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113 de julio de 2007, Ide-

nix anuncié que la Agencia
Estadounidense del Medicamento
(FDA) habia ordenado la deten-
cién de los ensayos clinicos de
desarrollo de la valopicitabina
(NM-283). La decisién de la
FDA se baso en su andlisis de los
datos procedentes de la fase II
de ensayo con respecto al perfil
global de riesgos/beneficios del
fdrmaco. Este compuesto lo esta-
ba desarrollando Idenix en cola-
boracién con Novartis.

ANALISIS DE RIESGOS Y
BENEFICIOS

El perfil global de riesgos-be-
neficios es un andlisis exhaustivo
que evalua si el riesgo de tomar
un nuevo medicamento es acep-
table frente a las ventajas poten-
ciales que ofrece. En este caso,
la FDA llev6 a cabo un andlisis
de riesgos-beneficios basado en
el programa clinico completo de
la valopicitabina (que incluye
los datos de los estudios clini-
cos procedentes del estudio de
retratamiento y el estudio actual
con pacientes sin experiencia
terapéutica), y concluyé que las
ventajas de la valopicitabina no
compensaban sus toxicidades de
tipo digestivo (nduseas, vomitos
y diarrea).

La medida de la FDA fue toda
una sorpresa, teniendo en cuenta
los alentadores resultados preli-
minares del fdrmaco divulgados
en junio (consulte el articulo de
julio de 2007 en el HCV Advoca-
te). Esos resultados preliminares
indicaban que el 72,2% de los pa-
cientes del grupo que tomaba la
politerapia triple (valopicitabina,
interferén pegilado y ribavirina)
habia conseguido un nivel inde-
tectable del ARN del VHC (o una
carga viral de menos de 20 logo-
copias/ml). En este estudio, sélo
una persona abandond el trata-
miento por la apariciéon de efectos
secundarios (de tipo digestivo)
causados por la valopicitabina.
Segtin inform¢ Idenix, hubo otros
dos pacientes que abandonaron
la terapia, pero ello se debié a los
efectos del interferén pegilado y
la ribavirina.

Parece que a Idenix esta de-
cisién también le pillé por sor-
presa. Jean-Pierre Sommadossi,
presidente y director ejecutivo de
Idenix, comento:“Tengo que de-
cirles que nos sorprendié mucho
- a Idenix y Novartis - su pers-
pectiva”. Idenix ha detenido de
momento todos sus ensayos clini-
cos en los Estados Unidos sobre
la valopicitabina, y estd en con-
versaciones con Novartis acerca
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del desarrollo de este compuesto
en el futuro.

EFECTOS SECUNDARIOS

La valopicitabina ha tenido
problemas desde el principio
por los efectos secundarios de
tipo digestivo. El afio pasado, la
FDA reviso el estudio clinico con
pacientes sin experiencia tera-
péutica para reducir la dosis de
valopicitabina de 800 mg a 200 6
400 mg/dia.

En la edicién de junio de HCV
Advocate, también abordé los
préoximos pasos que estaba pro-
poniendo Idenix para continuar el
desarrollo clinico de este com-
puesto. Entre ellos, destacaba la
propuesta de usar medicacion an-
tiemética para evitar los vomitos
y aliviar algunos efectos secun-
darios, asi como el posible uso
de otro antiviral directo contra el
VHC. Idenix también estaba pen-
sando en iniciar un nuevo estudio

sigue en lapag 9




HCM Do CATE

Toxicidad mitocondrial

HEE
Liz Highleyman

a toxicidad mitocondrial descri-

be el dafio provocado por los
medicamentos a las mitocondrias,
pequenas estructuras en el interior
de las células que funcionan como
“plantas generadoras” del organis-
mo. La ribavirina, un componente
de la politerapia estdndar contra la
hepatitis C, es uno de los farmacos
que causan toxicidad a las mitocon-
drias.

Aunque la toxicidad mitocon-
drial grave no es frecuente entre
las personas monoinfectadas con
el virus de la hepatitis C (VHC)
que toman ribavirina como parte
de su tratamiento con interferdn, si
resulta mds preocupante para los
pacientes coinfectados con el VIH/
VHC que utilizan ademds ciertos
antirretrovirales.

¢QUE SON LAS MITOCONDRIAS?

Cada célula contiene cientos de
miles de mitocondrias, encargadas
de procesar las grasas y los azuca-
res de los alimentos y de combinar-
las con oxigeno para crear un tipo
de molécula que almacena energia,
llamada trifosfato de adenosina
(ATP); cuando el organismo la ne-
cesita, la ATP se descompone para
liberar la energia almacenada.

Las mitocondrias portan su
propio material genético - conocido
como ADN mitocondrial, o ADNmt
- que es diferente al ADN normal
que se encuentra en el ntcleo de
las células. Cuando las mitocon-
drias se multiplican, pueden pro-
ducirse mutaciones en su ADNmt.
Si se acumulan demasiadas mu-
taciones, el material genético se
deteriora y las mitocondrias dejan
de realizar sus funciones normales,
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lo cual puede desencadenar una
amplia gama de sintomas.

Existen muchos factores que
provocan dafios mitocondriales,
tales como ciertas sustancias toxi-
cas, el estrés oxidativo (generacion
de moléculas reactivas “radicales
libres”) y la acumulacién de muta-
ciones del ADNmt como parte del
proceso de envejecimiento normal.
Algunos estudios sugieren que el
VHC y el VIH en si pueden contri-
buir a la disfuncién mitocondrial.
Un estudio reciente, por ejemplo,
hallé una relacién inversa entre la
carga viral del VHC y la cantidad de
ADNmt en las células mononuclea-
res de la sangre periférica.

¢FARMACOS TOXICOS PARA LAS
MITOCONDRIAS?

Los andlogos nucleosidicos son
los farmacos que mds provocan
danos mitocondriales. Estos com-
puestos se asemejan a nucledtidos
defectivos, las unidades estructura-
les del material genético. Las cuatro
unidades estructurales del ADN son
la adenina, la citosina, la guanina
y la timina; en el ARN, el uracilo
reemplaza a la timina.

