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Introduccion

La hepatitis cronica por virus C, es un problema de
salud publica, que puede evolucionar a cirrosis y/o carci-
noma hepatocelular, en ausencia de tratamiento.

El nivel promedio de viremia en pacientes cronicamente
infectados con el virus de la hepatitis C (VHC) es aproxi-
madamente 3.5 x 10° copias /ml . De acuerdo a lo que
sefiala la Organizacidén Mundial de la Salud, 10° copias/ml,
equivalen a 4 x 10° U/ml.(1) Estos niveles de viremia mues-
tran leves fluctuaciones en pacientes cronicamente infec-
tados no tratados

Este articulo, revisa el efecto del interferén durante el
tratamiento, en la viremia del VHC, en los pacientes que
respondieron a tratamiento.

Interferon Alfa

La cinética de la de la viremia en los pacientes que
responden al tratamiento con interferon —alfa (IFN a), se
caracteriza por ser una caida bifasica. (2)

La primera fase, también llamada la fase rapida, es
dosis dependiente y dura entre 24 a 48 horas, después de
la aplicacion de IFN. (figura 1)

La segunda fase, se inicia después de las 48 horas. Es
una fase de declinacion lenta de la viremia, y varia amplia-
mente entre pacientes. Algunos estudios siguierne que esta
segunda fase es también dosis dependiente, pero princi-
palmente depende de la respuesta del paciente mas que
de la dosis de IFN- a.

De acuerdo a la caida inicial de la viremia, los pacien-
tes pueden ser clasificados como:

- No respondedores de la 1° o 2° fase

- Respondedores parciales planos: 1° fase si, pero no
responden a la 2° fase

- Respondedores Parciales lentos
- Respondedores Rapidos

La respuesta a la terapia con IFN a, esta influenciada
por el genotipo del VHC. Estudios clinicos controlados, han
demostrado que los indices de respuesta al final del trata-
miento y al final del seguimiento son 2 a 3 veces mayores
en los pacientes infectados con genotipo 2 6 3 que con
genotipo 1.(3) Ambas fases, son dependientes del genoti-
po, y extension de la caida de la viremia es mayor en los
pacientes infectados con genotipo no-1.

Interferon Pegilado Alfa

El tiempo de vida media del interferon standard varia
de 4 a 10 horas, con concentraciones pico séricas de 3 a 8
horas (3 a 8 hs post aplicacion subcutanea). Veinticuatro
horas post la administracion de IFN standard, no se de-
tectan niveles de IFN, o son minimos.(4). En estos perio-
dos de deteccion minima o nula, puede aumentar los nive-
les de viremia.
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Figura 2: Modelo de la carga viral durante el tratamiento de
la Hepatitis cronica C, durante el tratamiento antiviral.

Después de una fase de aproximadamente 8 a 9 horas, la
carga viral puede o no declinar durante las primeras 24 — 4 8horas
(primera fase respondedor/ no respondedor). La caida de la carga
viral durante la segunda fase es altamente variable (plana, lenta o
rapida) y predictiva de una respuesta viroldgica al final del trata-
miento y respuesta viroldgica sostenida.

Tabla 1. Dinamica del Virus de la Hepatitis C

Virus Libre
Carga Viral Basal 4 x 10° - 6x10"
Produccion diaria (por persona) 4 x 101 — 1x10%3
Recambio diario 97 — 99.9%
Células Infectadas
Recambio diario <1-33%
Vida Media 1.7 — 70 dias

El Polietilenglicol (PEG) es un polimero anfofilico con
pesos moleculares variables, que pueden unirse quimicamente
a las proteinas.(5) La modificacion de las proteinas con PEG,
da como resultado una disminucion del aclaramiento renal,
aumenta el tiempo de vida media, y reduce la inmunogenici-
dad de un numero de proteinas.

El Interferon Pegilado es sintetizado por conjugacion qui-
mica de una molécula de PEG de peso molecular de <0 KDa
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¢ 12 KDa a interferdn alfa 2a (peginterferon alfa 2a) o a
interferon alfa 2b (peginterferon alfa 2b), respectivamente.

El tamafio de la molécula del PEG, favorece la liberacion
sostenida de IFN y reduce el aclaramiento, creando condi-
ciones para que esta nueva molécula sea aplicada una vez/
semana.

Las oscilaciones en la carga viral observada en los pa-
cientes tratados con IFN standard, no han sido apreciadas
en los pacientes tratados con peginterferon.

