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RESUMEN 

Introducción: A pesar de los avances en el tratamiento de la hepatitis crónica por VHC, 
la enfermedad persiste en un número significativo de pacientes , alcanzando la terapia 
doble una respuesta viral sostenida en promedio de 54-56%. Actualmente se estudian 
nuevos antivirales que permitan mejorar las tasas de respuesta al tratamiento 
convencional. La terapia triple con amantadina en la hepatitis crónica por VHC es 
controvertido, dado que hay estudios que informan hasta un 65% de respuesta viral 
sostenida y otros no muestran ningún beneficio al adicionar la misma a la terapia 
convencional. 
Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de la triple combinación de tratamiento con 
Amantadina (Peginterferon alfa 2a, Ribavirina, y Amantadina) versus la combinación 
estándar (Peginterferon alfa 2a y Ribavirina) en pacientes sin tratamiento previo. 
Material y Métodos: Se desarrollo un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado que 
incluye 150 pacientes con hepatitis crónica por VHC divididos en dos grupos. Sin 
embargo, el análisis del presente estudio es de 126 pacientes por contar solo en este 
grupo con resultados virológicos hasta la semana 24 de tratamiento. El grupo 1 se trato 
con Peginterferon alfa 2a 180 mcg/semana y Ribavirina 800mg/d (genotipo no-1) ó 1000 
mg/d (con peso menor de 75 Kg . genotipo 1) ó 1200 mg/d (en genotipo 1 y peso mayor 
de 75 Kg.) . El grupo 11 recibió terapia triple con Peginterferon alfa 2a 180 mcg/semana, 
Ribavirina 800mg/d (genotipo no-1) ó 1000 mg/d (con peso menor de 75 Kg . genotipo 1) 
ó 1200 mg/d (en genotipo 1 y peso mayor de 75 Kg.), y Amantadina 200 mg/d . Los 
pacientes con genotipo 1 recibirán el tratamiento por 48 semanas y los pacientes con 
genotipo No-1 por 24 semanas. Todos los pacientes tenían carga viral positiva por PCR, 
elevación de aminotransferasas, biopsia hepática con hepatitis crónica o cirrosis 
compensada (Child A) , y nunca habían recibido tratamiento antiviral. La respuesta viral 
temprana se definió como una carga viral menor a 600 Ul/ml a las 12 semanas y 
respuesta viral parcial si la carga viral disminuyó 2 o más logaritmos pero continuo 
detectable. 
Resultados Los resultados virológicos tempranos y a las 24 semanas se muestran en la 
tabla. Durante el tratamiento 4 pacientes suspendieron el mismo por presencia de efectos 
colaterales (2 de cada grupo y cada genotipo). El menor grado de fibrosis correlaciono 
con mayor respuesta. El análisis por grupos de peso e IMC en ambos grupos no mostró 
correlación con respuesta virológica . Sin embargo, en los grupos de menor peso e indice 
de masa corporal es necesario modificar la dosis de interferón en el 60% de los pacientes 
por presencia d f 1 1 e e ectos co atera es. 

Genotioo 1 Gruoo 1 Grupo 11 
Grupo 1 Grupo 11 Genotipo 1 Genotipo no 1 Genotipo 1 Genotipo no 1 

Variable N=49 N=48 N=49 (74%) N=17 (26%) N=48 (80%) N=1 2 (20%) 
Sem. 12 Sem. 12 Sem. 24 Sem. 24 Sem. 24 Sem 24 

Respuesta 31 (65%) 35 (74.5%\ 35 (73%\ 16 (100%) 39 (83%) 11 (100%) 
Resp. parcial 5 (10%) 4 (8 .5%) -
Sin Resp. 12 (25%) 8 (17%) 13(27%) 0 (0%) 8 (17%) o (0%) 

Conclusiones:1) A pesar de que la terapia triple muestra mejores porcentajes de respuesta 
no se documenta mayor eficacia comparado con la terapia estándar a las 24 semanas de 
tratamiento (p: NS). No obstante, habrá que esperar los resultados finales de respuesta 
sostenida. 2) A menor grado de fibrosis se documenta mejor respuesta. 3) La necesidad de 
modificar la dosis de interferón pegilado es más frecuente en los grupos de menor peso e 
índice de masa corporal. 4) Los efectos colaterales son similares en ambos grupos. 
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INTRODUCCION 

La hepatitis crónica representa un creciente problema de salud pública , se 

estima que aproximadamente 170 millones de personas en todo el mundo están 

infectadas por el virus de hepatitis C. Aproximadamente el 76% tienen RNA VHC 

detectable en suero y 25% progresan a una enfermedad hepática terminal 1
· 

2
. 

