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Ensayos clinicos y practica clinica

Tratamiento de la hepatitis C
en pacientes infectados por el VIH

MiriAM ROMERO-PORTALES Y JAVIER GARCIA-SAMANIEGO
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Carlos III. Madrid. Espafa.

Resumen

Torriani FJ, Rodriguez-"Torres M, Rockstrob JK,
Lissen E, Gonzdlez-Garcia ], Lazzarin A, et al.
Peginterferon alfa-2a plus ribavirin for chronic
hepatitis C virus infection in HIV-infected pa-
tients. N Engl | Med. 2004;351:438-50.

Estudio APRICOT (Torriani F et al): se incluy6 a 868 pacientes
natves con hepatitis crénica C y coinfeccién por el VIH. Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir interferén pegilado
(PEG-IFN) 0-2a (180 pg/semana) y ribavirina (800 mg/dia), PEG-
IFN o-2a en monoterapia o interferén (IFN) estandar a-2a y 800
mg de ribavirina, durante 48 semanas independientemente del
genotipo. El mayor porcentaje de respuesta viral sostenida (RVS) se
alcanzé en el grupo que recibié PEG-IFN o-2a y ribavirina (40%),
mientras que en los otros 2 grupos la RVS fue significativamente
inferior (el 20 y el 12%). Los 2 factores que se asociaron con una
mayor posibilidad de respuesta fueron el genotipo del virus de la
hepatitis C (VHC) (RVS en genotipos 2 y 3: 62%; genotipo 1: 29%)
y la carga viral basal inferior a 800.000 U/ml. Ningutn factor
relacionado con la infeccién por el VIH se asocié a una mayor
probabilidad de respuesta. Una observacion de gran interés fue el
andlisis de la respuesta virolégica temprana (RVP), definida por la
disminucién de, al menos, 2 logaritmos en la carga viral después de 12
semanas de tratamiento. Sélo el 2% de los pacientes sin RVP alcanzé
la RVS. Un total de 243 pacientes no completé el tratamiento (109

Carrat F, Bani-Sadr E, Pol S, Rosenthal E, Lu-
nel-Fabiani F, Benzekri A, et al. Pegylated inter-
feron alfa-2b vs standard interferon alfa 2b, plus
ribavirin for chronic hepatitis C in HIV-infected
patients. A randomized controlled trial. JAMA.
2004;292:2839-48.

Puntos clave

h La combinacion de interferén pegilado y
ribavirina debe ser el tratamiento estandar
en los pacientes con hepatitis crénica C
coinfectados por el VIH.

@ Se debe optimizar la dosis de ribavirina en
estos pacientes, de acuerdo con su peso.

Q’ Los pacientes portadores de los genotipos 2
& 0 3 deben recibir 48 semanas de
tratamiento. En la actualidad, se desconoce la
utilidad de extender la duracién de la terapia en
los pacientes con genotipos

104.

b El criterio de respuesta virologica temprana
es valido en los pacientes coinfectados por
el VIH y permite decidir la suspension del
tratamiento.

Q Debe evitarse el uso concomitante

¥ de didanosina y zidovudina, porque aumenta
la probabilidad de apariciéon de toxicidad
mitocondrial y anemia, respectivamente.

por efectos secundarios). La frecuencia y las caracteristicas de los
efectos secundarios fueron similares a las comunicadas en los
pacientes monoinfectados por el VHC. Sin embargo, 14 pacientes
presentaron descompensacién de su hepatopatia.

