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Antecedentes. En la actualidad el tratamiento estdn-
dar y consensuado de la infeccion crénica por el virus
de la hepatitis C se basa en la combinacion de dos fir-
macos: interferon peguilado y ribavirina. Este esquema
logra, segiin estudios aleatorizados y controlados, la
erradicacion viral en el 54% al 56% de los pacientes
tratados (42% a 46% de los pacientes infectados por
genotipo 1y 76% a 82% de los infectados con genoti-
pos 2 6 3). Objetivo. Evaluar la efectividad del trata-
miento combinado de la hepatitis crénica C con inter-
ferdn peguilado alfa 2a mds ribavirina en la prictica
clinica diaria. Pacientes y métodos. Se incluyeron to-
dos los pacientes con hepatitis cronica C tratados por los
autores en el periodo comprendido entre enero de 2001
y julio de 2008 que recibieron el tratamiento combi-
nado (interferon peguilado alfa 2a mds ribavirina).
Todos los pacientes que completaron el tratamiento y
aquellos que lo suspendieron precozmente fueron in-
cluidos en el andlisis. Resultados. En este estudio re-
trospectivo y multicéntrico se enrolaron 75 pacientes
con hepatitis cronica C que recibieron tratamiento con
interferdn peguilado alfa 2a mds ribavirina (60%
pertenecian al sexo masculino, 58,6% estaban infecta-
dos por el genotipo 1, 31,5% tenian cirrosis y la edad
promedio fue de 42,3 afios). La respuesta viroldgica
sostenida global segiin la intencidn de tratar se observé
en 37 pacientes (49%). Conclusiones. Los resultados
globales sobre la respuesta viroldgica sostenida observa-
dos en la prdctica clinica diaria mostraron valores cer-
canos a los publicados por los estudios controlados y
aleatorizados.
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Effectivness of pegylated interferon
alfa 2a and ribavirin for chronic
hepatitis C in clinical practice

Summary

Background. Nowadays, combination therapy with pe-
ginterferon plus ribavirin is the standard treatment for
chronic hepatitis C. This scheme achieves, according to
randomized and controlled trials, viral eradication in
54% to 56% of treated patients (42% to 46% of pa-
tients infected with genotype 1 and 76% to 82% of tho-
se with genotypes 2 or 3). Objective. To evaluate the ef-
fectiveness of combined treatment with peginterferon
alpha 2a and ribavirin for chronic hepatitis C, in daily
clinical practice. Patients and methods. All patients
with chronic hepatitis C who were treated by the authors
with combined treatment (peginterferon alpha 2a plus
ribavirin), from January 2001 to_July 2008, were inclu-
ded. Patients who completed the treatment as well as tho-
se that ended it earlier were included in the analysis. Re-
sults. In this retrospective and multicentric study 75 pa-
tients with chronic hepatitis C treated with peginterferon
alpha 2a plus ribavirin were envolled (male gender re-
presented 60%, average age was 42.3 years, genotype 1
meant 58.6% and 31.5% of patients had cirrhosis). The
global sustained virological response, according to inten-
tion-to-treat analysis, was observed in 37 patients
(49%). Conclusions. The global results in daily clini-
cal practice showed a viral eradication rate close to that

published by controlled and randomized studies.
Key words. Chronic hepatitis C, pegylated interferon,

ribavirin, sustained virological response.
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En la actualidad el tratamiento estdndar y con-
sensuado de la infeccién crénica por el virus de la
hepatitis C (VHC) se basa en la combinacién de
dos fdrmacos: interferén peguilado (IFN PEG) mds
ribavirina.! La desaparicién completa y mantenida
del ARN del VHC es el principal objetivo del tra-
tamiento. Se define como respuesta viroldgica la
desaparicion del ARN viral del suero y ésta es sos-
tenida cuando el ARN permanece negativo 6 meses
después de completado el tratamiento (RVS). Se
considera recaida viroldgica cuando el ARN es ne-
gativo al final del tratamiento y positivo a los 6 me-
ses de terminado el mismo. La negativizacién o dis-
minucién de 2 log de la carga basal al cabo de 12
semanas se denomina respuesta virolégica precoz
(RVP). Aquellos pacientes con genotipo 1 que no
logran una RVP tienen una posibilidad menor del
2% de alcanzar una RVS.? Asi, para los pacientes
con genotipo 1, es indispensable contar con la de-
terminacién del ARN del VHC en la semana 12 y
suspender el tratamiento en caso de ausencia de
RVP. El esquema combinado (IFN PEG mds riba-
virina) logra, segtin estudios aleatorizados y contro-
lados, la erradicacién viral en el 54% al 56% de los
pacientes tratados (42% a 46% de los pacientes in-
fectados por el genotipo 1y 76% a 82% de los in-
fectados por los genotipos 2 ¢ 3).>* Ademds del ge-
notipo no 1 y el cumplimiento del tratamiento en
dosis y duracidn, el otro factor claramente asociado
con el éxito terapéutico es la ausencia de cirrosis.’
La mayoria de los datos acerca de la eficacia del tra-
tamiento estd basada en los resultados de estudios
controlados, donde los pacientes que se incluyen
son altamente seleccionados, los médicos a cargo
estdn dedicados exclusivamente a la enfermedad he-
pdtica y los protocolos de investigacién cubren los
gastos generados directa ¢ indirectamente por el
tratamiento. Pero hay pocos datos de lo que sucede
cuando este tratamiento se aplica en la prdctica cli-
nica diaria, sin protocolos de investigacién de por
medio, donde el médico actuante evalua la indica-
cién y probabilidades de respuesta al tratamiento
en forma individual y ofrece al paciente la oportu-
nidad de tratarse atin si no se trata del candidato
"ideal".

