece el tratamiento más conveniente y 
efectivo con tasas de RVS de 54 a 56 %. Sin embargo. las tasas de respuesta varian 
considerablemente de acuerdo al genotipo9 nivel de RNA. y los efectos adversos 
requieren una selección adecuada de los pacientes.y manejo. La gran mayoría de datos 
de tratamiento ha sido reunida en pacientes con infección crónica por hepatitis C, con 
niveles elevados de AL T. enf"ennedad del hígado clinica.Jtlente compensada.. ninguna 
contraindicación médica al tratamiento y ninguna otra enfennedad médica significativa.. 
dejando así a varias poblaciones de pacientes en las cuales los datos limitados están 
disponibles. ( 1 1 ). 

EFECTO DE LA ADHERENCIA SOBRE LA EFICACIA 

Et peginterferon alfa 2a y el 2b en combinación con ribavirina produjeron las RVS más 
aJtas. 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 virol6gica 
temprana (RVT) a la semana 129 ta RVS es mejor cuando hay una adherencia completa. 
Los pacientes que se adhieren menos a la terapia.. recibiendo menos del 80 o/o de ella 
tienen una tasa sustancialmente disminuida de RVS de 48 %. Dentro de este grupo. 
aquellas personas que descontinuaron la terapia prematuramente por cualquier razón 
tenían una tasa de RVS de J 2 o/o comparadas con 65 % de aquéllos que continuaron con 
la terapia a pesar de In reducción de la dosis. ( 15) La adherencia a la terapia aumenta las 
tasas de respuesta virológica sostenida para pacientes que recibieron inteñerón Alfa 2 b 
más Ribavirina de 44 o/o a 52 %. para pacientes que recibieron peginteñeron Alfa 2 b 
más Ribavirina de 54 % a 63 %. y para pacientes que recibieron peginterferon Alfa 2 b 
más Ribavirina con base con el peso corporal de 61 % a 72%. (19). La retrospectiva 
indica que la adherencia con interferón Alfa 2 b o peginterferón Alfa 2 b más 
ribavirina para pacientes con hepatitis e crónica es imponante y ac:recenta las tasas de 
respuesta sostenida. Esta observación es solo aparentemente para los pacientes 
infectados con genotipo 1 del VHC. los más diflciles para tratar. Sin embargo. el hecho 
que los resultados obtenidos con 2 diferentes abordajes o sea el análisis de subgrupo de 
datos produjo resultados similares. fonaleciendo la primicia de que los pacientes 
adherentes tienen más probabilidades de conseguir una respuesta virológica sostenida. 
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Los pacientes adherentes que recibieron interfcrón alfa 2 b y ribavirina era más 
probable que fueran varones y pesaran más .. mientras que no se sabe en aquéllos con 
diferencia en género y peso corporal entre Jos grupos adherentes y no adherente y 
requieren de c\'a)uación prospectiva udicional. Los pacientes infectados con los 
genotipos 2 ú 3 tienen excelentes tasas de respuesta virológica. En infección por vin1s 
de inmunodeficiencia humana (VIH} y otras enfcm1edades. Ja adherencia a Ja terapia 
esta re]acionada con él nlm1cro de mcdicarncntos ton1ando por día. frecuencia de Ja 
dosis. tnmatlo de la píldora~ y las con1binacion-.!'s de drogas usadas. Además. un nivel de 
conocimiento bajo del paciente .. las creencias concernientes a Ja t..:rapia. si son e:Tóneas 
o de: otra fonna. si cnr..:ccn de apoyo. y otras incon\'cnicntes. Todos estos factores cstan 
asociados a una falta de adherencia a la terapia en pacientes infectados con VJH. En la 
infección con VJJ l. las razones mils con1uncs para Ja falta de adhc:rcncia a la dosis. 
simp1erncnte son: olvido. estar 111uy ocup:u .. io .. cfoctos secundarios .. sentirse cnfi:nnos. 
tndo Jo cual seria aplicable a Jos pacientcs <.."on hepatitis C crónica siendo son1ctidos a la 
terapia. Las variables dernog.ráficas tales corno el gi;!nero. la edad. Ja raza. estado 
socioeconómico. historia de abuso de sustancia anterior,. J:.!Cncrahnente no pronostican 
una adhercnciu pobre a Ja terapia en cnfonnos con VIl-1. 

Los descubrimientos de este estudio indi1..·an que la adherencia a rcgin1cnes de 
medicación mejora 101s tasas de respuesta sosh:nida en pacientes con la infección crónica 
de hepatitis C. Una in\'cstig.ación adicional dehe realizarse en prospectiva para 
detcm1inar factorc~ asociados con adherencia o Ju f'aha de é11a y cstrat~gicos para 
n1ejorar la misn1a. en un intento para 111cjon1r las tasas de RVS. Teórican1cnte. la 
educación de los pacientes sobre cfcc1os s1o:cundarios. Jos carnhios en estilo de vid:i 
necesnrü•s durante la terapia. tn1tanliento de depresión .. apoyo a grupos. consultas dl.· 
seguin1iento por teléfono y frecuentes a la clínica. material i111preso. en ]as cajas de 
pastillas. recordatorios y ¡1paratos de auto n1onitoreo así con10 simplificación de 
régimen de tratmnicnto. todo tit:nc el potencial para 111cjorar la adherencia. Cicrtan1cntc. 
la introducción del pegintcrfcron con el que se reduce el núrncro y frecuencia de 
inyecciones. ta1nhién ha sin1plificado el n!-gimcn de tratmnicnto. el cuál puede f"acilitar 
la adhcrcnda a la h:rapia. Resultados publu.:.:1dos sugieren que la adherencia n1cjorará la 
probabilidad de conseguir una RVT en los 3 o 6 primeros nlcses de tratmnicnto. (19) 

FHECUENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS 

~\l1111ifes1uci111u•.o• ,._,.1rt1hc.>pú1ica .... · de la ilifecciú11 por VllC 

Los pacientes con HCC pueden presentarse con n1anifcstaciones extrahepáticas o 
síndromes considcrndos que son de origen inn1unológ.ico. tales como síntoma~ 
reumatoides. qeratoconjuntivitis seca. liquen plano,. glomerulonefritis. Jinfoma y 
crioglobulinemia rnixta esencial. Las crioplobulinas han sido detc:ctadas en e] suero 
hasta en Ja mitad de Jos pacientes con HCC, pero las características c1inicas de 
criog.lobulinemia 111ixta no son comunes. La HCC está relacionada tatnbién con porfiria 
cutiinea tardía. Lo~ trastornos psicológicos incluyen depresión hasta en 20 a 30 o/o de 
Jos casos. (23) 
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Una de las barreras a Ja adherencia a Ja terapia de combinación es Ja 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 fonna prematura. En general, 
los efectos ndversos eran pronosticables basados en experiencias anteriores con la 
combinación de in1erferón y ribavirina, y no se esperaban nuevos efectos. En el estudio 
del pcl:!intcrfcrón alfa 2a y rihavirin3. la n1ayoria de los efectos adversos, en sujetos 
tratados con estos agentes. eran de frecuencia similar o más bajos que para aquéllos 
tratados con intcrferón estándar y ribavirina. Los síntornas como influenza y depresión 
ocurrieron significativamcnte n1cnos a nlcnudo en el brazo de combinación con 
pc11intcrferón alfa 2a comp;1rado con el intcrfcrón estándar y Ja ribavirina. Tasas 
similares de efectos adversos fucron nlOStradas en una segunda prueba de rcgistro de 
pcginterferon ;Jifa 2a más rihavirina. reponndos en forma preliminar por el Dr. 
Adecillany. En estudios dl! pcgintcrfcrón Alfa 2 by ribavirina. tipos similares de efectos 
adversos fueron reponndos en <.:omparación con la h:rapia de combinación estándar con 
in1erferón. La mnyorin de Jos efoctos adversos fueron n.:ponados con frecuencia 
sirnilnres en an1bos grupos de trntamiento. Las rcncciones y la inflan1ación en el sitio de 
Ja inyección son las nuís cornún. aunque se notó que Cstas eran generalmente moderadas 
y raramcntc lin1itantcs. ( 15) 

DESCONTINUACIÓN Y J\10Dll~ICACIÓN A LA DOSIS 

El retiro prematuro de la tcn1pia debido a anom1alid~1dcs dc laboratorio o efectos 
adversos era gcneralmcntc bajo en los brazos de co111binación tratados con pcgintcrfcrón 
alfa 2 a. JO o/u a 14 % con pegintcrfci-ón alfa 2 by eran comparnblcs en ambos estudios a 
sus brazos de control tratados con inter1Crón alfa .2 b estándar y ribavirina J 1 y 13 o/u 
respectivamente. ( 15) 

MANEJO DE EFECTOS SECUNDARIOS 

Es evidt:nte que cJ tratamiento para ta hepatitis C crbnica tiene un impacto significativo 
en Ja calidad de vida de los c:nfcnnos. Los datos precedentes a los efectos ndvcrsos con 
los nuevos intcrferones pegilados reflejan experiencias de un grupo altamente 
seleccionado e idealizado de pacientes enlistados c::n pruebas clínicas. 

