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RESUMEN

Dada la creciente incidencia y prevalencia de la infeccién crénica por el Virus de la
hepatitis conica C, con estimados de infeccion de alrededor del 3 % de la poblacion
mundial, se realizé una revision bibliografica sobre los aspectos mas relevantes de
la evolucién histérica que han experimentado las terapias antivirales utilizadas en el
tratamiento de esta enfermedad. Se realizé una puesta al dia sobre esta tematica
desde sus origenes, con especial énfasis en las perspectivas futuras de esta
terapéutica, actualmente en estudio por parte de la comunidad cientifica
internacional. Para la realizacidon de esta obra fueron consultadas 69 citas
bibliogréaficas que incluyen metanalisis disponibles en MEDLINE desde 1998 hasta la
actualidad, asi como las publicaciones de los resultados de las investigaciones
realizadas en nuestro pais sobre este tema.

Palabras clave: Hepatitis cronica C, interferdn, ribavirina, respuesta viroldgica
sostenida, terapia combinada.

ABSTRACT

A bibliographic review on the more significant features of historical course
experienced by the antiviral therapies used in treatment of Chronic Hepatitis C virus
was carried out due to the increasing incidence and prevalence of this disease with
infection estimates about 3% of the world population. A updating was carried out
on this subject matter from its origins with special emphasis on future perspectives
of this therapeutics, nowadays under consideration by the international scientific
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community. For the carrying out of present work 69 bibliographic references were
reviewed including the meta-analyses available in MEDLINE from 1998 up to
present time, as well as the publications of researches results performed in our
country on this subject.

Key words: Chronic Hepatitis C, Interferon, Ribavirin, sustained virology response,
combined therapy.

INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C (VHC) desde su primera descripcion en 1988* ha
constituido motivo de sistematicas investigaciones en el campo de la medicina y
otras ciencias afines, al representar la causa mas frecuente de enfermedad hepatica
a nivel mundial.? Por su elevada prevalencia, estimada alrededor del 3 % del total
de la poblacién con pocas variaciones entre los diferentes paises (0,1-5 %), se ha
profundizado en el conocimiento de algunos de sus mecanismos de accion, en
especial los de escape a la respuesta inmunoldgica del hospedero, su
comportamiento epidemiolégico,® sus manifestaciones clinicas, incluidas las
extrahepaticas (algunas de las cuales pueden ser de gran magnitud aunque
infrecuentes),® y finalmente, las nuevas técnicas de diagnéstico de la infeccién.” Sin
embargo, merece detenernos en la evolucién que, a lo largo del tiempo, ha
experimentado el tratamiento de la hepatitis cronica provocada por este virus, por
lo que a este acapite dedicaremos la presente revision.

El arsenal terapéutico con que contamos en la actualidad va encaminado a la
obtencién de la respuesta viral sostenida (RVS), definida como la no deteccion del
ARN-VHC en suero 6 meses después de finalizado el tratamiento antiviral. Este
efecto reduciria la mortalidad asociada al virus que, segun modelos matematicos,
se espera que continle aumentando hasta el 2020 con un 150 % de incremento de
su incidencia por afio.®®° Un estudio recientemente concluido en EUA (NHANES)
predice que alrededor de 3,9 millones de americanos han sido infectados y que 2,7
millones son portadores crénicos de la infeccion.*®

METODOS

Para la realizacion de esta obra fueron consultadas 69 referencias bibliograficas que
incluyen metanalisis disponibles en MEDLINE de 1998 hasta la fecha, asi como los
resultados de las investigaciones cubanas realizadas sobre este tema que han sido
publicadas, entre otros materiales.

Analisis e integracion de la informacioén

El enfoque terapéutico que se ha propuesto y aprobado en la hepatitis créonica
Cincluye las vertientes farmacoldgica y no farmacoldgica. En cuanto a esta ultima,
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se ha insistido en extremar las medidas encaminadas a evitar el contagio
fundamentalmente en los grupos de riesgo asi como la vigilancia permanente en los
centros implicados en el tratamiento de la sangre y sus derivados. Se ha sugerido
evitar el consumo de alcohol y mantener controlados al maximo desoérdenes
metabdlicos como la obesidad, la diabetes mellitus y la enfermedad hepatica por
deposito graso no alcohodlico (NASH), al ser condiciones que influyen en la
respuesta a los tratamientos actuales una vez ocurrida la infeccién.***? Actualmente
no existe una vacuna profilactica disponible para la infeccién por el VHC por lo que
la prevencion de la enfermedad se realiza fundamentalmente reduciendo al minimo
la exposicién a productos contaminados.’

