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Tratamiento de la hepatitis crénica por VHC

J Herndndez-Quero, ] Parra-Ruiz, L Mufioz-Medina

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Clinico San Cecilio.

RESUMEN

La infeccién por VHC (virus de la hepatitis C) constituye un problema sanitario de gran magnitud, que afecta aproxi-
madamente al 2% de la poblacién mundial, aunque existen diferencias de prevalencia en funcién del drea geografica, que es
del 1-2% en Europa Occidental y llega al 10% en paises como Egipto y algunos otros de Asial.
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CHRONIC HEPATITIS C TREATMENT

ABSTRACT

HCV (hepatitis C virus) infection is a major health problem, affecting approximately 2% of the world’s population, alt-
hough there are differences in prevalence in terms of geographical area, with 1-2% in Western Europe and as much as 10% in

countries such as Egypt and others in Asial.
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INTRODUCCION

Como el VHC se transmite fundamentalmente a
través de la sangre y comparte este mecanismo con el
VIH (Virus de la inmunodeficiencia humana), con el
que coexiste temporal y espacialmente, la coinfeccién
VHC-VIH es muy frecuente, sobre todo en aquellos
paises en los que la prictica mds frecuente para infec-
cién por VIH es la adiccién a drogas por via parente-
ral (ADVP) como ocurre en Espaiia, en donde alre-
dedor del 45% de los pacientes con infeccién VIH
estd coinfectado por VHC2,

Ademis de esta elevada prevalencia, el VHC tie-
ne la caracteristica de cronificarse en mds del 80% de
los casos. En estos, el 30% tendran infeccién crénica
por VHC sin desarrollar hepatopatia crénica (HC),
mientras que un porcentaje similar evolucionard ri-
pidamente a cirrosis hepética y otro 40% lo hard de
forma mds lenta. Asi pues, puede afirmarse que el
56% de todos los pacientes infectados tendra hepato-
patia crénica con enfermedad terminal o hepatocar-
cinoma en el curso de 20 a 25 afios desde la infeccién®.

Texto aceptado: 1 de octubre de 2005

En el paciente coinfectado por VIH la historia na-
tural se acorta de forma considerable de forma que en
menos de 7 afios se desarrollara cirrosis, frente a mas
de 23 que son necesarios en los pacientes que tienen
monoinfeccién por VHC. De igual modo la inciden-
cia de cirrosis a los 10 afios de seguimiento se incre-
menta de un 2,6 al 14,9%*.

El consumo de alcohol, de igual modo acelera de
forma considerable la progresidn a cirrosis y este efec-
to es especialmente notable en los pacientes coinfecta-
dos VIH-VHC con menos de 200 linfocitos CD4°.

El VHC es un virus ARN que como el VIH tie-
ne una elevada tasa de replicacién siguiendo un mo-
delo de cuasiespecies. Se han identificado 6 genotipos
diferentes y mds de 20 subtipos que se distribuyen
geograficamente, lo que tiene interés desde el punto
de vista epidemioldgico y prondstico. En los paises
occidentales predominan los genotipos 1,2 y 3; el ge-
notipo 4 y 5 es africano, aunque el primero ha pene-
trado en Europa, mientras que el 6 se ha identificado
en Asia®.
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Efectos adversos mas frecuentes de la
terapia combinada INF-PED+RBV

* Sindrome pseudogripal

— Fiebre, mialgias, etc.

e Alteraciones hematoldgicas

— Anemia: RBV

— Leucopenia y trombopenia: INF-PEG
¢ Sintomas neuropsiquidtricos

— Depresiéon

e Sintomas gastrointestinales

* Otros efectos adversos

Tabla I. Efectos adversos mas frecuentes en el tratamiento con
INF-PEG y RBV.

La respuesta al tratamiento es mucho mejor en los
genotipos 2y 3, por lo que su determinacidn, al igual
que la carga viral (CV-VHC), tiene gran interés y
debe determinarse sistemdticamente en todos los pa-
cientes con HC por VHC.