En 1986 se informó que el interferón alfa podría ser efectivo para el 

tratamiento de la hepatitis crónica C, ya que era capaz de normalizar los valores 

de alanino transferasa y mejorar la lesión histológica 3
. La Administración de 

Drogas y Alimentos de los Estados Unidos en 1996 aprobó el interferón alfa 2a 

recombinante para el tratamiento de los pacientes con hepatitis crónica C. Los 

primeros estudios utilizando interferón alfa 3 MU/ 3 veces por semana por 24 

semanas, documentaron un porcentaje de respuesta virológ ica sostenida del 

10%4
, posteriormente se prolongo el tratamiento a- 48 semanas con lo cual se 

logró un aumento hasta del 16% 5
. Sin embargo, a pesar de prolongar el 

tratamiento la respuesta aún continuo baja, motivo que se inicio la búsqueda de 

nuevos antivirales que asociados al interferón pudieran mejorar la respuesta . Uno 

de ellos que mostró mejorar la eficacia (40%) fue la Ribavirina 6
. 

El advenimiento de la tecnología ha modificado el interferón alfa por medio 

de su unión a una molécula polietilenglicol permitiendo optimizar su farmacolog ía, 

esto ha mejorado sus propiedades farmacocinéticas y actividad clínica antiviral. 

La pegilación del interferón aumenta su actividad al disminuir significativamente 

su tasa de depuración renal , lo cual tiene como resultado aumento en la vida 
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media plasmática de 4 a 40 horas aproximadamente. La vida media plasmática 

prolongada del interferón pegilado permite ser administrada una vez a la semana 

(Fig . 1) 7
·

8
. 
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Figura 1. Farmacodinamia del interferón estándar y pegilado. 

El interferón pegilado comparado con interferón estándar en monoterapia 

presenta porcentaje de respuesta virológica sostenida de 39% vs . 19% 

respectivamente ; al combinarlo con ribavirina mejora el porcentaje de respuesta 

hasta un 63% (fig. 2) 8
· 

9
. 
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Figura 2. Evolución terapéutica y respuesta virológica sostenida. 

En la actualidad el tratamiento de elección de los pacientes con hepatitis 

crónica C es la terapia combinada con ribavirina más interferón pegilado. La 

actividad sinérgica antiviral de la ribavirina e inmunomoduladora del interferón 

pegilado ha mostrado ser eficaz en el tratamiento de la hepatitis crónica C, 

alcanzando una respuesta virológica sostenida (RNA VHC no detectable en . el 

suero a los 6 meses después del término del tratamiento) en aproximadamente el 

50% de los pacientes tratados 10
. No obstante, en forma similar a la terapia 

combinada con interferón estándar se han informado efectos colaterales, tales 

como, síndrome similar a la gripe, cefalea, fatiga, fiebre, trombocitopenia, 

trastornos neuropsiquiátricos y cognoscitivos principalmente asociados con el uso 

de interferón. Así como, hemólisis, nausea, anemia, congestión nasal y prurito con 

la ribavirina 11
. En 2% de los casos se encuentran efectos secundarios graves que 
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incluyen la inducción de fenómenos autoinmunes (tiroiditis es la más común) , 

depresión con riesgo suicida , convulsiones , insuficiencia renal o cardiaca , 

retinopatía , fibrosis pulmonar intersticial , alteraciones auditivas y sepsis n 

A pesar que el uso de la terapia combinada con interferón pegilado más 

ribavirina ha mejorado los porcentajes de respuesta sostenida, aún continua un 

numero importante de pacientes (60 -50%) que no responden a esta terapia. De 

manera que, en la actualidad se buscan nuevos fármacos que solos o asociados a 

la terapia combinada con interferón pegilado y ribavirina puedan beneficiar a este 

numero importante de pacientes no respondedores o aumenten los porcentajes de 

respuesta sostenida de la terapia de elección actual 12
· B 

Se han evaluado nuevas clases de fármacos como son inhibidores de 

helicasas y proteasas, timosina alfa 1, zidovudina , interleucina 2, antiinflamatorios 

no esteroideos, así como amantadina 14
. 

La amantadina es un agente antiviral, amino tricíclico el cual tiene actividad 

contra los toga, mixo, arena, flavi y coronavirus . Los mecanismos de acción 

conocidos de la amantadina incluyen la inhibición de un paso temprano en la 

replicación viral interactuando predominantemente con una proteína de la matriz 

viral denominada M2; la cual es requerida por el core del virión 14
. En 1997 se 

reportó un estudio piloto de 22 pacientes con hepatitis crónica C que previamente 

fallaron a la monoterapia con interferón, la amantadina fue efectiva en reducir la 

necro-inflamación, y la respuesta virológica sostenida fue de 18% 15
. Sin embargo, 

este es el único estudio que ha mostrado que la amantadina en monoterapia es 

eficaz y ningún otro ha logrado reproducir estos resultados 16
. 
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La combinación de interferón estándar con amantadina sin ribavirina en el 

tratamiento de la hepatitis crónica por virus C se ha estudiado pero sus resultados 

han sido contradictorios n Algunos estudios mencionan que la adición de la 

amantadina al interferón sin ribavirina no aumenta el porcentaje de respuesta 

virológica sostenida, sin embargo la respuesta virológica temprana fue 

significativamente mayor comparado con la monoterapia con interferón 18
· 

19
. De 

modo que, el efecto benéfico de la adición de amantadina al interferón resulta aun 

controversial, en estudios controlados, doble ciego y aleatorizados en pacientes 

sin tratamiento previo; se observó que la amantadina aumentó la respuesta 

virológica sostenida numéricamente pero no es estadísticamente significativa 20
· 

21
. 