Desde el punto de vista farmacolégico, los primeros reportes sobre el tratamiento
de esta infeccion comienzan con el empleo del interferén alfa 2b en monoterapia
que, a partir de 1991, constituy6 un tratamiento aprobado por la FDA (Food and
Drug Administration) de los Estados Unidos.*?

Interferones

Los interferones son citoquinas pleiotropicas entre cuyos mecanismos se encuentra
la prevencion de la infeccion de novo en los hepatocitos no infectados y la inhibicion
de la liberacién y replicacion viral, entre otros.* Su empleo en hepatitis virales se
justifica por su efecto antiviral, antiinflamatorio, antifibrético y
anticarcinogenético.'® Sin embargo, las tasas de respuesta biogquimica y virolégica
sostenidas en pacientes virgenes de tratamiento antiviral a los que se les indic6
este tratamiento durante 24 sem, oscilaban entre un 7-20 %, mientras que
tratamientos mas prolongados mejoraron los indices de respuesta viroldgica
sostenida a un 15-30 9.8

En un metanalisis de los estudios realizados sobre el interferén (IFN) en hepatitis
cronica C hasta 1999, donde se agruparon 59 ensayos clinicos controlados y
aleatorizados en los que se empleé IFN alfa 3 6 6 millones de unidades (MU) 3
veces (V) por sem durante 24 o 48 sem, se obtuvo que las variaciones de la dosis
de IFN tuvieron un efecto significativo a favor de 6 MU 3v por semana. En el grupo
de pacientes que empled IFN 3 MU por 12 meses se observé un 14 % de RVS,
mientras que en el grupo que empled esta dosis durante 6 meses solo se obtuvo un
7 %. Sin embargo, elevar la dosis de IFN a 6MU permitio alcanzar 22 y 16 % de
RVS en los grupos que se trataron durante 12 y 6 meses, respectivamente.*®

El estudio de 6 545 pacientes agrupados en 54 ensayos clinicos publicados hasta
diciembre de 1999 sobre el uso del IFN en monoterapia, comprobé que el régimen
terapéutico de IFN 3MU 3v por semana durante 12 meses permite alcanzar hasta
17 % de RVS. Una dosis mayor de IFN, entiéndase 6 MU 3v por semana, en un
esquema de 12 meses de tratamiento, mejora ciertamente las tasas de respuesta al
final del tratamiento, pero incrementa la presentacion de reacciones adversas y no
eleva las tasas de RVS.?

Cuba, pais en desarrollo, con una prevalencia de VHC de 0,7 % y una incidencia
anual de 0,1 por 100 000 habitantes,?* mantiene tasas de seroprevalencia similares
a la de paises del primer mundo (1y 2 %).°

En un primer ensayo clinico cubano controlado, aleatorizado con dosis de 3 MU 3v
por semana durante 9 meses, se logré un 63,6 % de respuesta bioquimica
completa al final del tratamiento frente al 18,1 % en el grupo control. Sin embargo,
los valores de respuesta bioquimica sostenida fueron 33,3 % vs 0 % para los
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grupos en tratamiento y control, respectivamente. El puntaje histoldgico total en el
grupo con respuesta bioquimica sostenida, mejoré de 2,0 a 0,5, lo que coincidié
con lo reportado a nivel internacional hasta esa fecha.?