SÍNT01\IAS CONSTITUCIONALES 

Los efectos secundarios tah:s como fatiga, cefalea. fiebre, mialgia y anralgia 9 son los 
más connmes en los pacientes tratados con los pe~interferones. Habitualmente Jos 
pacientes experimentarán unos de estos efectos secundarios como influenza con las 
primeras dosis de interferón. Afonunadamente, estos síntomas se resuelven o llegan a 
ser menos severos después del primer mes de tratamiento. El ibuproCen tomado el día de 
In inyección mejora las n1olestias. 
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EFECTOS HEJ\tATOLÓGICOS 

ANEftllA. 

Los efectos adversos hcn1nt0Jógicos. son las anonnalidadcs n1ás c.omunes de laboratorio 
que conducl!'n a las rnodificacioncs de las dosis o la descontinuación de la misma. Los 
interferones estándar y pegilados están asociados a una supresión rápida de la 
hen1atopoycsis. Después de Ja adn1inistración de dosis alta de interferón alfa 2 b seguida 
por intcrfcrón diario o pegintcrforón semanalmente c:n 46 pacientes con hepatitis C 
crónica. había una caída significativa en la hemoglobina (Hb) seguida por aumento de 
eritropoyctína. El pcgintcrfe,..on alfa 2 b tenia un efecto más grande en los niveles de Hb 
comparado con el intcrferón estándar alfo 2 b. L'l cuentn de rcticulocitos se recuperó 
más nipidamcnte en el grupo tratado con pegintcrfcrón comparado con en el grupo 
tratndo con el intcrfcrón estándar diario. La anemia heJnolítica ocurre en cierto grado en 
todos Jos pacientes tnttados con rih~1virina nunquc el grndo es variable. 

La cuC"nta de" pluquctas baja nnles del trntan1icnto y el fenotipo de haptoglobina están 
asociadas con una disn1inución n1ás grande de 1:1 Hb. La :111cmü1 hc-molítica mmciada con 
rihavirina es cnusada por defensas an1ioxidan1es dclcriorndns y el daño oxidativo a las 
cc!Julas rojas. promoviendo la hemólisis cxtrnvascular_ vía el siste1na n:ticulocndotclial. 
La ribnvirina es tnnrnda por Jos eritrocitos y activad:1 por el trifosfnto de ribavirina. Los 
eritrocitos son incapaces de hidrnlizar al trifosfato de ribavirina y este perrnanecc 
a1rap:1do en los eritrocitos y h1s Cllll(.·cntracionC"s pcnnaneccn 60 veces más alta!' 
co1nparndas con las \:'Oncentraci«.1ncs en plasn1a. 

La eritropoyc1irn1 es utilizada para mc_1orar Jos niveles de J-lb en pacientes que 
dcsarrolJJn uncn1ia sinton1ática y hcmoli1ica con ribavirina. Aunque Ja calidad de vida 
parece n1cjorar ~ignificativamcme con la 1erapia con alfa cpoctina y ribavirina que 
indujo anemia. el impacto de este agente en la RVS tiene que ser determinado. La alfa 
t!poetina se deja para los pacientes que desarrollan ancrnia sintomática n1arcada y que 
requieren de reducciones significa1ivas de la dosis de ribavirina para mantener un nivel 
de aceptnción de la l lb arriba de: 1 O gr/di. o en quienes Ja descontinuación de ribavirina 
es inminente por Ja anemia severa. 

1VEUTROPE.l'\'IA. 

La incidencia de neutropcnia en pacientes tratados con pcginterferoncs es más alta que 
en aquellos lratados con los interferones estándar y es una indicación frecuente para Ja 
reducción de la dosis. La disminución rápida en las cuentas de neutrófilos suele ser 
observada en las primeras 2 semanas del inicio de Ja terapia y habitualmente se 
estabiliza en las siguientes 4 a 6 semanas. 
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La cuenta de ncutrófilos regresa nipidamentc a Ja línea de base., una vez que se 
descontinúa la tcrJpia. Un estudio reciente de 25 p;icicntes con hepatitis C crónica que 
recibieron una dosis única elevada de interferón estándar seguida de inyecciones 
rc~ulares de intcrfcrón estándar o pegilado desarrollaron los efectos hernatológ.icos de 
estas droga. Los leucocitos era Ja linea celular más afectada y los pcginterferones 
tenían un efecto similar en Jos ncutrófilos y linfocitos con una caída media de 21 % y 31 
o/o respectivamente. después de una dosis única de in1crfcrón. Durante Ja administración 
diaria de interfcrón o adn1inistración semanal de pc!!intcrlerón. la declinación en Ja 
cuenta de neutrófilos era más evidente que Ja caída en la cuenta de linfocitos. El 
pe!!intcrferón tenia un efecto más grande en Ja cuenta de ncutrófilos comparado con el 
interferón estándar. consislcnte con las observaciones en pruebas c1inicas. 

TRO,\IBOCITOPENIA 

Los intl!'rfcrones causan una disn1inución de JO a 50 •yo en Ja cuenta de plaquetas lo que 
parece ser atribuido a un hloqueo despues de la trascripción de Ja producción de 
trornbopoyetina o el sl!'cucstro capilar de plaquetas. Una reducción en la cuenta de 
ph1quctas es observada 24 horas después de Ja ad111inistración de intcrferón que va en 
paralelo con el 6.Hlmento n1odcs10 de los niveles de trombopoyctina. La reducción en la 
cuenta de plaquetas pcriCéricas es sostenida dunmtc la tcr..ipia con inter:ferón pegiJado. 
Se han n:fcrido casos raros de 1ro1nbocitopcnia n1cdiadn por mccanis1nos inrnunes con 
disminuciones profundas en la cuenta de plaquetas. estos casos mcjor6.tn con el cese de 
intcrferón y terapia con estcroidcs. cuando es necesaria. Clínicamente, la 
tromb<'ICitopcnia no es p.-ohlcn1a frecuente a n1enos que. el paciente tcn!!a cirrosis. 

SJSTO,\IAS NEUROPS/QUIA
0

TRICOS 

Estún asociados comln1n1cll1c a la infccciún cromen~ incluye;1do can1bios en el 
conocimiento. y la personalidad. Las razones para las tasas altas de depresión en 
individuos infectados por el VHC se desconocen pero pueden estar relacionada con la 
fatiga excesiva o preocupaciones sobre su pronóstico a largo plazo. f\.1uchos estudios 
han utilizndo Ja esenia de Bcck o la de Hamihon p;ira monilorear la depresión en 
pacientes con hepatitis C. estos instrurnentos pucdt:n ser utilizados en la practica clínica. 
Los 111C"canisn1os propuC"stos en la depresión inducida por interferón. incluyen cambios 
adrcnérgicos. se.-oloninCr~icos; en tos opiiiceos y sistema neuroendocrino pennanecen 
en el entorno especulativo y han sido revisados pn:viamcnte. Un número de estudios 
sC"ñalan al can1ino de la scTntonina con10 responsable de los efectos neuropsiquiatricos 
de la tcntpia con intcrfcrón. El interfcrón aun1cnta en el suero la kinurenina un 
n1cwholito de triptofano~ y reduce significativmncntc al triplofano en plasma y las 
concentraciones de serotonina en suero~ que aumentan los niveles de depresión. Los 
nivc:lcs disn1inuidos <Jd iicido 5 hidroxi-indolacetico se han encontrados disminuidos en 
el liquido cefalorraquídeo (LCR) en pacientes tratados con interferón. 
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Aproximadamente 20 a 30 % de tos pacientes tratados con peginterferon + ribavirina 
r\!ponarán depresión durante el tratamiento. siendo esto una causa frecuente de mala 
calidad de vida y una indicación de reducción de la dosis y descontinuación del 
tratamiento. La depresión subyacente y Ja ansiedad estim nsociadas con una tolerancia 
disminuida. En un estudio pequeño en pacientes que desarrollaron depresión durante Ja 
terapia con interferón :fueron tratados con paroxctina 20 rng. diarios. 1 l de los 14 
pacientes. (79 %). :fueron capaces de completar Ja terapia con el intcr:fcrón. Los re,gistros 
de deprcsibn declinaron significativan1cnte. Los antidepresivos triciclicos tienen e:fectos 
anticoliner!:!icos y deben ser evitados por el e:fecto sedante. El suicidio ha sido reponado 
en pacientes tratados con inter:ferón así que síntomas de depresión severa son 
indicaciones para suspender el tnuamiento y referir al paciente al psiquiatra 
inmediata1ncnte. 