Se han reportado efectos adversos con el uso de amantadita y la incidencia de 

ellos parece estar relacionada con la dosis. Los más comunes son a nivel del 

sistema nervioso central como insomnio, nerviosismo, ansiedad y deterioro en la 

concentración en el 5 a 10% de los casos. Además a nivel gastrointestinal, la 

nausea es el más común que ocurre en el 10% de los casos, otros son anorexia , 

constipación , diarrea y boca seca 14
· 

22
· 

23
· 

24
. 

Recientemente un estudio en pacientes que habían recaído o que 

previamente no habían respondido a la terapia con interferón estándar, evaluó la 

terapia antiviral triple con interferón pegilado alfa 2a, ribavirina y amantadina, 

comparado con terapia doble con interferón pegilado alfa 2ª y ribavirina . El 

anál isis de los pacientes con antecedente de recaída no mostró diferencia en la 

respuesta virológica sostenida entre ambos grupos (87% vs 88%). En los 

pacientes no respondedores la respuesta virológica sostenida fue del 38% vs. 30% 

respectivamente 14
. 
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En vista de la pobre tasa de respuesta virológica sostenida con la terapia 

convencional 25
, se han tratado de identificar factores asociados con una 

respuesta favorable al tratamiento, los más importantes incluyen : genotipo viral 2 o 

3, bajo nivel de carga viral (menos de 1 millón de copias) y la ausencia de cirrosis 

en la biopsia hepática 26
· 

27
. 

Por lo anterior es necesario evaluar la eficacia de la terapia triple con 

interferón pegilado, ribavirina y amantadina, considerando los resultados 

contradictorios de estudios previos con interferón estándar y haberse demostrado 

que el uso de interferón pegilado aumenta la respuesta virológica sostenida 28
· 

29
. 
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MATERIAL Y METO DOS 

Estudio prospectivo, aleatorizado, abierto y comparativo con pacientes de 

la Consulta Externa de Clínica de Hepatitis. 

Se incluyeron 126 pacientes mayores de 18 años de edad portadores de 

infección crónica por virus C en fase de hepatitis crónica o cirrosis hepática 

compensada (child A) , que acudieron a la consulta externa de la Clínica de 

Hepatitis del Servicio de Gastroenterología de Hospital de Especialidades Centro 

Médico Siglo XXI , entre febrero del 2003 a agosto del 2004 y que cumplieron con 

todos los criterios de inclusión, no inclusión y exclusión señalados a continuación . 

Criterios de inclusión : 

1. Hombres o mujeres de edad mayor o igual de 18 años. 

2. Evidencia serológica de hepatitis por virus C por una prueba de anticuerpo 

contra virus C por Elisa de tercera generación 

3. RNA VHC detectable en suero por Roche AMPLICOR HVC MONITOR 

Test, v 2.0, cuantificable> 6001U/ml 

4. Niveles de AL T elevados, documentado dentro de los 6 meses previos al 

inicio del estudio 

5. No haber recibido tratamiento previo para hepatitis C 

6. Biopsia hepática, si está disponible, con alteraciones compatibles con 

hepatitis crónica por virus C con o sin cirrosis en pacientes en quienes la 

biopsia no está contraindicada . 

7. Enfermedad hepática compensada (Child-Pugh A) 

8. Firma de consentimiento informado 
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-Criterios de no inclusión 

1. Embarazo. Las pacientes seleccionadas deben tener una prueba de 

embarazo en orina o sangre negativa, documentada dentro de las 24 

horas antes de iniciar la primera dosis de tratamiento. 

2. Todas las mujeres y hombres fértiles que participen en el estudio y reciban 

ribavirina deben usar dos métodos anticonceptivos durante el tratamiento y 

durante los 6 meses de haber terminado el tratamiento 

3. Lactancia 

4. Pacientes que continúan bebiendo alcohol. 

5. Pacientes con otras causas de enfermedad hepática (por ejemplo: 

hemocromatosis, hepatitis autoinmune, enfermedad hepática metabólica, 

enfermedad hepática alcohólica , exposición a tóxicos) 

6. Coinfección con hepatitis A, hepatitis B o virus de inmunodeficiencia 

humana. 