La ribavirina es un andlogo
nucleosidico de la guanosina, lo
que significa que es semejante al
nucledtido natural de la guanina.
La taribavirina (Viramidine) es un
profarmaco de la ribavirina, que se
convierte en ribavirina al llegar al
higado. Algunos inhibidores ex-
perimentales de la polimerasa del
VHC que estan en fase de ensayo
clinico son también analogos nu-
cleosidicos, como la valopicitabina
(NM283), el R-1626 y el MK-0608.
El VHC-796 también es un inhibi-
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dor de la polimerasa, pero funciona
mediante un mecanismo distinto y
no es un andlogo nucleosidico. El
telaprevir (VX-950) y el boceprevir
(SCH 503034) son inhibidores de

la proteasa del VHC, una clase de
farmacos que no se ha asociado a
la toxicidad mitocondrial.

Ademas, varios antirretrovirales
empleados para tratar el VIH son
también andlogos nucleosidicos,
como el AZT (Retrovir), el ddI
(Videx), el d4T (Zerit), la lamivu-
dina (3TC, Epivir) y el abacavir
(Ziagen). Otro medicamento para
el VIH, el tenofovir (Viread), es
analogo nucleotidico, lo que signi-
fica que necesita menos pasos de
asimilacion en el organismo para
alcanzar su forma activa. Junto con
la lamivudina, existen otros dos
fdrmacos aprobados para tratar la
hepatitis B (VHB) - la telbivudina
(Tyzeka) y el entecavir (Baraclu-
de) - que también son andlogos
nucleosidicos, mientras que el
adefovir (Hepsera) es un andlogo
nucleotidico.

¢COMO DANAN LOS FARMACOS A
LAS MITOCONDRIAS?

Cuando esos virus se multipli-
can, lo que conlleva la creacién de
cadenas de material genético nue-
vas, las enzimas virales (ARN-poli-
merasa dependiente de ARN en el
caso del VHC, transcriptasa inversa
en el caso del VIH y ADN-polimera-
sa dirigida por ARN en el caso del
VHB) pueden afadir por error un
analogo nucleosidico o nucleotidico
en la cadena, en lugar de un nu-
cleétido normal, lo cual provoca la
detencion total del proceso. (Aun-
que la ribavirina es un andlogo nu-
cleosidico, no se sabe con certeza
como funciona contra el VHC, ya
que no parece actuar como un inhi-
bidor de la polimerasa).

Por desgracia, los andlogos nu-
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Consejos de Salud:
Una palabrita muwy grande

| | | |
Lucinda Porter, Enfermera titulada

A principios de ano, escribi un articulo sobre el
poder de las palabras (Consejos de Salud, enero
de 2007). Yo me dedico a escribir, asi que natural-
mente creo que las palabras son herramientas muy
poderosas. El lenguaje quizds no sea tan fuerte
como los medicamentos, pero estd disponible sin
receta.

Este mes, voy a centrarme en una palabra pe-
quena pero controvertida: cura. Cuando tienes una
infeccién de garganta, tomas los antibidticos que
te recetan, la infeccién desaparece, y estas curado.
Este es el modelo tradicional de la medicina occi-
dental. Se contrae una enfermedad, se recibe un
tratamiento y después uno se cura. Por suerte para
nosotros, muchas enfermedades pueden curarse.

Pero las afecciones viricas son en cierto modo
mas complicadas. El virus que provoca el herpes
genital no tiene cura. Aunque hay medicamentos
para reducir la gravedad de la enfermedad, el herpes
se queda dentro del organismo para siempre. Puesto
que el virus permanece latente y puede activarse en
cualquier momento, no es una afeccién curable en
el presente.

Algunos virus, como los que causan paperas y
sarampion, remiten por si mismos. El resultado es
que uno queda inmunizado ante estas enfermeda-
des. Esos virus no quedan latentes. Nuestros orga-
nismos curan esas enfermedades de forma natural.
Nota: En ciertos casos, el sarampidn, las paperas y
otras enfermedades infantiles pueden ser muy gra-
ves, especialmente para los adultos. Existen vacunas
contra esas afecciones.

La infeccién crénica con el virus de la hepatitis C
(VHC) se resiste a la palabra cura. El resultado ideal
en el tratamiento del VHC se denomina respuesta
viral sostenida (RVS). Eso significa que el VHC no
es detectable en la sangre durante un minimo de
seis meses después de la ultima dosis terapéutica.
Aproximadamente la mitad de quienes finalizan el
tratamiento logran ese mejor resultado posible: no
mostrar indicios de VHC en la sangre.

Cuando ya no puede detectarse la presencia de
VHC, ;significa que ya estd curado? Es probable
que asi sea. Contestamos esta pregunta con cautela
porque no estamos totalmente seguros. La medicina
tiene su propio argot bienintencionado que nos ayu-
da a seguir expresandonos con precisiéon cuando no
tenemos una respuesta exacta. Por ello, usamos tér-
minos como RVS que nos ayudan a describir lo que
sabemos sin asegurar lo que no sabemos. Creemos
que el VHC no permanece latente en el organismo,
pero no lo sabremos con certeza hasta que conte-
mos con pruebas irrefutables.

Sin embargo, es posible que esto esté empezan-
do a cambiar. En mayo de 2007, una presentacion
con carteles de la Conferencia sobre Enfermedades
Digestivas (DDW) analiz6 los datos de seguimiento
a los cinco anos de finalizar el tratamiento. Swain
y cols. evaluaron a 997 sujetos con RVS que ha-
bian recibido una terapia de peginterferén alfa-2a
en monoterapia o en combinacién con ribavirina.
Concluyeron que la RVS bajo esas circunstancias es
permanente en el 99% de los pacientes con el VHC
cronico, lo cual da validez al concepto de ‘clinica-
mente curado’!. Aqui nos encontramos, en blanco y
negro, con una validacion de la palabra cura.