ALTERACIONES TIROIDEAS 

El· trntarniento con inter:fcrón parJ VJIC está asociado con el desarrollo de hipo o 
hipeniroidismo. Aproxi1nadan1cntc l a 6 % de sujetos tratados con interferón desarrolla 
tmonnalidades tiroideas. ·varios estudios mostraron una prevalencia alta de 
autoanticucrpos tiroideos en pacientes con hepatitis crónica antes de iniciar el 
tratamiento. lo cual complica Ja interpretación de los efectos directos del interfcrón en el 
desarrollo de autoanticucrpos. Los autootnticuerpos tiroideos son comunes en 1nujere:-. 
con hepatitis C crónica. Los anticuerpos a la tiroglohulina y los anticuerpos 
microsonrnles tiroideos son encontrados en 3 I º/u de las n1ujcres con hepatitis crónica. 
En esta serie. J 7 "/u de mujeres padecían de hipotiroidisn10 y dcspues de 1 año de 
seguimiento 13.8 '~ú habían dcsarroJJado tiroiditis de Jlashin1010 con caracteristic;ts de 
hipotiroidisn10. 

Un estudio de J 30 sujetos con hcp~1titis C crónica tmnbién rcpor1Ó que en las mujeres 
es nlás prnbahlc tcng:m auto;mticuc.-pos tiroideos en comparnción con los hombres. en 
::?2 y ::? '}O respectivamente. Los 107 pacientes con hepatitis C crónica tuvieron 
seguimiento prospectivamente y los autnanticucrpos tiroideos fueron evaluados antes y 
durt1nte Ja terapia con intC"rferón. Ames de Ja terapia 6. 7 o/o tenia autoanticuerpos 
tiroideos y a 4.R o/u se les diagnnsticú hipotiroidisn10. Uorante la terapia 8.3 o/o de Jns 
mujeres dc:sarro1laron hipotiroidisn10. Las anonnalidades se revirtieron cuando se 
suspendió el interfcrón. La prcs:cncia de autoanticucrpos antes del tratamiento. p;irece 
estar asociado con et desarrollo de cnfcnnedad tiroidea. En una serie 60 % de tos 
pacientes con anlicuerpos 1nicroson1alcs desarrollaron cnfen11edad de la tiroides durante 
la terapia con intcr:fcrón comparados con 3.3 % de Jos sujetos sin anticuerpos 
n1icrosonialcs. El riesgo de hipotiroidistno está incrcn1cntado en mujeres que tienen 
anticuc:rpos anti - pcroxidasa antes de iniciar la terapia con interfcrón: 38.5 °/o de las 
n1ujeres con anticuc:rpos anti - peroxidasa desarrollaron hipotiroidismo mientras estaban 
con el interferón co1nparadas con 7.8 o/o en toda la cohone. Los efectos del interferón 
en Ja 1iroides pueden no siempre ser reversibles y un subgrupo de pacientes con 
anticuerpos a Ja tiroglobulina o a la tiroperoxidasa al final del tratamiento. puede 
desarrollar tiroiditis crónica. 
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EFECTOS PUL,t/ONARES SECUNDAR/OS 

Durante Ja terapia para hepatitis C crónica. la enfenncdad puln1onar intersticial, 
enfcm1edad alveolar y sarcoidosis se han rcponado con el intcrferón alfa. En una serie 
de 5 pacientes Ja neumonía obliterante. bronquiolitis y la neumonitis intersticial fueron 
reportadas en pacientes tratados con los pcginterfcrones después de hacerles biopsia de 
pulmón. algunos de estos pacientes se presentaron con tos persistente. En 3 pacientes .. 
los síntomas se resolvieron después de descontinuar la terapia, sin embargo 2 quedaron 
con disnea persistente durante los n1eses siguientes. La disnea y Ja tos persistente deben 
ser investi¡,mdas y Ja terapia puede necesitar ser descontinuada. Existente reportes de 
sarcoidosis dependiente de esteroides. La pn:scncia de sarcoidosis puln1onar o sistémica 
es una contraindicación para el tratamiento con intcrfcrón. 

EFECTOS NEVNOJ_ÓGJCOS 

Las quejas dc sínto1nas sugerentes de ncuropatia periférica dchen ser evaluadas en 
pacientes con hepatitis C crónica antes de iniciar la terapia con intcrJC!rón. debido a Ja 
asociación entre erioglobulinemia. hepatiti!" C y ncuropntía. Los individuos con 
sintomas leves de JlC'uropatia antes del tn1tamicnto pueden n1cjorar con el interfcrón. Ln 
asociación con crioglnhulinemia es rcponada hnb1tual111entc en series de casos con la 
cspccul;1ción de que el mc:co111isn10 por el cual se pn.:s...-nta es Ja inducción de anticuerpos 
o el interlerón estimula ló1 lesión a las ncuronns por medio de mecnnismos inn1unes. Ln 
ncuropatía responde habitualmente a Ju t.Jcscnntinuación del tratan1iento. aunque los 
esteroidcs y la ciclofosfiunid~t lrnn sido us:idos en estos casos bajo circunstancias 
extremas. 

RET/¡YOPATÍA 

Los intcrCcrones est;in asociados con el desarrollo de rctinopatia. La hemorragia 
s:uhconjuntival_ la he111orragi.a rctinal y exudados algodonosos se han reportado en 
p:.icic:ntes diabético!" y no diabéticos con hcpntitis C crónica en tratamiento con 
interf~rón. En 63 pacú:ntes con hepatitis C que tuvieron exámenes oftalrnoló_gicos 
nonnalcs antes de In ten1pia. 40 %1 dcsarrollaron hemorragia rctineal y 44 % exudados 
algo<lonosos durante la terapia. Las tasas de n:tinopatía eran más altas en pacientes 
dinhélicos e hipcncnsos 92 º/o y 80 ~U 1·cspcctivamcnte. comparados con 49 o/o en 
pacicnles sin estos tras1on1os. no hnbia efectos significativos en la visión. La tasa de 
.-ctinopatia con intcrfcrón alfa 2b )' rihavirina es sirnilar y se reporta que es 
01proximad;u11cntc de 42 % ... Los pacientes con hepatitis C que tienen factores de riesgo 
p.ara rctinopatia tales como diabetes e hipcncnsión. deben ser son1etidos a exán1enes 
oftalmoscopicos antes de iniciar la terapia. Los pacientes con factores de riesgo o una 
rctinopatia no prolifcrativa dc:bcn ser sometidos a cxfüncnes oculares mientras están en 
Ja h:rapia si algunos cambios visuales se notnn. El interferón debe ser suspendido si Ja 
rctinopatia cmpcorn durante Ja h:rapia. Los individuos con retinopatia prolifcrativa 
deben scr tratados bajo supervisión de un ofinhnólogo. ( J 5) 
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RESPUESTA VIROLÓGICA SOSTENIDA E lllSTOLOGiA DEL HÍGADO. 

Los resultados de Jns biopsias de hígado en c::J scguin1iento de pacientes con RVS han 
sido reportados en 3 estudios. Investigadores en Francia rcponaron los resultados de 
biopsias de hígado torirndas de 48 pacientes de 1 a 6 años despuCs del tratamiento. Jos 
cuales mostran1n una disn1inución en el indice de actividad media de 8.:? a 3.6. 
Investigadores de los Jnstitutos Nacionales de Salud describieron hallazgos de biopsias 
de hígado de 5 pacientes tomados 1 O a 1 1 años después del tratmnicnto con 
pcgimerferon alfa. encontrando que la actividad histológica media en su registro indice, 
disminuyó de l O.O a 1.8 y que la fibrosis se resolvió en todos Jos pacientes. Finalmente, 
en un reporte reciente de Japón. biopsias de hígado fm:ron ton1adas de 183 pacientes 
con RVS de 3 a 1 O años después de ha her iniciado la tcr:1pia con intcrferón. La lectura 
de tas hiopsias usando el sish:1na de registro J\1ETAVIR n1ostró una disn1inución en Jos 
reJ:!istros de inflnn1ación en 1. 73 U y una dis1ninución en el registro de fibrosis de 0.88 
u. (11). 

LA DUHABILIDAD DE LA RESPUESTA VIHOLÓGICA SOSTENIDA. 

1-.,. durabilidad de In RVS se cvnlUa siguiendo a los pacientes después de 6 meses de 
haber to1nado el tratun1icnto. sin detectarles presencia dd RNA del VJ-JC. Identificando 
aquellos con recidiva virolúgica tardia. definida corno Ja o:tparición del RNA del VHC 
que se detecte a más de 6 nlescs después del fin del trat:.1n1iento en un paciente con 
respuesta virológica sosh:nida al final dd tr:.ttan1icnto. La recidiva viro)ÓJ:!iCa tardía fue 
evalu:.ida en dos estudios con pncicntcs que tuvieron sc!!uin1iento por 2 a 4 ní1os después 
de quc ocurrió la R'VS. El RNA d.:J Vl-IC t~ue evaluado utilizando In reacción en c:idena 
de polimcrasa (PCR). En un t!'Studio. 151 pacientes fuc:ron tratados con intcrferón alfa 
2b y rihavirim1 por 48 !"ernanas. y t!'TI otro c~tudio. 134 pacientes fueron tratados con 
peJ:!intt.•r1C:ron :tifa 2a por 48 !"C"lllana.s. La rccidivn virulógtca tardía ocurrió en n1eno.s del 
1 º/o di! los pacientes en arnhos estudios. la dctectabilidad posterior del virus ha sido 
interpretada como recidiva dchido a Ja poca prohahilidad de nueva exposición y/o 
infección. pt!ro la secuencia viral en éstos pacientes no ha sido realizada para confinnar 
esa rccid1va mas que la rcinfc:cción. 

