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1. RESUMEN

introduccién; Estudios de cinética viral en pacientes con hepatitis C crénica (HCC)
tratados con interferén (IFNa) e interferdn pegilado (PeglFNa) han demostrado una
estrecha relacién entre la respuesta viral temprana {descenso > 3 log en carga viral a
las 4 semanas de tratamiento) y respuesta sostenida.

Obijetivo: Evaluar en pacientes con HCC la cinética del virus de la hepatitis C (VHC)
durante el primer mes de tratamiento con PeglFNa2b y ribavirina.

Material y métodos: Pacientes de ambos géneros, entre 18 y 65 afios, con evidencia de
infeccién cronica por VHC sin cirrosis. El PeglFNo2b se administré en dosis de 100 ug
subcuténeos a la semana y la ribavirina de acuerdo al peso corporal (>75 kg, 1,200
mgfdia; < 75 kg, 1,000 mg/dia). Se evaluaron los parametros de cinética viral basal, a
tos 2 y 28 dias de la primera inyeccién de PeglFNa2b mediante RT-PCR cuantitativo.
Resultados: Se inluyeron 19 pacientes (15 hombres). Edad promedio 45 + 11 afios,
carga viral basal de 1,119,110 £ 991,228 Ul/mL (5.9 £ 0.39 log). En 11/19 pacientes
{58%) se logrd respuesta viral temprana. Estos pacientes tuvieron una mayor reduccion
de la carga viral a las 48 horas en comparacién con aquellos que no lograron respuesta
temprana (descenso entre carga viral basal y carga viral de 48 horas de 1.83 + 0.84 y
0.69 + 0.54 en respondedores y no respondedores, P < 0.01),

Conclusiones: Ef 58% de los pacientes tratados con PeglFNa2b v ribavirina presentan
respuesta viral temprana. La cuantificacion de RNA VHC antes y a los 28 dias de
tratamiento con PeglFN-a2b y ribavirina puede ser una prueba confiable y reproducible

de medir la respuesta antiviral inicial y predecir la respuesta sostenida al tratamiento.



2. INTRODUCCION

La hepatitis C se ha considerado como un problema de salud global, ya que afecta
aproximadamente al 3% de la poblacién mundial."® La prevalencia de anticuerpos
contra VHC presenta variaciones geograficas notorias. Existen regiones de baja
frecuencia como Escandinavia (0.15%) y zonas de muy elevada prevalencia como el
norte de Egipto (38%).* En México la frecuencia de anticuerpos contra VHC en
donadores voluntarios de sangre varia de 0.47 a 1.47%.58

Historia natural y cuadro c¢linico

En Estado Unidos, la hepatitis C es la causa del 20% al 30% de las hepatitis virales
agudas. Suele ser asintomatica sobretodo en los nifios y adultos jovenes. En el 20% de
los casos la infeccién aguda por VHC se acomparia de ictericia y sintomas generales
(fatiga, fiebre, mialgias, ataque al estado general). Aproximadamente e! 80% de los
pacientes infectados por VHC tendran infeccion crénica y sélo el 20% resuelve
espontaneamente la infeccién aguda. Existen informes de poblaciones especiales en
las que la infeccion aguda puede resolverse hasta en el 40% de los casos {mujeres
jovenes) 10

La mayoria de los enfermos con hepatitis crénica no manifiesta sintomas de
enfermedad hepética o presenta sélo sintomas inespecificos, de los cuales el mas
frecuente es la fatiga. Se ha descrito que estos pacientes ademas tienen una menor
calidad de vida que los sujetos sanos.®'°

El 20% al 30% de los pacientes con hepatitis crénica por VHC desarrolla cirrosis
después de 20 a 30 afios de la infeccion y Iz incidencia de hepatocarcinoma en los

pacientes con cirrosis por VHC es del 1-4% anual'®
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Se han descrito factores que aceleran la evolucién hacia la cirrosis, de eflos destaca ta
edad a la que se adquiere la infeccion, ya que entre mas joven menor riesgo de cirrosis;
y €l consumo excesivo de alcohol (> 50 g alcohol/dia). Se ha observade ademas que
los hombres presentan un curso clinico hacia la cirrosis mas rapido que las mujeres.
Otro factor que acelera fa progresidn de la fibrosis es la coinfeccidén con virus de
hepatitis B o con el virus de la inmunodeficiencia humana. !

