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INTRODUCCION

El actual tratamiento de interferén pegilado y ribavirina
ha mejorado de forma ostensible las posibilidades de cu-
racion de la hepatitis crénica C, pudiendo conseguirse ta-
sas de respuesta viral persistente entre 42 y 82% de los
casos, siendo el genotipo el factor mds importante en la
obtencion de esa diferente tasa de respuesta.

Los pacientes con genotipo 4, a pesar de constituir el 20%
de los pacientes infectados en el mundo por virus C, han
estado poco representados en los grandes estudios de trata-
miento promovidos para el registro de los farmacos que ac-
tualmente utilizamos (interferén pegilado y ribavirina), lo
que es debido a que en Europa y més atin en Norteamérica
la proporcién de pacientes con este genotipo es pequeiia’~.
En los estudios de interferén estdndar mds ribavirina sélo
el 1-3% de pacientes eran de genotipo diferente a los 1, 2
o 3. En los de pegilado 2a los genotipos 4 representan el
2% del total en el de Zeuzem y de 1% en el estudio de
Heatcothe realizado en pacientes con cirrosis. En los estu-
dios de combinacién de interferén pegilado y ribavirina
sélo el 3% de pacientes no eran genotipos 1, 2 o 3. Esto
ha llevado que las guias de tratamiento para los pacientes
con genotipos 1, 2 y 3 estén claras y bien definidas. Sin
embargo no podemos decir lo mismo para los pacientes
genotipo 4. Disponemos como orientacién de los datos de
pacientes genotipo 4 incluidos en los grandes estudios de
registro y también de pequefios estudios realizados en los
dltimos afios y que analizaremos, al igual que algunos as-
pectos epidemioldgicos.

EPIDEMIOLOGIA

La gran variabilidad genética del virus C se traduce a ni-
vel de poblaciones en una distribucion de genotipos y
subtipos. Los arboles filogenéticos construidos tras la se-
cuenciacion de diferentes aislados han permitido estanda-
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rizar 6 genotipos designados con los nimeros 1 a 6. Hay
genotipos de distribucién universal como el 1, pero otros
como el genotipo 4 han estado circunscritos a regiones
especificas del mundo, concretamente en Egipto, Oriente
Medio y Africa Central. Las migraciones y otros factores
han extendido el genotipo 4 por otros paises. Asi esta pre-
sente en Europa entre el 5-8% de casos y con una pe-
netracion creciente sobre todo en determinados colectivos
como el de adictos a drogas por via parenteral.

Egipto es el pais del mundo con mayor prevalencia de virus
C (15-20%) y con la mayoria de pacientes infectados por
genotipo 4a (presente en el 80% de aislados), lo que sugiere
una diseminacién reciente de la infeccién durante los afios
sesenta y unido a campafias de lucha contra la esquistoso-
miasis. La administracién de antimoniales con material no
esterilizado adecuadamente fue la causa de esta verdadera
epidemia. La coinfeccién virus C y esquistosomiasis es ha-
bitual y puede derivar en una disminucién de la respuesta
inmunitaria por la parasitosis, lo que podria favorecer la
persistencia viral y la fibrosis hepdtica y tener repercusion
en la respuesta al tratamiento en estos pacientes.

En Arabia Saudi la prevalencia del virus de la hepatitis C
(VHC) es del 7%, con una presencia global del genotipo
4 (sobre todo 4a) en 45% de los infectados. En paises
centroafricanos también predomina el genotipo 4, pero
existen numerosos subtipos 4b, 4c¢ y 4d, lo que indica una
presencia muy antigua y endémica del virus C en la zona.
En Africa la proporcién de genotipo 4 permanece estable,
pero en Europa parece estar aumentando. En Francia la
proporcién de genotipo 4 era de 4% en un estudio de
1990, en tanto que en estudios mds recientes ha sido de
11%, y llega hasta 17% en consumidores de drogas por
via parenteral. En Italia la proporcién de genotipo 4 ha
aumentado de 1% en 1997 a 5% en 2002. En Alemania la
proporcion de genotipo 4 es de 4%. En Canada el genoti-
po 4 representa un 4%, la mayoria en inmigrantes africa-
nos. En EE.UU. y América del Sur la proporcién es infe-
rior a 1%. En Australia es de 5% y asociada a inmigrantes
egipcios. En Espafia se ha comunicado una proporcion de
13% y con una elevada presencia en toxicémanos. Un re-
ciente estudio realizado en Galicia mostré una proporcién
de 9,5% de pacientes genotipo 4, estando el 66% relacio-
nados con drogadiccién®*.
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Parece existir un modo diferente de transmision del geno-
tipo 4 segun la zona geografica. Asf estd asociada a iatro-
genia y terapia antiesquistosomial en Africa y ligada con
mas frecuencia a drogadiccién intravenosa en Europa.