To1nadas _junt<1s éstus obsi:rvaciones sugirieron fuenc111ente que Ja ausencia de RNA del 
Vl-IC dt:tc:ctablc en suero ml!dido 6 n1cses después del fin del tratan1icnto se 
corrt!'l~tcion~1 bicn con n1ejori:.1 en los sinto111as v el estndo fisico,. resolución de la lesión 
dd hipado. ri:ducción di;; la fibrosis hcpatica~ ·y una baja probabilidad de recidiva de 
infección por el VHC. con lo cual es probable mejore Ja sobrevida del cnfcnno. De 
manera irnponnnte .. en dos estudios recientes del Japón. el tratamiento con el interferón 
también estaba asociado con una reducción en el desarrollo de hcpatocarcinomn .. un 
efecto que era más pronunciado en pacientes con R'VS. Estos y otros estudios de 
seguimiento a largo plazo están en progreso y serán extren1adarncnte importantes para 
definir el efecto de la R'VS c:n la sobrevida en los años por venir. (l I ). 
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RESPUESTA VIROLÓGICA CON RECIDIVA 

La recidh·a después de Ja terapia se dcfine como la presencia de RNA del VHC 
detectable en el suero por una pn1cba sensible PCR al final del tratamiento ó como Ja 
respuesta virológica seguida por detectahilidad subsecuente del RNA del Vl-IC en la 
se1nana 24 después del final del tratnmicnto. En nn1chos pacientes. el VHC está presente 
en el suero en niveles muy bajos paról ser detectados. o potencialmente secuestrado en 
otros companimcntos. La disponibilidad dC' pruebas n1ás sensibles. tales como la 
an1plificación n1cdiada por trasci-ipción. pueden ser útiles en dichos pacientes. Estudios 
futuros se necesitan para detem1inar la pr-olongnción del curso del tratamiento en 
pacientes con RNA del VBC dctectahh: usando una prueba nuis sensible está asociado 
con una probabilidad más grande de RVS. ( 11 ). 

Desde principios de In década de los 90. al menos el 80 % de los pacientes con hepatitis 
C crónica. tratado!" con Ja 11101101t:rnpia de intcrfcnin nlfa (3 MU I 3 veces por semana 
por 24 semanas). no han respondido u esta ti:rapia. Una cohorte grande de no 
n:spondi:dores a Ja n1onotcrnpia con intcrfcrón. esto cs. sujetos que no alcanzaron una 
RVS. todavía existen dc:ntro de los pacientes con hepatitis C c.-ónica. La historia natural 
de Ja cnfcnncdad parece ser peor en es1os sujc1os que en Jos rcspondcdores ni intcrferón. 
En efecto hay una tasa n1ús alta de desnrrollo de cnfcnncdad hepática en etapa terminal. 
así con10 c;ircinon1a hcp¡Uuccluhtr en los no rc:spondcdorcs. ( 14) Por tanto un régin1en 
efectivo de tratamit!'nto C!'S necesario. 

En 1998. 4 pn1ehas "·ontn.-iladas al azar en un estudio multicentrico internacional grande. 
n1ostrnron que el interfcrón alfa más la Ribavirina. con10 terapia de combinación era 
significativamente n1ús efectiva que el interfcrón soJo. tanto en pacientes no tratado~ 
como en pacientes con n!'cidiva. Sin e111hargo la efectividad de la terapia de 
combin::tción p¡tra los no n::spondcdorcs a la 1nonoterapia con intcrfcrón es menos clara. 

En J 999 la Asociación Europea para el Estudio del Hi1mdo. en una declaración por . 
consenso no rccomt.!ndó al intc:rf'"erón + rihavirina como cualquier otro 1ratan1iento para 
Jos sujetos con hepatitis C. que prcvim11cnte no habían respondido a Ja monoterapia con 
interferón. 2 n1ctaanálisis rccicntC'S compararon Ja ternpia de cotnbinación con la 
n1onoh:rapia en los no rcspondcdores. se llegó a J¡1 conclusión de que el intcrferón y la 
ribavirina son más eft!'ctivos que el interfl!rún solo. aunque el beneficio total era 
pequeño. con solo un 7 tYrt de difrr .... ncia para RVS y con una tasa de retiro debida a 
intolc.-ancia al tratan1iento de 9 'Yo p¡.ra la co111binación. Este beneficio es de relevancia 
L"linica cucstionahk. haciendo no factible volver a tratar indiscriminadamente a todos 
los no respondc:dorcs con dicha prohahilidad bnja de respuesta. Todavía no están 
respondidas preguntas ln1port¡1ntcs. tales con10 si es el nuevo tratamiento para los no 
rcspondedores es costo-efectivo. cuales son las diferencias en la efectividad con 
iilterferón entre Jos pacientes cirróticos y no cirróticos. entre diferentes genotipos y 
entre diferentes regín1enes de segundo curso. 
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Debido al uso de datos ambos metaanálisis fallaron en identificar la mayoría de los 
subgrupos de respuesta. Los fines de este metaanálisis de datos de pacientes 
individuales fueron: 

l. Volver a evaluar criticumente la eficacia y 1olerabilidad del interferón y el nuevo 
tratamiento con ribavirina para obtener una RVS en los no respondedores. 

2. Identificar Ja n1ejor fonna de tratamiento para ser utilizada. 

3. Identificar posibles pronosticadores para una rcspuest3 bioquímica y virológica. 
sostenida .. al retratamiento. ( 14) 

RETRATAMIENTO 

Los pacientes sin una RVS pueden beneficiarse de un nuevo tratmnicnto con 
intcrferón pc~ilado. Las decisiones concernientes al rctratamiento debe basarse en: 

1. Tipo pr-evio de respuesta. 2. Terapia previa y Ja diferencia en potencia de Ja nueva 
terapia. 3. La severidad de la enfennedad hepáticn subyacente. 4. Genotipo viral. 5. 
Tolerancin de terapia pr-cvia y adherencia. 

L"ls pe.-~onas con recidiva. consiguen una n1ejoria inicial para la enfen11edad~ pero no se 
tnantienc con el tiempo. esto cs .. no hay RVS al final del tratnmicnto. Los no 
n:spondedores nunca consiguen una RVT y n1cnos una RVS. Al,gunos no rcspondcdores 
consiguen una reducción H1s1ancial de los los niveles del RNA del VI JC durante In 
terapia y pui:den ser- calificados co1no respondedon:s parciales. Aun en ausencia de 
RVT. el tr-atan1iento puede estar asociado con mejoría histológica. En un estudio. sólo 
los no n!spondcdt."lrcs que tuvii:ron una dC"chnación del RNA del 'VHC o un nivel 
absoluto de n1C"nos de 100000 copias por n1I duntllh! el 1ratan1icnto original con 
interf\.-r-ón ~nlnn1cnti: ~·nnsiguieron una R''S cunndo fui:r-on '\"\Jeitos a tnttar con 
mtcrfcton y rihavirina. Los r-t"suhados pr-cli111inan:s sugieren qué .. solo él 15 a 20 o/o de 
Jos no respondcdon:s lrnt:tdos con la cornhinación de intcrfcrón estándar y ribavirina 
cnnsigucn una RVS en el retrata1niento con pcgin1crfer-on más ribavirina. (23) 

PU:"TOS FINALES TERAPÉUTICOS NO VIROLÓGICOS 

La disn1inución de Jos niveles de ALT a ran~os nonn~tles al final del tratan1icnto por al 
menos 6 meses después del tratan1iento es Jo que se puede denominarse respuesta 
bioquin1ica sostenida (RBS) .. hay pocos estudios sobre el beneficio a largo plazo de una 
RBS en Ja ausencia de una RVS. Aunque varios estudios han sostenido que Ja RBS a 
largo plazo está asociado con una disminución del hepa1ocarcinoma. Las poblaciones de 
pacientes en estos estudios no estaban bien igualadas para la linea de base de fibrosis. 
(11 ). 
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RESPUESTA HISTOLÓGICA 

La presencia de mejoría histológica ha sido evaluada como un punto final secundario en 
pruebas grandes. En estos estudios. tas biopsias de hígado fueron tomadas dentro de un 
año antes de iniciar la terapia y nucvan1ente 24 semanas después de que se detuvo la 
misma. La respuesta histológica fue definida convcncionaln1cnte como una disminución 
de 2 puntos en el registro inflamatorio o en el registro total ó una disminución de un 
punto en el registro de fibrosis con1parnndo la biopsia final con la biopsia antes del 
trntamicnto. La cnnfiabi1idad de estos criterios para una n:spuesta histológica ha sido 
probada y definiciones más .-igur-osas pueden ser necesarias para evaluar las mejorías 
histológicas en ausencia de una RVS. El valor clínico de una respuesta bioquímica ó 
histológica con10 un punto final primario o secundario es de gran imponancia en la 
;1ctualidad. L"l h:n1piD con pc.:ginterfcrón a largo plazo en los no rcspondcdorcs 
virológicos est~í siendo estudiada en varias pn1ehas. Estudios actuales y futuros 
utilizando agentes antiiflan1ntorios~ antifihrúticos utilizarán también éstos puntos 
finales. En el futuro estos puntos finales :-;crün cxtrcn1ad:uncnte i1nportantes en estudios 
utilizando inhibidon:s específicos dt.'"' la replicación viral actualmente en desarrollo p~trll 
detenninar los hcneficios clínicos de la supresiún virológica co1110 un punto final de In 
tcrnpia. ( 1 1 ). 