Por cierto, de los ocho sujetos que dieron posi-
tivo al VHC durante el seguimiento, uno tenia un
genotipo diferente al original, lo que indica que se
trataba de una reinfeccion en lugar de una recai-
da. A los otros siete pacientes se les perdié la pista
durante el periodo de seguimiento, por lo que no se
pudo determinar con certeza su seroestado VHC.

Dejando de lado la ciencia, vamos a abordar la
palabra cura desde otra perspectiva, la del Dicciona-
rio de la Lengua. Cura procede del latin curare, que
significa cuidar. La primera acepcion del verbo curar
es “aplicar con éxito a un paciente los remedios co-
rrespondientes a la remision de una lesion o dolen-
cia”. La segunda definicion del verbo es “conclusion
de una enfermedad”. Como sustantivo, cura significa
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“restablecimiento de la salud”.

Se puede defender que la RVS
es una cura, basdndonos en la de-
finicion de la palabra. Quizds eso
es lo que vale, no una evidencia
clinica, sino una respuesta emo-
cional a la incertidumbre de vivir
con un virus sobre el que segui-
mos recopilando pruebas.

En el segundo pdrrafo, defini
nuestro modelo de “contraer una
enfermedad, recibir tratamien-
to y curarse” como un concepto
occidental. Otras tradiciones no
se centran en la enfermedad, sino
en la persona. Aunque ser huma-
no siempre tiene un desenlace
mortal, el hecho de ser humano
no es una condicién que requiera
“curarse”. Lo de curar es para el
bacon, el jamén y las enfermeda-
des. La medicina occidental estd
integrando poco a poco algunas
de estas prdcticas holisticas pro-
cedentes de otras disciplinas de
sanacion. Las demads disciplinas,
a su vez, estdn tomando algunas
de las cosas buenas que ofrece la
medicina occidental. Esa es una
de las ventajas de vivir en una
sociedad global.

Si nos fijamos en los modelos
no occidentales, comprobamos
que la discusion de la palabra
cura es irrelevante. ;Y si usdramos
esta nocién de forma radical y
dejdramos de buscar fuera de no-
sotros para documentarnos sobre
nuestra salud? ;Somos lo bastante
valientes para declarar el estado
de nuestra propia salud? No es
due esté sugiriendo que empece-
mos a diagnosticarnos y tratarnos
nosotros mismos. Lo que quiero
decir es que nosotros podemos es-
tablecer los términos sobre quién
nos dice si estamos en un estado
de salud o enfermedad. Al fin y al
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cabo, se trata de nuestro cuerpo y
de nuestro futuro.

Una nota final para aquellos
de ustedes que reciben un tra-
tamiento y por fin escuchan la
tan deseada frase “ya estd usted
curado”. Es posible que tarde un
tiempo en creérselo. La salud es
un proceso, tanto si estamos ca-
yendo enfermos como si estamos
recuperdndonos. En ocasiones, las
buenas noticias son tan dificiles
de digerir como las malas. Eso es
algo normal.

Si estd en un grupo de apoyo,
puede resultarle dificil expresar
sus sentimientos. Los pacientes
que han alcanzado una RVS pue-
den sentirse incdmodos hablando
sobre su ambivalencia. Tenemos
la tendencia a compararnos con
los demds, y podemos negar lo
que sentimos nosotros. Es posi-
ble que nos digamos a nosotros
mismos que las personas que
estdn sufriendo o en mitad del
tratamiento tienen problemas mas
importantes que los nuestros.
Pero debemos tratar de no restar
importancia a nuestros sentimien-
tos. Hable con el grupo o con
alguna persona, aunque sélo sea
unos minutos. Lo que usted com-
parta hoy puede ser exactamente
lo que otra persona necesite en el
futuro.

M. G. Swain; M. Lai; M. L.
Shiffman; W. E. Cooksley; A.
Abergel; A. Lin; E. Connell; M.
Diago Sustained Virologic Respon-
se (SVR) Resulting From Treat-
ment with Peginterferon Alfa-2a
(40KD) (PEGASYS®) Alone or in
Combination with Ribavirin (CO-
PEGUS®) is Durable and Consti-
tutes a Cure: an Ongoing 5-year
Follow-up Poster # 444 DDW May
2007

O
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cleosidicos pueden interferir tam-
bién en la produccién de ADN en
las células humanas, lo cual explica
algunos de sus efectos secundarios.
Esto es especialmente probable con
el ADNmt, ya que las mitocondrias
utilizan una enzima especial para
copiar su material genético (la poli-
merasa-gamma), que puede utilizar
accidentalmente andlogos nu-
cleosidicos/nucleotidicos con més
probabilidad que la enzima que
copia el ADN normal en el nucleo
celular (ADN polimerasa). Ademads,
a diferencia del ADN nuclear, las
mitocondrias no tienen mecanis-
mos para detectar y resolver este
tipo de errores.

SINTOMAS DE LA TOXICIDAD
MITOCONDRIAL

Los danos mitocondriales se
han vinculado a una amplia varie-
dad de sintomas. El resultado mds
evidente es la hiperlactatemia, o
elevacién del 4cido lactico en la
sangre. En condiciones normales,
las mitocondrias usan oxigeno para
producir ATP. Sin embargo, cuando
las mitocondrias estan danadas, el
organismo se sirve de una via de
energia alternativa, conocida como
mecanismo anaerdbico, el cual pro-
duce 4cido lactico como derivado.
La hiperlactatemia se caracteriza
por fatiga, nduseas, dolores mus-
culares e insuficiencia respiratoria.
En los casos mds graves, puede
progresar a una acidosis lactica que
vuelve la sangre demasiado 4cida y
puede resultar mortal.