CINETICA VIRAL

Diversos estudios han sefialado una respuesta al trata-
miento antiviral similar en los genotipos 1 y 4. Un estu-
dio de Halfon indica que durante el tratamiento con inter-
ferén alfa 2a mas ribavirina la cinética del virus es similar
en los pacientes con genotipo 1 y 4, y muy diferente de
los pacientes genotipo 2 y 3. El curso de la viremia en el
caso de pacientes genotipo 4 es bifasico, con un descenso
de 77% en el primer dia de tratamiento y una vida media
de los viriones de 3,5 horas (entre 3 y 4 horas en genotipo
1y de 2 horas en genotipo 2). La segunda fase de la curva
que muestra la eliminacién de células infectadas muestra
que la vida media de éstas varia entre 2 y 70 dias, para-
metros que son similares a los de pacientes con genotipo
1 y con una pendiente menor que la de los genotipos 2
y 35, Esto indicaria que los esquemas de tratamiento y po-
siblemente las respuestas al mismo serfan similares en los
pacientes genotipo 1y 4.

RESPUESTAS AL TRATAMIENTO
Interferon en monoterapia

Varios estudios publicados entre 1996 y 2002 que incluian
un nimero escaso de pacientes, tratados y no tratados
previamente con diversos esquemas de tratamiento, mos-
traban tasas de respuesta viral persistente entre 0% en pa-
cientes con cirrosis y 10% en el mejor de los casos.

Combinacidn interferén estandar mas ribavirina

Cinco estudios prospectivos publicados entre 1999 y
2001 incluyendo entre 11 y 60 pacientes, y que fueron
tratados con interferén estindar mas ribavirina durante
48 semanas, mostraron una respuesta viral persistente en-
tre 16 y 42%. La respuesta era de 14% en pacientes con
Cirrosis.

Interferon pegilado en monoterapia

En los estudios de Fried y Heatcothe donde se estudiaron
a 5 pacientes genotipo 4 tratados con interferén estandar
ninguno de éstos obtuvo respuesta, en tanto que el 45%
de 11 pacientes tratados con pegilado 2a tuvo respuesta
persistente.

Shobokshi, tratando con pegilado 2a en monoterapia ob-
tuvo una respuesta de 28%, muy similar a la que se obte-
nia con la combinacién de interferén estandar mas ribavi-
rina, que era de 30%*.

Combinacion de interferén pegilado y ribavirina

Es el tratamiento actual con unas pautas bien definidas
para genotipos 1, 2 y 3. En el caso de los pacientes con
genotipo 4 estd por definir si la combinacién de interferén
pegilado mds ribavirina es superior a interferén estdndar
y ribavirina. Tampoco estd completamente definida la du-
racién del tratamiento y si es posible aplicar la prediccion
de respuesta a la semana 12. Se dispone de pocos estudios
acabados, que ademds incluyen pocos pacientes y que en
su mayoria no son aleatorizados.

Un reciente estudio de Hasan® incluye 66 pacientes que
son tratados durante 48 semanas con pegilado 2b 1,5
pg/kg semanal mas ribavirina 1.000-1.200 mg, encontran-
do una tasa de respuesta al final de tratamiento de 77%,
que se queda en un 68% de respuesta viral persistente
(55% en los pacientes de carga viral alta y 84% en pa-
cientes de carga viral baja).

Con esta misma pauta de tratamiento, pero con pegilado
alfa 2a y ribavirina (1.000-1.200 mg/d), un anélisis retros-
pectivo de los 49 pacientes con genotipo 4 incluidos en
los estudios de Fried y Hadziyannis ha mostrado que con
la combinacién durante 48 semanas puede obtenerse una
tasa de respuesta sostenida de 79%’ (similar a la de los
genotipos 2 y 3). Un estudio de Thakeb realizado en
Egipto en 100 pacientes con genotipo 4 obtuvo una tasa
de respuesta sostenida de 63% con la combinacién de in-
terferon pegilado 2a y ribavirina y del 12% en el grupo
tratado con interferén estandar y ribavirina.