Desde el punto de vista histolégico el prondstico
viene determinado por el grado de fibrosis, que si-
guiendo la clasificacién de METAVIR se establece en-
tre F1 y F4 para la fibrosis minima y la cirrosis res-
pectivamente.

El tratamiento de la HC-VHC es reciente. Se ini-
ci6 en 1998, empledndose Interferon alfa (INF), con
el que el ARN de VHC se mantenia indetectable en el
6 al 13% de los casos seis meses después de finalizar
el tratamiento, lo que se conoce desde entonces como
respuesta virolégica sostenida (RVS) y se interpreta
como curacién. Posteriormente se mejord la tasa de
RVS al asociar Ribavirina (RBV) al INF, obteniéndo-
se tasas globales de RVS de hasta el 41%. Sin embar-
g0, el paso mas importante dado hasta el momento ac-
tual ha sido la wutilizaciéon del INF pegilado
(INF-PEG) alfa asociado a RBV, con lo que se consi-
guen cifras de RVS global que oscilan entre el 54 y el
61%.

Independientemente del INF-PEG utilizado, de
12 6 40 Kd de peso molecular, los ensayos que per-
mitieron su comercializacién, demostraron una me-

APRICOT  Chunget al RIBAVIC Laguno et al IT78047

NF° casos 289 66 205 52 144
RVS

ITT 40% 27% 27% 44% 43%

OoT 59% 35%
RVS 14%

Genotipo 1,4 29% 17% 38% 29%

Genotipo 2,3 62% 44% 53% 50%
Predictores
No AVDP vs AVDP NS OR 2.08 NS NS NS
TARGA NS NS NS NS NS
CV VIH >50vs < 50 NS OR 3.5 NS NS NS
1 dosis (SI vs NO) NS NS NS NSOR 3,2 NS
Histologia NS NS NS NS NS
Genotipono 1 vs 1 OR 3,37 OR 15.8 OR 3,77 OR 4,2 OR 2,48
CV VHC (baja vs alta) OR 3,56 NS NS NS NS
CD4 NS NS NS NS NS
ALT elevada NS NS OR 2,07 NS NS
Peso NS NS NS NS NS
dosis RBV NS NS NS NS NS

Torriani et al. N Engl ] Med 2004; 351: 438-450
Chung et al. N Engl ] Med 2004; 351: 451-9
Carrat F, et al. JAMA 2004; 292: 2839-48
Laguno et al. AIDS 2004; 18: F27-36

Hdez-Quero et al. IT78047 study. Abstract # 27th WCIM Granada 2004.

Tabla II. RVS en diferentes estudios en coinfectado, en funcién del genotipo. Factores predictivos de respuesta.
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Genotipo 1y 4

VIH: Genotipo 1y 4

0 CV>800.000 UI  Genotipo2y 3 o CV>800.000 UI VIH: Genotipo 2y 3
INF-PEG 02a * 180 pg/semana 180 pg/semana 180 pg/semana 180 pg/semana
INF-PEG a2b* 1,5 pg/Kg/sem 1,5 pg/Kg/sem 1,5 pg/Kg/sem 1,5 pg/Kg/sem
Dosis de 1000-1200%** 800 mg 1000-1200%*** 800 mg
RBV*#*/24h: mg/24h mg/24h
?iempo 48 semanas 24 semanas 48 semanas 48 semanas
to.

*En el curso del tratamiento monitorizar plaquetas y leucocitos para ajustar dosis, o administrar filgastrim.

** Reduccién de dosis en funcién de la Hb o administracién de EPO.
“ Siel peso >75 Kg.

** En la semana 12 sin RNA-VHC no se negativiza o desciende mas de 2 log. Suspender tratamiento.

Tabla ITI.

jor respuesta para el genotipo 2 y 3, asi como para
CV-VHC inferiores a 2.000.000 de copias (equiva-
lente a 800.000 U.I/ml actuales)”®.