7. Carcinoma hepatocelular. 

8. Terapia previa con cualquier antiviral sistémico, anti neoplásico o agente 

inmunomodulador. 

9. Historia o evidencia de sangrado de varices esofágicas u otras condiciones 

que descompensen la enfermedad hepática. 

Criterios de exclusión: 

1. Historia de enfermedad psiquiátrica grave, especialmente depresión. 

Enfermedad psiquiátrica grave es definida como aquella que requiere del 

13 



tratamiento con antidepresivo o tranquilizante mayor a dosis terapéuticas 

para ya sea depresión mayor o psicosis , por al menos tres meses en 

cualqu ier momento o una historia de la siguiente: intento suicida , 

hospitalización por enfermedad psiquiátrica , o un periodo de discapacidad 

debido a enfermedad psiquiátrica. 

2. Enfermedad renal. 

3. Cardiopatía descompensada o grave. Insuficiencia cardiaca NYHA clase 111 

o IV, infarto al miocardio en los 6 meses previos al inicio del estudio , 

taquiarritmias ventriculares que requieren del uso de medicamentos de 

manera continua, angor inestable u otras enfermedades cardiovasculares 

graves. 

4. Crisis convulsivas o historia de uso reciente de anticonvulsivos. 

5. Historia de una enfermedad mediada inmunologicamente, enfermedad 

pulmonar crónica asociada con limitación funcional , historia de transplante 

de órganos. 

6. Historia de enfermedad tiroidea pobremente controlada , hormona 

estimulante de la tiroides elevada con elevación de anticuerpos contra 

peroxidasa tiroidea o cualquier manifestación clínica de enfermedad 

tiroidea . 

7. Enfermedad hematológica concomitante 

8. Cuenta de neutrófilos < 1500 cel/mm3 

9. Cuenta de plaquetas< 150,000 cel/mm3 

1 O. Niveles de creatinina sérica >1 .5 veces el límite superior normal en el 

momento del escrutinio. 
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11 . Evidencia de retinopatía severa (por ejemplo retinitis por CMV, 

degeneración de la macula) 

12. Evidencia de abuso de drogas. 

Después de un periodo de elegibilidad de 60 días, los pacientes se 

aleatorizaron a los grupos de tratamiento, estratificados de acuerdo a la carga viral 

y genotipo. 

• Grupo 1: lnterferón pegilado alfa 2a, 180 µg una vez por semana + 

ribavirina 800 mgs/d (genotipo no-1) ó 1000 mgs/d (genotipo 1 y 

peso menor de 75 kgs) ó 1200 mgs/d (genotipo 1 y peso mayor de 

75 kgs) 

• Grupo 11 : lnterferón pegilado alfa 2a, 180µg una vez por semana + 

amantadina 100 mg/12hrs + ribavirina 800 mgs/d (genotipo no-1) ó 

1000 mgs/d (genotipo 1 y peso menor de 75 kgs) ó 1200 mgs/d 

(genotipo 1 y peso mayor de 75 kgs). Por un tiempo de 24 a 48 

semanas dependiendo del genotipo. 

Los pacientes de ambos grupos con genotipo 1 y 4 que en la semana 12 de 

tratamiento no presentaron una disminución de 2 o más logaritmos del RNA-VHC 

se les suspendió el tratamiento y se consideraron no respondedores. Los 

pacientes con genotipo 1 y 4 con respuesta virológica a las 12 semanas 

continuaron el tratamiento por 48 semanas y en los pacientes con genotipo no 1 

no se efectuó carga viral hasta el final de su periodo de tratamiento (24 semanas). 
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El seguimiento en todos los pacientes se llevo a cabo con citas en la consulta 

externa durante las semanas 2, 4, 8, 16, 20, 24 y posteriormente a intervalos de 8 

semanas, en cada visita se llevo a cabo un interrogatorio amplio sobre la 

sintomatología y posibles efectos colaterales relacionados con la terapia. Además 

se realizaron exámenes de rutina los cuales incluían biometría hemática completa , 

química sanguínea, pruebas de funcionamiento hepático completas y 

determinación de carga viral. 

La eficacia se evaluó de acuerdo a los siguientes parámetros: 

Respuesta Viral Temprana: Carga viral indetectable (<600 Ul/ml) a las 12 

semanas de tratamiento. 

Respuesta Viral Parcial: Disminuyo 2 o más logaritmos la carga viral pero no 

desapareció a las 12 semanas de tratamiento. 

No Respondedores: Aumento o disminución de menos de 2 logaritmos de la 

carga viral con respecto a la basal a las 12 semanas de tratamiento. 

