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Resumen

En esta revision mostramos cdmo ha ido evolucionando
el tratamiento de la infeccion crénica por VHC. En la
actualidad, los tratamientos con régimenes basados en la
combinacion de interferén pegilado y ribavirina son los
que mayor tasa de éxito estan mostrando. A pesar de todo,
su eficacia en los genotipos 1 y 4 es muy limitada. Debido
a que comparte via de transmision, la coinfeccién VIH-
VHC es muy frecuente y la hepatopatia crénica, asi como
las complicaciones asociadas a ella, son una importante
causa de morbimortalidad en estos pacientes. Por tanto
su tratamiento resulta de gran importancia. Se utilizan
tratamientos similares a los de la poblacion general pero
con peores resultados. Mostramos también farmacos ac-
tualmente en experimentacion, que se espera mejoren los
resultados de los tratamientos utilizados actualmente.

Palabras clave: Virus de la Hepatitis C. Tratamiento. For-
mas de transmision.

Summary

In this review we show how it has been evolving the
treatment of the chronic infection by HCV. At the present
time, the treatments with regimes based on pegylated
interferon and ribavirin have showed the greater rate of
success. In spite of everything, its effectiveness in genotypes
1 and 4 is limited. While HIV shares similar routes of
transmission, the co-infection HCV-HIV is very frequent
and the chronic hepatopathy and complications
associated with its clinical course are an important cause
of morbid-mortality in these patients. Therefore its
treatment is very important. Treatments are similar to
those of the general population but with worse results.
We also showed drugs at the moment in experimentation,
that improves the results of the current treatments.

Key words: Hepatitis C virus. Epidemiology. Modes of
transmission.

Introduccion

Mas de 170 millones de personas en todo el mundo
estan infectadas por el virus de la hepatitis C!2.

Debido a su prevalencia y su elevada tasa de
cronicidad y evolucién a cirrosis se ha convertido
en una de las principales causas de transplante he-
patico. Por ello el tratamiento de esta entidad tiene
el maximo interés. Numerosos avances se han pro-
ducido en los Ultimos afios en el tratamiento de
esta infeccion.

Tratamiento de la infeccién aguda

Los datos con respecto a la eficacia del tratamiento
de la infeccién aguda por VHC son muy limitados
debido a que la infeccién rara vez es diagnosticada
durante esta fase. Dada la alta tasa de cronificacion
de la infeccion y la relativamente limitada eficacia
del tratamiento de la infeccidon crénica, muchos ha
abogado por el tratamiento durante la fase agudad.
Sin embargo, alin no ha sido claramente probado su
beneficio. Algunos pacientes con infeccién aguda
sintomatica tienen altas tasas de aclaramiento viral
espontdneo que hubieran sido tratados innecesaria-
mente*. De cualquier forma, y aunque no haya de
momento ninglin protocolo aprobado para el trata-
miento de la infeccién aguda, los resultados de algu-
nos estudios sugieren que el tratamiento precoz, in-
cluso con interferén solo, tiene una alta tasa de efi-
cacia. Un estudio de 20015 plantea que el trata-
miento con interferén alfa 2b en monoterapia de la
infeccion aguda por el virus C podria prevenir la
cronificacion de la infeccion. Este trabajo identificd
a 44 pacientes con hepatitis C aguda entre 1998 y
2001, los pacientes recibieron 5 millones de unida-
des diarias de interferén alfa 2b durante 4 semanas,
seguidas de la misma dosis pero tres veces por se-
mana otras 20 semanas. La carga viral fue medida
antes, durante y después del tratamiento y tras 24
semanas de haberlo terminado. De los 43 pacientes
que completaron el tratamiento, 42 mostraron una
mantenida normalizacién de transaminasas y carga
viral de virus C indetectable. Estos resultados, sin
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duda alentadores, deberdn ser confirmados con es-
tudios mayores y con grupo control.