Tratamiento

En la actualidad, el tratamiento para los pacientes con hepatitis crénica C es la
combinacion de IFN-a recombinante en dosis de 3 millones de unidades subcutaneas
tres veces por semana con ribavirina 800-1,200 mg/dia por via oral durante 6 a 12
meses dependiendo del genotipo de VHC (12 meses para los pacientes con genotipo 1
y 6 meses para aquellos infectados por genotipos diferentes al 1),'213

Aln con este tratamiento combinado sélo el 40% de los enfermos logra obtener
respuesta viral sostenida (ausencia de RNA VHC en sangre 6 meses después de haber
concluido el tratamiento antiviral), por lo que es relevante encontrar tratamientos mas
eficaces.'"'® Recientemente se logré, mediante técnicas de ingenieria molecular, la
modificacion del IFN agregéndole una molécula de polietilenglicol (PEG) produciendo
asi el PeglFN (IFN pegilado). Estos cambios quimicos en el IFN mejoran su
farmacocinética al prolongar su vida media y reducir su depuracion renal, con lo que se
logran niveles séricos adecuados por mas tiempo, permitiendo sﬁ dosificacién cada
semana y mejorando su efecto antiviral.'® Existen hasta el momento dos tipos de
PeglFN-a2, uno de ellos consiste en la unidn de IFN-a2b con una molécula lineal de

PEG de 12 kD (PeglFN-a2b), mientras que el otro consiste en IFN-a2a unido a una
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molécula ramificada de PEG de 40 kD (PeglFN-a2a). E! PeglFN-a2b alcanza
concentraciones séricas maximas & a 12 horas después de su administracién, las
cuales se mantienen durante 48 a 72 horas. Tiene una vida media de 54 horas. Con el
PeglFN-a2a se obtienen concentraciones séricas elevadas en las primeras 3 a 8 horas
de su aplicacién, con una absorcién sostenida logrando concentraciones maximas a las
80 horas de haberse administrado.'” Si bien existen diferencias en su farmacocinética,
los estudios clinicos con ambos agentes han mostrado similar eficacia en el tratamiento
de pacientes con hepatitis crénica por VHC con v sin cirrosis. '*?'

En comparacion con la monoterapia con IFN, el PeglFN-a2 como farmaco unico es
superior en lograr respuesta viral sostenida, con indices de respuesta similares a los
obtenidos con la combinacién de IFN y ribavirina.'*?

En la actualidad se estan realizando ensayos clinicos para evaluar la utilidad de la
combinacidon de PeglFN-a2 y ribavirina, estimandose lograr respuesta viral sostenida
del 50%.%'

Cinética viral

En los pacientes infectados por VHC sin tratamiento, los niveles de RNA VHC en suero
se mantienen relativamente constantes a lo largo del tiempo. Esto indica la existencia
de un estado estable entre el enfermo y el virus, es decir, la produccién y liberacion del
virus es igual a su depuracién. El tratamiento con IFN-o puede romper esta estabilidad
y mediante la determinacién seriada de la carga viral se puede obtener informacién
acerca de la cinética del virus. % La forma en la gue el virus es eliminado luego de haber
iniciado el tratamiento con IFN es determinada por dos procesos: la depuracion de las

particulas virales per se y la reduccién del numero de células productoras de virus. 2%



En los estudios de dinamica viral de pacientes tratados con IFN-¢ 0 PeglFN-o, se ha
caracterizado un decremento bifasico en las concentraciones séricas de RNA VHC. 233
La primera es una fase rapida de declinacién viral relacionada al efecto inmediato del
IFN-a o PeglFN-o. sobre la reproduccion viral, reflejando basicamente el ritmo de
degradacién de las particulas virales libres. Esta primera fase es dosis dependiente, de
manera que la administracion de 10 a 15 millones de unidades diarias de IFN-a provoca
una disminucion mayor en las concentraciones séricas de RNA VHC en comparacion
con la aplicacién de 5 millones de unidades diarias.*? Esta primera fase de declinacion
viral se observa en la mayoria de los pacientes tratados con IFN-a 0 PegIFN-a y no se
relaciona directamente con la respuesta viral sostenida. 2’

