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INTRODUCCION

El principal factor que influencia la posibilidad de cura-
cién en pacientes con hepatitis C es el genotipo viral. En
pacientes con hepatitis C genotipo 1 la tasa de curacion se
sitia alrededor del 50%, mientras que en pacientes con
genotipo 2 o 3 la curacion se alcanza en el 76%-80% de
los casos!?2. Por ello, cualquier aproximacion o anélisis de
la posibilidad de respuesta sostenida ha de diferenciarse
por genotipos.

La infeccién por genotipos 2 y 3 supone un 20%-25% de
los casos de hepatitis crénica en Espaiia (un 2%-5% de
genotipo 2 y un 17%-20% de genotipo 3). En la mayoria
de los casos se detecta como factor de riesgo el consumo
de drogas ilegales. La mayoria de los estudios estratifican
el efecto del genotipo dividiéndolos en genotipo 1 frente
a genotipo no-1. Recientemente, la hepatitis C genotipo 4
se analiza de forma separada o junto al genotipo 1, ya que
la sensibilidad al interferén y ribavirina es diferente a la
observada en los pacientes con genotipo 2 o 3. No obstan-
te, la mayorfa de los estudios publicados hasta la fecha
comunican los resultados analizando conjuntamente los
pacientes con genotipo 2 o 3.

Los motivos por los que los pacientes con hepatitis C ge-
notipo 2 o 3 muestran una mayor sensibilidad al trata-
miento antiviral no se conocen. No obstante, esta alta tasa
de curacién en este subgrupo de pacientes ha modificado
su manejo en la préctica clinica respecto a los pacientes
con hepatitis C genotipo 1. Por un lado, la realizacién de
biopsia hepatica previa al tratamiento no se considera un
requisito imprescindible, ya que no modifica la decisién
terapéutica. Ademas, dado que la mayoria de los pacien-
tes serdn respondedores, parece razonable reservar la rea-
lizacién de una biopsia hepética a los casos en los que no
se consiguiese la respuesta. Por otro lado, dada esta alta

Correspondencia: Dr. M. Romero Gémez.

UGC Enfermedades Digestivas 2.* planta. Hospital Universitario de Valme.
Ctra. de Cadiz, s/n. 41014 Sevilla. Espaiia.

Correo electrénico: mromerog @supercable.es

sensibilidad al tratamiento con peginterfer6n y ribavirina,
la supresién de la viremia durante el tratamiento es la
norma, de forma que el andlisis de la carga viral en la se-
mana 12, que permite la toma de decisiones en pacientes
infectados por genotipo 1, no tiene interés en este subgru-
po de pacientes, ya que consiguen respuesta viral tem-
prana (descenso de la carga viral de al menos 2 log,, a las
12 semanas de tratamiento) casi la totalidad de los pa-
cientes. Por ultimo, resefiar que al igual que en casos in-
fectados por genotipo 1, los pacientes con transaminasas
persistentemente normales deben recibir tratamiento® ya
que la tasa de curacién es similar a la detectada en pa-
cientes con transaminasas altas y ademds mejora la cali-
dad del paciente, evita la progresién y asi también, ayuda
a eliminar los miedos inherentes a una hepatitis crénica y
su posibilidad de contagio.

En el estado actual de conocimiento sobre el tratamiento
de los pacientes con hepatitis C infectados por genotipos
2 0 3 cabe plantearse una serie de cuestiones:

1. (Es diferente la respuesta en pacientes con genotipo 2
frente a genotipo 3 tratados con peginterferén y ribavirina
durante 24 semanas?

2. (Cudl es la duracién 6ptima del tratamiento en pacien-
tes con genotipo 2 y en pacientes con genotipo 3? ;Se
puede acortar el tratamiento a 12 o 14 semanas? (Es ttil
la medicidn de la viremia a la semana 4 para decidir acor-
tar el tratamiento?

3. (Cuadl es la dosis 6ptima de ribavirina? ;Dosis fijas de
800 mg al dia o dosis ajustadas desde 800 mg/dia hasta
1.400 mg/dia segtn peso del paciente?

4. ;(Existen diferencias en la posibilidad de curacidén se-
glin utilicemos peginterferdn alfa 2a o alfa 2b?

Para intentar contestar a estas preguntas hemos realizado
una revision sistemdtica.