Tratamiento de la infeccion cronica

Objetivos del tratamiento

La eficacia del tratamiento se mide bioguimicamente
(definida como la normalizacién de la actividad de
la alanin-aminotransferasa sérica), virolégicamente
(definida como ARN de VHC en suero indetectable)
e histolégicamente (definida como la reduccion de
la inflamacién hepética y/o fibrosis en una biopsia
post-tratamiento). Debido a que las decisiones te-
rapéuticas no estan afectadas por los cambios do-
cumentados en la biopsia post-tratamiento la reali-
zacién de manera rutinaria de ésta no esta reco-
mendada. La respuesta al tratamiento, se mide en
dos momentos: la respuesta al final del tratamiento
(ETR, del inglés end-of-treatment-response) y la
respuesta virolégica sostenida (SVR, del inglés
sustained-virological-response) definida por el man-
tenimiento de la eficacia terapéutica 6 meses
después de finalizar el tratamiento. La mejoria
bioquimica y virolégica esta tipicamente asociada a
mejoria histolégica. La recidiva virologica tardia es
poco frecuente tras una SVR. De un grupo de 181
pacientes tratados con interferon alfa 2a pegilado y
con SVR s6lo uno se hizo positivo a los tres afios de
seguimiento®. En otro amplio estudio en 400 pa-
cientes con SVR, sélo se detecté ARN en el 2% de
las biopsias tomadas 24 semanas después del fin
del tratamiento’. Recientemente, se han aportado
nuevos datos sobre la utilidad en predecir SVR de la
respuesta virologica temprana (EVR, del inglés early-
virological-response) medida a las 12 semanas de
iniciar el tratamiento y definida como ARN de VHC
indetectable o disminucién en dos logaritmos desde
el valor basal pretratamiento. No alcanzar EVR un
fuerte factor predictivo de no respuesta final®. Me-
nos del 2% de los pacientes que no alcanzaron EVR,
pero que continuaron con el tratamiento lograron
una SVR&. Por tanto, tanto el médico como el pa-
ciente que no alcanza el estadio de EVR deberian
plantearse suspender el tratamiento.

Indicaciones del tratamiento

Todos los pacientes con hepatitis C cronica son po-
tenciales candidatos para recibir tratamiento. De
cualquier forma, dadas las actuales limitaciones te-
rapéuticas, el tratamiento estd mas claramente re-
comendado en algunos pacientes. En otros, la deci-

sién deberia tomarse de manera individual. La deci-
sién de tratar deberia incluir una discusiéon con el
paciente acerca de la benigna historia natural obser-
vada en la mayoria de pacientes infectados.

Pacientes en los cuales el tratamiento
esta claramente indicado

La conferencia de consenso sobre VHC del Instituto
Nacional de Salud Americano determiné que se re-
comienda tratamiento para los pacientes con hepa-
titis C cronica que estan en alto riesgo de progresion
a cirrosis®. Estos son pacientes con ARN de VHC
detectable en suero y una biopsia hepética que mues-
tra fibrosis. La mayoria de pacientes de este grupo tie-
nen valores elevados de ALT de manera persistente o
intermitente!®. Aunque es esperable alcanzar razona-
bles tasas de respuesta en estos pacientes, parece que
aquellos con fibrosis en puentes y/o cirrosis responden
peor que los que tienen minima fibrosis o incluso no
tienen. Los datos sobre el tratamiento en pacientes con
cirrosis compensada han sido normalmente extraidos
del analisis de subgrupos en ensayos clinicos, pero exis-
ten pocos trabajos prospectivos enfocados sobre esta
poblacién sélo. El objetivo més importante del trata-
miento en estos pacientes debe ser retrasar la progre-
sion de la enfermedad histolégica y prevenir las compli-
caciones clinicas de la enfermedad.