Alas 24 a 48 horas de la primera dosis de IFN-o. 0 PegIFN-u se observa una segunda
fase de declinacién con una duracién de varias semanas. Esta segunda fase tiene una
pendiente menos pronunciada ya que se relaciona con la velocidad de degradacién de
' las células infectadas 222 En los pacientes no respondedores al tratamiento con IFN-a
o PeglFN-a no se observa esta segunda fase de reduccic?n en la carga viral, ya que
mantienen o incluso elevan los valores de RNA VHC. La magnitud en el descenso de la
carga viral durante esta segunda fase en aquellos pacientes que responden al
tratamiento no es dependiente de |2 dosis de IFN-o 0 PeglFN-a y presenta variaciones
individuales notorias. Esta fase estd estrechamente vinculada a la respuesta viral
sostenida, ya que aquellos enfermos que no presentan esta fase de declinacion, no
responden al tratamiento antiviral %

Cuando se analiza la cinética viral en pacientes tratados con la combinacién de IFN-u y

ribavirina, no se observa un efecto aditivo de la ribavirina en la magnitud del descenso



de la carga viral, sin embargo si se logra disminuir el nimero de pacientes que
presentan un rebote en la carga viral como sucede con IFN-o en monoterapia.®

La aplicacién de modelos matematicos al estudio de la cinética del VHC ha permitido
estimar en horas la vida media in vivo de las particulas virales libres, mientras que la
vida media de fas células infectadas es muy variable {1-70 dias).***

La eliminacion temprana del VHC puede en teoria prevenir el desarrolio de
quasiespecies resistentes y con ello favorecer la respuesta al tratamiento antiviral. Se
ha informado que la reduccién de tres logaritmos en ia carga viral de manera temprana,
a las 4 semanas de tratamiento, se relaciona a respuesta sostenida a 6 meses después
de terminado el tratamiento.2*

Si bien no todos los pacientes que logran respuesta viral sostenida muestran una répida
disminucién de la carga viral, la desaparicion de la viremia en las 12 primeras semanas
de tratamiento sigue siendo un buen predictor de respuesta sostenida.***' Esta rapida
disminucion en el RNA VHC no suele lograrse en los pacientes con genotipo 1 por lo
que se han disefiado nuevas estrategias de tratamiento en estos enfermos como lo es

el empleo de PeglFN-o en combinacion con ribavirina. 2

3. JUSTIFICACION

No existen estudios en los que se haya evaluado la cinética viral en pacientes con
hepatitis cronica C tratados con la combinacion de PeglFN-a2b y ribavirina. Es probable
que la respuesta viral temprana (reduccién de al menos 3 log en RNA VHC a las 4
semanas de tratamiento) sea un pardmetro (til péra predecir la respuesta viral

sostenida.
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4. HIPQTESIS

La medicién del RNA VHC durante el primer mes de tratamiento combinado con
PeglFN-a2b y ribavirina puede ser de utilidad para evaluar la respuesta temprana y
predecir respuesta sostenida al tratamiento antiviral en pacientes con hepatitis C

¢cronica.

5. OBJETIVO
Describir y evaluar la cinética viral en pacientes con hepatitis C crénica durante el

primer mes de tratamiento con PeglFN-a2b y ribavirina.

6. MATERIAL Y METODOS

Ensayo clinico abierto de tratamiento combinado con PeglFN-a2b y ribavirina en
pacientes con hepatitis C cronica seguidos en la Clinica de Hepatitis del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Fueron elegibles para el estudio hombres y mujeres de entre 18 y 65 afios de edad que
tuvieran hepatitis cronica C definida como presencia de anticuerpos contra VHC,
viremia mayor a 1,000 Ui/mL y elevacion de alaninoaminotransferasa (ALT) en al
menos dos ocasiones en los 6 meses previos a su inclusion al estudio y que no tuvieran
datos clinicos, bioquimicos o de imagen sugerentes de cirrosis hepatica.

Criterios de inclusion:

1. Hepatitis cronica por VHC (anticuerpos contra VHC positivos y RNA VHC sérico
> 1,000 UI/mL).

2. Hemoglobina > 12 g/dL (mujeres) y > 13 g/dL. (hombres).
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9.

Leucocitos > 3,000/uL.
Neutréfilos > 1,500/uL.
Plaguetas > 100,000/uL..
Creatinina sérica < 1.8 mg/dL.

Bilirrubina total < 1.5 mg/dL.

. Albdmina > 3.5 g/dL.

Tiempo de protrombina < 3 segundos sobre el testigo.