La. 111ayorü1 de Ja:-; cc..unplicacioncs relacionadas a Ja infección crónica ocurren cn 
pacientes quc tienen cirrosis establecida. Los u-;1tan1icntos que podrían detener o 
disminuir la progresión de fibrosis teóricarncnte serían benéficos. ( 18). Se ha rcponado 
que el régimen de combinación dc interferón y ribavirina disrninuye la progresión de 
fibrosis del higoado y aún conduce a regresión en una proporción de pacientes. El 
in1pacto de fihrosis estaba rcJacionado a la respuesta. a la terapia y duración dt:I 
tratan1ien10 con in1crfcrón. Rc!'cien1c:n1cn1e se ha dc-n1ostrado que la fonna pegilada del 
intcrferún tiene una eficacia s1gnif11..·ativ¡1n1ente rnas alta en conseguir respucst<:t 
sostenida en cnnlparación con el interforón estándar. ( 18)Las biopsias de hígado fueron 
proccsac.fos utili7ando técnica cstúnd;:1r y evaluadas para Ja etapa de fihrosis y el grado de 
actividad de acuerdo con el sistc:n1a de registro ?\1ETA VJR. La fibrosis f"uc clasificada 
por etapas en una esenia de O a 4: F ()o:o sin fibrosis. FI = fibrosis ponal sin scptos. 
F2 = pocos septos. FJ = nurnerosos septos sin cirrosis. F4 = cirrosis. ( 18). 

La. n:producihilidad de Jos rcsulwdos entre los patólogos usando este n1étodo ha sido 
establecida. La progresión de fibrosis de hígado nonnal o fibrosis ponal (FO/ Fl) afuera 
del tracto ponal con fom1ación de septos o tahi4ues (F2 I F3 I F4) llamados .. fibrosis 
significativa•· representa un umbral critico en progreso de la enfennedad causada por 
VHC. él ultimo pa:-.o eso la constitución de cirrosis (F4). La graduación de la actividad 
prcvian1ente dc:-;crita. fue rc.:1!istrada con10 sigue: AO = sin actividad histológica. AJ = 
actividad ligera. A2 = actividad moderada. A3 = actividad severa. (18).La tasa de 
progresión antes del tratan1icn10 era la proporción entre la etapa de fibrosis en unidades 
META VIR y fo biopsia antes del tratamiento y también la duración estimada de la 
infección en años. ( 18) 
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NECESIDADES DE INVESTIGACIÓN FUTURA 

Han ocurrido avances significativos en el tratmnicnto de la Hepatitis C en Jos últin1os 5 
años. un núme.-o grande de preguntas pennanece sin respucstn. La investigación para 
ac1arar Jos n1ccanismos de respuesta viral y depuración durante el tratamiento con 
interferón y rihavirina es críticamente in1por1antc para desarrollar estrategias profundas 
concernientes al uso de estos agentes; solos o en cotnbinación con agentes en dcsnrrollo. 
Las terapias efectivas para ta no-respuesta al intcrfcrón o la intolerancia (interferón 
continuo a largo plazo o ribavirina o ambos. más cspccificarnentc agentes antiviralcs. 
ª!!'entes antifibróticos. agentes antiinarnatorios. inn1unomodulaqores) necesitan de 
dcsarroJJo adicional. Los riesgos y beneficios de Ja n1edicina complementaria y Ja 
;1llcn1ntiva. Ja cual se usa comúnmcnle en pacicnlcs con cnfcrn1cdad del hígado 
nccesitnn ser n1ejor definidos. Finalmente el nrnncjo y estrategias de trn.tan1iento dehcn 
ser dcsarroJlados para pohlacioncs especiales de p:1cientes que no han sido evaluados en 
pn1ehas definitivas de pcgintierfcrón y rihavir"ina. especialmente porque éstos pacientes 
pueden n:prcscntar la 1nayorín de pcr~onas con l lcp~ltitis C Crónica en Jos EEUU. ( l 1 ). 
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OB.JETIVOS 

OBJETIVOS GENERALES 

Evaluar la respuesta de pacientes con hepatitis C crónica al tratamiento con 
pegintcrferon alfo 2 a más ribavirina. 

OBJETIVO ESPECIFICO 

Detenninar cuantos de nuestros pacientes tienen RVS .. RBT. evaluado Ja relación de 
genotipo y carga viral inicial. asi corno Ja seguridad y tolerabilidad con este tratamiento 
combinndo. para comparar nuestros resultados con los reponados hasta ahora a nivel 
mundial. 

JUSTIFICACIÓN: 

1-3 idea del presente trabajo fue cornparar Jos resultados obtenidos en el tratamiento de 
la hepntitis C crónica en nuestro servicio en los úhimos dos años en los que un nú1ncro 
de pacientes .. de diferentes nacionalidades. de edades comprendidas entre 20 y 65 años ( 
45.1 ::! ) con hepatitis C crónica .. con difi:rentes genotipos y cargas virales recibieron la 
cornbinacibn de pegintcrfcron ni fo :! a n1ás ribavirina y cuyos resultados 
con1pan1rc111os con lo report.udo a nivel 111undü1J. 

CRITEIHOS DE ELIJ\11NACIÓN. 

CUncer de 111anu1. 

FUENTE DE INFORMACIÓN. 

El paciente. 

l\IÉ:TODO Y TÉCNICA DE RECOLECCION DE LA 
INFOJ~MACION. 

Valoración de parámetros de lahoru1orio. (PCR. PFH. PFL BH. QS. EGO). 
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MATERIAL Y MÉTODO 

PACIENTES 

Estudio prospectivo. observacional. en 8 pncicntes con diagnóstico de HCC que 
curnplieron con los criterios de inclusión en el servicio de Gastroenterologia del 
llospit:i1 Español de ~1éxico en un pc.-iodo comprendido entre 09 - 01 a t J - 02. Se 
analizaron genotipo. carga viral. edad. antecedente de trawmicnto previo con lntcrfcrón. 
8 pacientes con edades comprendidas entre los 25 y 60 años (45.12). 2 {25%) son 
menores de 40 nños. Grafica l. 5 (62.S'Yo) mujeres y 3 (37.5%) hombres. todos ellos 
asintomáticos al inicio del tratamiento Grafica 2. 4 (50%) con antecedente dt: 
transfusión hace por lo menos 20 años. por diferentes n1otivos. todos ellos con biopsia 
hepática reciente. solo J ( 12.So/u) con cirrosis establecida. Con genotipo 1. 7 (87 .5%). y 
l (12.5%) al !!enotipo 2. Todos ellos con carga viral de 1ncnos de 850.000 Ul/ml. Un 
total de 5 (6:?.S'Yu) hnbían recibido trutnrnicnto prc..-vio con lntcrfcrón cstilndar. solo 3 
(37.5o/o) eran vfrgcncs a tratamicnto. Recibieron 180 microgramos de Pcginterfcron alfa 
2 a una vez por se1nana nlás 800 mg de Riba\'irina diario durante 48 semanas. 

CtHTEH.IOS DE INCLUSIÓN. 

1. Pacientes masculinos y femeninos ~18 años de edad. 

2. Evidencia scrolóµica de infección crónica de hepatitis C mediante una prueba de 
:mticuerpos anti-VHC. 

3. RNA de ''HC de1ecuible en suero. 

4. ALT elevada. 

5. Resultados de biopsia de hfyado consistentes con el diagnóstico. de. infección crónica 
de hepatitis e con o sin cirrosis (co1npensada). 

6. 1 lcpatopatia co111pcnsada (clasificación clínica Child-Pugh Grado A). 

7. Pn1eba negativa de embarazo en orina o snngre (para mujeres potencialmente fénilcs) 
documentnda durante el periodo de 24 hor-Js previo a la primera dosis del fánnaco en 
estudio. 

8. Todos los pacientes masculinos y ferneninos que reciban ribavirina deberán estar 
usando dos métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante los 6 
meses posteriores al fin de) tratamiento. 



CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 

J. Mujeres embarazadas o en período de lactancia. 

2. Terapia con algún tratamiento sistémico antineoplásico , o inmunomodulatorio 
(incluyendo dosis suprafisiológicas de esteroides y radiación) S6 meses previos a la 
printera dosis del fármaco en estudio. 