Desde 1999 Poynard, et al, han insistido en la importancia de no continuar
considerando como no respondedores absolutos a los pacientes que no hayan
negativizado el PCR-VHC al final de la monoterapia con interferén, apoyandose en
soélidas evidencias sobre la disminucién de la carga viral, la actividad enzimatica, la
mejoria del indice de actividad histoldgica y el bloqueo de la progresion de la
fibrosis en estos pacientes al compararlos con aquellos que siguen el curso natural
de la infeccién.?®2*

El mismo autor publicaria un estudio posterior donde se incluyeron 58 pacientes
con hepatitis crénica C, no respondedores a monoterapia previa con interferén
divididos en 2 grupos. A uno de ellos se le indicaron altas dosis de interferén
durante menos tiempo (10 MU durante 14 sem) y al otro grupo la terapia indicada
hasta ese momento (3 MU 3v por sem durante 48 sem). Los resultados
demostraron que no existian ventajas con la aplicacion de altas dosis de IFN y
regimenes cortos de tratamiento pues, en términos de respuesta
bioguimica/virolégica sostenidas, a la semana 72, se obtuvo, para el primer grupo,
respuesta bioquimica en 7 pacientes y en ninguno respuesta virolégica, mientras
que para el segundo grupo, en 17 pacientes hubo respuesta bioquimica y en 14
respuesta viroldgica. Este ultimo fue, a su vez, el grupo que mostré significativa
mejoria histolégica aunque la tolerancia al IFN en ambos grupos haya resultado
similar.?®

La conducta a asumir frente a los no respondedores o recidivantes a monoterapia
previa con IFN motivo la realizacidon y publicacion de un metandlisis francés afios
después, donde se exhiben los resultados del estudio de 10 ensayos clinicos
aleatorizados que incluyeron 686 pacientes no respondedores y 8 ensayos con 484
pacientes recidivantes. Aunque la metodologia de algunos estudios incluidos en
dicho metanalisis fue cuestionada, el empleo del IFN en retratamiento para los no
respondedores disminuyd el riesgo de no obtener una respuesta bioquimica al final
del tratamiento (RR:0,77, 95 % CI1:0,66-0,91). Se comprobd que dosis mayores de
3 MU 3v por sem no ofrecia ventajas para la respuesta bioquimica y que esquemas
de 48 sem de terapia aseguraban mejores tasas de RVS que los regimenes de 24
sem, independientemente de la ocurrencia de eventos adversos que mostré poca
diferencia al variar la dosis y la duracion de los tratamientos.

En cuanto a los recidivantes, las dosis mayores de 3 MU 3v por semana no fueron
mas efectivas en la obtencion de RVS en comparacion con la dosis establecida y si
lo fue el empleo de 48 vs 24 sem de tratamiento (RR: 0,69, 95 % CI: 0,51- 0,95)
aunque a expensas de reducciones frecuentes de la dosis por eventos adversos.?®

Ribavirina

La adicion de la ribavirina (1-beta-D-ribofuranosyl-1H-1,2,4-triazole-3-
carboxamide), miembro de la familia de los analogos sintéticos de los nucledsidos,
ha demostrado ser efectiva en el tratamiento de los pacientes con hepatitis créonica
C. Interfiere con los eventos primarios de la transcripcion viral, en la elongacion del
RNA mensajero e inhibe la sintesis de la ribonucleoproteina. Se ha reportado que
puede disminuir los niveles de transaminasas luego de una monoterapia por
espacio de 6 meses en el 40 % de los casos tratados, pero los ensayos clinicos que
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la han empleado en monoterapia de pacientes con hepatitis crénica C han
demostrado la falta de efecto sobre la carga viral y la histologia.?’3°

Terapia combinada IFN + ribavirina

Los primeros reportes cortos acerca de la utilizacién de la combinacién IFN-
ribavirina aparecieron publicados en Europa a mediados de la década de los afios
90, hallandose en ellos un 40 % de respuesta sostenida luego de 24 sem de
tratamiento.®**? Se ha comprobado que al asociar la ribavirina al IFN, esta previene
los rebotes posdosis que tienen lugar después de la administracion del IFN en
monoterapia.®

En un estudio italiano sobre el empleo de la terapia combinada en pacientes
recidivantes y no respondedores, de 30 pacientes incluidos, solo se obtuvo un 23 %
de RVS, aunque la muestra fue muy escasa.>* Se comenzé a valorar la terapia
combinada como alternativa en el tratamiento de la hepatitis crénica C,
especialmente en aquellos pacientes con factores predictivos de buena respuesta
detectados hasta ese momento, entiéndase, genotipos distintos al 1b, baja carga
viral y ausencia de cirrosis.*®