Hay varias otras manifestacio-
nes que se han vinculado a la toxi-
cidad mitocondrial, principalmente
en pacientes con el VIH que han
tomado ddl, d4T, o en especial los
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ste ano, una de las ponencias

mads interesantes de la Confe-
rencia sobre Enfermedades Diges-
tivas (DDW) fue la del Dr. Stephen
Harrison, que abordé el sindrome
metabdlico y el VHC, y mds concre-
tamente, la influencia de la resis-
tencia insulinica en los resultados
terapéuticos de los pacientes con el
VHC.

Antes de profundizar en el
efecto del sindrome metabdlico y la
resistencia insulinica sobre la pro-
gresién de la hepatitis C y los resul-
tados terapéuticos, es importante
comprender o definir dichos tras-
tornos, y centrarnos en las distintas
medidas que pueden tomar los
pacientes para controlar, manejar e
incluso mejorar esas afecciones.

¢ QUE ES EL SINDROME

METABOLICO (SM)?

El sindrome metabdlico es un
grupo de enfermedades o factores
de riesgo que aumentan las proba-
bilidades de padecer cardiopatias,
accidentes cerebrovasculares y
diabetes.

El Programa Nacional para la
Educacién sobre el Colesterol (en
los EE.UU.) define el sindrome me-
tabdlico como la presencia de tres
de las siguientes condiciones:

e exceso de peso alrededor del
talle (mas de 40 pulgadas o
101,5 cm en los hombres y mas
de 35 pulgadas o0 90 cm en las
mujeres)

o triglicéridos elevados (150 mg/
dl o mas)

e deficiencia de HDL, o colesterol
"bueno” (menos de 40 mg/dl
en los hombres y menos de 50

mg/dl en las mujeres)

hipertension arterial (130/85
mm Hg o mas)

e glucemia elevada en ayunas
(110 mg/dl o mas)

Fuente: National Cholesterol Educa-
tion Program, Tercer Informe del Panel de
Expertos sobre la Deteccion, Evaluacion y
Tratamiento del Colesterol Elevado en Adul-
tos (Panel III de Tratamiento en Adultos),
National Heart, Lung, and Blood Institute,
National Institutes of Health, Mayo de 2001.

¢QUE ES LA RESISTENCIA
INSULINICA (RI)?

El pancreas produce y libera
insulina tras ingerir alimentos para
que las células puedan absorber y
convertir la glucosa (carbohidra-
tos/azucar) en energia. En una
persona con resistencia insulinica,
la concentracién normal de insulina
no activa la absorcion de la glucosa
en las células, lo cual provoca un
exceso de glucosa en el torrente
sanguineo. Cuando eso sucede,
el pancreas produce y libera atn
mds insulina para contrarrestar el
problema, pero el resultado es que
se acumula demasiada insulina y
glucosa en la sangre. La resistencia
insulinica es ademads un trastorno
que se considera prediabetes. Se
calcula que cuando aparece re-
sistencia insulinica, eso deriva en
diabetes en un plazo de 10 anos, a
no ser que se realicen modificacio-
nes en los hdbitos de vida.

Existe una gran variedad de
pruebas para diagnosticar la re-
sistencia insulinica, tales como la
prueba de tolerancia a la glucosa,
la pinza hiperinsulinémica euglu-
cémica y, mds recientemente, el
Modelo Homeostatico (HOMA) y la

Hepatitis C Support Project

prueba QUICKI.

El tratamiento del sindrome me-
tabdlico y la resistencia insulinica
consiste en hacer modificaciones en
los hébitos cotidianos, especialmen-
te dieta, ejercicio y medicamentos
con receta para reducir y controlar
la presion arterial, el colesterol y el
azucar en la sangre. Los estudios
han hallado que la dieta y el ejerci-
cio pueden prevenir la apariciéon de
la diabetes tipo 2 y otras complica-
ciones de la resistencia insulinica
y el sindrome metabdlico, s6lo con
cumplir el objetivo de perder entre
el 5y el 7% del peso corporal.

EL FACTOR DE LA OBESIDAD

Es importante comprender el
aumento de las tasas de obesidad
en los Estados Unidos para en-
tender el incremento de casos de
sindrome metabdlico y resistencia
insulinica. En los 14 ultimos anos,
la tasa de obesidad en los EE.UU.
ha aumentado considerablemente.
Un muestreo aleatorio de estados
realizado en 1991 mostré que la
obesidad se limitaba a cerca del
15% de la poblaciéon. Pero en el
ano 2004, la tasa de obesidad en
muchos estados habia ascendido al
25%. Hoy en dia, la obesidad afec-
ta a mds del 30% de la poblacién
en la mayoria de los estados, y se
calcula que el 65% de la poblacién
estadounidense tiene sobrepeso. A
escala mundial la situacién es pa-
recida, con unas tasas de obesidad
que oscilan del 40 al 65%.

El problema es que la obesi-
dad provoca muchos problemas
de salud, entre ellos el sindrome
metabdlico. Por ejemplo, las tasas
de obesidad en los Estados Unidos
pueden correlacionarse directamen-
te con el incremento de resistencia
insulinica y diabetes, que contri-
buyen a la apariciéon de sindrome
metabdlico. En cuanto a su efecto
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sobre las enfermedades hepéticas,
el sindrome metabdlico contribu-
ye a la formacion de infiltraciones
grasas en el higado, que dan lugar
a esteatosis o higado graso. Sin
embargo, no se sabe con certeza si
la esteatosis produce resistencia in-
sulinica o si la resistencia insulinica
provoca esteatosis.

EL FACTOR DEL VHC

Hay muchos tratamientos nue-
vos para la hepatitis C en fase de
desarrollo. El tratamiento de refe-
rencia actual es la politerapia de
interferén pegilado mas ribavirina.
Estamos ante un periodo de desa-
rrollo de foirmacos muy alentador,
con la promesa de que las nuevas
terapias podrian tratar con efica-
cia a mds pacientes sin provocar
algunos de los efectos secundarios
indeseados del tratamiento actual.
No obstante, se sabe que el interfe-
ron pegilado con ribavirina seguird
usandose en combinacion con los
nuevos medicamentos para el VHC,
al menos en el futuro mds préximo.
En los ultimos anos, hemos descu-
bierto que existen muchos factores
que influyen en el resultado tera-
péutico, como la raza, el sexo, el
genotipo, la carga viral, la edad, la
esteatosis, el alcance de los danos
hepéticos, el sindrome metabdlico y
la resistencia insulinica.