El objetivo del presente estudio fue conocer la
efectividad del tratamiento de la infeccién crénica
por el VHC en pacientes tratados fuera de protoco-
los de investigacién (es decir, en la prdctica clinica
diaria) y cotejar si estos resultados reproducen los
resultados publicados en estudios clinicos prospec-

tivos, controlados y aleatorizados. El objetivo pri-
mario fue la evaluacién de la respuesta virolégica
sostenida (RVS) como pardmetro de efectividad y el
objetivo secundario fue la estimacién de las suspen-
siones precoces como medida de la tolerabilidad.

Pacientes y métodos

Se analizaron los datos obtenidos de los registros
clinicos de todos los pacientes tratados por los auto-
res en el periodo comprendido entre enero de 2001
y julio de 2008. Se incluyeron todos los pacientes
que recibieron al menos una dosis de su primer tra-
tamiento contra la infeccién crénica por VHC con
la combinacién de IFN PEG alfa 2a (tinico IFN
PEG disponible en el mercado uruguayo) y ribaviri-
na. Los datos provinieron de pacientes del medio
mutual, estatal y privado. Las dosis utilizadas fueron
180 pg semanales de IFN PEG alfa 2a y 800 mg
diarios de ribavirina en el genotipo no 1 o 1.000 a
1.200 mg diarios en el genotipo 1 (1.200 mg cuan-
do el peso corporal superaba los 70 kg). Al momen-
to del andlisis se consideraron todos los pacientes
que habfan terminado el tratamiento, ya sea por
cumplir con el total del esquema propuesto o por
haberlo suspendido por intolerancia o falta de res-
puesta. Las siguientes circunstancias fueron conside-
radas por todos los autores del estudio como con-
traindicaciones para el tratamiento: cirrosis descom-
pensada, carcinoma hepatocelular, plaquetopenia
menor de 50.000 por mm?, embarazo o lactancia,
enfermedad psiquidtrica severa, enfermedad cardio-
pulmonar severa, abuso de sustancias (incluido el al-
coholismo), trasplante de érganos sélidos. La cirro-
sis compensada no fue una contraindicacién.

Se consider¢ efectividad primaria la presencia de
RVS definida como la indetectabilidad del ARN del
VHC en sangre, mediante ensayo cualitativo de la
reaccién en cadena de la polimerasa (nested PCR) a
las 24 semanas de terminado el tratamiento (48 se-
manas luego de iniciado para los genotipos 2-3 y 72
semanas para los genotipos 1 y 4). Los niveles de
ARN fueron determinados por PCR cuantitativa
(Cobas Amplicor HCV Monitor v 2.0, Roche Diag-
nostics) basal y a las 12 semanas y con PCR cualita-
tiva (nested PCR) al finalizar el tratamiento (24 6 48
semanas seglin genotipo).

La RVP se definié como ARN del VHC indetec-
table (nested PCR cualitativo) o descenso > 2 log
respecto al nivel basal (Cobas Amplicor Monitor
VHC test v2.0) a la semana 12 de iniciado el trata-
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miento, indicada solo en casos de infeccién por ge-
notipo 1 6 4.

Los datos fueron ingresados en una base de da-
tos y analizados estadisticamente utilizando el
SPSS® 14.0 para Windows® (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA).