Medidas generales

El tratamiento de la hepatitis C cronica debe con-
templar unas medidas generales, como la supre-
sién del alcohol, ya que su consumo supone una
mayor tasa de progresion de la fibrosis!!, evitar el
sobrepeso, corregir las hiperglucemias o
hiperlipidemias que pudieran existir, porque se ha
demostrado una interaccion entre el sobrepeso, la
esteatosis y la fibrosis en los pacientes con hepatitis
C cronicat?!3. A pesar de todo, se recomienda una
dieta normal y no realizar ningln tipo de restriccion
en cuanto al ejercicio, puesto que su practica es acon-
sejable gracias a sus efectos fisicos y psiquicos bene-
ficiosos. Tampoco deben realizarse restricciones en
el trabajo.

Tratamientos farmacolégicos

Actualmente existen s6lo nueve tipos de tratamien-
to, ya sean en monoterapia o en combinacién, apro-
bados por la FDA para su uso en la infeccién crénica
por el virus de la hepatitis C con diferente eficacia
(Tabla 1).

Enf Emerg 2006;8(1):16-24



RM. Gordillo, J. Gutiérrez, M. Casal

Tabla 1.
Farmacos actualmente
aprobados por la FDA

Figura 1.
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Interferén estandar

En 1986 se publico el primer estudio para el trata-
miento de la hepatitis no A no B con interferén alfal4.
Desde entonces, se han publicado muchos trabajos
variando las pautas de administracion de interferén
asociandolo o no a otros f&rmacos. Los porcentajes
de respuesta sostenida (SVR) no superaron el
20%*518, Por tanto en la actualidad, el IFN estandar
en monoterapia no debe ser considerado como pri-
mera eleccion en el tratamiento de la hepatitis C
cronica.

Interferén estandar mas ribavirina

La ribavirina (RBV) es un analogo de nucleésido con
actividad antiviral e inmunomoduladora. Se sabe que
la RBV reduce las transaminasas en pacientes con
hepatitis C crénica'’. Sin embargo no reduce la
viremia ni mejora la histologia!®. En 1998 se realiz6
un estudio que incluy6 a 832 pacientes con hepatitis
C cronica no tratados previamente y reclutados en
Europa, Canada y Australia'®. Se administraron tres

régimenes terapéuticos diferentes: IFN en
monoterapia durante 48 semanas, IFN asociado a
RBV durante 24 semanas y lo mismo pero durante
48 semanas. La SVR fue mayor entre los pacientes
del tercer grupo terapéutico (terapia combinada du-
rante 48 semanas) (43%), frente a la terapia combi-
nada de 24 semanas (35%) y la monoterapia (19%).
Otro estudio similar, que incluyé a 912 pacientes,
afadié a los tres régimenes anteriores un cuarto con
interferon en monoterapia pero durante 24 sema-
nas!®. De nuevo la mayor tasa de SVR se obtuvo con
48 semanas de terapia combinada (38%). Ambos
estudios mostraron que la recidiva post-tratamiento
fue claramente inferior en los pacientes que recibie-
ron RBV. Posteriormente se revisé una revision con-
junta de ambos estudios en los que se demostré la
clara superioridad del tratamiento combinado de IFN
mas RBV. Se vio como prolongar el tratamiento de
24 a 48 semanas mejoro la SVR en pacientes con
genotipo 1y carga viral basal superior a dos millones
de copias. Sin embargo en pacientes con genotipo
diferente al 1, fuera cual fuera su carga viral, la SVR
con 24 o 48 semanas de tratamiento fue similar.
Igualmente en pacientes infectados con genotipo 1y
carga viral inferior a dos millones de copias no existe
diferencia entre 24 y 48 semanas (Figura 1). Estos
resultados llevaron a que en 1999 en la Conferencia
de Consenso de Paris se estableciera que el trata-
miento combinado con IFN y RBV era de eleccién
en la infeccién cronica por virus C en pacientes no
tratados previamente, siendo su duracién de 24 se-
manas, salvo para los pacientes infectados por el
genotipo 1 o con una carga viral alta en los que se
deberia prolongar hasta 48 semanas?®.