Es importante tanto para los
médicos como para los pacientes
conocer la relacién entre el resul-
tado terapéutico y el sindrome
metabolico o la resistencia insulini-
ca, ya que esos trastornos pueden
mejorarse en gran medida median-
te modificaciones de los habitos
cotidianos, tales como seguir una
dieta saludable y un programa de
ejercicio.

La mejora de estas afecciones
aumenta la probabilidad de obtener
un buen resultado terapéutico sin
tener que esperar a que finalicen
los ensayos clinicos y las pruebas,
ni a que la Agencia Estadounidense
del Medicamento (FDA) conceda la
aprobacion de los farmacos en fase
de ensayo clinico. Estas estrategias
son esenciales para los pacientes
que no pueden esperar a recibir
los nuevos medicamentos por la
rapidez de progresion de su enfer-
medad, ya que si su tratamiento
actual resulta eficaz, sélo con eso
puede ralentizarse, detenerse e
incluso invertirse la progresion
de la enfermedad, incluso si no
se alcanza una RVS. Dado que la
politerapia de interferén pegilado y
ribavirina sera con toda probabili-
dad la base del tratamiento contra
el VHC durante muchos anos, estas
estrategias ayudardn también a
mejorar los resultados terapéuticos
en el futuro.

ESTEATOSIS (HIGADO GRASO)

No se ha establecido una re-
lacién directa entre el virus de la
hepatitis C y la esteatosis, aunque
ésta es mas comun en las personas
con el VHC que en la poblacién ge-
neral. La excepcion es el grupo con
el genotipo 3 del VHC; la mayoria
de los expertos creen que el genoti-
po 3 provoca directamente esteato-
sis. Es logico apoyar esta teoria, ya
que se ha hallado que cuando los
portadores del genotipo 3 obtienen
buenos resultados terapéuticos (e
incluso en algunos casos aunque
no respondan al tratamiento), el
grado de esteatosis se reduce y en
ocasiones hasta remite por comple-
to. Eso no sucede con los portado-
res de otros genotipos.

Ademas, la esteatosis es mds
prevalente en los pacientes con el
genotipo 3 que en los portadores de
otros genotipos. Asimismo, se ha
comprobado que los sujetos con el
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genotipo 3 tienen mds tejido he-
patico graso que los portadores de
los demds genotipos: mas del 60%
entre los del genotipo 3, frente a
menos del 30% entre los que tienen
otros genotipos.

SINDROME METABOLICO Y VHC

Es importante saber que los
factores de salud de los afectados y
la hepatitis C contribuyen al sindro-
me metabdlico, debido a la relacién
entre esos factores y la progresion
de la enfermedad por el VHC y el
resultado terapéutico:

e La resistencia insulinica, la
esteatosis la ENA (esteatohepa-
titis no alcohdlica) reducen las
tasas de respuesta viroldgica
sostenida

e La esteatosis acelera la progre-
sion de la fibrosis (un factor
prondstico negativo de respues-
ta terapéutica)

e La resistencia insulinica se ha
asociado a una carga viral mds
elevada (un factor prondstico
negativo de respuesta terapéuti-
ca)

e La resistencia insulinica inhibe
la respuesta inmunitaria innata
= peor respuesta terapéutica
(el interferén funciona mejo-
rando la respuesta inmunitaria
innata)

RESISTENCIA INSULINICA Y
TRATAMIENTO CONTRA EL VHC
Un estudio espanol sobre el
tratamiento de pacientes con el ge-
notipo 1 del VHC hallé un drdstico
descenso de las tasas de RVS entre
los sujetos con resistencia insulini-
ca en comparacién con quienes no
la tenfan. Cuando se analizaron
los distintos grados de resistencia
insulinica, se observé que en el
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Preparativos antes de la discapacidad

[ [ |
Jacques Chambers, CLU

i usted estd lidiando con la

hepatitis C, es muy posible que
un dia se levante y se dé cuenta
de que ya no puede ir al trabajo.
Para la mayoria de los afectados,
la infeccidn va progresando gra-
dualmente hacia la discapacidad.
Debido a los aspectos emocionales
que conlleva la situacién, puede
ser dificil juzgar cuando ha llegado
el momento de dejar de trabajar
(consulte “El impacto emocional
de dejar el trabajo por discapaci-
dad” en el nimero de julio de 2007
de HCV Advocate). Casi todas las
personas saben que llegardn a una
situacién de discapacidad laboral
en algun momento del futuro.

Antes de que se acerque dema-
siado esa fecha, debe comprobar
su red de seguridad e informarse
sobre los programas que exis-
ten para continuar con su seguro
médico y recibir unos ingresos
mensuales. Entre ellos se incluyen
los beneficios de su empleador, los
seguros que usted puede contratar
personalmente y los programas de
asistencia social.

BENEFICIOS PARA LOS
EMPLEADOS SOBRE LOS QUE
DEBE INFORMARSE:

1. Normativa sobre las licencias
pagadas por enfermedad (y otras
formas de tiempo libre pagado):
;Cémo se acumulan y cudnto tiene
acumulado hasta ahora? No tome
en cuenta el tiempo de vacaciones
a no ser que su empresa solo ofrez-
ca un tipo de tiempo libre pagado;
los beneficios por tiempo de vaca-
ciones se otorgan por derecho, y
se los pagaradn integramente si le

despiden, lo cual no sucede con los
dias de licencia por enfermedad.

2. Normativa de su empresa sobre
los permisos de ausencia por
motivos médicos: Lo principal es
saber durante cudnto tiempo su
empresa va a continuar ofrecién-
dole sus beneficios, especialmente
el seguro médico, y va a proteger
su puesto mientras esta fuera del
trabajo por discapacidad.