Se sucedieron 3 estudios internacionales en pacientes virgenes de tratamientos
antivirales, en los que se comparo un régimen de 6 meses de monoterapia con
interferén alfa-2b con un régimen de 6 meses de ribavirina mas IFN. A pesar del
pequefio tamarfio de las muestras en cada estudio, los resultados fueron muy
alentadores con la obtencion de tasas de RVS superiores al 40 % en los grupos que
emplearon la terapia combinada.3®3’

Un primer metanalisis europeo sobre la terapia combinada en hepatitis crénica C
comparo6 las tasas de RVS obtenidas con el empleo de la terapia combinada IFN-Rib
con los resultados del empleo de ambos medicamentos en monoterapia de forma
independiente. Los resultados fueron halagliefios para el tratamiento combinado,
mostrando 51 % de RVS en pacientes virgenes de tratamientos antivirales, 52 %
en pacientes recidivantes a monoterapia con IFN y solo 16 % en pacientes no
respondedores a tratamiento previo, sin reportarse eventos adversos graves.*® Se
sucedieron otros estudios donde cada vez se resaltaba la importancia del empleo de
la terapia combinada en el tratamiento de esta patologia.®®

Basados en estos resultados se implementaron tres grandes ensayos clinicos
multicéntricos. El primero de ellos, una investigacién de McHutchinson y col, que
estudiaron 912 pacientes distribuidos aleatoriamente en dos grupos a los que se les
aplicé IFN solo o en asociacion a la ribavirina de acuerdo al peso corporal. Seis
meses después de finalizado el tratamiento la RVS para el grupo que uso la terapia
combinada durante 24 sem fue de 31 % vs. 6 % en el grupo que usé monoterapia
con IFN por igual tiempo. La extension del tratamiento durante 48 sem permitio
obtener tasas de RVS de 38 % vs. 13 % para cada grupo respectivamente.*°

El segundo ensayo clinico fue desarrollado por Gary L. Davis y colaboradores que
implementaron a un grupo de 173 pacientes una combinaciéon de IFN 3 MU 3v por
semana y ribavirina (1 000-1 200 mg/dia de acuerdo al peso corporal) durante 24
sem, mientras que a otro grupo de 172 pacientes se le administré la combinaciéon
de igual dosis de IFN mas placebo en igual tiempo. Del total de pacientes (n=345),
141 casos del primer grupo tuvieron niveles indetectables de ARN al finalizar el
tratamiento, para una tasa de RVS de 41 % al finalizar el seguimiento semestral,
mientras que del otro grupo solo lo lograron 80 pacientes para un 23,2 % de RVS.*
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Similares resultados fueron obtenidos en otro gran ensayo clinico, aleatorizado,
controlado con placebo y a doble ciegas, con 2 grupos de tratamientos paralelos
donde se empleé como variable de respuesta la evaluacion virolégica. Los
resultados mostraron que la combinacion IFN-ribavirina conduce a un incremento
estadisticamente significativo de las tasas de respuestas viroldgica, bioquimica e
histolégica.*?

Es valido aclarar que de acuerdo al genotipo, en todas las combinaciones de
tratamiento empleadas (monoterapia o terapia combinada) y cualquiera de los 2
intervalos de tiempo, léase 6 6 12 meses, las tasas de RVS fueron siempre
superiores en los genotipos 2 y 3 en comparacion con el 1,*%*? |o que coincide con
lo reportado internacionalmente, incluso en los estudios mas recientes.

Sin embargo, mencidon especial debe tener el grupo de pacientes no respondedores
a monoterapia con IFN y sus tasas de respuesta frente a la terapia combinada. En
un estudio que agrup6 a 555 pacientes no respondedores, se les indico terapia
combinada (IFN 3 MU 3v por semana mas ribavirina (1 000-1 200 mg/dia de
acuerdo al peso corporal) durante 6 meses. A los 6 meses de finalizado el
tratamiento hubo elevacién nuevamente de la carga viral en aquellos pacientes que
habian experimentado un descenso en ella al final del tratamiento sin mejoras
importantes en las tasas de RVS, lo que se opone a los resultados obtenidos en los
pacientes virgenes de terapia antiviral o recidivantes reportados hasta ese
momento en la literatura.