ANALISIS ESTADÍSTICO: 

Los resultados se analizaron en base a frecuencia y porcentajes , se 

utilizaron los métodos de X2 , Mantell y Haensell para el análisis de la respuesta 

virológica . 
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RESULTADOS 

Se analizaron un total de 126 pacientes asignados a dos grupos en forma 

aleatorizada, 66 pacientes en el grupo 1: interferón pegilado + ribavirina y 60 

pacientes en el grupo 11 : lnterferón pegilado + ribavirina + amantadina (Fig 3 ). 

GRUPO 11 (N=SO) . :- -" -: ;_ 
INF-PEG li 2a' 18ó ¡¡g/~m. + 'Ainantadina' 200 
ingldía + Ribavirina aoo mg/día (genotipo no-1) 
ó 1000 mg/dia (genotipo 1 y peso menor é:le 75 

· Kg.) ó 1200 mg/dla (91motipo 1 y pesq '1"ªY:ºr de 
75 Kg.r " ' ' 

Las características demográficas, bioquímicas, serológicas e histológicas de los 

126 pacientes estudiados se muestran en la tabla 1. 

• ,~" '~· ·" GRUPO_ I; N=66 . GffüPO 11, N=60 
cARP.crERls:rfcAs-;,· , lnterferón 'Regilado' + lnterferón pegilado + ribavirina + 

. ' ribavirina amantadina 
Edad (años) Promedio 46 (24-68) 44 (21-63) 
Sexo M/F 28 / 38 33 / 26 
IMC (ka/m2) Promedio 27 27.3 
Origen de infección 
Transfusión 41 32 
Drogas Endovenosas 3 o 
Esporádica/desconocido 22 26 
AL T (Ul/L) Promedio 107 99 
Genotipo 1 49 48 
Genotipo no-1 17 12 
RNA VHC < 800,000 e/mi 34 37 
RNA VHC > 800,000 e/mi 32 23 

Histología 
Grado de Fibrosis 

o 17 28 
1 15 14 
2 1 3 
3 10 2 
4 7 2 

TABLA 1. Caracterlsticas demográficas, bioqulmicas , serológicas e histológicas. 
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Evaluación virológica: 

La respuesta virológica temprana se presentó en 65% de los pacientes del 

grupo 1 vs. el 74.5% en el grupo 11 . La respuesta parcial fue similar en ambos 

grupos y la ausencia de respuesta se observó en el 25% de los pacientes del 

grupo 1 y en el 17% del grupo 11. No obstante, a pesar de tener un porcentaje 

mayor de respuesta el grupo con tratamiento triple no hay diferencia 

estadísticamente significativa sobre el grupo de terapia doble (Tabla 2) . En la 

semana 24 los resultados se mantuvieron en forma similar (74% vs. 80%, p:NS). 

Todos los pacientes con genotipo no 1 de ambos grupos mostraron respuesta 

virológica a las 24 semanas (100%). 

GenOtlPO 1 Grupo 1 GrulO 11 

Variable Grupol Grupo U Genotipo 1 Genotlpono1 Genotipo 1 Genotipo no 1 
N=49 N=48 N=49 (74%) N=17(26%) N=48(80%) N=12 (20%) 

Sem.12 Sem.12 Sem. 24 Sem.24 Sem. 24 Sem24 
Respuesta 31 (65%) 35 (74.5%) 35 (73%) 16 (100%) 39 (83%) 11 (100%) 
Resp. parcial 5(10%) 4(8.5%) - -
Sin ResP. 12 (25'/ol 8(17'/ol 13 (27%) 0(0%) 8(17'/ol o (O'fo) 

Tabla 2. Respuesta v1rológ1ca temprana y a las 24 semanas por grupo y genotipo. 

Evaluación de factores asociados a respuesta 

Fibrosis y respuesta virológica: 

Se analizaron las diferentes variables asociadas al huésped que pudieran 

influenciar la respuesta virológica temprana. De manera que, se efectuó un análisis 

de correlación entre el grado de fibrosis en la biopsia hepática y la respuesta 

virológica a las 12 y 24 semanas en aquellos pacientes que contaban con biopsia 

hepática, el cual mostró evidencia clara de que a menor grado de fibrosis mayor 
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respuesta virológica (tabla 4) . Al dividir los pacientes con respuesta virológica del 

grupo 1 genotipo 1 y grupo 11 genotipo 1 en dos subgrupos de acuerdo al grado de 

fibrosis: Subgrupo A aquellos que no presentaban fibrosis o tenían grado 1 y en 

subgrupo B los que tenían fibrosis 2 o mayor. Se observo que en el grupo 1 genotipo 

1, el 76% de los pacientes se encontraba en el subgrupo A y 24% en el subgrupo B 

y en el grupo 11 genotipo 1, el 91 % y 9% en el subgrupo A y B respectivamente. 

Este patrón fue similar a las 24 semanas, así como, en los pacientes con genotipo 

no 1 (tabla 5). 