Un metaandlisis realizado por Khuroo® que incluye los
tnicos 6 estudios aleatorizados y controlados incluye 424
pacientes (219 tratados con interferén pegilado y ribaviri-
nay 205 con interferén estandar y ribavirina) con una du-
racion del tratamiento de 1 afo en todos ellos. La res-
puesta virolégica sostenida obtenida con interferén
pegilado mas ribavirina era mds elevada (55%) que con
interferén estandar mads ribavirina (33%) (p > 0,008). La
dosis de ribavirina usada también tenia implicacién ya
que con dosis estdndar de ribavirina (1.000-1.200 mg/d)
la respuesta era de 72% frente a 45,8% cuando se usaba
dosis baja (800 mg/d).

También analiza el tipo de interferén usado, sefialando que
en los tres ensayos que usan pegilado 2a la respuesta con
pegilado es superior a la del grupo control con interferén
estandar (62,2% frente a 25%). Sin embargo, en los que
usaban pegilado 2b la respuesta no era superior a la del
grupo control (42,9% frente a 36,5%). Al comparar la efi-
cacia de pegilado 2a frente a pegilado 2b, la respuesta era
significativamente mads alta con el primero (62,2% frente a
42,9%), si bien no permite sacar conclusiones ya que en 2
de los 3 ensayos con pegilado 2a la ribavirina se ajustaba
al peso y en los 3 de pegilado 2b la dosis de ribavirina era
fija (800 mg), y ademas en dos de ellos la dosis de pegila-
do 2b era de 100 pg por semana. El estudio reciente ya
mencionado de Hasan que utiliza 1, 5 pg/kg y con dosis
estandar de ribavirina obtiene una respuesta de 68%.

Un estudio actualmente en marcha en Espafia ha incluido
198 pacientes genotipo 4 que son tratados con interferén
pegilado 2a (180 pg/semana) mas ribavirina (1.000-1.200
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mg/dia) durante 48 semanas. Resultados preliminares de
los 65 pacientes que han llegado a la semana 72 han mos-
trado una respuesta sostenida de 65%° (41/65).

DURACION DEL TRATAMIENTO

La consideracion de genotipo 4 como un genotipo fécil de
curar llevaria aparejada la posibilidad de reducir la dura-
cion del tratamiento. Esto ha sido explorado en una publi-
cacion realizada por Diago que incluia 49 pacientes geno-
tipo 4 de los estudios de Fried y Hadziyannis, y que
habian sido tratados con diferente pautas de tiempo (24 o
48 semanas) y dosis de ribavirina (800 o 1.000-1.200 mg).
Los pacientes tratados 48 semanas y dosis de ribavirina 1-
1,2 g tenfan una respuesta sostenida de 79%, en tanto se
quedaba en 63% si la dosis de ribavirina era de 800 mg.
Con un tiempo de tratamiento de 24 semanas y dosis ple-
na de ribavirina la respuesta era de 67%, en tanto que nin-
glin paciente tratado con ribavirina 800 mg durante 24 se-
manas respondio.

Un estudio muy reciente de Kamal'? se ha dirigido a estu-
diar la duracién 6ptima del tratamiento en pacientes geno-
tipo 4. Incluye a 287 pacientes que son tratados con pegi-
lado alfa 2b 1,5 pg/kg y ribavirina 1.000-1.200 mg/dia y
los aleatoriza en 3 grupos, el primero de ellos lo trata du-
rante 24 semanas, el segundo durante 36 y el tercero du-
rante 48. Las respuestas virales sostenidas fueron de 29%,
66% y 69%, respectivamente. El andlisis multivariante
mostré que eran factores predictivos de respuesta la carga
viral basal (< 2 millones de copias), la edad (< 40 afios) y
la duracién del tratamiento (48 y 36 semanas frente a 24).
También encuentra que los pacientes con respuesta virold-
gica muestran una mayor eficacia antiviral y mds rdpida
caida en la semana 4 que los no respondedores.

FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA

Resulta dificil establecer dado el pequefio nimero de pa-
cientes incluidos en los estudios. Al Faled sefial6 como
factores la carga viral y lo avanzado del estadio histoldgi-
co. Sin embargo, Koshy no encontré ninguna variable
pretratamiento con valor predictivo de respuesta. El estu-
dio maés reciente de Kamal dirigido a estudiar la duracién
Optima de tratamiento también traté de identificar facto-
res predictivos de respuesta sostenida y asi evalué: edad,
sexo, modo de transmision, duracion de la infeccion, du-
racion de la terapia, histologia y carga viral basal. Encon-
tré que carga viral basal elevada y duracién de tratamien-
to mds corta (24 semanas) se asociaban a una peor
respuesta al tratamiento. Una rdpida respuesta a la terapia
con un mayor descenso viral en las primeras 24 horas se
asociaba con mayor respuesta. El andlisis multivariante
de los factores asociados con RVS fueron una carga viral
inferior a 2 millones de copias, edad menor de 40 afios y
duracién de la terapia.

En el estudio de Hasan® la carga viral basal inferior a
2 millones de copias y el estadio de fibrosis fueron los
factores basales predictivos de respuesta.
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PREDICCION A LA SEMANA 12

Los datos de los estudios de registro no permiten realizar
este andlisis por los pocos pacientes incluidos. Kamal'® en
su estudio analiza la prediccién a la semana 12, encon-
trando que el 31% de pacientes no habian tenido respues-
ta en dicho punto y de ellos no se curé ninguno, en tanto
que del 69% que habia respondido a la semana 12, con la
pauta de 48 semanas la respuesta sostenida era de 100%.
Con estos datos la respuesta a la semana 12 tendria una
prediccion de respuesta del 100% con la pauta de 48 se-
manas y la no respuesta a la semana 12 tendria un valor
predictivo negativo del 100%.

COINFECCION POR LOS VIH/VHC

Mencién especial merecen los pacientes coinfectados con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), en los
cuales la tasa de respuesta con todos los tratamientos se
ha mostrado inferior a la de los pacientes monoinfecta-
dos. Se ha manejado diversas causas para esta menor res-
puesta, como son la alteracién inmunoldgica en los VIH,
una fibrosis mds avanzada, una mayor esteatosis y una re-
sistencia a la insulina aumentada. Un andlisis retrospecti-
vo de Soriano encuentra una tasa de respuesta de 16%
(7/42) en pacientes de genotipo 4 tratados con diversos
regimenes, muy similar a la de los pacientes genotipo 1
(11% 22/197) y claramente inferior a la de los monoin-
fectados!!. El estudio de Torriani, en el que se incluyeron
868 pacientes coinfectados VIH-VHC y que fueron trata-
dos con las combinaciones de interferén estandar o pegi-
lado 2a solo o con ribavirina (800 mg), incluye 60 pacien-
tes genotipo 4, 24 que se trataron con interferén estdndar
mads ribavirina, con una respuesta sostenida de 12%, 20
pacientes se trataron con pegilado 2a mds ribavirina (res-
puesta sostenida 10%) y 16 con pegilado 2a mds ribaviri-
na con una tasa de 33,3%. Cifras similares a las que se
obtienen en pacientes con genotipo 1, y que en conjunto
son inferiores a las de los pacientes monoinfectados, si
bien la dosis de ribavirina fue de 800 mg'?.

CONCLUSIONES

— La proporcién de pacientes con genotipo 4 ha aumenta-
do en Europa respecto de la anterior década.

— Los pacientes con hepatitis crénica C genotipo 4 pre-
sentan una dindmica viral similar a la de pacientes genoti-
po 1 cuando son tratados con interferdn.

— Las tasas de respuesta sostenida en pacientes genotipo 4
con interferén o interferén estdndar mds ribavirina eran
bajas y similares a los pacientes genotipo 1.

— La pauta actual de tratamiento para pacientes con genoti-
po 4 debe ser interferén pegilado mas ribavirina ajustada a
peso durante 48 semanas, consiguiéndose una tasa de res-
puesta superior a la de los pacientes de genotipo 1 e infe-
rior a la de los genotipos 2 y 3. (Evidencia categoria I B.)

— La no respuesta en semana 12 tiene un alto valor pre-
dictivo negativo. (Evidencia I B.)
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— Haria falta mas estudios aleatorizados en los pacientes
de genotipo 4 para definir tasas de respuesta, duracién
Optima de tratamiento, factores predictivos de respuesta y
prediccion a la semana 12.
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