3. Algún fánnaco en investigación S6 semanas antes.de Ja p~'mera dosi~ del fármaco en 
estudio. , 

' :· .•' .. . . . '• 

4. Coinfección activa de hepatitis A. hepatitis B ,Y/o ~iros.de iñm1:-1~~d~fi~¡~ftciá-humana 
(VIH). . . . ' .. . . 

5. Antecedente u otra evidencia de una coridición :~é~ica asociad~··c~n. he~atopatia 
crónica distinta a VHC (por ejemplo._ hé1nocro1natosis •. :. hépatilis nutoinmune, 
hcpatopatia mc:tabólica, hcpatopatía alcohól.ica, Cxposicioil~s a tOxinas). · · 

6. Signos o síntomns de carcinoma hepatocelular. 

7. Antcccd..:ntc u otra evidencia de hemorragia .de várices esofágicas u otras condiciones 
consistentes con hcpatopatía descompensada. 

8. Cuenta de ncutrófilos <1.500 células/n1m3 _o cuenta. de plaquetas <90,000 
células/mn13. 

9. Nivel de crcatinina sérica > 1.5 veces el límite superior del nonnal. 

JO. Antecedente de enfermedad psiquiátrica severa. especialmente depresión_. 

11. Antecedente de convulsiones o uso actual de anticonvulsivos. 

1:?.. Antecedente de enfermedades inmunológicas (por ejemplo. púrpura 
trombocitopénica idiopática. lupus eritematoso, anemia hemolítica autoinmune. artritis 
reumatoide, etc.). 

13. Antecedente u otra evidencia de enfermedad pulmonar crónica. asociada con 
limitación funcional. 

14. Antecedente de cardiopatía severa {por ejemplo. afección funcional Clase JIJ o IV 
de Ja NYHA. infano del miocardio en los úhimos de 6 meses, taquiarritmias 
ventriculares que requieran tratamiento continuo, angina inestable u ot~s enfermedades 
cardiovasculares imponantes). 

1 S. Antecedente de trasplante de órganos mayores con existencia actual de injerto 
funcional. 
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16. Antecedente u otra evidencia de enfennedad severa, malignidad o cualquier otra 
condición que,. eii opinión del investigador, haga que el paciente no sea apropiado para 
el estudio. 

17. Antecedente de enfem1edad tiroidea deficientcmcnte controlada con los 
medicamentos prescritos .. concentraciones elevadas de la honnona estimulante. de. la 
tiroides (TSH) con elevación de anticuerpos contra pcroxidasa tiroides y cualquier 
manifestación clínica de enfermedad tiroidea. 

J 8. Evidencia de retinopatia severa (por ejemplo, retinitis por CMV .. degeneraci6n_dc la 
mácula). 

. . _., 
19. Evidencia de abuso de drogas (incluyendo consumo excesivo de alcohol) dentrO de 
un período de un año a la entrada al estudio. · · 

20. Incapacidad o negativa para proporcionar consentimiento informado o cump1ir con 
Jos requerimientos del estudio. 

21. Hon1bres con pareja embarazada. 

22. Hemoglobina <12 g/Dl. En mujeres o <13 g/Dl. En hombres. 

23. Cualquier condición que incrernente el riesgo de anemia (talasemia .. esferocitosis .. 
historia de sangrado GI. etc.). -

24. Enfermedad coronaria o cerebrovascular. 

TESTS CON 
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RESULTADOS 

Un total de 5 n1ujcrcs (62.5%) y 3 hombres (37.5%) grafica l. de edades comprendida 
entre los 25 y 60 años ( 45. J 2) • 2 (25%) son menores de 40 años. ver grafica 2. fueron 
seguidos durante 2 años para documentar tanto la evolución clínica como bioquímica 
durante el tratamiento con pcgintcrferon alf"a 2a + ribavirina en pacientes con infección 
crónica por el virus de la hepatitis C. Los pacientes cumplieron los criterios de 
inclusión. y tuvieron durante el tratan1iento vigilancia estrecha para identificar y valorar 
posibles causas que ameritara modificara la dosis y Ja duración del tratamiento. La 
respuesta virológ.ica sostenida (RVS) en nuestro 1-Jospital con Ja combinación del 
pcginterfcron alfo 2a n1ás Ja ribavirina por 48 semanas es baja. se consiguió en 2 
pacientes (25%). 2 enf'cm1os (25%) no respondieron a la terapia (NR) y 4 enfermos 
(50%) recidivaron en el control de los 6 meses después de haber terminado el 
tratan1h!nto. ver grnfica 22. 

Estamos ante un gran número de enf'cnnos que aún después del tratamiento con el 
peginterf'cron + la ribavirina siguen con cargas in1portantes del RNA del VHC ya sea 
porque no responden o porque recidivan. ver grafica 22. Ningún acontecimiento severo 
fue experimentado. estos resultados garantizan poder hacer estudios más grandes y 
controlados en pacientes dificiles de tratar como Jos nuestro. para evaluar terapias más 
agresivas con10 Ja cornhinación del pe!!intcrfcron y la ribavirina n1ás otros 
medicamentos. El manejo de los no rcspondcdores resulta en un reto en Jos pacientes 
con infección por virus C. Al presente. no hay opción terapéutica definida por consenso 
para estos pacientes. porque un nuevo tratan1iento con pcginterfcron con1binado o no, 
aun está por definirse. Estos pacientes por tanto pem1aneccn en riesgo de desarrollar 
cirrosis. fi11la hepática o incJuso cáncer del hígado. 

La mnantadina pucdc ser un agente prometedor en el tratamicnto de estos pacientes .. 
aunque datos conflictivos se rcponan sobre su eficacia. Actualmente no hay dalos sobre 
la se~uridad y efectos terapéuticos de un régin1en de inducción con inlerferón y 
ribavirina con o sin an1antadina. (1 7). En nuestro grupo de enfermos todos presentaron 
disminución de por lo n1enos 2 grs. En Jos niveles de l-lb en las primeras semanas. 
Destaca que de los 8 cnfcnnos sólo J tem1inó con cifras de Hb por debajo de lo nonnal 
y solo 3 con cifras por dcbajo de la linea de base, solo 1 de estos tres tenia anemia 9 que 
incluso an1critó la transfusión de 2 PG. en pane por los altos costos de Ja eritropoyetina .. 
ver grafica 3 y 4. Aproximadamente 20 a 30 o/u de los pacientes tratados con 
peginterJCron y ribavirina reportarán depresión durante el tratamiento. Ningunos de 
nuestros cnfCnnos mncritó la consulta a Psiquiatría. El trntan1icnto con intcrferón para 
VllC está asociado con el desarrollo de hipo ó hipcniroidismo .. en aproximadamente 20 
a 30 % de sujetos tratados con interferón desarrolla anormalidades tiroideas. (4). En 
nuestro grupo la función tiroidea no se modificó en ningún paciente. 



Todos (100%) terminaron con cifras de leucocitos por debajo de la basal y 3 (37.5%) 
con neutropenia importante .. el porcentaje de ncutr6filos totales más bajo fue de 380. A 
los 6 meses de seguimiento 3 (JOOo/o) continuaban con neutropcnia moderada. La 
incidencia de: neutropcnia en pacientes tratados con peginterferones es más alta que 
aque1los tratados con los interfcrones estándar y es una indicación frecuente para la 
reducción de la dosis. En nuestro grupo todos presentaron ncutropenia .. pero en ninguno 
fue niotivo para suspensión de Ja terapia .. ver grnfica 7 y 8. La pregunta si es costo­
cfectivo el retratamicnto para los no rcspondcdorcs .. que son el 25 o/o en nuestro estudio .. 
ver grafica 3. La respuesta es 9 no por Ja poca posibilidad de tener tasas altas de RVS y 
hay que tener en cuenta Jos costos de1 tratan1iento. La terapia con pegintcrfcrón a largo 
plazo en los no respondcdorcs virológicos está siendo estudiada en varias pruebas. 5 de 
8 (62.5%) de nuestros enfermos no tuvieron RVS al tratamiento previo con interferón 
alfa 3 MU/ 3 veces por sen1ana .. Jo que Jos 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 hepática reciente .. solo 1 (12.5%) .. con cirrosis establecida .. 
mismo que obtuvo la RVS .. interesante seria podc:r tener una biopsia de control a futuro 
de éste enfenno para valorar la n1cjoria histológica que es reportada en grupos sin1ilarcs 
de cnfcm1os en la literatura. 2 {25º/o) habían donado s;1ngre por Jo menos 1 vez .. uno de 
ellos fue donador profesional en 21 ocasiones. interesante saber fechas y lugares con 
l"clación a los pach:ntcs que infectó. 4 (50º/o) hahian sido transfundido prcviarnente .. lo 
que: corrobora que esta es Ja fi.ln11a 1nás cornún de estar en contacto con el virus. 5 
(62.5o/o) con respuesta virológica temprana (RVT). es decir RNA dd 'Vl-IC negativo(< 
600 Ul/ml) a las 24 sen1 de tratmnicnto. grafica 14. actualrnentc &:sta PCR debe 
rcnlbmrsc a l;:t semana 12 del tratmniento, ya que en base al resultado se puede vulol"ar Ja 
posibilidad de suspender el tratatniento en caso de ser negativa .. por Ja baja probabilidad 
de conseguir una respuesta virológica adecuada. auquc hay que tener pl"csente que la 
RVS no es la única meta en el trnrnn1icnto de estos enfi.:nnos. De estos t:n el 
seguin1icnto 6 111cscs después de tcn11inado el trntamicnto 2 (40°/u) están con respuesta 
virológica :-:ostcnida (RVS) vcr grafica 15 y 16. 