SEMANA 12 ( N=65) '-''' •¡¡j¡ !~ 

FIBROSIS . o 1 2 ·. 3 . ri t 4 ·º > 

GRUPOI 
(46%) (30%) (6%) (3%) (15%) (51%) 

GENOTIPO 1 

GRUPO I, 
GENOTIPO - - - - - (29%) 

NO 1 

GRUPO 11 
(51%) (40%) (6%) (3%) (0%) (51%) 

GENOTIPO 1 

GRUPO 11, 
GENOTIPO - - - - - (55%) 

NO 1 
Tabla 4. Respuesta virológica de acuerdo al grado de fibros1s 

; ¡' 
GRUPOI 
GENOTIPO 1 
GRUPO! 
GENOTIPO NO 1 
GRUPO 11 
GENOTIPO 1 
GRUPO 11 
GENOTIPO NO 1 

76% 24% 

91% 9% 

Tabla 5 Respuesta virológica de acuerdo al subgrupo de fibrosis. 
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SEMANA241 N=99) 

1 2 3 4 

(41%) (0%) (5%) (3%) 

(36%) (0%) (21%) (14%) 

(41%) (0%) (5%) (3%) 

(18%) (27%) (0%) (0%) 

92% 8% 

65% 35% 

92% 8% 

73% 27% 



Peso e índice de masa corporal y respuesta virológica: 

En vista de que el uso de interferón pegilado alfa 2a es con una dosis 

estándar se realizo un análisis de correlación con el peso corporal y la respuesta 

virológica , donde se observo que independientemente del genotipo y esquema 

terapéutico la respuesta fue similar en los tres grupos de peso en la semana 12 y 

24 de tratamiento (p :NS) (Tabla 6) . 

66% 8% 26% 71 % 29% 
60% 30% 10% 80% 20% 

100% 0% 
0% 0% 

100% 0% 
84% 16% 0% 100% 0% 
71% 7% 22% 79% 21 % 
70% 5% 25% 75% 25% 

0% 0% 
100% 0% 

100% 0% 

Tabla 6. Relación peso y respuesta virológica al tratamiento. 

Sin embargo al correlacionar el índice de masa corporal con la respuesta 

virológica, se observó en los pacientes del grupo 1 con genotipo 1; una mayor 

respuesta (80% y 100%) en los pacientes con un IMC mayor de 30 Kg./m2 para la 

semana 12 y 24 respectivamente. En el grupo 11 con genotipo 1, la respuesta fue 

similar en la semana 12 y 24 independientemente del grado de índice de masa 

corporal (p:NS). Todos los pacientes con genotipo 2 de ambos grupos 

respondieron (Tabla 7) . 
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Indice Masa +' Semana 12 Semana 24 
Variable Corporal ""'' . ; Respuesta No No 

'<'. ,•, .. ·'" 
Respu~sta · «~· parcial respu.esta Respuesta resouesta 

o <25 Kg./m2 50% 14% 36% 64% 36% a. 
:;::; 

25 a 30 Kg./m2 67% 8% 25% 75% 25% o~ 
e: - Q) 

>30 Kg./m2 o ('.) 80% 20% o 100% 0% a. 
2 o <25 Kg./m2 - - - 100% 0% ('.) a. 

156 25 a 30 Kg./m2 - - - 100% 0% :¡jz 
('.) >30 Kg./m2 - - - 100% 0% 
o <25 Kg./m2 67% 20% 13% 87% 13% 

.Q. 
o~ 25 a 30 Kg./m2 90% 0% 20% 90% 20% e: - Q) - ('.) >31 Kg./m2 58% 9% 33% 67% 33% o a. 

::;¡ 
<25 Kg./m2 100% 0% (5 o - - -a. 

:g 6 25 a 30 Kg./m2 - - - 100% 0% :¡¡z 
('.) >30 Kg./m2 - - - 100% 0% 

Tabla 7. Relación del Indice de Masa Corporal y respuesta v1rológ1ca. 

Aumento de ALT durante el tratamiento y respuesta virológica: 

En relación a la elevación de los niveles de AL T durante el tratamiento y la 

respuesta virológica temprana , en el grupo 1 con genotipo 1; el 79% de los 

pacientes que elevaron los niveles de AL T respondió al tratamiento en la semana 

12 y el 78% del grupo 11 con genotipo 1. Sin embargo, los pacientes con genotipo 1 

que no presentaron elevación de AL T en el grupo 1 y 11, solo mostraron respuesta 

virológica temprana el 32% del grupo 1 y el 46% del grupo 11. En los pacientes del 

grupo 1 y 11 con genotipo no 1, no se documento elevación de AL T en relación con 

la respuesta virológica a las 24 semanas. 

De manera que, los pacientes con genotipo 1 que no elevaron niveles de 

AL T tuvieron menor respuesta virológica temprana comparada con los que si 

elevaron los niveles de ALT (Tabla 8). 
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78% 
32% 
46% 

Tabla 8. Relación de elevación de niveles de AL T y respuesta virológica temprana. 