Interferdén pegilado

Como se ha visto anteriormente, el tratamiento de
la hepatitis C crénica con interferon alfa en cual-
quiera de sus versiones no tiene unos resultados de-
masiado buenos, probablemente porque la pauta ele-
gida para la administracion de estos farmacos, una
dosis parenteral o subcutanea tres veces por sema-
na, conlleva la consecucién de concentraciones ele-
vadas de fArmaco pero que se mantienen poco tiem-
po. Como también ha quedado dicho, la combina-
cién del interferén con ribavirina ha mejorado la efi-
cacia del tratamiento pero por la suma de los efec-
tos antivirales de ambos farmacos y no por la mejora
de las caracteristicas farmacocinéticas del interferon.

La unién de un polietilenglicol (PEG) a otra molécula
recibe el nombre de pegilacién y al derivado formado
se le denomina pegilado. Un PEG, por tanto, esta
formado por varias unidades de 6xido de etileno
(etilenglicol). EI nmero de PEG puede oscilar entre
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un minimo de dos moléculas y un maximo tedrico de
infinitas, admitiendo por tanto gran cantidad de va-
riantes y tamanos. Las consecuencias de afadir a
una molécula un PEG van a depender de forma casi
exclusiva del tamano del polietilenglicol utilizado. Las
caracteristicas que adquiere una molécula pegilada
son, entre otras, menor susceptibilidad a la degrada-
cién enzimatica, mayor estabilidad fisica y térmica,
aumento de la solubilidad en agua, reduccién del
aclaramiento plasmatico con el correspondiente au-
mento de la semivida plasmatica, reduccién de la
inmunogenicidad y de la antigenicidad y mejora del
perfil de toxicidad?®. De todos ellos, el cambio
farmacocinético y farmacodinamico mas importante
de un derivado pegilado es la reduccién del aclara-
miento, que se produce por la reduccién del filtrado
glomerular, mayor resistencia a la protedlisis e in-
cluso a la fagocitosis, todo ello en conjunto supone
un aumento de la biodisponibilidad?®. Actualmente
existen comercializados dos tipos de interferones
pegilados; uno de 40 kDa formado por dos PEG en
estructura ramificada con 20 kDa cada uno de ellos
(PEG interferon alfa 2a, Pegasys®) y otro, el interferdn
alfa 2b, que ha sido pegilado con un PEG lineal que
presenta un tamafio de 12 kDa (Pegintron®). Ambos
pegilados tienen una velocidad de absorcion tras la
administracién subcutanea mucho mas lenta que la
de su interferén no pegilado correspondiente. Esto
provoca gue sus concentraciones plasmaticas méxi-
mas sean menores, lo que a su vez produce como
consecuencia favorable la reduccion de la intensidad
y/o frecuencia de los efectos adversos dependientes
de la concentracion, ademas del mantenimiento de
concentraciones plasméticas del farmaco altas a lo
largo del tiempo. La pegilacion influye también de
manera importante en la eliminacion debido a que la
molécula pegilada, que es mucho mas grande, difi-
cilmente es eliminable a través del filtro glomerular.
Esto justifica una semivida mayor en estas molécu-
las con respecto a las no pegiladas®.

Monoterapia con interferén pegilado

Segln un estudio multicéntrico internacional?! con
531 pacientes con hepatitis cronica C no tratados
previamente, 267 recibieron IFN alfa 2a pegilado
durante 48 semanas mientras que 264 fueron trata-
dos con IFN alfa 2a también durante 48 semanas.
La SVR fue del 39% en el primer grupoy del 19% en
el segundo. La tasa de efectos adversos y la modifi-
cacion o suspension del tratamiento debido a los
mismos fue similar con ambos régimenes. Los facto-
res independientes que se asociaron con SVR fue-
ron, segln este estudio, la edad menor de 40 afios,
ausencia de fibrosis avanzada o cirrosis en la biopsia
inicial, superficie corporal inferior a 2 m?, carga viral

basal menor de dos millones de copias/ml, cociente
de ALT superior a 3 en la determinacion previa a
tratamiento e infeccién por genotipo no 1.