6 (75%) tenninaron con cifras d.: plaquetas menores a las hásalcs y 2 {25%) con cifras 
menores de 90 nlil. La cifra nlás baja de plaquetas reportadas durante el scguin1iento 
fue de 6 mil. vcl" grnfica 5 y 6. En ninguno de ellos ( 100%) hubo alteración de las PFT .. 
de Ja función renal o en cl EGO. 4 (50%) tcnuinaron con Ja nlitad de la dosis inicial del 
pcgintcrferon .. llan1a la atención que uno de ellos consiguió RVS. Solo 1(12.5%) 
terminó con 600 mg de ribavirina. uno más (12.5°/o) se le aumentó a 1200 mg la dosis .. 
esto en base al reporte Europeos en su momento. ver grafica 9. A 2 (25%) se ]es 
suspendió temporalmente el tratamiento. a una por trombocitopcnia de 6 mil 9 ver grafica 
6 .. por durante 4 se111anas, tienipo dcspuc!s del cual se había recuperado las plaquetas a 
niveles aceptable .. pero tcnninó el tratamiento con Ja n1odificación correspondientes ya 
que no fue posible restablecer la dosis inicial. Y al otro por elevación pl"ogresiva e 
in1portantc de las trnnsaminasas durante las primeras sen1anas del tratamiento .. esto por 
8 sernanas .. cifras que mejoraron en fom1a importante y posteriormente se pudo reiniciar 
el medicamento en fonna progresiva .. hasta llegar a tornar Ja dosis máxima del mismo .. 
ver grafica 17 y 18. Las n10Jestias gripales .. artralgias y fatiga leve fueron las n1olestias 

comunes. En otros 3 Ja rcsequcdad de la piel .. caída de cabello se presentó. 
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DISCUSIÓN 

Debido a la alta prevalencia en todo el mundo de la hepatitis C cron1ca y su lenta 
pI""ogresión en la historia natural. numerosos estudios sugieren que Ja morbilidad )' 
n1ortalidad a partir de la hepatitis C puede duplicarse en los próximos 1 O a 20 años en la 
pobfoción futura. En ta actualidad. la infección por el viru.s de la hepatitis C constituye 
um1 de las principales causas de hepatopatia crónica en el mundo y la primera indicación 
de trasplante hepático. en Ja mayor parte de los centros en los que se efectúa esta 
intervención. Las tasas mas altas de erradicación viral se consiguen con la combinación 
del pegintcrfcron más la ribavirína. llegando a ser de hasta 54 a 61 %. cifras muy 
diferentes a las nuestras; ya que solo en el 25 o/o de nuestros enfennos se obtuvo RVS. 
Aunque la n1ucstra es n1uy pequeña y no se pueden hacer conclusiones categóricas, 
nuestrns cifras son n1uy bnjas. comparadas con Jos repones actuales. 

Los resultados de diferentes trabajos sugieren que se necesitan tr.nar a 2 pacientes con 
hepatitis C crónica parn evitar el desarrollo de l caso de cirrosis y a 4 pacientes para 
prevenir 1 caso de cirrosis descompensada o 1 mucnc a partir de enfermedad hepática. 
(16). El objetivo prin1ordial dd tratmniento actual es n1odificar la historia natural de la 
enfenncdad y con ello evitar casos futuros de cirrosis y hepatocarcinoma. En el pasado 
el interferón estándar era la única droga con algún efecto en el tratan1icnto para la 
hepatitis C crónica. pero aproxim.:1dan1ente el 50 º/u de los pacientes no respondían a 
este tratmnicnto. Una nueva terapéutica con interferón a dosis mas alta no era efectiva 
en estos pacientes y la eficacia de la con1binación de interfcrón con ribavirina después 
de 6 rnescs de scg:uirnicnto tan1biCn se encontró que era dcsah:ntadora. con una tasa de 
RVS de 5 a 15 o/o. Un 25 o/u de nuestros enfermos no respondieron al tratamiento. un 
porcentaje definitivamente alto. Para este grupo de enfermos en el que algunos ya 
habían recibido tratan1iento previo con interfcrón. se necesita planear esquen1as 
terapéuticos rnás efectivos. probabletncntc bajo vigilancia de protocolos. en los que 
habrán de comhinarse más de tres medicamentos. 

El llan1ado triple esquema. mismo que puede ser efectivo en un alto porcentaje de 
pacientes con genotipo 1. n1ostró que después de 6 meses de seguimiento. 48 % de Jos 
pacientes habían conseguido una rcspuesta virológica sostenida. Así parece que 
utilizando un periodo de inducción. es posible reducir la dosis de inteñerón sin poner en 
riesgo el resultado final. Si esto es verdad. las ventajas son obvias en términos de 
reducción de costos y efectos secundarios. No obst<Jnte estudios recientes mostraron que 
este régin1en triple puede conseguir una respuesta virológica sostenida en 25% de Jos 
no rcspondcdores al interferón. 
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Los datos indican que el triple esquema muestra ventajas claras comparadas con la 
terapia de combinación en el tratamiento de Jos no respondedores al inteñerón. En 
efecto9 las tasas más altas para la respuesta inicial y Ja respuesta sostenida fueron 
observadas en pacientes tratados con triple esquema. La amantadina parece fonalecer el 
efecto antivirnl. induciendo nipidan1cntc dentro del primer mes. el aclaramiento del 
RNA del VHC en un porcentaje alto de los casos. (44 %). No se sabe en que manera la 
amantadina actúa sinergísticamente con el interferón y la ribavirina en pacientes con 
hepatitis C crónica que no respondieron al interferón solamente. En estudios in vitro se 
ha demostrado que la amantadina es incapaz de inhibir la protcasa del VHC. Un estudio 
in vivo ha reportado que la amantadina puede actuar sobre el Vl-IC a través de un 
mecanismo inmune. el apoyo adicional para esto es la demostración que la amantadina 
puede inducir interlcucinas. Actualmente los pacientes que recidivaron están 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 AL T 
alto en la linea de base han n1ostrado que son parán1etros dr.: pronóstico independientes 
para RVS. Esto debe ser notado debido que las tasas de respuesta total alta en los 
pacientes infectados con genotipo 2 y 3. ningún parámetro adicional en la Jinea de base 
era pronóstico para respuesta virológica sostenida en este subgrupo. El pronóstico 
positivo dr.: RVS durante la terapia es desalentador sobre la base de Jos datos 
disponibles. Sin crnbargo a panir de datos recientes. el tratan1icnto puede ser 
descontinuado en los no respondt:dorcs virológicos a la semana 12. en base en una 
medición de 30 mil Ul/ml indcpendit:ntemente del régimen terapéutico aplicado. En 
nuestro grupo. uno de los respondcdorcs virológico era genotipo 2. carga viral de menos 
de 750.000 Ul/ml. aun cuando la biopsia hepática previa reportó cirrosis establecida. 

La tasa de RVS acrecentada con la terapia de pegintcrferon alfa puede ser interpretada 
de varias maneras. El trntmniento con pcginterfcron alfa 2 a en combinación con 
ribavirina t:stá asociado con respuesta sostenida de las células CD4. comparado con la 
monotcrapia estándar de interfcrón alfa 2 a. aunque nuestros resultados son n1alos en 
éste sentido. en fom1a alannantc; ya que 4 enfermos (50%) recidivaron en el control. 6 
meses después de haber ten11inado el tratamiento. Estamos ante un número de enfennos9 

6 (75%) que aún después del tratamiento con el pcginterfcron siguen con cargas 
importantes del RNA del VHC. Por lo tanto. el futuro de estos enfermos es malo ya que 
por ahora. es lo único que se les puede ofrecer. Un próximo tratamiento en teoria 9 

tendría pocas posibilidades de éxito en ellos9 de acuerdo a lo reportado en la literatura. 

Está reportado que los regímenes administrados por 24 o 48 semanas han pennitido 
observar una mejoría de las necrosis~ grado de inflamación y una reducción de la 
progresión de la fibrosis al rnenos durante el seguimiento histológico de 2 años. Este 
análisis también ha demostrado que la mejoría histológica estaba relacionada con la 
respuesta viral y con varios factores de linea de base. 
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También la mitad de Jos pacientes con cirrosis en la linea de base tratados con el 
régimen reforzado tenían una desaparición de la cirrosis al tiempo de la biopsia de 
seguimiento. Entre 70 pacientes no tratados cuando el interferón no estaba disponible 
con 2 biopsias evaluadas retrospectivarnentc 9 se observó una mejoria de la actividad en 
J 7º/o y empeoramiento de la fibrosis en 64% de Jos pacientes. En estudios recientes Ja 
monotcrapia con intcrferón por 24 semanas está asociada con una mejoría de actividad 
(37º/o) y un empeoramiento en etapa de fibrosis (24o/o) en los pacientes tratados. El 
ultimo régimen aprobado de combinación de intcrferón pegilado con ribavirina en dosis 
alta. el beneficio histológico más alto alguna vez observado: una mejoría de actividad 
fue observada en 73 % de los pacientes y un empeoramiento de la etapa de fibrosis fue 
observada solo en 8 º/o. 