10. Alfa-fetoproteina < 10 ng/mL.

11. Tirotrofina normal.

12. Ultrasonido hepatico normal.

13. Consentimiento por escrito.

14. Anticoncepcion adecuada en pacientes o sus parejas en edad reproductiva.

Criterios de exclusion:

1.

2.

Presencia de AgsVHB, anti-coreHB IgM, anti-VHA IgM.

Presencia de anticuerpos contra VIH.

Embarazo y lactancia.

Historia de abuso de alcohol y/o drogas.

Enfermedad sistémica descontrolada (diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica, enfermedad tiroidea, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
neumonpatia obstructiva crénica).

Historia de depresién mayor.

Tratamiento inmunosupresor.

Tratamiento con IFN en los 12 meses previos al estudio.



9. Enfermedad hepatica diferente a infeccién por VHC.

10. Cirrosis hepatica.

Se obtuvieron muestras para estudios de sangre (biometria hemdtica, pruebas de
coagulacioén, quimica sanguinea y perfil hepatico) los dias 0 (basal), 14 y 28 después de
haber iniciado el tratamiento antiviral. Se determind el RNA VHC en suero los dias 0, 2
¥ 28 de tratamiento. Para la cuantificacion de la carga viral se emplec un ensayo de RT-
PCR (Cobas Amplicor Monitor 2.0 HCV: Roche Diagnostic Systems; Branchburg, NJ),
con un limite inferior de deteccién de 1,000 Ul/mL,

Los pacientes recibieron en e Departamento de Gastroenterologia del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiréan una dosis subcutadnea de 100 pg
PeglFNa-2b por semana durante 4 semanas (dosis de induccion) y posteriormente
dosis de mantenimiento de 50 pg semanales. La ribavirina se dosificd de acuerdo al
peso corporal en dos dosis: 1,000 mg/dia (peso < 75 kg) o 1,200 mg/dia (peso > 75 kq).
Anadlisis estadistico:

Los datos paramétricos se expresan como media + desviacién estandar (DE). Para la
comparacion de medias entre grupos se emplec la prueba T de Student. Para el
andlisis de las variables cualitativas se emplearon la Chi cuadrada y la prueba exacta

de Fisher. Se considerd como estadisticamente significativo a valores de P < 0.05,

7. RESULTADOS
Se obtuvo informacion clinica, bioquimica y de dinamica viral en 19 pacientes con

hepatitis cronica C tratados con PeglFN-a2b y ribavirina (15 hombres y 4 mujeres), 4
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pacientes habian recibido ya tratamiento previc con IFN solo (1) o combinado con
ribavirina (3} sin haber logrado respuesta viral. Las caracteristicas demogréficas y

clinicas relevantes se describen en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y bioguimicas relevantes en los 19

pacientes analizados.

Parametro (n=19) Media + DE
Edad (afios) 4511

Género (M/F) 1514

Indice de masa corporal (kg/m?) 27.16 +2.45

ALT basal (UI/L) 127.5 £68.5

ALT 4 semanas (UI/L) . 545+ 48.9

RNA VHC sérico basal (Ul/mL) 1,119,110 £ 991,228
RNA VHC sérico 48 horas (Ul/mL) 215,219 + 376,929
RNA VHC sérico 4 semanas (Ul/mL.) 146,864 + 292 442

Respuesta viral

La concentracion sérica media de RNA VHC basal fue de 1.1 19,110 + 991,228 UlimL,
215,219 + 376,929 Ul/mL a las 48 horas y de 146 864 + 292,442 W/mL a las 4 semanas
de tratamiento, respectivamente. A las 48 horas de la primera inyeccion de PeglFN-a2b
se logré una reduccion promedio de 1.347 + 0.91 log en la carga viral, mientras que a

los 28 dias, dicha reduccion fue de 3.525 + 2.4 log (cuadro 2).

10



Cuadro 2. Informacion clinica basal y determinaciones seriadas de RNA VHC en suero

de cada uno de los 19 pacientes a los 0, 2 y 28 dias de la primera inyeccién de PegIFN-

a2b.