Un afio después otro estudio similar evalu6 el empleo de la terapia combinada en
no respondedores y recidivantes contra la monoterapia con IFN y se obtuvo, para
los no respondedores un 4 % de RVS, mientras para los segundos hasta un 32 %o.
Estos resultados permitieron sugerir que aunque es superior el uso del tratamiento
combinado IFN-Rib en comparacion con el IFN en monoterapia en todos los grupos
(virgenes de tratamiento, recidivantes, no respondedores), las tasas de RVS son
diferentes.*®**

Ya para esta fecha se comienza a introducir el concepto de terapias mas duraderas
(12 meses) y/o modificaciones de las dosis de los medicamentos para incrementar
las tasas de respuesta en todos los grupos de pacientes con hepatitis crénica C.**™*°

En Cuba, un estudio aleatorizado, a doble ciegas y controlado fue desarrollado por
Galban y col. incluyendo 47 pacientes y obteniendo 65 % de negativizacion del ARN
viral, 73 % de mejoria histolégica y 72 % de normalizaciéon de las cifras de
transaminasas. La evaluacién global de los pacientes en este estudio mostré un 46
% de respuesta completa.*°

A finales de la década de los 90, excepto en los subgrupos poblacionales que,
someramente, hemos estado abordando, la combinacién del IFN y la ribavirina fue
considerada como tratamiento estandar de la hepatitis cronica C al asociarse a
tasas de RVS cercanas al 40 %.%*

Un estudio realizado por Poynard y col. que reunié a 1 744 pacientes virgenes de
tratamiento antiviral detect6 5 factores independientes asociados a buenas tasas de
RVS, entiéndase genotipos 2 6 3, carga viral al inicio del tratamiento menor de 3,5
millones de copias/mL, escasa fibrosis hepatica inicial, género femenino y edad
menor de 40 afos. La terapia combinada presentd una ventaja significativa con
respecto a la monoterapia con IFN incluido elevados indices de coste-efectividad,
cualquiera que hubiese sido la combinacién de los factores antes citados.>*>2
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Interferdn pegilado

Con el surgimiento del IFN pegilado, de bajas tasas de aclaramiento lo que le
confiere una vida media mas larga, se abre una nueva brecha en el tratamiento de
los pacientes con esta infeccion, incluso en estadios avanzados.>

Dentro de las primeras investigaciones con este producto se destaca un ensayo
clinico abierto, aleatorizado que incluyd 531 pacientes de varios paises desarrollado
por Zeuzem y cols. Se comparoé el peginterferén alfa 22 a la dosis de 180 pg
/sem/48 sem vs. IFN alfa 22 convencional a la dosis de 6 MU 3 veces por sem
durante 12 sem, seguido de 3 MU 3 veces por sem durante 36 sem, lo que permitio
obtener una respuesta bioquimica y viroldgica al final del tratamiento (48 sem)
superior para el primero (41 %) en comparacion con el IFN alfa 22 convencional
(25 %). Igual comportamiento hubo para la respuesta sostenida que fue de 38 % y
17 % respectivamente.>®

Un estudio similar desarrollado por el grupo de Heathcote y col. incluy6 271
pacientes aleatorizados a 3 grupos donde se comparo el peginterferon alfa 22 a la
dosis de 90 ug/sem/48 sem vs. peginterferén alfa 22 180 pg/sem/48 sem vs. IFN
alfa 22 convencional 3 MU 3 veces por sem/48 sem. Los resultados a las 48 sem de
tratamiento fueron 42 % vs. 44 % vs. 14 %, respectivamente, lo que denota la
superioridad del esquema de peginterferé6n 180 pg/sem/48 sem con respecto a
dosis menores del mismo medicamento o al IFN convencional. Lo que, a su vez,
pudo demostrarse con las tasas de RVS obtenidas a la semana 72 de 15 %, 33 %,
8 %, respectivamente.”®

No obstante, la eficacia del IFN pegilado para el tratamiento de la hepatitis cronica
C redundaba en un 39 % Yy surge la idea de combinarlo con la ribavirina.

Interferdn pegilado + ribavirina

En un estudio de Fried y col. un total de 1 121 pacientes fueron aleatoriamente
asignados a recibir uno de los siguientes tratamientos:

a) Peginterferén 180 pg/sem/48 sem mas ribavirina 1 000-1 200 mg/dia
dependiendo del peso corporal.

b) Peginterferéon 180 pg/sem/48 sem mas placebo.

