CARTA AL EDITOR

SENOR EDITOR;

El articulo de revisién Hepatitis viral
C recomienda la determinacién de
anticuerpos del virus de la hepatitis C
(VHC) a personas con riesgo alto de
contagio (tabla 2) . También enfatiza
que el tratamiento no ofrece la certeza
de curacién . Estas conclusiones han
cambiado recientemente.

Las nuevas recomendaciones en el
despistaje de la hepatitis viral C son las
siguientes:

* Recomendacién 1. Determinar an-
ticuerpos del VHC, por una vez, en
todas las personas que nacieron en-

tre 1945y 1965 (CDC, 2012) @.

Las personas nacidas entre estos
afios representan 27% de la pobla-
cién de EE UU y 75% de todas las
personas con infecciones por VHC,
45% de las cuales no tienen riesgo
alguno @. La prevalencia de anti-
cuerpos en este grupo es 3,25%, cin-
co veces mayor que la prevalencia
en individuos nacidos en otros afios
@, Conociendo las implicaciones de
esta infeccién, facilitarfa la acepta-
cién del uso de medidas preventivas
(reducir el peso, ejercitar regular-
mente y evitar el alcohol y otros he-
patotéxicos) y el tratamiento.

* Recomendacién 2. Despistar el uso
de alcohol en personas con infeccién
y, si es necesario, se indica una in-
tervencién adecuada @. El uso de
alcohol acelera el progreso y agrava
el pronéstico de la enfermedad cré-
nica .

NUEVAS DROGAS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HVC
CRONICA

La respuesta virolégica sostenida (RVS
24; no se detecta ARN de VHC 6 me-

ses después del tratamiento) se relacio-
na con sobrevivencia. En un estudio
de 530 pacientes con VHC avanzada
tratadas con interferén, 36% tuvieron
RVS 24; 13 pacientes con RVS y 100
sin RVS murieron durante el segui-
miento (8,9% vs. 26,0%, P <0,001) ©.
La RVS se usa para evaluar resultados
del tratamiento.

El interferén pegilado o 2a (Peg-INF
a-2a) + ribavirina solo erradican HCV
en 40 a 90% de pacientes con infeccién
crénica V. Ademss, Peg-INF a-2a re-
quiere inyecciones subcutineas y esta
asociado con efectos adversos severos
en la piel, sangre, pulmones, o0jos, y sis-
temas nervioso, cardiovascular, inmune
y gastrointestinal, razén por la que 10%
a 15% de pacientes dejan de usarlo ®.
De aqui en adelante resumimos estu-
dios recientes.

Pacientes con genotipo 1, sin res-
puesta al tratamiento o sin disminucién
adecuada de los niveles de VHC ARN
(=2 log,)) después de =12 semanas
con Peg-INF + ribavirina, fueron alea-
torizados al grupo A [n 11; recibieron
daclatasvir (DCV) 60 mg/d (inhibidor
de la replicacién del complejo NS5A)
+ asunaprevir (ASV) 600 mg/2 veces
al dia (inhibidor de la proteasa NS3),
por 24 semanas] o al grupo B [n 10;
recibieron ademas de las medicinas del
grupo A Peg-INF a-2a + ribavirina
por 24 semanas]. En el grupo A, 36%
con genotipo la y los 2 con genotipo
1b tuvieron RVS 12 y RVS 24. El gru-
po B tuvo RVS 12 y RVS 24 (n 9). Los
efectos adversos comunes incluyeron
diarrea y elevacién a tres veces mas de
lo normal del nivel de alanina amino-
transferas ©.

Se ha usado sofosbuvir (SOFE inhi-
bidor nucleétido de Ia polimerasa del
VHC, via oral) en 40 pacientes con

genotipo 2 0 3 sin tratamiento previo.
Todos recibieron SOF 400 mg/dia +

ribavirina por 12 semanas; 3 de los 4
grupos recibieron PEG-INF a-2 por 4,
8 0 12 semanas. Dos grupos adiciona-
les con genotipo 2 o 3 sin tratamiento
previo recibieron SOF por 12 semanas
0 SOF + PEG-INF a-2 por 8 semanas.
Otros 2 grupos con genotipo 1 (10 sin
respuesta al tratamiento previo y 25 sin
tratamiento previo) recibieron SOF
+ ribavirina por 12 semanas. Los pa-
cientes con genotipos 2 o 3, incluyendo
6/10 con monoterapia SOF tuvieron
SVR 24. Los pacientes con genotipo 1,
84% sin tratamiento previo y 10% sin
respuesta al tratamiento previo tuvie-
ron SVR 24. Los efectos adversos mas
comunes incluyeron cefalea, fatiga,
néduseas, anemia, insomnio y erupcio-
nes ©,