Estudio RIBAVIC (Carrat et al): se aleatorizé a 416 pacientes
coinfectados para recibir PEG-IFN a-2b (1,5 pg/kg/semana) y
ribavirina (800 mg/dia) o IFN estandar a-2b (3 MU 3 veces por
semana) y ribavirina (800 mg/dfa). La RV se observé en el 27% de
los pacientes con PEG-IFN y el 20% de los que recibieron IFN
estandar. Cuando se analizé a los pacientes que habian tomado, al
menos, el 80% de las dosis de ambos medicamentos, el 40% de los
pacientes tratados con PEG-IFN y el 29% de los que recibieron IFN
estdndar alcanzaron la RVS. Por genotipos, la tasa de RVS fue
significativamente superior en los genotipos 2, 3 0 5 (el 44% con
PEG-IFN y el 43% con IFN estindar) que en los genotipos 1y 4 (el
17 y el 6%, respectivamente). También en este estudio fue muy
importante el andlisis de la RVP: s6lo un paciente sin RVP alcanzé
la RVS. Los datos histolégicos de actividad disminuyeron y la
fibrosis se estabilizé en los pacientes respondedores. No finalizaron el
tratamiento 149 pacientes (60 por efectos adversos). Se detectaron 11
casos de pancreatitis o hiperlactatemia sintomadtica (todos en
pacientes que tomaron ddI [didanosina]).
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Se comentan 2 de los mds importantes articulos recientemente
publicados sobre el tratamiento de la hepatitis C en los pacien-
tes coinfectados por el VIH. En ambos queda demostrado que
el mejor tratamiento para estos pacientes es la combinacién de
PEG-IFN y ribavirina, con una tasa de respuesta viral sosteni-
da significativamente mayor que la de los pacientes que reci-
bieron PEG-IFN en monoterapia o ribavirina en combinacién
con IFN estindar.

Un hecho novedoso en estos estudios es que los pacientes con
genotipos 2 y 3 recibieron tratamiento durante 48 semanas (la
duracién estindar de tratamiento en monoinfectados es 24 se-
manas para estos genotipos).

Recientemente, se ha sugerido! que extender la duracién de
tratamiento podria mejorar las tasas de respuesta viral soste-
nida en los pacientes coinfectados, porque los pacientes VIH
positivos parecen tener una cinética viral mds lenta que au-
mentaria el indice de recidivas después de 24 semanas de tra-
tamiento?. El beneficio de un mayor tiempo de tratamiento
debe demostrarse también para los pacientes con genotipos 1

y 4.
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Otra aportacién de estos estudios es validar la aplicacién de la
respuesta virolégica temprana en el abordaje clinico de los pa-
cientes coinfectados. De manera similar a los monoinfectados,
ambos estudios demuestran que los enfermos sin respuesta vi-
rolégica temprana no alcanzan la respuesta viral sostenida; en
este caso se puede decidir la suspensién de la medicacién en la
semana 12.

Con todo, estos estudios presentan algunas limitaciones. En
primer lugar, el porcentaje de pacientes que abandonaron el
tratamiento durante el periodo de estudio fue muy elevado (un
28% en el estudio APRICOT y un 35% en el RIBAVIC), y 16-
gicamente influyé sobre la tasa de respuesta viral sostenida,
porque en ambos casos el andlisis se realizé por intencién de
tratar. Resulta de gran importancia intentar disminuir este ele-
vado porcentaje de abandonos incidiendo en aspectos como
una mejor informacién a los pacientes y un aumento de la mo-
tivacién, y minimizando la pérdida de calidad de vida al tratar
adecuadamente los efectos secundarios. Asimismo, un segui-
miento estrecho del paciente permite conseguir mejores grados
de adherencia al tratamiento, y resulta fundamental el abordaje
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por equipos médicos experimentados multidisciplinarios (he-
patdlogos, infectélogos, etc.).

Otra de las limitaciones del estudio es la dosis baja de ribaviri-
na administrada en ambos estudios (800 mg frente a la dosis
estindar de 1.000-1.200 mg). La falta de conocimiento de las
interacciones con otros firmacos antirretrovirales y los posibles
efectos adversos influy6 para que en el disefio de estos estudios
se optara por una dosis de ribavirina inferior a la que hoy dia se
considera 6ptima. Sin embargo, recientemente se ha demostra-
do3# que dosis mayores de ribavirina se asocian a mejores por-
centajes de respuesta virolégica temprana, sin que aumente el
riesgo de efectos adversos, siempre que se evite el uso concomi-
tante de zidovudina (que aumenta el riesgo de anemia) y de
ddI (didanosina: riesgo de toxicidad mitocondrial)®.

Un hecho preocupante es la aparicién de episodios de descom-
pensacién hepitica en ambos estudios. Todos los episodios
ocurrieron en pacientes con cirrosis hepitica. Para evitar este
tipo de complicaciones se debe llevar a cabo una correcta selec-
cién de pacientes que debe ser especialmente cuidadosa en este
subgrupo de enfermos.
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