3. Plan de discapacidad a corto
plazo (DCP): ;Cudndo comienza?
;Cudnto paga? ;Obliga a utilizar
primero su licencia por enferme-
dad, o puede utilizar la licencia
por enfermedad que le queda para
cubrir la diferencia entre el por-
centaje que paga el plan DCP y su
salario completo? ;Quién gestiona
las reclamaciones de beneficios,
el empleador o un administrador
externo? ;Cémo define el plan la
“discapacidad total”?

4. Plan de discapacidad a largo
plazo (DLP): ;Cual es el periodo de
espera antes de que comiencen los
beneficios (normalmente se inicia
cuando se acaban los beneficios del
plan DCP)? ;Cudanto paga? ;Cual

es su definicién de “discapacidad
total”? ;Pone limites sobre cuanto
tiempo va a pagar por su enferme-
dad (por ejemplo, limites sobre las
discapacidades mentales o nervio-
sas, o la discapacidad resultante de
sintomas “subjetivos”)?

5. Planes médicos, dentales y
oftalmologicos: Es posible que

ya haya usado estos beneficios y
tenga una idea de cémo funcionan.
La cantidad de tiempo que pue-
den continuar después de dejar el
trabajo depende de la normativa
de su empresa sobre los permisos
de ausencia por motivos médicos.

;Paga usted contribuciones de su
propia némina para alguno de esos
beneficios? Si es asi, deberd hacer
gestiones para seguir pagandolas
cuando deje de recibir su némina.

6. Seguro de vida colectivo: Aun-
que no piense usarlo en un futuro
cercano, debe comprobar si el plan
contiene una cldusula de exencién
de la prima por discapacidad, la
cual continuaria la cobertura sin
tener que pagar las primas durante
el periodo de discapacidad.

7. Plan 401 (k) y otros planes de
jubilacion: ;Cudles son las clausu-
las en caso de retirar dinero antes
de tiempo por discapacidad? ;Se
puede retirar dinero sin sanciones
(normalmente es asi)? ;Se puede
retirar dinero mediante pagos perio-
dicos? Si tiene un plan de pensio-
nes definido en los beneficios, debe
saber si existe la opcidn de obtener
la jubilacién anticipada o temprana
para su caso.

8. Cualquier otro plan de bene-
ficios que ofrezca su empleador:
Casi todos los demds beneficios que
ofrecen los empleadores finalizan
cuando se regresa al trabajo activo,
pero no esta de mas comprobarlo.

9. La practica real de su empresa
en otras situaciones de discapa-
cidad. También es util saber si su
empresa ha hecho excepciones
alguna vez a sus normativas escri-
tas, y si es asi, en qué circunstan-
cias lo hizo. Cuanto mds grande sea
la empresa, mas probable es que
se adhiera a su normativa escrita.
En cambio, con empleadores mds
pequenos, a veces la tnica indica-
cion para saber cémo deciden los
asuntos de licencias por enferme-
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dad o permisos de ausencia por
motivos médicos es conocer lo que
han hecho en el pasado en casos
similares.

NOTA: Cuando deje el trabajo,
también es buena idea contar con
un amigo en el lugar de trabajo
que pueda mantenerle al corriente
de los cambios que se produzcan
mientras usted estd fuera. Mu-
chas empresas dejan de lado a los
empleados discapacitados cuando
hacen cambios en sus paquetes de
beneficios, y eso es algo que usted
debe saber a tiempo.

DONDE ENCONTRAR ESTA
INFORMACION

Los documentos que contienen
esta informacién se presentan de
formas muy variadas, y su empresa
probablemente las denomina con
términos similares a los siguientes:

e Benefit Plan Booklets (Folletos
del Plan de Beneficios)

e Benefits Handbook (Manual de
Beneficios)

¢ Employee Handbook (Manual
del Empleado)

e Insurance Plan Booklet/Poli-
cy (Folleto/Péliza del Plan de
Seguros)

o Employee Certificate/Booklets
(Certificado/Folletos para los
Empleados)

e Plan Descriptions (Descripcio-
nes del Plan)

e Summary Plan Description
(Descripcién abreviada del
plan), o SPD

Independientemente de como
lo llame la empresa, el gobierno fe-
deral lo denomina Summary Plan
Description o SPD, y exige que los
empleadores se lo entreguen a los
empleados cuando empiezan a reci-

bir cobertura y siempre que éstos
lo soliciten.

¢COMO PUEDO RECONOCER UNA
DESCRIPCION ABREVIADA DEL
PLAN CUANDO LA VEA?

Las descripciones abreviadas de
los planes son:

¢ Una descripcién completa de los
beneficios. Para explicar una de las
coberturas de seguro, ocupa varias
paginas, no uno o dos pdarrafos.
Una SPD tiene de 20 a 30 paginas o
mads; un seguro de vida suele tener
entre 5 y 10 paginas; los planes

de discapacidad ocupan de 8 a 25
paginas.

¢ En una SPD, normalmente hay

una seccion hacia el final titulada

ERISA Requirements o ERISA Pro-

visions. Se llame como se llame,

incluye lo siguiente:

o Nombre del plan (como Flying
Carpet Mfg., Inc. Employee
Health Plan)

o Numero del Plan (suele empe-
zar por 5, como 501, 502, 505)

o Tipo de plan (contrato de
seguro, plan de beneficios
asistenciales financiado por los
empleados, etc).

o Administrador del plan (nor-
malmente es la compania de
seguros o un administrador
externo del plan, y a veces el
propio empleador)

o “Agent for Legal Service” (El
agente para servicios legales es
el lugar donde debe acudir con
su documentacion si alguna vez
presenta una denuncia contra
el plan). Esta seccion es una
buena pista, ya que casi siem-
pre lo expresan de este modo,
y solamente se incluye en las
SPD. Si ve todo esto, puede
tranquilizarse. Tiene la descrip-
cion abreviada de su plan.
NOTA: Aunque conserve las

descripciones abreviadas de los

planes que le entregaron cuando lo
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contrataron, es buena idea solicitar
otras nuevas para tener las versio-
nes mas actualizadas.