Resultados

Se trata de un estudio retrospectivo, multicéntri-
co en el que se enrolaron 75 pacientes con infeccién
crénica por VHC que recibieron tratamiento con
PEG IFN alfa 2a mds ribavirina. El 95% de los pa-
cientes comenzd su tratamiento a partir de 2005.
Las transfusiones y la adiccién a drogas fueron las
principales vias de adquisicién de la infeccién
(26,6% y 24%, respectivamente). La edad prome-
dio fue de 42,3 afos (rango 20 a 63 afnos). Los hom-
bres representaron el 60% de la poblacién. En 57
casos se disponfa del estudio histolégico del higado
evidenciando cirrosis en 18 casos (31,5%). Once
pacientes eran hemofilicos, 1 tenfa coinfeccién con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
(con carga viral de VIH negativa y recuento de CD4
normal). En todos los casos se disponia de la geno-
tipificacién viral, correspondiendo 44 casos al geno-
tipo 1, 29 al genotipo 3, 1 al genotipo 2 y 1 al ge-
notipo 4. En 65 casos se obtuvo el dato de la carga
viral pretratamiento: 44 pacientes tenfan carga viral
igual o mayor a 400.000 Ul/ml (36 casos mayores a
700.000 Ul/ml) y 21 tenfan carga viral menor a
400.000 Ul/ml (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y datos pretrata-
miento.

Mujeres  Hombres Total
n=30 n=45 n=75
Edad promedio (afios) 42 40 41,8
Histologia
Cirrosis o fibrosis avanzada 11 16 27 (47%)
Se desconoce 3 13 16
Genotipo
1 17 27 44 (58,6%)
2 0 1 1
3 12 17 29 (38,6%)
4 1 0 1
Carga viral pretratamiento
>400.000 Ul/ml 16 28 44 **
<400.000 Ul/ml 10 11 21

* 11 casos correspondian a pacientes hemofilicos
** 82% > 700.000 Ul/ml

Respuesta virolégica precoz

Cuarenta y cinco pacientes tenfan indicacién de
realizacién de ARN cuantitativo a las 12 semanas de
tratamiento (genotipos 1y 4). En 5 casos no se reali-
26 por haberse suspendido el tratamiento antes del
cumplimiento de dicho plazo. En 3 casos no se dispu-
so del resultado (correspondian a los pacientes trata-
dos en el periodo previo a la instauracién del control
virolégico de las 12 semanas). La presencia de RVP se
observé en 29 de los 37 (78,3%) pacientes evaluados.

Respuesta virolégica de fin de tratamiento

La negativizacién al finalizar el tratamiento se
analizé en 53 de los 75 casos. En 20 de ellos no co-
rrespondié su investigacién por haberse suspendido
el tratamiento antes de la duracién prevista (intole-
rancia, abandono o ausencia de RVP) y en 2 casos
no se conté con el dato. En 49 de los 53 casos el
ARN del VHC fue negativo.

Respuesta virolégica sostenida

De los 61 pacientes que completaron el trata-
miento, 35 casos (57,3%) mantuvieron carga viral
negativa a los 6 meses de seguimiento. Considerando
el total de la poblacién analizada (andlisis en funcién
de la intencién de tratar), 37 pacientes (49%) logra-
ron una RVS (dos de estos 37 pacientes fueron casos
que tuvieron que discontinuar el tratamiento por
efectos adversos). En 14 casos (22,9%) se observé
una recaida (positivizacién del ARN del VHC luego
de haber sido negativo al final del tratamiento). La
RVS obtenida en relacién con la carga viral pretrata-
miento fue 50% en los pacientes en que era mayor o
igual 2400.000 UI/ml (22 de 44 pacientes) y 43% en
los que era menor de dicho valor (9 de 21 pacientes).

Discontinuacién del tratamiento

La discontinuacién del tratamiento se observé
en 14 pacientes (18,6%): 8 por eventos adversos
graves (1 muerte por sepsis de origen urinario, 1 tu-
berculosis pulmonar, 1 tuberculosis pleural, 2 crisis
de pdnico, 3 descompensaciones de la cirrosis), 4
por intolerancia (astenia) y 2 por abandono volun-
tario (dejaron de concurrir a los controles). La adhe-

rencia fue de 97,3% (73 pacientes).