En el estudio de Manns MP et al” con INF-PEG
alfa de 12 Kd, se pone de manifiesto la importancia de
la dosis de RBV, de forma que existen diferencias sig-
nificativas en la respuesta si es inferior a 10.6 mg/kg
en los genotipos 1y 4, también cuando las CV-VHC
son superiores a 2 millones de copias y cuando la his-
tologia se corresponde con formas histoldgicas avan-
zadas F3 y F4. Por otra parte el estudio de Fried MW
et al®, en este caso con INF-PEG alfa de 40 Kd, de-
muestra que los pacientes que en la semana 12 de tra-
tamiento no negativizaron el ARN-VHC o presenta-
ron un descenso en la CV-VHC inferior a 2
logaritmos, la tasa de RVS fue solamente de un 3%,
lo que permite suspender precozmente el tratamien-
to en estos pacientes. Por otra parte, Hadziyannis S]J
et al’ con INF-PEG alfa de 40 Kd demuestran que la
RVS en pacientes con genotipo 2 y 3 es igual de bue-
na con 24 semanas de tratamiento que con 48. La ad-
ministracién de 800 6 1000 mg de RBV tampoco mo-
dificé la respuesta.

La adherencia al tratamiento es un factor deter-
minante en la RVS, a este respecto se puede obser-
var en el estudio de McHutchinson et al'®, como la
cumplimentacién del tratamiento mds del 80% del
tiempo previsto y mds del 80% de las dosis de los
dos firmacos mejora significativamente la RVS en el
genotipo 1. Estos datos son especialmente impor-
tantes porque ponen de manifiesto la importancia de
una adecuada cumplimentacién terapéutica en los
genotipos dificiles, asi como cuando la CV-VHC es

muy elevada, lo que a veces es dificil conseguir de-
bido a la necesidad de reducir dosis e incluso sus-
pender el tratamiento por los efectos adversos (EA)
de la RBV y el INF, que se resumen en la tabla I. El
manejo adecuado de los EA, especialmente los he-
matoldgicos, mediante la administracién eritropo-
yetina o factores estimulantes de colonias!'® 2, asi
como el control de los trastornos depresivos®® per-
mitird mantener en muchos casos las dosis comple-
tas de INF-PEG y de RBV, lo que mejorari las tasas
de RVS en los genotipos 1 y 4 y cuando las cargas vi-
rales son elevadas. Contrariamente a lo que se ob-
servaba con los INF convencionales, se ha compro-
bado la eficacia de INF-PEG alfa mds RBV con
niveles normales de ALT', aspecto éste de gran im-
portancia porque no existe correlacién entre ésta y la
gravedad de la HC.

En el paciente coinfectado VHC-VIH hay que te-
ner en cuenta un escenario mas desfavorable que en
los monoinfectados, lo que determina una tasa de
RVS considerablemente mds baja. Ello es debido a la
existencia de una mas elevada CV-VHC, determina-
da por la inmunodeficiencia; mis rdpida progresién a
estadios avanzados de fibrosis; mayor incidencia de
EA, lo que determina reducciones y suspensiones de
dosis; interacciones entre la RBV y los andlogos de
nucleésidos (ANs) empleados en el tratamiento de la
infeccién VIH y una cinética de aclaramiento viral
mds lenta. En la actualidad, con INF-PEG alfay RBV
se obtienen tasas de RVS globales que oscilan entre el
27 y el 44% observadas en diferentes estudios, como
puede verse en la tabla IT, en la que se analizan ademads
los factores predictivos de RVS.
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En general se admite que el tratamiento de la
coinfeccién VIH-VHC debe iniciarse precozmente.
A este respecto existe alguna controversia, pero debe
tenerse en cuenta que en estadios mds avanzados de
la enfermedad la RVS es mds pobre. Ademds, el ries-
go de complicaciones de la hepatopatia aumenta con
su progresién en el tiempo. El momento ideal para
iniciar el tratamiento es cuando todavia no es preciso
tratamiento antirretroviral (TAR) para controlar su
infeccién VIH, porque asi se evitan las interacciones
de éste con el de la hepatitis. En cualquier caso es pre-
ceptivo el adecuado control viro-inmunolégico de la
infeccién VIH, con cifras de CD4 superiores a 300
cel/pl y CV-VIH controlada.

En la tabla III se resumen las dosis y tiempo de
tratamiento en pacientes con HC-VHC, coinfectados
y no coinfectados'.
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