PROGRAMAS DE BENEFICIOS
SOCIALES

1. Programas de discapacidad es-
tatales — California, Hawai, Nueva
Jersey, Nueva York, Rhode Island y
las Islas Virgenes tienen programas
de discapacidad por ley que pagan
beneficios semanales durante un
maéximo de doce meses, dependien-
do del estado. Puede obtener infor-
macion sobre dichos programas y
los formularios de reclamacién de
beneficios en el departamento de
desarrollo de cada estado.

2. Beneficios del Seguro Social -
Consulte toda la informacién sobre
los programas de discapacidad que
ofrece el Seguro Social en www.
ssa.gov y en los articulos incluidos
en los archivos de su sitio Web. Es
esencial que conozca el proceso de
solicitud, ya que ello aumentard en
gran medida la probabilidad de que
le concedan la aprobacion la prime-
ra vez que los solicite.

Cerca de tres meses antes de su
cumpleanos, la Seguridad Social
envia un informe de sus ingresos
que resume todos los ingresos que
haya notificado a la Seguridad So-
cial y le indica la cantidad aproxi-
mada de su fondo de jubilacién y
sus prestaciones por discapacidad.
Si no conserva su informe, puede
pedirlo por Internet o llamando al
numero del Seguro Social, al 800-
772-1213.

a. Prestacion por Discapacidad
del Seguro Social (SSDI) - Esta
prestacién estd disponible para
aquellas personas que hayan
hecho aportaciones al Seguro
Social a través de impuestos
F.I.C.A. deducidos de su némi-
nay que no puedan trabajar
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hasta la edad de su jubilacién.

b. Medicare - Medicare esta
disponible para las personas
discapacitadas una vez que ha-
yan recibido la prestacion SSDI
durante veinticuatro meses.

c. Ingresos Complementarios del
Seguro Social (SSI) - Es un
beneficio destinado a las per-
sonas que lo necesiten por no
haber pagado la SSDI del Segu-
ro Social o porque han pagado
tan poco que su beneficio de
SSDI esta por debajo del limite
minimo exigido por el SSI, el
cual varia segun el estado. Para
tener derecho a los beneficios
de SSI, debe haber gastado
casi todos sus ahorros y estar
recibiendo pocos o ningunos
ingresos.

d. Medicaid - Es un programa de
seguro médico destinado a las
personas con una situacién eco-
némica similar a la que se exige
para el SSI. Sirve para comple-
mentar a Medicare o como pres-
tacion aislada para las personas
que no cumplen los requisitos
para recibir Medicare.

3. Seguro personal — Repase sus
polizas para asegurarse de lo que
ofrecen en caso de discapacidad.
Si es necesario, pidale a su agente
de seguros o a otra persona bien
informada que lo revise.

Incluso si la discapacidad esta
a un ano o mas de distancia, es
util saber de antemano lo que va
a pasar y qué beneficios tiene a su
disposicion en caso de que llegue a

una situacion.

NM-283
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en fase IIb con dosis escalonadas
(200 y 400 mg) de valopicitabina
en combinacion con interferén
pegilado mads ribavirina, que en
su opinidn daria algunas respues-
tas concretas sobre las reacciones
adversas y la eficacia de las dosis
mds bajas.

EL FUTURO DEL NM-283

Parece que el desarrollo futuro
del NM-283 es dudoso. Mr. Som-
madossi comentd que “estamos
evaluando nuestras opciones para
el programa, pero debo decirles
que no soy optimista respecto al
desarrollo de la valopicitabina en
el futuro”. Mr. Sommadossi sefa-
16 ademds que él personalmente
no cree que este compuesto se
vaya a seguir desarrollando, pero
que la decision definitiva se to-
mard una vez que concluyan las
conversaciones con Novartis.

O
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grupo de los portadores del genoti-
po 1 la RVS fue del 60% en quienes
no tenian resistencia insulinica,
frente al 30% en los sujetos que

si la tenian. El Dr. Harrison sefial6
que en los pacientes con un grado
avanzado de resistencia insulinica
la RVS descendié hasta el 20%.

Tratamiento de la resistencia
insulinica

No se han realizado estudios
concluyentes que demuestren que
la medicacién para reducir los
lipidos, para controlar la diabetes o
para otras afecciones sea 1til como
tratamiento de la resistencia insuli-
nica en los pacientes con hepatitis
C. El inico método demostrado
que tenemos en estos momentos es
la modificacién de los habitos de
vida, mediante dieta y ejercicio.

El Dr. Harrison recomendd rea-
lizar pruebas de resistencia insu-
linica como parte de la bateria de
analiticas entre los pacientes que se
estén planteando iniciar un trata-
miento, ademds de informar a los
pacientes sobre la mayor o menor
probabilidad en su caso de respon-
der a la terapia. Se resalté que el
hecho de perder el 5% del peso
corporal antes de tratarse puede
por si solo aumentar espectacular-
mente las probabilidades de que el
tratamiento resulte eficaz. Estas
modificaciones, incluso si solamen-
te se llevan a cabo tres meses antes
de iniciar el tratamiento, pueden
mejorar la probabilidad de respon-
der a la terapia.
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dos farmacos juntos. Las mds des-
tacadas son las lesiones nerviosas
(neuropatia periférica), la lipoatro-
fia (pérdida de grasa en la cara 'y
las extremidades) y la pancreatitis
(inflamacién del pancreas). Ade-
mds, cada vez hay mds pruebas de
que la toxicidad mitocondrial puede
influir en trastornos metabdlicos
como la diabetes tipo 2.