Discusion

El tratamiento de la infeccién crénica por el
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VHC estd basado en la actualidad en la combina-
cién de IFN PEG y ribavirina. El estudio de Fried y
cols, publicado en el 2002, muestra una eficacia
global para la rama que recibe esta combinacién de
firmacos de 56%.* Sin embargo, es importante con-
siderar que dichas cifras se logran con tratamientos
realizados bajo protocolos de investigacién donde
los pacientes son cuidadosamente seleccionados, de
manera que la mayorfa de quienes participan de di-
chos estudios podrian considerarse pacientes épti-
mos y altamente motivados y comprometidos. A es-
to debe agregarse la especializacién, dedicacién y
motivacién de los médicos actuantes. Teniendo en
cuenta estos hechos, la reproducibilidad de estos re-
sultados en la prdctica clinica diaria podria ser in-
cierta. En nuestro estudio retrospectivo, en el que
los médicos no seleccionaron sus pacientes en fun-
cién de un protocolo previo y el porcentaje de cirré-
ticos incluido fue de 31,5%, encontramos una tasa
de RVS global del 49%. Esta cifra se aproxima a la
publicada en los estudios controlados y aleatoriza-
dos que utilizan el mismo esquema de tratamiento.
En el estudio retrospectivo de Piai y col realizado en
74 pacientes tratados con IFN PEG (43% concirro-
sis y 68% con genotipo 1), se verificé una respues-
ta global (independiente del genotipo) de 54%.°
Otros estudios con referencia a la prictica diaria
muestran cifras de efectividad entre 42% (genotipo
1) y 55% (global).” Si bien estas publicaciones in-
cluyen pacientes cirréticos y con comorbilidades, su
condicién de estudios prospectivos, considerando el
objetivo planeado, podria conllevar algtin sesgo in-
voluntario. El andlisis de la RVS de acuerdo al geno-
tipo viral mostré una baja tasa de respuesta en los
genotipos 2 y 3 cuando se compara con las cifras
publicadas en protocolos de investigacién. Si bien
estos datos deben ser interpretados con cautela da-
do que la serie analizada es pequefia, también debe
tenerse en cuenta que las cifras publicadas compren-
den porcentajes distintos de estos 2 genotipos y se
ha demostrado que existe una mayor tasa de RVS
en los pacientes con genotipo 2 que en aquellos con
genotipo 3 (93% vs 79%)." Cuando se engloban es-
tos dos genotipos es importante analizar qué por-
centaje corresponde a cada uno de ellos y en este es-
tudio solo uno de los casos analizados era del geno-
tipo 2. En el estudio de Njouom y col no se descri-
bieron pacientes con genotipo 3 y el 23,3% de los
casos correspondieron al genotipo 2.” En el caso del
trabajo publicado por Borroni y col, donde descri-
ben una tasa de respuesta global de 64%, casi la mi-

tad de los pacientes eran genotipo 2 6 3 con un
84% de respuesta sostenida para este grupo, sin es-
pecificar cudntos correspondfan a cada uno." La
presencia de comorbilidades podria disminuir las
tasas de respuesta y en la poblacién estudiada se des-
cribieron 11 casos de pacientes hemofilicos (14,6%)
que podrian considerarse como poblacién especial o
dificil de tratar y capaz de disminuir la RVS. Sin
embargo, los estudios publicados a la fecha mues-
tran que este grupo presenta eficacia similar a la po-
blacién no hemofilica.”? Se ha descrito que tanto las
tasas de respuesta como la tolerancia al tratamiento
son menores en los pacientes con enfermedad hepd-
tica avanzada, sobre todo en el grupo de pacientes
cirrdticos,’ y en este estudio se verificé un 47% de
casos con cirrosis o enfermedad hepdtica avanzada.
La tasa de discontinuacién por eventos adversos
(18,6%) fue superior a la publicada por los distin-
tos estudios prospectivos y podria explicarse, al me-
nos en parte, por la menor rigidez en los criterios de
seleccién de los candidatos al tratamiento. Por otra
parte, es destacable la excelente adherencia lograda
en una poblacién tan heterogénea en sus niveles cul-
turales, socioeconémicos y fuera de un protocolo
prospectivo. Si bien el nimero de pacientes que se
reuni6 para la realizacién del presente estudio des-
criptivo fue pequefio para extraer conclusiones defi-
nitivas, destacamos que representé un ndmero im-
portante para nuestro medio.

Concluimos que, a pesar de estudiar un grupo
heterogéneo y no seleccionado de pacientes, la ad-
herencia observada fue muy elevada y los resultados
globales, en términos de efectividad, se aproxima-
ron a los obtenidos en los estudios controlados y
aleatorizados. Sin embargo, se deberd prestar una
especial atencidn a los resultados del tratamiento en
los pacientes infectados con genotipo 3 y deberd ser
evaluado un mayor ndmero de pacientes para con-
firmar estos datos.
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