Aunque la cantidad de evidencias, tanto en nimero de es-
tudios como de pacientes incluidos, no es abundante, las
diferencias entre sus resultados justifican que se deba
proponer una revision sistematica y una agregacién de los
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TABLA 1. Caracteristicas epidemioldgicas y distribucion de las principales variables que influyen en la posibilidad de curacién

de los estudios incluidos en la revision sistematica

Dalgard, 2004° Zeuzem, 2004° Mangia, 2005 Von Wagner, 2005 Shillman 20067
N 122 224 283 153 1.469
Tipo interferén pegilado Alfa-2b Alfa-2b Alfa-2b Alfa-2a Alfa-2a
Dosis 1,5 pg/kg/sem. 1,5 pg/kg/sem. 1 pg/kg/sem. 180 pg/sem. 180 pg/sem.
Edad 37 39,9 47 38 46
Sexo (% hombres) 65% 73% 56% 66% 63%
HCV-2 24% 19% 75% 28% 52%
HCV-3 76% 81% 25% 72% 48%
CV (log,,) 5,55 5,99 58 5,5
CV baja 50% 46% 35%
CV alta 50% 54% 65%
IMC 25 ND 26 ND 28
ADVP 63% 59% 19% ND
Fibrosis 1,5 K
F3-F4 23% 20% 18% 25%

ND: no hay datos; sem.: semana.

resultados, que ayuden a orientar la toma de decisiones
sobre el tratamiento con peginterferén y ribavirina en pa-
cientes con genotipo 2 y 3.

OBJETIVOS

El principal objetivo de esta revisién es comparar la efi-
cacia, medida como respuesta viral sostenida (RVS) a las
24 semanas de concluir el tratamiento, en pacientes con
hepatitis crénica C por genotipos 2y 3.

Ademais, planteamos como objetivos secundarios:

a) Eficacia del tratamiento corto (12 o 16 semanas) frente
al tratamiento estdndar (24 semanas), globalmente y se-
gtin el genotipo.

b) Influencia de la dosis fija de ribavirina frente a la dosis
variable sobre la respuesta viral sostenida.

¢) Eficacia del tratamiento con interferén alfa-2a frente a
interferén alfa-2b.

METODO DE REVISION

Criterios de inclusion

Caracteristicas de los pacientes

Se han incluido estudios en los que se trataban pacientes
con hepatitis crénica por virus C genotipo 2 y 3, con ARN
VHC positivo en suero. Existe una gran heterogeneidad en
las principales variables asociadas con la posibilidad de
respuesta, de forma que la edad media oscila desde 37 afios
hasta 47 afios. Aproximadamente dos tercios son varones y
el 75% estan infectados por genotipo 3, aunque en el estu-
dio de Mangia et al* existia un predominio de los pacientes
infectados por genotipo 2. Aproximadamente una cuarta
parte de los pacientes presentaban fibrosis avanzada. Las
caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en
los diferentes estudios se exponen en la tabla 1.

Caracteristicas de los estudios
Estudios aleatorios controlados, o estudios controlados o

estudios observacionales, en los que se incluyeran pacien-
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tes infectados con genotipo 2 o 3, y tratados con peginter-
ferén y ribavirina.

Busqueda de la literatura

Se realiz6 una biisqueda bibliografica en MEDLINE
1996-2006 y PUBMED vy se extrajeron los articulos rele-
vantes que inclufan pacientes con genotipo 2 o genotipo 3
tratados con peginterferén y ribavirina. Ensayos clinicos
controlados y aleatorizados publicados en forma de resu-
men también se incluyeron, como el estudio Accelerate.
No se incluyeron estudios abiertos o los estudios no con-
cluidos.

Variables y extraccion de datos

La lectura de los estudios para obtener los datos se realizé
por un unico lector. No se hizo doble lectura, aunque, una
vez que se grabaron los resultados. 2 revisores realizaron
una comprobacién de consistencia.

Las variables que se han considerado para esta revision y
que se han buscado en las publicaciones consultadas son
las siguientes:

* Ndmero de pacientes con RS tratados 24 semanas.

* Nimero de pacientes con RS tratados 16 semanas.

* Nimero de pacientes con RS tratados 12 semanas.

* Nimero de pacientes con genotipo 2.

* Nimero de pacientes con genotipo 3.

» Numero de pacientes tratados con dosis fija de ribavirina.
* Nimero de pacientes tratados con dosis variable de ri-
bavirina.