Seguridad terapéutica: 

Con respecto a la seguridad del tratamiento, se suspend ió el tratamiento en 

4 pacientes por efectos colaterales (grupo 1, 3.03 %; grupo 11 , 3.33 %) relacionados 

con el interferón pegilado. Los efectos colaterales fueron similares en ambos grupos 

y los más frecuentes fueron fatiga, mialgias, artralgia y cefalea. 

En la siguiente tabla (9) se muestra la correlación del peso e índice de masa 

corporal con la necesidad de modificar la dosis de interferón y ribavirina . La dosis 

de interferón pegilado en los pacientes con genotipo 1 de ambos grupos fue 

necesario modificarla en mayor porcentaje en aquellos pacientes con IMC menor a 

25 Kg./m2
. Mientras que en los pacientes con genotipo no-1 en ambos grupos el 

mayor porcentaje fue en aquellos con IMC entre 25 a 30 Kg./m2
. Se observó 

similitud en cuanto al peso, ya que se requirió modificar la dosis con mayor 

frecuencia en aquellos pacientes con peso menor de 65 Kg . en el grupo 1, con 

genotipo 1 y no-1 . El mismo patrón se observó en el grupo 11 con genotipo 1, dado 

que se modificó la dosis en un mayor porcentaje en aquellos con peso menor de 65 

Kg ., mientras que en los pacientes con genotipos no-1 la dosis fue necesario 

modificarla en los de mayor peso. La necesidad de modificar la dosis de ribavirina 

fue similar en ambos grupos y genotipos para los diferentes grupos de peso e índice 

de masa corporal. 
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'Modificación Modificación Modificación 
' INF.PEG INF-PEG· RBV 

16% 14% 16% 14% 

50% 29% 63% 57% 
38% 29% 38% 43% 
13% 43% 0% 0% 

6% 11% 6% 11% 

0% 0% 100% 50% 
100% 100% 0% 0% 

0% 0% 0% 50% 

13% 10% 13% 10% 

33% 40% 50% 60% 
33% 20% 17% 0% 
33% 40% 33% 40% 

7% 13% 7% 13% 

0% 50% 0% 0% 
100% 50% 0% 50% 

0% 0% 100% 50% 

Tabla 9. Relación del IMC y el peso con la modificación de la dosis de interferón y ribavirina. 
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DISCUSION 

La historia natural de la infección por virus de la hepatitis C ha puesto en 

evidencia que más del 80% de los pacientes evolucionan a la hepatitis crónica y 

en buen numero de ellos, con el paso de los años a cirrosis hepática y 

eventualmente al carcinoma hepatocelular 1
. De manera que, la infección crónica 

por virus de la hepatitis C es un serio problema de salud mundial , ya que 

representa una de las principales causas de morbilidad y mortalidad . Los primeros 

esquemas de tratamiento a principios de los noventa a base de interferón alfa 

ofrecían porcentajes de respuesta muy bajos (10%), además de una diversidad de 

efectos colaterales que en un número considerable de pacientes causaban el 

abandono del mismo 3
. No obstante, era el único fármaco que había demostrado 

tener cierto efecto sobre la infección crónica del virus C. Ante los bajos 

porcentajes de respuesta virológica observados con la monoterapia con interferón 

los estudios fueron variando las estrategias de tratamiento en cuanto a dosis y 

tiempo de tratamiento logrando mejorar la respuesta , sin embargo, con 

porcentajes de éxito aún muy bajos 7
· 

8
. De modo que, se empezó la búsqueda de 

nuevos fármacos que por sí solos o combinados con el interferón alfa pudieran 

modificar la respuesta e influir en la historia natural de la enfermedad . Durante el 

paso del tiempo se han probado diversos fármacos y hasta el momento actual no 

hay ninguno que por sí solo haya mostrado resultados superiores al interferón alfa , 

pero el adicionar otro antiviral (ribavirina) a este último se muestra superioridad, ya 

que alcanza porcentajes de respuesta virológica sostenida de un 40%, y 

recientemente con el desarrollo del interferón pegilado se logran respuestas de un 

50 a 60% 7
· 

8
· 

9
. Sin embargo, a pesar de ser el tratamiento de elección en la 
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actualidad la terapia combinada con interferón pegilado más ribavirina no es el 

manejo ideal , ya que ocasiona un sin numero de efectos colaterales que 

disminuyen la calidad de vida y además persiste un 50 a 60% de pacientes que no 

responden al mismo. De modo que, como fue mencionado previamente continua 

la búsqueda de nuevos fármacos que por si solos o asociados a la terapia actual 

ofrezcan mejores porcentajes de respuesta . Uno de ellos que en estudios iniciales 

al asociarlo a la terapia combinada con interferón estándar mostró resultados 

alentadores es la Amantadina 14
, sin embargo aparecieron reportes posteriores de 