Paciente  Género Edad

Bi

I o T m ©

L“

. © v O =z =

Tz 2 oz Moz oz oz

mE 8 2 =2 =

mo=2Z 2 =2

{afos)
47
44
52
47
60
57
27
46
53
26
55
41
56
37
45
35
27
62

mMc

(kg/m?)
29.8
26.1
30
23.7
26.3
26.8
267
27.4
25.4
30.5
25.8
29
26.8
28.8
26.2
23.9
33
24

Vo

(log)
577
6.02
6.26
4.91
6.05
6.26
6.27
5.67
5.8

6.06
5.85

5.86

5.58
5.86
5186
6.13

5.76

(log)
3.98
6.16
5.83
299
2.96
553
42

417
3.31
492
5.67
5.84
5.02
423
4,03

4.42

5.17

V2

(log)

5.85

5.99

5.63

3.21

3.58

573

2.57

4.7

3.05

4.87

VOVI Vovz
179 577
0.14 -0.17
043 -0.27
192 -4.91
-3.09  -6.05
073 -0.63
207  6.27
1.5 -2.46
249 58
-1.14 248
018  -0.12
-0.12  -3.39
109 -1.41
-1.36  -5.59
-1.83  -5.86
074 -5.16
213 -3.08
-0.59  -0.89
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Q M 46 26 666 412 0 254 666

*No respondedores a tratamiento previo con IFN y ribavirina. **No respondedor a
monoterapia con IFN. V0= log de carga viral basal, V1= log carga viral 48 horas, V2=

log carga viral 4 semanas.

Se observd una reduccion > 1.5 log en ia carga viral a las 48 horas en 9/19 pacientes
(47%).

Los niveles de RNA VHC en suero fueron indetectables a las 4 semanas en 9/19
pacientes (47%) y en 11/19 (58%) se logrd reduccién > 3 log en la carga viral a los 28
dias de la primera dosis de PeglFN-a2b. Estos pacientes fueron clasificados como
respondedores tempranos, mientras que aquellos que no lograron esta magnitud de
reduccion del RNA VHC sérico, se calificaron como no respondedores. Las
caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de ambos grupos se muestran en

el cuadro 3.



Cuadro 3. Caracteristicas demograficas, clinicas, bioquimicas y de dinamica viral de los
pacientes con respuesta temprana (descenso > 3 log en carga viral a 4 semanas de

tratamiento) comparados con aquellos sin respuesta temprana.

Parametro Respondedores tempranos  No respondedores (n=8)
{n=11) media + DS media £ DS

Edad (afios) 424+£103 498+ 113

IMC (kg/m?) 272+28 27222

Log carga viral basal (V0) 5.83+0.49 599022

Log carga viral 48 horas (V1)*  4.01 +0.79 5311062

Log carga viral 28 dias (V2)™* 0.51+1.14 495 +1.07

Diferencia V0-V1*** -1.83+0.84 -0.69 £ 0.54

Diferencia Vo-v2** -532+1.14 -1.05+0.97

*P = 0.001, *P < 0.001, ***P < 0.01

La principal diferencia entre ambos grupos fue la magnitud del descenso en la carga
viral a las 48 horas de la primera dosis de PeglFN-u2b, ya que los respondedores
tuvieron en promedio 4.01 £ 0.79 log, mientras gue los no respondedores presentaron
5.31 £ 0.62log (IC 95% -2.01a -0.59, P = 0.001). Este cambio en la concentracién de
RNA VHC sérico representa una disminucion de 1.83 + 0 84 log vs 0.69 + 0.54 log (IC
95% -1.85 a2 -0.42, P < 0.01) en respondedores ¥ no respondedcres, respectivamente.

De Ios 9 pacientes que presentaron niveles indetectables de RNA VHC a las 4 semanas
de tratamiento, 7 (78%) tuvieron un decremento > 1.5 log de la carga viral a las 48

horas después de la primera inyeccion de PeglFN-a2b. Del grupo de 11 pacientes

-
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calificados como respondedores tempranos, en 7 (64%) se logrd la reduccion = 1.5 log
2 las 48 horas de ia primera dosis de PeglFNw«-2b. Por lo anterior, la reduccién de al
menos 1.5 log en la carga viral a las 48 horas tuvo una sensibilidad del 72.3%,
especificidad de 87.5%, valor predictivo negativo de 70% vy valor predictivo positivo de
88.8% para predecir respuesta viral temprana definida como un descenso mayor de 3
log en la carga viral a las 4 semanas de tratamiento.

De los 4 pacientes previamente tratados con IFN, en uno se consiguid respuesta viral
temprana, sin embargo, en los 3 restantes (no respondedores a IFN mas ribavirina), no
se logré reduccion > 3 log en la carga viral a las 4 semanas. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher).