CALIDAD METODOLOGICA

Teniendo en cuenta las diferencias en la validez de los di-
sefios que se han admitido para esta revision, los instru-
mentos que habitualmente se emplean en revisiones de en-
sayos aleatorios controlados no se pueden aplicar. Se ha
optado por recurrir a una gradaciéon mucho mas flexible:
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Odds ratio
(95% Cl) % Weight
Accelerate . 1,97 (1,35-2,88) 69,9
Mangia - 0,47 (0,22-0,99) 18,3
Von Wagner . 3,00 (0,61-14,71) 4,0
Zeugard i m 4,09 (1,21-13,87) 6,7
Dalgard - 0,19 (0,01-3,72) 1,1
Overall (IC 95%) <> 1,58 (1,15-2,17)
Fig. 1. Posibilidad de respuesta sosteni-
da en pacientes tratados con peginter- l I
feron y ribavirina durante 24 semanas: 0,009763 1 192'424
Odds ratio

genotipo 2 frente a genotipo 3. IC: inter-
valo de confianza.

— Nivel A: estudios comparativos, con aleatorizacién y
control. Metaandlisis de ensayos aleatorios controlados.

— Nivel B: estudios comparativos con violaciones del pro-
tocolo (crossover), o gran tasa de abandonos. Estudios de
cohortes o estudios de casos y controles. Metaandlisis de
estudios aleatorios controlados.

— Nivel C: estudios observacionales, sin grupo de compa-
racion. Estudios de utilizacidn.

— Nivel D: conferencias de consenso, paneles de expertos
basados en la opinidn subjetiva. Estudios descriptivos.

RESULTADOS

El estudio de Hadziyannis et al® incluyé 204 pacientes
infectados por genotipo 2 y 288 pacientes con genotipo
3. Este trabajo demostré que la duracién optima del tra-
tamiento en pacientes con hepatitis crénica C por genoti-
po 2 o 3 era de 24 semanas con una dosis fija de ribaviri-
na de 800 mg al dia. La tasa de respuesta fue superior en
el grupo tratado durante 24 semanas con 800 mg de riba-
virina (84%), que en los grupos tratados durante 48 se-
manas (79%) y que en los grupos que recibieron dosis de
ribavirina ajustadas al peso (1.000 mg-1.200 mg) tanto
durante 24 semanas (81%) como durante 48 semanas
(80%).

Diferencias entre genotipos

La figura 1 resume los resultados de la comparacién entre
los 2 genotipos, tomando los resultados de todos los pa-
cientes tratados durante 24 semanas. La respuesta es lige-
ramente mas favorable para el genotipo 2 frente al 3, con
una odds ratio (OR) global de 1,58 (1,15; 2,17), y esta-
disticamente significativo (p = 0,002).

Duracion del tratamiento

La comparacién de la tasa de RS entre los tratados durante
12 o 16 semanas (tratamiento corto) y 24 semanas (trata-
miento estandar) muestra que el resultado es inferior para
los pacientes que reciben el tratamiento corto. La figura 2
recoge los resultados de esta comparacion, con un valor de
OR = 1,04 (0,85; 1,26) y no significativo estadisticamente.
Al segregar estos estudios por genotipos, separando geno-
tipo 2 (fig. 3) del genotipo 3 (fig. 4) los resultados se man-
tienen, sin que se alcancen diferencias significativas en la
posibilidad de curacién segtn la duracién de la terapia,
aunque los datos procedentes de los diferentes estudios
son muy heterogéneos. Es importante precisar que, en los
estudios de Mangia et al* y Von Wagner et al’, la aleatori-
zacion se hizo entre un tratamiento estindar y un trata-
miento variable tras determinar el ARN-VHC en suero a
las 4 semanas de tratamiento. En el estudio de Von Wag-
ner se aleatorizaron los pacientes con ARN-VHC negativo
en la semana 4 a recibir peginterferén y ribavirina durante
16 o 24 semanas. En cambio, en el estudio de Mangia et
al, los pacientes recibieron tratamiento corto (12 semanas)
o tratamiento estandar (24 semanas) segtin el resultado de
la viremia en la semana 4 (tabla 2).

En la figura 5 se representa el andlisis comparativo entre
tratamiento corto (12 o 16 semanas) y el tratamiento de
24 semanas en pacientes con respuesta viral rdpida (nega-
tivizaciéon del ARN-VHC en la semana 4). En este anali-
sis, el valor de OR es 2,12 (1,26; 3,56), por lo tanto exis-
ten diferencias significativas a favor del tratamiento corto
en pacientes con aclaramiento viral en la semana 4.