También se ha tratado de estudiar la eficacia del
IFN pegilado en pacientes con fibrosis grave o
cirrosis??. En un estudio con 271 pacientes afecta-
dos de hepatitis C crénica de los cuales el 78% te-
nian cirrosis y el 22% fibrosis en puentes, se les
sometié de manera aleatorizada a tres regimenes de
tratamiento; IFN alfa 2a estandar, IFN alfa 2a pegilado
a dosis de 90ug/semana e IFN alfa 2a pegilado a
dosis de 180 ug/semana. Las SVR fueron del 8, 15
y 30% respectivamente. En el grupo de pacientes
tratados con 180 ug/semana de IFN alfa 2a pegilado
al hacer el analisis por genotipos infectantes se ob-
servd una tasa de SVR del 51% en pacientes infec-
tados por genotipos no 1 y del 10% en los infectados
por genotipo 1 y carga viral elevada. Entre los enfer-
mos tratados con interferén alfa 2a estandar e infec-
tados con genotipo 1 y alta carga viral ningln pa-
ciente alcanzé SVR.

Se han realizado trabajos para evaluar la eficacia de
interferon alfa 2b pegilado en monoterapia. En un
estudio con 1219 pacientes con hepatitis C crénica
no tratados previamente?3, la administracién de IFN
alfa 2b pegilado a dosis de 1 ug/Kg/semana durante
48 semanas produjo una tasa de SVR del 25% fren-
te al 12% con dosis habituales de IFN estandar. En
el andlisis por genotipos, el PEG-IFN alfa 2b produjo
una tasa de SVR entre los infectados por genotipos 2
y 3 del 47% frente al 14% entre los infectados por el
genotipo 1.

Tratamiento combinado con interferdn
pegilado y ribavirina

La combinacién de PEG-IFN alfa 2a y RBV se estu-
dié en un estudio multicéntrico internacional que
recluté a un total de 1121 pacientes con hepatitis C
crénica previamente no tratados?. Los pacientes se
distribuyeron segln tres pautas de tratamiento dis-
tintas; PEG-IFN alfa 2a 180 ug/semana més RBV
1.000 - 1.200 mg/dia seglin peso corporal durante
48 semanas, IFN alfa 2b estandar (3 MU/3veces por
semana) mas RBV a la misma dosis que el primer
grupo y PEG-IFN alfa 2a 180 ug/semana mas
placebo. Las SVR fueron superiores dentro del pri-
mer grupo respecto a los otros dos con independen-
cia del genotipo infectante o la carga viral basal
pretratamiento (Tabla 2).

En otro estudio multicéntrico realizado entre 1284
pacientes con hepatitis C crénica previamente no
tratados fueron estratificados al azar en cuatro gru-
pos de tratamiento®®: grupo A, 180 ug/semana de
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Tabla 2.

Respuesta sostenida
(SVR) (%) con interferdn
alfa 2a pegilado mas
ribavirina segun genotipo
y carga viral

PEG 180+R IFN+R PEG180+P
Global 56 44 29
Genotipo 1 46 36 21
Genotipo 2/3 76 61 45
Genotipo 4 77 36 44
CV <2mill. 62 52 46
CV >2mill. 53 41 22