Los diferentes rcgimC"nes fueron nlás eft .. ~tivos en Ja respuesta viral con 63°/o de RVS 
con el pcginteñcron J .5 n1g/Kg/semana y combinación con ribavirina en dosis alta que 
58o/o más del 5% conseguido con el primer régin1cn aprobado. Cuando una respuesta 
sostenida se conseguía. el in1pacto histológico era el mis1no cualquiera que fuera el 
régitnen: 1nejoría de actividad fue observndn en 86 o/u de los pacientes y en solo 7 % de 
Jos pacientes la fibrosis empeoró. El porcentaje de pacientes con inversión de cirrosis 
después de tratamiento era sorprendentemente alto entre Jos pacientes que recibieron 
regin1cnes rcforzndos (52°/o). 

La inversión de Ja 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 9 ta1nbién 
había una tasa de mejoría muy significativa en Ja fibrosis en 50°/o de los casos (datos 
inéditos). Los pacientes con inversión de cirrosis eran más jóvenes. y es posible que la 
cirrosis tcn1prann sea n1ás fácil de invenir que la cirrosis nlás establecida. En nuestro 
estudio no tcndn:mos una biopsia después del tratamiento. por lo que no conoceremos si 
tuvieron ó no inversión de la cirrosis, ya que el único paciente cirrótico, tuvo RVS. En 
los no respondcdores virológicos. hay nlcnos regresión de fibrosis que en los 
respondedores. 

La etapa de fibrosis en la primera biopsia para cada paciente representa un resumen 
excelente de éste balance entre la formación de matriz cxtraceJular y Ja degradación. En 
un paciente con tasa de progresión de fibrosis rápida9 puede ser clínicamente relevante 
prevenir la progresión de fibrosis y complicaciones de la cirrosis aún si el virus es 
todavia detectable. Los análisis en rcstropectiva de estas prueba al azar sugerian 2 
opciones para la terapia de mantenimiento9 ya sea la monoternpia con peginterferon J .O 
mg/Kg/semana la cual es Ja más simple y mejor tolerada que la combinación de 0.5 
mg/Kg/semana de peg.interferon más ribavirina 9 la cual era el régimen más efectivo en 
los no respondcdores con necrosis e inflamación. Recientemente. se ha observado que el 
riesgo de fibrosis está incrementado en pacientes con sobrepeso particulannente cuando 
el índice de masa corporal era mayor de 27. 
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La conclusión es que la combinación de] interferón pegilado más ribavirina tiene el 
potencial para reducir la morbilidad y monalidad de Ja hepatitis C crónica reduciendo la 
progresión de fibrosis y Ja incidencia de cirrosis,. independientemente de conseguir una 
RVS al final del tratamiento. Los pacientes sin fibrosis extensa en Ja linea de base 
menores de 40años,. y con indice de masa corporal menor a 27 tenían una progresión 
mucho más baja de fibrosis a cirrosis,. y la inversión parece posible en pacientes con 
hepatitis e crónica. ( 18). 

La introducción del pcgintcrferon reduciendo el número y frecuencia de inyecciones,. 
también ha simplificado el régimen de tratamiento el cual puede facilitar Ja adherencia a 
la terapia. (19). Un decremento en las cifras de infección por VHC fue observado en Ja 
población general probablemente como resultado de agujas desechables y una 
disminución de uso de droga inyectada. La infección de Vl-IC no debe ser subestimada 
por que hay todavía un riesgo pcnnanente de transmisión entre los individuos de Ja 
población general. En Ja mayoría de los individuos. El RNA viral y Jos anticuerpos 
pueden persistir por periodos rnuy prolongados,. tal vez durante toda la vida,. como ha 
sido mostrado previan1cntc en pacientes no tratados con infección Vl-IC crónica. 

Hasta Ja fecha no hay datos de la tasa de scroreversión de anticuerpos entre la población 
general a partir de un nivel bajo de área endémica. Todavía hay un riesgo pennanente 
para Ja extensión 'VHC en ta población de un nivel bajo de área endémica. Un amplio 
espectro de modificaciones de n1odelo viral y de n1odclos serolOgicos de anticuerpo 
puede ser observado durante el curso natural de Ja HC. (21 ). 
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CONCLUSIONES 

J. Aunque con un número tan pequeño de enfermos no se pueden hacer concJusiones 
categóricas.. la respuesta virológica sostenida (RVS) en nuestro Hospital con la 
combinación del pcginterf"eron alfa 2 a más Ja ribavirina por 48 semanas es baja .. se 
consiguió en 2 pacientes (25%). 

2. El número de no respondedorcs (NR) es a.Jto. 2 enf'ennos (25%). 

3. El porcentaje de cnfennos que recidivaron en el control 6 n1cses después de haber 
tcm1inado con respuesta virológica al final del tratan1icnto. es alto. 4 enfermos (50%). 
Estamos ante un número de enfermos. 6 (75%) que aún después del tratamiento con el 
pcgintcrferon siguen con cargas importantes del RNA del VHC. pero dado que es un 
grupo dificil de tratar. el futuro de los enfcm1os es malo, ya que a estos 6 enfermos por 
ahora, es lo único que se les puede ofrecer. Un próximo tratamiento en teoría tcndria 
pocas posibilidades de éxito en ellos. de acuerdo a lo rcponudo en la literatura. 

4.Ningún acontecin1iento severo fue experimentado. estos resultados pcnniten estudios 
posteriores de investigación para ellos. para evaluar terapias más agresivas como la 
combinación del pcgintcrfcron y Ja riba'\.'Írina más otros mcdican1entos, TAL como ha 
evolucionado el tratamiento para Jos pacientes con VJH. El manejo de Jos no 
respondedores resulta en un reto. 

5. La mnantadina puede ser un agente pro111ctedor en el tratamiento de estos pacientes, 
aunque datos conflictivos se reponan sobre su eficacia. Actualmente no hny datos sol;>re 
Ja seguridad ·y efectos terapéuticos de un régimen de inducción con interferón y 
ribavirinn con o sin amantadina. (17). Hay protocolos en puerta para investigar el triple 
esquema. 

, ,, . 

6. Confirmamos los cambios hemntológicos .. con _ reln~ión~~-ª/mJdif!cacionC:s de los 
niveles de hemoglobina. leucocitos, en especial. de)os.:'neu~ófilos y 'plaquetas. En 
nuestro grupo todos presentaron neutropenia.-· ·pero-·; en'~~:·niri!;uno.~·rue_, motivo para 
suspensión. , · · · · 

7. Ningunos de nuestros enfermos ameritó Ja consulta a Psiquiatría. Aproximadamente 
20 a 30 % de loS pacientes tratados con peginterferon y ribavirina reponarán depresión 
durante el tratamiento. 
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8. En nuestro grupo Ja f'unción tiroidea no se modificó en ningún paciente. El 
tratamiento con interferón está asociado con el desarroJJo de hipo ó hipertiroidismo, 
aproximadamente eri 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 Ja poca posibilidad de tener 
tasas altas de RVS. La terapia con peginterferon a dosis bajas .. · a largo plazo en los _no 
rcspondcdores viro1ógicos está siendo estudiada en varias pruebas. 

JO. Dadas las características de nuestro grupo.cOn relación a que un porcentaje'alto 
(62.5%) no mantuvo respuesta virológica sostenida (RVS) al tratamiento previo con 
interíerón estándar y que 7 (87.5%), tie~en gcnótipo 1, son un ·grup_o de dificil 
tratamiento. 

11. De ninguno tendremos biopsfas d.e 'control. _TodOs ellos. con bioJ;sia .'hepática 
reciente, previa al inicio del tratamiento y solo 1 paciente· (12.5%), con cirrosis 
establecida. 

12. Dos de 5 enfermos (40%) de los que tuvieron respuesta virológica temprana (RVT), 
es decir RNA del VHC negativo (< 600 Ul/tnl) a las 24 sen1 de tratamiento, terminaron 
con RVS. 

13. A Dos (25o/o) se les suspendió temporalmente el tratamiento, a una por 
tromboci1openia de 6 mil.(vcr g.rafica 8 ) durante 4 semanas, tiempo después del cual 
había recuperado las plaquetas a niveles aceptables. pero terminó el tratamiento con la 
modificación correspondiente ya que no fue posible res1abtccer la dosis inicial. Al otro 
por elevación progresiva e importante de las transaminasas durante las primeras 
semanas del tra1amiento. esto por 8 semanas. cifras que mejoraron en f"onua importante 
y pos1eriormcntc se pudo reiniciar e) mcdicamcn10 en fonna progresiva. hasta llegar a 
tomar la dosis máxima del rnismo9 ver grafica 1 O y 1 J. 

14. Las molestias gripales .. artralgias y fatiga leve fueron las rnoles1ias comunes. 

TESIS CON 
FALLL: 
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