Influencia de la dosis de ribavirina

Hasta la fecha solamente el estudio de Hadziyannis ha
comparado las distintas pautas para dosificar la rivabiri-
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Mejor tratamiento 24 semanas

Odds ratio
(95% CI) % Weight
Accelerate - 0,77 (0,62-0,96) 82,3
Mangia — g 7,59 (4,27-13,49) 12,0
Von Wagner S 1,15 (0,50-2,64) 5,8
Overall (IC 95%) 1,04 (0,85-1,26)
[ I
0,74108 1 13,4939
Odds ratio

Mejor tratamiento 12-16 semanas

Fig. 2. Andlisis comparative de la posibi-
lidad de respuesta sostenida segiin la du-
racion del tratamiento. IC: intervalo de

confianza.

Mejor tratamiento 24 semanas

Odds ratio
(IC 95%) % Weight
Accelerate - 0,38 (0,26-0,55) 77,4
Mangia _-_1 1,25 (5,60-22,58) 21,0
Von Wagner = 2,00 (0,17-24,07) 1,6
Overall (IC 95%) <> 0,80 (0,58-1,10)
[ I
0,041547 1 24.0689
Odds ratio

Mejor tratamiento 12-16 semanas

Fig. 3. Influencia de la duracion del tra-
tamiento en la posibilidad de alcanzar
respuesta sostenida en pacientes con ge-

na. El resto de los estudios usan una dosis fija, o bien una
dosis variable ajustada al peso corporal. Ademas hay un
estudio en marcha en el que se comparan las dosis de 400
frente a 800, pero solamente se dispone de datos interi-
nos, que no deben agregarse.

Eficacia de los tipos de interferén

En ninguno de los estudios se ha realizado una compara-
cion entre los 2 tipos de peginterferén. En estas condicio-
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notipo 2. IC: intervalo de confianza.

nes no es posible agregar los resultados y comparar
la tasa de respuesta segun el tipo de peginterferon em-
pleado.

DISCUSION

El tratamiento de los pacientes con hepatitis C genotipo
2 o0 3 deben tratarse con peginterferén y ribavirina con
una posibilidad de éxito del 75% al 80%. No obstante,
la agregacién de estudios con disefios diferentes obliga a
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Fig. 4. Influencia de la duracion del tra-
tamiento en la posibilidad de alcanzar
respuesta sostenida en pacientes con ge-
notipo 3. IC: intervalo de confianza.

Accelerate
Mangia

Von Wagner

Overall (IC 95%)

Odds ratio
(IC 95%)

0,81 (0,58-1,12)

L] 2,65 (0,92-7,60)

1,08 (0,44-2,67)

0,92 (0,68-1,23)

[
0,13165

Mejor tratamiento 24 semanas

|
1 7,59587
Odds ratio

Mejor tratamiento 12-16 semanas

% Weight

81,2
8,0

10,9

TABLA 2. Tasa de respuesta sostenida en los estudios publicados segtin la viremia a las 4 semanas de tratamiento

y la duracién del mismo

ARN-VHC negativo semana 4 ‘.A.RN'VHC
12-16 semanas 24 semanas positivo semana 4
12-16 semanas 24 semanas 24 semanas
Dalgard 90% 56%
Mangia 85% 91% 64%
Von Wagner 82% 80% 36%
Accelerate 65% 76%
Odds ratio
(IC 95%) % Weight
Mangia l 3,21 (1,66-6,21) 61,9
Von Wagner . 1,08 (0,47-2,49) 38,1
Overall (IC 95%) <> 2,12 (1,26-3,56)
[ I
Fig. 5. Posibilidad de respuesta sosteni- 0,161088 1 Oda 6{.20777
da segiin la duracion del tratamiento (12 S ratio
o 16 semanas frente a 24 semanas) en . . . .
pacientes con ARN-VHC negativo sema- Mejor tratamiento 24 semanas Mejor tratamiento 12-16 semanas
na 4. IC: intervalo de confianza.
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TABLA 3. Analisis de la calidad de los estudios incluidos en la revisién sistematica

Estudio Descripcién

Calidad

Dalgard, 2004
Hadziyannis, 2004

o dosis estandar de ribavirina
Zeuzem, 2004

Mangia, 2005
tratamiento corto con tratamiento estdndar
Von Wagner, 2005
con tratamiento estandar
Ferenci, 2006