IFN alfa 2a pegilado mas 800 mg/dia de RBV duran-
te 6 meses; Grupo B, 180 ug/semana de IFN alfa 2a
pegilado mas 1000 - 1200 mg/dia de RBV segln
peso durante 6 meses; Grupo C, 180 ug/semana de
IFN alfa 2a pegilado mas 800 mg/dia de RBV duran-
te 1 ano; Grupo D, 180 ug/semana de IFN alfa 2a
pegilado mas 1000 - 1200 mg/dia de RBV segln
peso durante 1 afio. Los resultados de este estudio
demuestran claramente que el tratamiento de elec-
cion en los pacientes con hepatitis C cronica infec-
tados por el genotipo 1 es la administracién de 180
ug/semana de IFN alfa 2a pegilado mas 1000 - 1200
mg/dia de RBV segln peso durante 1 afo (RVP del
51%) tanto si se parte de una carga viral alta como
baja. Sin embargo, en los pacientes infectados por
genotipo no 1 las tasas méas elevadas de RVP se
consiguieron con la pauta combinada de 6 meses
(78%), independientemente de la dosis empleada
de RBV. Peginterferén alfa 2a en combinacién con
ribavirina también se ha probado para el tratamiento
de los pacientes que han recaido después o durante
el tratamiento con interferén estandar. En un ensayo
clinico multicéntrico®®, 124 pacientes con recidiva,
fueron distribuidos aleatoriamente en distintos gru-
pos de tratamiento; peginterferon alfa 2a mas
ribavirina, Peginterferon alfa 2a mas micofenolato,
Amantadina séla y Amantadina maés ribavirina, todos
ellos durante 48 semanas. Las mayores tasas de res-
puesta viral sostenida se obtuvieron en los grupos de
peginterferén alfa 2a y ribavirina (38%) y Amantadina
mas ribavirina (45%).

La combinacién de IFN alfa 2b pegilado y RBV ha
sido evaluada en un estudio multicéntrico interna-
cional que incluyd a 1529 pacientes con hepatitis C
crénica previamente no tratada?” que fueron distri-
buidos al azar en tres grupos de tratamiento: Grupo
A, 1,5 ug/kg/semana de peglFN y 800 mg/dia de
RBV; Grupo B, 1,5 ug/Kg/semana durante 4 sema-
nas, seguido de 0,5 ug/Kg/semana hasta completar
las 48 semanas, asociado a RBV (1000 - 1200 mg/
dia segun peso corporal); Grupo C, IFN estandar alfa
2by RBV 1000 - 1200 mg/dia. La RVP fue del 54%
en el grupo A frente al 47% en los grupos By C

(p=0,01). Otro ensayo clinico multicéntrico realiza-
do en poblacién china?® sobre 153 pacientes con
infeccién crénica previamente no tratada muestra
como el regimen terapéutico basado en peginterferén
alfa 2b mas ribavirina obtiene unas mayores tasas de
respuesta sostenida. Lo interesante de este trabajo
es que sblo en enfermos infectados por genotipo 1 la
tasa de respuesta sostenida es mayor de manera
estadisticamente significativa. El interés en estos
nuevos tratamientos ha hecho que proliferen dife-
rentes estudios donde se prueban las terapias basa-
das en interferon alfa 2b pegilado en algunos
genotipos concretos. En un ensayo clinico
multicéntrico realizado entre 287 pacientes infecta-
dos con genotipo 42° se establecié un mismo régi-
men terapéutico de peginterferén alfa 2b y ribavirina
pero cambid el tiempo del mismo en 24, 36 y 48
semanas. Las mayores tasas de respuesta sostenida
se obtuvieron con 36 y 48 semanas de tratamiento
(66 y 69% respectivamente). Sin embargo, la me-
nor incidencia de efectos adversos en el grupo de 36
semanas, lleva a los autores a recomendar este tra-
tamiento sobre el de 48 semanas. En pacientes in-
fectados con genotipos 2 y 3 también se han realiza-
do estudios para evaluar peginterferén alfa 2b y
ribavirina. Un ensayo clinico®® valoro la eficacia de
este tratamiento durante 12 y 24 semanas en pa-
cientes con genotipo 2 y 3. Los autores concluyen
que entre los pacientes que muestran una respuesta
favorable en las primeras 4 semanas de tratamiento
la duracién de 12 semanas es tan efectiva como la
de 24.