La declinacion inicial de la carga viral, observada en la
segunda fase, parece ser mas rapida en el grupo de pacien-
tes tratados con peginterferon alfa (en particular en pacien-
tes infectados por genotipo 1).(6)

Ribavirina

La Ribavirina es un nucledsido analogo de purina, que
entra rapidamente a las células eucaridticas y despues dela
fosforilacion intracelular muestra actividad virostatica de am-
plio espectro contra virus DNA o RNA.(7)

Muchos estudios han evaluado la monoterapia con Riba-
virina en dosis diaria de 600 a 1200 mg. en el tratamiento de
la hepatitis cronica C. A pesar que todos estos estudios mos-
traron disminucion consistente en los niveles de transamina-
sas, no se observo respuesta viroldgica al final del tratamiento,
mas aln los niveles de transaminasas, se. elevaron, cuando
se suspendio la terapia.

El mecanismo antiviral.de la ribavirina en pacientes con
hepatitis cronica C no es conocido. La cuantificacion de la
viremia reveld una caida leve y constante de los niveles de
viremia después de 3 a 6 meses de monoterapia con ribavirina.

Terapia Combinada: Interferén alfa mas Ribavirina

La combinacién de la terapia interferon-a mas ribavirina,
mejora considerablemente la respuesta viroldgica sostenida
al final del tratamiento. Los analisis de la cinética viral en
pacientes tratados con IFN-a y ribavirina han mostrado han
mostrado un efecto sinérgico antiviral de la ribavirina tanto
en la declinacién viral en la primera semana de tratamiento y
en la respuesta sostenida de pacientes tratados con IFN alfa
3 MU tres veces por semana. Este efecto, no se observé cuan-
do se administro IFN alfa 3 MU diariamente o 6 MU tres ve-
ces por semana, en pacientes con una respuesta virologica
inicial dramatica. Estos ltimos datos fueron confirmados por
Berg y colaboradores, que demostraron que no existia activi-
dad antiviral sinérgica de ribavirina en pacientes tratados
con 6 MU tres veces por semana, que lograron una respues-
ta wrologtca a las 12 semanas. Sln embargo la caida de la

vales a 6 MU de interferon standard tres veces/ semana. (6)

Como se menciond anteriormente los pacientes tratados
con interferon alfa, tres veces por semana, muestran un au-
mento intermitente de la carga viral, a diferencia de los tra-
tados con interferon pegilado.

De acuerdo a lo evaluado en la cinética viral, la primera
fase que es dosis dependiente, requeriria de dosis inicial més
agresivas, utilizando aplicaciones diarias de interferon o in-
terferones pegilados.

Siguiendo un analisis de regresion lineal, el intervalo de
predictividad de negativizacion de la carga viral en pacientes
infectados con genotipo 1 es menor de 12 semanas (9), lo
que explica, la respuesta viral temprana, a la semana 12 de
tratamiento.

Los indices mas altos de respuesta se alcanzan con la
terapia combinada de peginterferon mas ribavirina. Se re-
quieren de estudios clinicos para investigar si las terapias de
induccion con altas dosis de interferon pegilado, podrian au-
mentar los indices de respuesta viroldgica sostenida, en par-
ticular en pacientes infectados con genotipo 1.

La caida inicial de la viremia es mas importante en pre-
decir la respuesta al tratamiento con interferon, cuando se
compara con los niveles iniciales de viremia o el genotipo.

La recaida viroldgica ocurre cuando quedan algunas cé-
lulas infectadas, que no pueden ser controladas por el siste-
ma inmune. Asumiendo que la erradicacién viral completa
pudiera alcanzarse en pacientes con infeccion cronica por el
VHC, el éxito de la terapia antiviral dependera de la eficacia
de Ia droga, de la vida media de las células infectadas, y de
los procesos curativos no citopaticos dependiente de citoqui-
nas. Para mejorar los indices de respuesta sostenida al trata-
miento, se postula que para aquellos pacientes no responde-
dores iniciales, se podria prolongar el periodo de tratamien-
to.(10)

La identificacion temprana de los no respondedores per-
mitira intensificar el tratamiento en estos pacientes, utilizan-
do dosis mayores de (peg)interferon o en el futuro, el uso de
drogas inmunomoduladoras (citoquinas, histamina, vacunas
terapéuticas) o drogas antivirales tales como ribozimas e in-
hibidores enzimaticos (ej: proteasa, helicasa e inhibidores
dependientes del RNA y de la RNA polimerasa).
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