Accelerate, 2006
con tratamiento estdndar

Estudio no controlado, con tratamiento hasta las 14 sem.,
prolongado a 24 sem. para pacientes sin RVS a las 4 sem.
Estudio aleatorio controlado, comparando tratamiento
de 24 semanas frente a 48 semanas junto con dosis baja

Estudio no controlado, con tratamiento hasta las 24 sem.
Estudio aleatorio, con cruzado a las 4 semanas. Comparan
Estudio aleatorio controlado, comparando tratamiento corto
Estudio aleatorio controlado, comparando dosis baja

de ribavirina corto con tratamiento estdndar
Estudio aleatorio controlado, comparando tratamiento corto A (provisional, pendiente de publicacién)

C. Pueden existir sesgos de seleccion, atricién o desgaste,
pérdidas y de confusion

C. Pueden existir sesgos de seleccion o desgaste, pérdidas
y de confusion

B. No existe aleatorizacién en el subgrupo de pacientes
con respuesta viral rapida

A. No aplicable a la revisiéon porque no estd concluido

sem.: semanas.

TABLA 4. Grado de recomendacidn y nivel de evidencia

Nivel de Grado de

evidencia | recomendacion

1 A Al menos un estudio bien disefiado,
aleatorizado y controlado

1T B Evidencia obtenida de estudios
de cohortes bien disefiados o estudios
casos controles

11 C Evidencia obtenida de series de casos

v D Opiniones de expertos

v E Evidencia insuficiente para emitir una
opinién

ser cauto en la interpretacién de los resultados. Por otro
lado, incluso cuando los estudios son aleatorios y con-
trolados, no debemos olvidar que con respecto a la ma-
yoria de las variables lo que se hace es un estudio de
subgrupos y por tanto, existe riesgo de incurrir en con-
clusiones sesgadas. En todas las comparaciones presen-
tadas en la presente revisién se han incluido estudios
con una gran heterogeneidad de resultados. Los estudios
de Mangia et al y de Von Wagner et al modificaron la
asignacidén aleatoria inicial, desvirtuando los beneficios
que tiene este procedimiento para lograr que los grupos
sean comparables. Por ello, en el grupo de 24 semanas
se encontraban pacientes que habian sido asignados ale-
atoriamente junto con aquellos que eran positivos a las 4
semanas, en los que cabria esperar que el peginterferén
y ribavirina consiguieran menores tasas de curacion.
Esta situacién puede haber conducido a que el efecto
mostrado pudiera ser incluso mayor si no se hubieran
modificado los grupos tratados. Por dltimo, la calidad de
los estudios incluidos es muy heterogénea, coexistiendo
estudios de gran calidad con otros que muestran errores
de diseno (tabla 3).

CONCLUSIONES (tabla 4)

1. El tratamiento de los pacientes con hepatitis crénica C
genotipo 2 o 3 con peginterferén y ribavirina debe durar
24 semanas, siendo esta pauta superior al tratamiento du-
rante 48 semanas y también superior a una pauta de 12 o
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16 semanas. (Grado de recomendacién: A; nivel de evi-
dencia: 1.)

2. Los pacientes con genotipo 2 muestran mayor sensibi-
lidad al peginterferén y ribavirina, consiguiendo mayores
tasas de respuesta que los pacientes con hepatitis crénica
C genotipo 3. (Nivel de evidencia: 1.)

3. En pacientes con respuesta viral rapida (ARN-VHC ne-
gativo en la semana 4) un tratamiento durante 12 o 16 se-
manas puede ser suficiente. (Grado de recomendacién: B;
nivel de evidencia: I1.)

4. En pacientes con ARN-VHC positivo a las 4 semanas
de tratamiento la respuesta sostenida tras un tratamiento
de 24 semanas es sub6ptima y se deben disefiar nuevos
estudios que pemitan definir el tipo y la duracién éptima
del tratamiento.

5. La dosis de ribavirina debe ser de 800 mg al dia, aun-
que los estudios que analizan la posibilidad de acortar el
tratamiento suelen utilizar dosis ajustadas al peso, aspecto
que requiere futuros estudios. (Grado de recomendacion:
A; nivel de evidencia: 1.)

6. No existe ningtin estudio que haya comparado la efica-
cia de cada uno de los interferones pegilados, por lo que
no se puede realizar este analisis.
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