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Editorial

Tratamiento de la hepatitis créonica C
y pruebas de biologia molecular

J. Cérdoba Cortijo y J.M. Molina Moreno

Unidad de Biologia Molecular, Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario La Fe, Avda. Campanar 21, 46009 Valencia

Desde el descubrimiento del virus de la hepatitis C
(VHC) en 1989, los tratamientos de la hepatitis cronica por
él producida han estado en continua evolucién. En un pri-
mer momento la opcion terapéutica consistia en adminis-
trar como monoterapia interferdn tres veces a la semana, con
regimenes que oscilaban entre seis meses y un afio. Los es-
tudios al respecto demostraron que sélo entre un 15% y un
20% de los enfermos presentaban una respuesta completa
sostenida, es decir, la desaparicion a largo plazo del virus
circulante, asi como la normalizacion de sus parametros bio-
guimicos (1).

Uno de los avances mas importantes en el tratamiento
de la hepatitis cronica C fue el hallazgo de que los efectos
del interferén eran altamente potenciados si se asociaba al
tratamiento un analogo de nucledsido, la ribavirina, lo cual
permiti6 duplicar la tasa de respuesta en los enfermos.

En los ultimos afios se han desarrollado formas modifi-
cadas de interferdn que en asociacién con la ribavirina de-
muestran una mayor eficacia (2-7). Actualmente, los mas
recientes avances en el tratamiento de la hepatitis cronica C
son el peginterferén alfa-2a y el peginterferdn alfa-2b. La
inclusion de una molécula de polietilenglicol en la protei-
na nativa del interferén modifica el perfil farmacocinético
y permite una Unica administracion semanal, con mayor
efectividad que los regimenes clasicos de interferén.

Para valorar la respuesta al tratamiento de un paciente
0 grupo de pacientes, los distintos autores suelen utilizar
criterios viroldgicos derivados de la informacion que gene-
ran las pruebas de biologia molecular (8). Hoy, las pruebas
moleculares mas utilizadas en el estudio clinico de los pa-
cientes con hepatitis cronica C son la determinacién de la
carga viral y del genotipo del VHC (9).

En Espafa, desde mediados de los afios 1990 diversos
laboratorios, principalmente de microbiologia, realizan las
distintas pruebas disponibles para la determinacion y el es-
tudio del genoma del VHC.

Las pruebas para determinar la carga viral del VHC de
mayor implantacion en nuestro pais son Amplicor HCV
Monitor® (Roche) (10-13), Cobas Tag-Man HCV ® (Roche)
(14-16) y Quantiplex HCV © (Bayer) (17, 18). Todas, desde
su inicio, han tenido una importante evolucién en sus ca-
racteristicas técnicas, pero fundamentalmente en las unida-
des que expresan. En este momento hay un consenso inter-
nacional en la expresion de la medida del RNA del VHC, de
manera que sus resultados deberan presentarse en unidades
internacionales (UI) siguiendo las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud (19) previo acuerdo con
el Instituto Nacional para Estandares y Controles Biologi-
cos de Estados Unidos. Por ello deberiamos considerar obli-
gatoria, para determinar la carga viral del VHC, la utiliza-
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cién de sistemas estandarizados en su produccion, distribu-
cién y adecuacioén a las recomendaciones internacionales.

Para el genotipo del VHC, la prueba LiPA HCV ® (Bayer)
es la méas usada en los laboratorios clinicos (20-22), por ser
facil de realizar e interpretar, y ademas puede desarrollarse
a partir del producto amplificado del Amplicor®.

La determinacién del genotipo y la monitorizacion de
la carga viral del VHC son muy importantes para la ade-
cuada toma de decisiones en los pacientes con hepatitis
cronica C, tanto antes y durante como después del trata-
miento con interferon mas ribavirina.

Estudios recientes han demostrado que los pacientes
con VHC genotipo 2 0 3 son muy sensibles al tratamiento,
necesitando s6lo 24 semanas de interfer6n y Unicamente
800 mg de ribavirina al dia. Por el contrario, los pacientes
con VHC de genotipo 1 o 4, para obtener los mejores resul-
tados requieren, con dosis estandar de interferon mas riba-
virina, al menos 48 semanas de tratamiento (1).

Si bien es cierto que la carga viral del VHC permanece
muy estable a lo largo del tiempo, de manera que no es cli-
nicamente necesaria su determinacion periddica en los pa-
cientes en que no esta previsto iniciar en breve el trata-
miento antiviral, la informacién que generan las pruebas de
biologia molecular es fundamental en el seguimiento de las
terapias antivirales. En este sentido, la posibilidad de que
un paciente muestre una respuesta virolégica sostenida tras
recibir tratamiento con interferdn mas ribavirina depende
de dos factores: el primero, presentar una respuesta virol6-
gica temprana, y el segundo que el RNA del VHC se haga
indetectable en las primeras 24 semanas de tratamiento.
Los pacientes en que se constata una reduccion de la carga
viral de al menos 2 log o aquellos en que el RNA del VHC
se hace indetectable en los tres primeros meses de trata-
miento, tienen grandes posibilidades de presentar una res-
puesta virolégica sostenida. Asi, en estudios recientes, me-
nos del 2% de los pacientes que no cumplen las dos condi-
ciones anteriores presentan respuesta sostenida (3).

En general se recomienda que la carga viral del VHC se
determine antes de iniciar el tratamiento y con una perio-
dicidad de al menos cada 12 semanas mientras dure la ad-
ministracion, para observar la respuesta viroldgica.

El tratamiento antiviral deberia suspenderse en aque-
llos pacientes que no presentan una reduccidn significativa
de la carga viral en sus muestras de suero; no obstante, al-
gunos estudios anteriores sugieren que los pacientes viré-
micos tras 24 semanas de terapia antiviral pueden presen-
tar mejorias histologicas significativas (23). También se ha
sugerido que continuar el tratamiento con interferén en mo-
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noterapia, a dosis bajas y a largo plazo, puede prevenir la
progresién de la fibrosis, aunque a este respecto no hay un
consenso entre los diferentes autores.

Se ha observado (24) que aproximadamente el 20% de
los pacientes con RNA del VHC negativo al final del trata-
miento recidivan. En la mayoria de estos casos (95%) la re-
aparicion de la viremia ocurre en los tres meses posteriores
a la finalizacion de la terapia antiviral. Por ello es imprescin-
dible monitorizar el RNA del VHC al menos en una ocasion
en el postratamiento. En estudios previos esta determina-
cion se realizaba a las 24 semanas de finalizar el tratamien-
to; ahora, en los pacientes que han tenido una respuesta vi-
rologica sostenida, se considera mas conveniente una de-
terminacién anual del RNA del VHC para confirmar la
ausencia de recidivas.

Actualmente estan en distintas fases de desarrollo cua-
tro categorias de farmacos frente al VHC: los nuevos in-
terferones e inductores del interferon, los alternativos a la
ribavirina, los inhibidores especificos anti-VHC vy las tera-
pias inmunitarias (25). Estas alternativas constituyen una
esperanza para la curacion de la infeccién por el VHC, cu-
ya eficacia necesitard ser monitorizada mediante pruebas
de biologia molecular.
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