¢) Interferén alfa 2b 3 MU 3 veces por sem mas ribavirina diaria durante 48 sem.

Las tasas de RVS obtenidas fueron 56 %, 30 %, 46 %, respectivamente, lo que
apoya el uso combinado de medicamentos en el tratamiento de esta enfermedad.>’

Pero la investigacion que, finalmente, deviene pauta en el tratamiento de la
hepatitis crénica C fue la del investigador griego Hadziyannes y col., en la que con
una casuistica de 1 311 pacientes teniendo en cuenta una dosis fija de
peginterferdon alfa 22, el genotipo y la dosis de ribavirina ajustada de acuerdo al
peso del paciente, se concluyd que el tratamiento con peginterferén alfa 22 mas
ribavirina debe ser individualizado segun el genotipo, pues los pacientes con
genotipo 1 deben ser tratados durante 48 sem con ajuste de dosis de ribavirina de
acuerdo al peso, mientras que para los genotipos 2 y 3 parece ser adecuado
tratarlos con dosis bajas de ribavirina por 24 sem.
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Esta combinacion de peginterferdn mas ribavirina eleva las tasas de RVS a poco
mas de 56 %, que, en genotipos respondedores, entiéndase 2 y 3, puede llegar a
75-80 %.°® Resultados similares se han obtenido en estudios realizados por otros
investigadores®® donde se ha demostrado su adecuado coste-efectividad.®®

Las terapias disponibles para el tratamiento de la hepatitis créonica C, a poco mas
de una década de desarrollo, no satisfacen las necesidades de todos los pacientes.®*
Por tal motivo, en la actualidad se desarrollan nuevas terapias con menos efectos
secundarios, que puedan ser eficaces con todos los pacientes, incluyendo los que
han fracasado con las terapias convencionales.®?

Se ha empleado la amantadina como opcién en los pacientes con fracaso de las
terapias con IFN (estandar o pegilado),®®*®* su asociacion es similar al placebo.

Estan en desarrollo moléculas que actuan sobre el ciclo viral del VHC, tanto su
replicaciéon (inhibidores de la ARN polimerasa dependiente de ARN y las ribozimas),
su traduccioén proteica (oligonucleétidos antisentido) como en las modificaciones
postraduccion proteica (inhibidores de la NS3 serin-proteasa).®® Se desarrollan
actualmente moléculas que bloquean el fenébmeno de adhesién e internalizacién del
virus, que potencian la respuesta inmunoldgica del huésped y las terapias
inmunoldgicas. Entre estas Ultimas se encuentran los estudios con el IFN consenso,
el que ha permitido obtener hasta un 43 % de RVS al combinarlo con la
ribavirina.®®°® ContinGan las investigaciones en fase 1 y Il con los interferones B, o
Yy o, asi como los estudios sobre los inductores orales de IFN (especialmente
derivados del oligonucleétido CpG) y otros analogos de los nucleésidos similares a
la ribavirina (levovirina, viramidina, inhibidores de la inosinamonofosfato
deshidrogenasa) como el micofenolato mofetil.®®

Se avanza en el conocimiento de farmacos (4cido ursodesoxicdlico, inhibidores del
TNFa, antioxidantes, etcétera) que actlen sobre las células estrelladas evitando su
activacion, neutralizando su respuesta, favoreciendo su apoptosis o favoreciendo la
degradacién de la matriz extracelular responsable de la cicatriz fibrética de los
higados cirréticos.

Finalmente, se esta utilizando una inmunoglobulina VHC negativa en estudios de
fase | y Il para administrarla en pacientes con cirrosis por VHC sometidos a
trasplante hepatico, y vacunas terapéuticas de las cuales la primera, formada por
proteinas E1, consigue tras la segunda exposiciéon, un nivel de respuesta de células
T del 91 %, mientras que la segunda (anti-VHC IC41), en pacientes recidivantes o
no respondedores a terapias previas, logra inducir una respuesta de células T clases
1y 11.%°

Actualmente, nuestro pais desarrolla exitosamente las fases | y Il del candidato
vacunal TERAP C en combinacién con la terapia combinada IFN alfa 2b
recombinante mas ribavirina, en el tratamiento de la hepatitis crénica C de
pacientes virgenes de terapias antivirales aiin en fase de reclutamiento.”
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