Como se puede ver en los resultados de los trabajos
expuestos anteriormente, se observa de manera ge-
neral una mejor respuesta en pacientes infectados
por genotipos no 1. Sin embargo, y a pesar de que el
genotipo infectante es un factor pronostico de res-
puesta, éste no constituye un criterio de indicacién
terapéutica sino que ésta vendra dada principalmen-
te por el grado de lesion y funcion hepatica.

Amantadina

Los resultados obtenidos en varios trabajos que eva-
luaron la eficacia de afadir amantadina al trata-
miento habitual con IFN y RBV son contradicto-
rios. En algunos estudios en pacientes no tratados
previamente no se pudo demostrar aumento de RVP
al afadir amantadina3!-34, sin embargo en otros si
que se obtuvo una RVP significativamente mayor
en el grupo que recibié amantadina®®. En un trabajo
realizado entre pacientes no respondedores, el
retratamiento con régimenes terapéuticos a los que
se afade amantadina consigue resultados esperanza-
dores35:%,
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Tratamiento de los pacientes
coinfectados con VIH

El tratamiento de la infeccién crénica por VHC en el
paciente VIH es importante porque el erradicar la
infeccién consigue un mejor control y prondstico de
la infeccién por VIH ya que se aumenta la tolerancia
a los antirretrovirales®’.

Son cuatro los principales estudios que se han reali-
zado con un importante nimero de pacientes inclui-
dos, donde se ha evaluado la eficacia de la terapia
combinada de interferén pegilado y ribavirina com-
parandola con las pautas basadas en interferén
estandar mas ribavirina RIBAVIC, APRICOT, ACTG
A5071 vy el efectuado por Laguno, et al.38*!. Todos
ellos concluyen que la respuesta es significativamente
mayor en los pacientes tratados con interferén

pegilado y ribavirina que en los tratados con interferén
estandar mas ribavirina (Tabla 3.) También se obser-
va que, como ocurre en los infectados sélo por VHC,
la respuesta en los genotipos 1y 4 es sensiblemente
inferior al resto de genotipos , y de manera global, la
tasa de éxito en el tratamiento de los pacientes
coinfectados en mas baja que en la poblacion gene-
ral.

Nuevos tratamientos

A pesar de la mejora ofrecida por el interferén pegilado
en el tratamiento de la hepatitis C cronica, casi la
mitad de los enfermos no alcanza una respuesta viral
sostenida. Por tanto existe una gran presion para
desarrollar nuevos tratamientos. En la actualidad
existen gran cantidad de farmacos que se encuen-

Estudio, Tratamiento Duracion

ano (semanas)

RVS (%)
Gen. 1-4

Casos Global Gen. 2-3

RIBAVIC
2004

IFNo2b (3MU,
3xsemana) + RBV 48
(0,8g/dia)

PEGIFNo2b
(1,5ug/kg/semana) 48
+ RBV (0,8g/dia)

IFNo2a
(3MU, 3xsemana) 48
+ RBV (0,8g/dia)

PEGIFNo2a
(180ug/semana) 48
+ RBV (0,8g/dia)

PEGIFNa2a
(180ug/semana) 48
+ placebo

IFNo2a
(6MU, 3xsemana,
12 sem y 3MU, 48
3xsemana, 36 sem)
+ RBV (1-1,2g/dia)

PEGIFNo2a
(180ug/semana) 48
+ RBV (0,6-1g/dia)

IFNa.2b
(3MU, 3xsemana)
+ RBV (0,8-1,2g/dia)

PEGIFNa2b
(100-150ug/semana)
+ RBV (0,8-1,2g/dia)

APRICOT
2004

ACTG
A5071
2004

Laguno,

et al 2004 24%/48

24*/48

207 18 - -

205 26 - -

289 12 7 20

290 40 29 62

289 20 14 36

67 12 6 33

66 27 14 73

43 21 7 47

52 44 38 53

* 24 semanas de tratamiento si genotipo 2 0 3 y ARN-VHC basal menor de 800.000 Ul/ml