Cuarenta y tres pacientes con ge-
notipo 1b, 21 sin respuesta a Peg-INF
+ ribavirina (<2 log ) después de 12
semanas y 22 sin tolerancia a la tera-
pia recibieron DCV + ASV por 24
semanas. En 36/43 que completaron el
tratamiento, los niveles de VHC ARN
bajaron rapidamente y desaparecieron
en la semana octava; 76,7% tuvieron
RVS 12 y RVS 24, 90,5% en pacientes
sin respuesta al tratamiento y 63,6%
en pacientes intolerantes o inelegibles
al tratamiento previo. Efectos adversos
incluyeron diarrea, nasofaringitis, cefa-
lea y elevaciones leves de los niveles de
ALT/AST; tres pacientes abandonaron
el tratamiento antes de la semana 24
por efectos adversos (hiperbilirrubine-
mia y elevacion de las transaminasas en

2) ™,

Otro estudio de pacientes con VHC
genotipo 2 o 3 intolerantes a Peg-INF
o-2 a (n 207) fueron aleatorizados a
recibir SOF + ribavirina o placebo, 71
por 12 semanas. Los pacientes sin res-
puesta a Peg-INF a-2a fueron aleatori-
zados 103 a recibir SOF + ribavirina
por 12 semanas y 98 por 16 semanas.
La mayoria (78%) de los intolerantes
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a Peg-INF a-2a tuvieron una RVS 12
comparados con 0% en el grupo pla-
cebo (P <0,001). Entre los pacientes
sin respuesta al tratamiento previo,
50% tuvieron RVS 12 y 73% RVS 16
(P <0,001). Los efectos adversos mas
comunes fueron fatiga, nduseas, insom-
nio; 1% a 2% de los pacientes dejaron
el tratamiento ©.

En otro estudio con pacientes con
genotipo 1, todos recibieron ABT-333
(inhibidor no nucleésido de la poli-
merasa NS5B) 400 mg 2/d y ribavirina
1000a1200mg/d + 1 a2 dosis diarias
de ritonavir (ABT-450/r), por 12 sema-
nas. El grupo 1 recibi6 ABT-450 250
mg y ritonavir 100 mg. Al grupo 2 se le
indicé 150 mg y 100 mg. El grupo 3 re-
cibi6 ABT-450 150 mg vy ritonavir 100
mg. La mayorfa no tuvo tratamiento
previo. Los grupos 1 (89%) y 2 (79%)
tuvieron una respuesta viroldgica ra-
pida (RVR 4 semanas), asi como RVS
12 95% vy 93%, respectivamente. En
el grupo 3, los pacientes con respues-
tas parciales o sin respuesta al trata-
miento con Peg-INF + ribavirina, 59%
tuvo RVR y 47% RVS 12. Los efectos
adversos comunes incluyeron pruebas
hepdticas anormales, fatiga, néuseas,
vémitos, dolores de cabeza, mareos, in-
somnio, prurito y erupciéon .

En otro estudio por el mismo grupo,
se evalué la combinacién ABT-450 +
ritonavir, ABT-072 (no nucleésido in-
hibidor de la polimerasa NS5B) y riba-

virina en 11 pacientes sin tratamiento,
con genotipo 1, sin cirrosis, IL28B ge-
notipo CC (que se asocia con un mejor
pronéstico) V. Los pacientes recibieron
por 12 semanas ABT-450/r 150/100 mg
una vez al dfa y ABT-072 400 mg/d con
ribavirina 1 000-1 200 mg/d en dos do-
sis diarias. El promedio de VHC ARN
era 6,9 log,, IU/mL. Todos los 11 pa-
cientes completaron las 12 semanas de
tratamiento, con niveles de VHC ARN
<25IU/mL delasemana4ala12;91%
tuvieron RVS 24. Los efectos secunda-
rios fueron leves, e incluyeron cefalal-
gia, fatiga, nduseas y piel seca 9.

La mayorfa de estos estudios son
de fase 2. Como sabemos, el proceso
de aprobacién de nuevas drogas en
EE UU tiene 4 fases. La Federal Drug
Administration (FDA) considera cada
una de estas fases un estudio clinico
independiente. La fase O consiste en
la evaluacién farmacolégica en huma-
nos, n 10 a 15 personas, La fase 1, do-
sis, efectos adversos, n 20 a 80. La fase
2, eficacia vs. placebo, n 100 a 300. La
fase 3, eficacia, efectos secundarios, n
1 000 a 3 000. Y la fase 4, evaluacién
de eficacia y efectos adversos en su uso
en la poblacién.

Chicago, 31 de octubre de 2013.

Pedro A. Poma, MD

Profesor, Universidad de lllinois in Chicago
Correo electronico: palpoma@yahoo.com
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