que el adicionar la misma no aumentaba significativamente la respuesta virológica , 

de manera que, en la actualidad los informes sobre la misma son contradictorios 

17
. Ante las mejores posibilidades de éxito con el uso de interferón pegilado más 

ribavirina y los informes contradictorios en relación con la adición de la amantadina 

a la terapia doble con interferón estándar nosotros estudiamos la eficacia y 

seguridad de la terapia triple con interferón pegilado alfa 2a, ribavirina y 

amantadina vs. la terapia de elección hasta el momento a base de interferón 

pegilado más ribavirina. El análisis de nuestros pacientes hasta la semana 24 da 

información sobre la respuesta virológica temprana; muestra que los pacientes con 

genotipo 1 y terapia triple con amantadina tienen una respuesta virológica superior 

en la semana 12 y 24 comparado con el tratamiento habitual (74.5% vs. 65% y 

83% vs . 73% para las semanas respectivas). Es evidente que la respuesta 

viro lógica temprana aumenta en un 10% en los pacientes con genotipo 1 bajo 

tratamiento con esquema triple. Los pacientes con genotipo no 1 respondieron el 

100% independiente del grupo de tratamiento, hecho probablemente este 

relacionado con la mayor susceptibilidad de estos genotipos al tratamiento. Estos 
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hallazgos están de acuerdo a estudios recientes que demuestra que agregar 

amantadina al tratamiento con interferón incrementa las tasas de respuesta 

virológica en un promedio 7.25% con rango de 3% a 12% 14
. No obstante, hasta 

este momento el análisis estadístico de nuestros datos no muestra significancia, 

pero si una tendencia importante de mejor respuesta en los pacientes con 

genotipo 1 que reciben amantadina, lo cual podría ser de trascendencia en un 

futuro cuando se analice el objetivo fundamental del estudio que es mejorar la 

respuesta virológica sostenida. 

En cuanto a las variables del huésped que pudieran afectar la respuesta 

virológica al tratamiento, se observó que a menor grado de fibrosis en la biopsia 

mejores posibilidades de éxito terapéutico. 

Considerando la dosis estándar del interferón pegilado alfa 2a se procedió a 

efectuar un análisis de correlación entre respuesta virológica temprana y los 

diferentes grupos de peso e índice de masa corporal , el cual muestra que la 

respuesta virológica temprana es independiente y similar para los diferentes 

grupos de peso e IMC. 

Durante el análisis de los datos se observo que un porcentaje de pacientes 

presentó elevación de los niveles de alanino-aminotransferasa durante el curso de 

tratamiento y todos ellos antes de la semana 12, al correlacionar esto hallazgos 

con la respuesta virológica temprana se observo que el 79% y 78% de los 

pacientes con genotipo 1 de los grupos 1 y 11 respectivamente, que tenían 

respuesta virológica habían cursado con aumento en las cifras de AL T contra solo 

el 32% y 46% de los que no presentaron aumento de AL T de cada grupo. 
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En cuatro pacientes (2 de cada grupo) se suspendió el tratamiento por 

efectos colaterales relacionados al interferón pegilado (uno por neutropenia y 3 por 

malestar general intenso) , hubo necesidad de modificar la dosis de interferón en 

los pacientes con genotipo 1 en el 16% y 13% y de ribavirina en 14% y 10% para 

los grupos 1 y 11 respectivamente. Sin embargo, la correlación de la modificación de 

dosis para interferón y ribavirina para los grupos 1 y 11 en relación con el peso e 

índice de masa corporal mostró que más del 50% de los pacientes en los que fue 

necesario modificar la dosis de interferón por efectos colaterales se encontraba en 

los grupos de menor peso e índice de masa corporal ; hecho probablemente 

asociado con el uso de una dosis estándar. En relación con la ribavirina la 

modificación de dosis fue similar en los diferentes grupos de peso e índice de 

masa corporal. La dosis de amantadina no fue necesario modificarla , como en 

estudios previos que han mostrado que la administración de amantadina es bien 

tolerada y solo un pequeño porcentaje de pacientes amerita una reducción en la 

dosis 14
. El tipo de efectos colaterales fue similar en ambos grupos y los más 

frecuentes fueron fatiga, cefalea , mialgias y artralgias. 

En conclusión : 1) A pesar de que la terapia triple muestra mejores porcentajes de 

respuesta no se documenta mayor eficacia estadísticamente significativa 

comparado con la terapia estándar a las 12 y 24 semanas de tratamiento, no 

obstante habrá de esperar los resultados finales de respuesta virológica sostenida. 

2) A menor grado de fibrosis se documenta mejor respuesta. 3) La necesidad de 

modificar la dosis de interferón pegilado es más frecuente en los grupos de menor 

peso e índice de masa corporal. 4) Los efectos colaterales son similares en ambos 

grupos. 
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