Tabla 3.
Resultados de los

principales estudios sobre

tratamiento en

coinfectados VHC-VIH
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Tabla 4.
Farmacos en
experimentacion

Tipo de Nombre y Estado
farmaco Descripcion laboratorio FDA
Proteina de fusién interferén Albuferon (Human Genome Il
alfa-albliming Sciences)
IFN alfa humano Multiferon (Viragen) Il
Interferones multisubtipo purificado
Alfacon-1 pegilado Peg-alfacon (InterMune) |
Interferon Omega Omega Interferon (Biomedicines) |
Interferon Medusa Medusa Interferon I
(Flamel Technologies)
Interferon beta la Rebif (Ares serono) 1
Interferon alfa oral Oral Interferon alfa |
(Amarillo biosciences)
Amidina (profafmaco Viramidine (Valeant 11}
de Ribavirina) Pharmaceuticals)
Alternativas a Inhibidores de la inosina Merimepodib (Vertex 1l
Ribavirina monofosfato deshidrogenasa Pharmaceuticals)
Acido micofendlico Acido micofendlico (Roche I
Pharmeceuticals)
Incremento de la funcién Thymosin alfa-1 (zadaxin) 1
de las células T (sci-Clone)
Inmunomoduladores Vacuna a partir de la El Vaccine (Innogenetics) Il
proteina Viral E1
Vacuna terapéutica IC-41 (Intercell) Il
Vacuna HCV-MF59 (Chiron) |
TLR9 agonista Actilon (Coley) I/
Inhibidor de la proteasa BILN-2061 (Boehringer Il
Inhibidores de NS3 Ingelheim)
las enzimas Inhibidor de la proteasa Sch-6 (Schring-Plough) |
virales serina
Inhibidor de la proteasa VX-950 (Vertex Il
NS3-4A Pharmaceuticals)
Inhibidor RdPp Velopticipadine (Index I/l
Pharmaceuticals)
Inhibidor de polimerasa JDK-003 (Akros |
Pharmaceuticals)
Inhibidor de polimerasa HCV-896 (ViriPharma) |
Oligonucledtido antisentido ISIS-14803 Il
Antifibréticos Anti-factor de necrosis Enbrel |
tumoral alfa (Wyeth-Ayerst)
Antifibrético oral IP-501 (Indevus Pharmaceuticals) 1l
Inhibidores de ID-6556 (ldun I
caspasas Pharmaceutics)
Anticuerpo monoclonal Rituximab /1l
Otros anti-CD20 (Genetech)
Anticuerpo monoclonal XLT-6865 /1l
Profarmaco de la isatoribina ANA-971 (Anadys) |
Profarmaco de la isatoribina ANA-245 (Anadys) I/

Anti-fosfolipido

Tarvacin (Peregrine)
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tran en diferentes fases de experimentacién (Tabla
4).

Parece claro, por lo expuesto hasta ahora, que los
régimenes terapéuticos en el tratamiento de la in-
feccion crénica por el VHC maés eficaces son aque-
llos basados en la combinacién de interferdn pegilado
y ribavirina. A pesar de todo, los pacientes infecta-
dos con el genotipo 1 o0 4 todavia muestran una res-
puesta significativamente inferior al resto de
genotipos. En los pacientes coinfectados con VIH el
tratamiento eficaz de la infeccion por VHC influye de
manera favorable en el tratamiento y evolucién de la
infeccién por VIH, también se muestran maés efica-
ces los régimenes con interferén pegilado mas
ribavirina pero en niveles mas bajos que en la pobla-
cion general. En la actualidad se estan ensayando
nuevos farmacos con diferentes modos de accion,
algunos de los cuales estan dando resultados
esperanzadores.
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