Respuesta bioquimica

En 14/18 pacientes (78%) se togré la reduccion de ALT a niveles normales a las 4
semanas de tratamiento. Dos de los pacientes que presentaron respuesta viral
temprana no normalizaron los niveles de ALT. De los 4 enfermos que habian recibido
previamente tratamiento con IFN, 3 no lograron respuesta viral, aunque en todos los
casos se logré la normalizacion de la actividad sérica de ALT a las 4 semanas de

tratamiento.

8. DISCUSION

Desde la descripcion inicial del VHC como causante de hepatitis no A-no B,* asi como
del desarrollo de pruebas seroldgicas para su deteccion,* la necesidad de conocer con
precision la patogenia del dafio hepatico y evaluar distintas formas de tratamiento, ha

impulsado el desarrollo de técnicas de biologia molecular que permitan el estudio mas

4



calificados como respondedores tempranos, en 7 (64%) se logrd la reduccién = 1.5 log
a fas 48 horas de la primera dosis de PeglFNa-2b, Por lo anterior, la reduccién de al
menos 1.5 log en la carga viral a las 48 horas tuvo una sensibilidad del 72.3%.
especificidad de 87.5%, valor predictivo negativo de 70% y valor predictivo positivo de
88.8% para predecir respuesta viral temprana definida como un descenso mayor de 3
log en la carga viral a las 4 semanas de tratamiento.

De los 4 pacientes previamente tratados con IFN, en uno se consiguid respuesta virat
temprana, sin embargo, en los 3 restantes (no respondedores a IFN mas ribavirina), no
se logré reduccion > 3 log en la carga viral a las 4 semanas. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher).

Respuesta bioquimica

En 14/18 pacientes (78%) se logré la reduccion de ALT a niveles normales a las 4
semanas de tratamiento. Dos de los pacientes que presentaron respuesta viral
temprana no normalizaron los niveles de ALT. De los 4 enfermos que habian recibido
previamente tratamiento con IFN, 3 no lograron respuesta viral, aunque en todos los
Casos se logro la normalizacién de la actividad sérica de ALT a las 4 semanas de

tratamiento.

8. DISCUSION

Desde Ia descripcion inicial del VHC como causante de hepatitis no A-no B,* asi como
del desarrolio de pruebas seroldgicas para su deteccion,* 1a necesidad de conocer con
precision la patogenia del dafio hepatico y evaluar distintas formas de tratamiento, ha

impulsado el desarrollo de técnicas de biologia molecular que permitan el estudio mas



amplio del VHC.** Uno de los avances trascendentes en ésta area ha sido la capacidad
de medir la cantidad de particulas virales en sangre y tejidos corperales, lo que ha
permitido, a semejanza de lo ocurrido en la infeccién por VIH, afinar las estrategias
terapéuticas.® Asi, sabemos actualmente que la cuantificacion del RNA viral es
relevante en el seguimiento y evaluacion de la respuesta al tratamiento antiviral en
pacientes con hepatitis C crénica. Ademas se reconoce fa importancia que tiene la
carga viral como factor pronéstico de respuesta, ya que los pacientes con cargas virales
bajas antes de! tratamiento tendran una mayor posibilidad de lograr respuesta viral
sostenida en comparacion con aguellos sujetos con cargas virales elevadas. Este
conocimiento ha tenido también impacto en el manejo cotidiano de los pacientes, ya
que permite ajustar, en combinacién con el genotipo de VHC, el tratamiento antiviral de
acuerdo al caso de cada enfermo, 322

Las mediciones seriadas del RNA VHC sérico han permitido conocer de manera precisa
la cingtica del VHC en relacidn al tratamiento con IFN o PegiFN-a. Este conocimiento
ha sido de utilidad para mejorar los tratamiento antivirales en hepatitis C. Se conoce
gue el empleo de IFN inyectado 3 veces por semana no logra mantener un control
adecuado sobre las concentraciones de RNA VHC, mientras que dicho control si se
togra cuando se emplea IFN diariamente. De lo anterior se desprende la necesidad de
ajustar los tratamientos antivirales a parametros cinéticas, lo que ha llevado al empleo
de esquemas mas intensos en dosis y frecuencia de aplicacion del IFN. 2428

El desarrollo reciente de Peg!FN-u2b ha tenido en cuenta estos parametros virales, de

manera que con su uso semanal se logran mantener concentraciones séricas



adecuadas del farmaco y esto a su vez permite ejercer un mayor contro! scbre el VHC,
lo que repercutira en una mejor respuesta al tratamiento.’’

