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Introducción

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

El nivel promedio de viremia en pacientes crónica mente
infectados con el virus de la hepatitis C (VHC) es aproxi-
madamente 3.S x 106 copias /ml . De acuerdo a lo que
señala la Organización Mundial de la Salud, 106 copias/mi,
equivalen a 4 x 105 U/ml.(l) Estos niveles de viremia mues-
tran leves fluctuaciones en pacientes crónicamente infec-
tados no tratados

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

Interferón Alfa

La cinética de la de la v,~emiaE!n los pacientes que
responden al tratamiento con interféfón -alfa (IFN a), se
caracteriza por ser una caída bifásica. (2)

La primera fase, también lIamad~ la fase rápida, es
dosis dependiente y dura entre 24 a48 horas, después de
la aplicación de IFN. (figura 1)

La segunda fase, se inicia después ~e las48 horas. Es
una fase de declinación lenta de la vireniia, yvaría amplia-
mente entre pacientes.Algunos estudios siguierne que esta
segunda fase es también dosis dependiente, pero princi-
palmente depende de la respuesta del paciente más que
de la dosis de IFN- a.

De acuerdo a la caída inicial de la viremia, lospacien-
tes pueden ser clasificados como:

No respondedores de la 10 o 20 fase

Respondedores parciales planos: 10 fase sí, pero no
responden a la 20 fase

Respondedores Parciales lentos

Respondedores Rápidos

La respuesta a la terapia con IFN a, está influenciada
por el genotipo del VHC. Estudios clínicos controlados, han
demostrado que los índices 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 ó 3 que con
genotipo 1.(3) Ambas fases, son dependientes del genoti-
po, y extensión de la caída de la viremia es mayor en los
pacientes infectados con genotipo no-1.

Interferón Pegilado Alfa

El tiempo de vida media del interferon standard varía
de 4 a 10 horas, con concentraciones pico séricas de 3 a 8
horas (3 a 8 hs post aplicación subcutánea). Veinticuatro
horas post la administración de IFN standard, no se de-
tectan niveles de IFN, o son mínimos.(4). En estos perio-
dos de detección mínima o nula, puede aumentar los nive-
les de viremia.
* Jefe de la Unidad de Hígado del Departamento del Aparato Digesti-

vo del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Figura 1: Representa la
viremia en los primeros 14
días de tratamiento.
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Nóteselas fluctuacionesde
la viremia en el paciente
tratado con IFN standard
(A), el cual está aparente-
mente relacionado a un
aumento en la viremia en
los días sin tratamiento.
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Figura 2: Modelo de la carga viral durante el tratamiento de
la Hepatitis crónica C, durante el tratamiento antiviral.

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

Tabla 1. Dinámica del Virus de la Hepatitis C

Virus libre

Carga Viral Basal

Producción diaria (por persona)

Recambio diario

4 X 109- 6x1011

4 X 1010- 1x1013

97 - 99.9%

Células Infectadas

Recambiodiario < 1 -33%

1.7 - 70 díasVida Media

El Polietilenglicol (PEG) es un polímero anfofílico con
pesosmolecularesvariables,que puedenunirsequfmicamente
a las proteínas.(S) La modificación de las proteínascon PEG,
da como resultado una disminución del aclaramiento renal,
aumenta el tiempo de vida media, y reduce la inmurJogenici-
dad de un número de proteínas.

El Interferón Pegiladoessintetizadopor conjugac!ónquí-
mica de una molécula de PEGde pesomolecularde ¿,OKDa
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ó 12 KDa a interferón alfa 2a (peginterferon alfa 2a) o a
interferón alfa 2b (peginterferon alfa 2b), respectivamente.

El tamaño de la moléculadel PEG,favorece la liberación
sostenida de IFN y reduce el aclaramiento, creando condi-
ciones para que esta nueva moléculasea aplicada una vez/
semana.

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

La declinación inicial de la carga viral, observada en la
segunda fase, parece ser más rápida 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 nucleósido análogo de purina, que
entra rápidamente a las células eucarióticas y después de la
fosforilación intracelular muestra actividad virostática 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 crónica C. A pesar que todos estos estudios mos-
traron disminución consistente.en los niveles de transamina-

sas, no se observó re~pué§táv¡r6Ió9i~a al final del tratamiento,
más aún los nivelesJde transaminasa~:i~e¡~levaron, cuando
se.suspendiÓJater.apia. '

El mecanismo an~iyiraLde Ja4¡'¡ba\1rin

~f~' n pacientes con
hepatitis crónica C noe§(conOcido. ~~ antificación de la
viremia reveló una caída leve y const~n de los niveles de
viremia después de 3 a 6 meses de mOQ'Otérapia con ribavirina.

Terapia Combinada: Interferón ~Ifa más Ribavirina

La combinación de la terapia int~H'tron.~a m.ástiDav¡fít1~.
mejora considerablemente la respu~s~virolo~ica sostenida
al final del tratamiento. Los análisis ae la cinética viral en

pacientes tratados con IFN-a y ri9~virina han mostrado han
mostrado un efecto sinérgico anti\¡ira I de la ribavirina tanto
en la declinación viral en la primera semana de tratamiento y
en la respuesta sostenida de pa~¡entes tratad9~i1S9n IFN alfa
3 MU tres veces por semana. Est~ efecto, nq,seobseryó cuan-
do se administró IFN alfa 3 MUdiariamente o 6 MUlres ve-

ces por semana, en paciente~¡~on unatéspuesta vir61qgica
inicial dramática. Estos últimos patos fu~ron confirmados por
Berg y colaboradores, que demqstraron qy~ no existía activi-

dad antiviral sinérgica de ribáyirina en pá(;!~ntestratad9~. w
con 6 MU tres veces por semana/que lograróniunairespues" 1.
ta virológica a las 12 semanas. SiQ,embargo la caída de la
viremia se vio favorecida por la ribavI~jna en los pacientes
con una segunda fase menos pronunciáda¡y...qY.~p~rmgne;;
dan con carga viral positiva a la semana 12. Datos recientes
sugieren que la primera fase de la declinación viral (día 1) y
la segunda fase (día 2 a 21), son similares en pacientes con
hepatitis crónica C, tratados con peginterferon alfa 2a con o
sin ribavirina, y aquellos tratados con interferon standard tres
veces por semana más ribavirina. Sin embargo una tercera
fase después del día 28 de declinación viral se ha observado
y esta tercera fase es significativa mente más rápida en pa-
cientes con peginterferon alfa 2a más ribavirina, comparado
con aquellos tratados con pegintereferon alfa- 2a como
monoterapia.(8) Esta tercera fase representa un tratamiento
que favorece la degradación de las célu:as infectadas que es
más pronunciado en pacientes tratados con ribavirina, sugi-
riendo que la terapia combinada puede llevar a una mejor
restauración de la respuesta inmune del paciente.

Implicaciones Terapéuticas

La eficacia del interferon alfa en bloquear la producción
y liberación de viriones es dosis dependiente, variando de
70% con 3 MU a 96% con 10 - 15 MU de interferon alfa. El
interferon pegilado alfa 2a a dosis de 180 mg / semana equi-

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

Como se mencionó 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, requeriría de dosis inicial más
agresivas, utilizando aplicaciones diarias de interferon o in-
terferones pegilados.

Siguiendo un análisis de regresión lineal, el intervalo de
predictividad de negativización 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 índices más altos de respuesta se alcanzan con la
terapia combinada de peginterferon más ribavirina. Se re-
quieren de estudios clínicos para investigar si las terapias de
inducción con altas dosis de interferon pegilado, podrían au-
mentar los índices de respuesta virológica sostenida, en par-
ticular en pacientes infectados con genotipo 1.

inici~I..P~I.5Idy\remia es más impo~tante en pre-
decir lar~spu~:

..

u
.'

esta al tratarhlentg.c
.

on interferon, cuando se
compara'CQ"Q¡¡IOsniveles iniciales.tI~ viremia o el genotipo.

La recaída virológica ocurre cua'~po quedan algunas cé-
Il;llas infectadas, que no pueden ser cqptroladas por el siste-
me. inmune, Asumiendo que la erradis:ación viral completa
pudo ra alcanzarse en pacientes con in~~cción crónica por el
VH I éxito de la terapia antiviral dep~nderá de la eficacia
de la'. roga, de la vida media de las cél~Jasinfectadas,y de
los cesos curativos no citopáticos dependiente de citoqui-
nas. ra mejorar los índices de respuesta sostenida al trata-
m' o, se postula que para aquellos p~$ientes no responde-
dP es iniciales, se podría prolongar el Beriodo de tratamien-
to.(10)

La identificación temprana de lo~.ho respondedores per-
mitirá intensificar el tratamiento en .~stos pacientes, utilizan-

do dosis mayores de (peg)interfergt1 o en el futuro, el uso de
drogas inmunomoduladoras (citqguinas, histamina, vacunas
terapéuticas) o drogas antiviraJés tales como ribozimas e in-
hibidores enzimáticos (ej: pfgteasa, helicasa e inhibidores
dependientes del RNA y d~(1á RNA polimerasa).
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