Ademas, el comportamiento del RNA VHC en los primeros meses de tratamiento
antiviral ha sido de utilidad en la prediccion de respuesta sostenida, lo que permite
tomar decisiones en cuanto a la continuacién o no de un tratamiento que es costoso y
no esta excento de efectos colaterales serios.242%4041

Se han descrito diversas formas de predecir la respuesta al tratamiento antiviral de
acuerdo a la eliminacion o reduccién temprana de la carga viral en los sujetos en
tratamiento con IFN solo o combinado con ribavirina. Una de ellas es la reduccién de a
menos 3 logaritmos en la cuantificacién de RNA VHC a las 4 semanas de tratamiento.
Zeuzem y colaboradores® demostraron que todos los pacientes que presentaron
respuesta sostenida a la monoterapia con IFN-a2a habian tenido una reduccion de al
menaos 3 logaritmos en su carga viral al mes de tratamiento, sin embargo esto se logrd
unicamente en el 27% de los enfermos. En el presente trabajo se obtuvo un descenso
mayor a 3 logaritmos en la carga viral a los 28 dias de tratamiento en 58% de los
pacientes tratados con la combinacion de PeglFN-a2b y ribavirina, lo que representa el
doble de lo observado en el trabajo anteriormente citado. Este resuitado permite
predecir que la respuesta sostenida con la combinacion de PeglFN-u2b y ribavirina sera
mayor que con monoterapia con IFN e incluso alin mayor que con el tratamienio
actualmente aceptado de IFN mas ribavirina. Estudios clinicos recientes muestran
efectivamente un aumento en fa respuesta sostenida cuando se emplean PegiFN-a2by
ribavirina en comhinacién, con respuesta sostenida del 50% 2"

Cuando se analizan las diferencias entre aquellos pacientes con respuesta viral



temprana definida como disminucion mayor a 3 logaritmos en la carga viral a los 28
dias de tratamiento, el Gnico factor estadisticamente significative fue la magnitud del
descenso de !a carga viral a las 48 horas de la primera dosis de PeglFN-a2b, ya que los
fespondedores tuvieron en promedio 4.01 + 0.79 log, mientras que los no
respondedores presentaron 5.31 + 0.62 log (IC 95% -2.01 a ~0.59, P = 0.001). Este
cambio en la concentracion de RNA VHC sérico representa una disminucion de 1.83 +
0.84 log vs 0.69 + 0.54 log (IC 95% -1.85a -0.42, P < 0.01) en respondedores y no
respondedores, respectivamente.

De los 9 pacientes que presentaron niveles indetectables de RNA VHC a las 4 semanas
de tratamiento, 7 (78%) tuvieron un decremento > 1.5 log de la carga viral a las 48
horas después de la primera inyeccion de PeglFN-a2b. Del grupo de 11 pacientes
calificados como respondedores tempranos, en 7 (64%) se logrd la reduccién = 1.5 log
a las 48 horas de la primera dosis de PeglFNa-2b. Por lo anterior, la reduccion de al
menos 1.5 log en la carga viral a las 48 horas tuvo una sensibilidad del 72.3%,
especificidad de 87.5%, valor predictivo negativo de 70% y valor predictivo positiva de
88.8% para predecir respuesta viral temprana.’

Conclusiones:

La administracion de PeglFN-a2b y ribavirina produce un descenso rapido (= 1.5 log) en
la concentracion de RNA VHC a las 48 horas de |2 primera dosis de PeglFN-a2b en el
47% de los pacientes. Dicha reduccidn probablemente esta relacionada a inhibicion de
la replicacién viral y degradacion del virus libre circulante. Un segundo descenéo
significativo en ta carga viral (> 3 log) se produjo al cabo de 28 dias en 11/19 pacientes

{58%). Esta respuesta viral temprana es dos veces mayor a la cbservada en pacientes



tratados con IFN como monoterapia, lo que resulta en una mayor probabilidad de
respuesta sostenida cuando se emplea la combinacion de PeglFN-a2b y ribavirina.

La cuantificacién de RNA VHC antes y a los 28 dias de tratamiento con PegiFN-u2b y
ribavirina puede ser una prueba confiable y reproducible de medir la respuesta antiviral

inicial y predecir |a respuesta sostenida.
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