Asimismo, se considera que
los dafios mitocondriales son los
causantes de un tipo de toxicidad
hepatica, en la cual pequenas
particulas de grasa se acumulan
en los hepatocitos. Esta toxicidad,
conocida como esteatosis micro-
vesicular, es diferente a la estea-
tosis macrovesicular mds comun
(acumulacién de burbujas de grasa
de mayor tamano) que se observa
con frecuencia entre los pacientes
con hepatitis C crénica, en especial
en los portadores del genotipo 3.
Las personas con enfermedades
hepaticas preexistentes corren un
riesgo mads alto de sufrir toxicidad
hepética derivada de los medica-
mentos, y los dafios mitocondriales
podrian explicar la elevada propor-
cion de esteatosis—el 69% segun
un estudio—que se encuentra en
los pacientes coinfectados con el
VIH/VHC, en particular entre los
que toman ddI o d4T.

No existe ningun tratamiento
definitivo para la toxicidad mito-
condrial, aparte de dejar de tomar
los medicamentos que la provocan.
No obstante, se han estudiado va-
rios suplementos nutricionales para
aliviar los dafios mitocondriales, ta-
les como vitaminas con el complejo
B, antioxidantes, N-acetil-cisteina,
L-carnitina, 4cido alfa-lipoico,
mitoquinona (MitoQ) y mitocnol
(NucleomaxX).

10

COMO EVITAR LA TOXICIDAD
MITOCONDRIAL

Como senalamos anteriormen-
te, la mayoria de los pacientes
monoinfectados con el VHC no
sufren toxicidad mitocondrial por
tomar la politerapia de ribavirina
e interferon pegilado. El principal
efecto secundario de la ribavirina,
la anemia hemolitica, no parece
estar relacionado con la disfuncién
mitocondrial.

En cambio, los pacientes coin-
fectados con el VIH/VHC deben
tener cautela a la hora de combinar
ribavirina con medicamentos anti-
rretrovirales que también pueden
causar danos mitocondriales, ya
que es mucho mds probable que
haya toxicidad cuando se toman
juntos estos dos tipos de farma-
cos. Se han observado indicios de
toxicidad mitocondrial sintomatica
en cerca del 5% de los pacientes
coinfectados que participan en los
ensayos APRICOT y RIBAVIC, que
evaltan el interferén pegilado mas
ribavirina, en especial entre aque-
llos que estaban tomando también
ddI. En un ensayo clinico espafol
mds reciente, el 18% de los partici-
pantes mostraron hiperlactatemia;
dos pacientes fallecieron y otros
cuatro dejaron de tomar ribavirina
por este motivo.

En el ano 2003, la Agencia
Estadounidense del Medicamento
divulgo el aviso de que el ddl y la
ribavirina “deben coadministrarse
con precaucién”, después de que el
Sistema de Notificacién de Efectos
Secundarios de la agencia revelara
una quintuplicacién en las manifes-
taciones de toxicidad mitocondrial
entre los pacientes que tomaban
dicha combinacién. Los autores de
las ultimas pautas internacionales
para el tratamiento de la coinfec-
cién por el VIH/VHC fueron maés
lejos, afirmando que el ddI “nunca
debe emplearse” con ribavirina.
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Aunque hay menos indicios
de que exista un riesgo mas alto
de toxicidad mitocondrial en los
sujetos que toman d4T mads ribavi-
rina, muchos expertos opinan que
lo sensato es evitar también esta
combinacién. Entre los andlogos
nucleosidicos/nucleotidicos utiliza-
dos contra el VIH, el abacavir y el
tenofovir son los que menos proba-
bilidades tienen de provocar dafos
mitocondriales. (La politerapia de
AZT y ribavirina también debe
evitarse, ya que ambos fdrmacos
pueden causar anemia). Pero un
reciente estudio hallé que, aunque
el tratamiento de la hepatitis C me-
jord la concentracién de ADNmt en
los pacientes coinfectados, eso no
sucedié con quienes tomaban tera-
pia antirretroviral, a pesar de que
ninguno de ellos estaba utilizando
ddI y sélo el 16% tomaba d4T. Es-
tos resultados llevaron a los investi-
gadores a sugerir que, si es posible,
deberia demorarse el tratamiento
contra el VIH hasta haber finaliza-
do la terapia para la hepatitis C.

En los estudios realizados hasta
la fecha, ha habido pocos indicios
de que los analogos nucleosidicos
experimentales contra el VHC,
como la valopicitabina y el R-1626,
causen toxicidad mitocondrial. Sin
embargo, existe el potencial de que
aparezca toxicidad aditiva si estos
farmacos se usan con ribavirina, o
se toman conjuntamente, y esto es
algo que los investigadores deben
estudiar a partir de ahora en los
ensayos clinicos. También es nece-
sario tener precaucién cuando estos
compuestos se prueben en pacien-
tes coinfectados con el VIH/VHC
que estén tomando antirretrovirales
de la misma clase.

Bibliografia
e Bani-Sadr F et al. Risk factors
for symptomatic mitochondrial

sigue en la pag 11




HCM Do CATE

ToxicIDAD

viene de la pag 10

toxicity in HIV/hepatitis C
virus-coinfected patients during
interferon plus ribavirin-based
therapy. JAIDS 40: 47-52. Sept-
ember 1, 2005.

o Kakuda T and Brinkman K.
Mitochondrial toxic effects of
ribavirin. The Lancet 357: 1802-
1803. June 2, 2001.

e Korenaga M et al. Mitochon-
drial dysfunction in hepatitis C.
Journal of Clinical Gastroentero-
logy 39: S162-166. April 2005.

o Lafeuillade A et al. Increased
mitochondrial toxicity with
ribavirin in HIV/HCV coinfec-
tion. The Lancet 357: 280-281.
January 27, 2001.

e De Mendoza C et al. Mitochon-
drial DNA depletion in HIV-
infected patients with chronic
hepatitis C and effect of pegyla-
ted interferon plus ribavirin the-
rapy. AIDS 21: 583-588. March
12, 2007.

e McGovern et al. Hepatic steato-
sis is associated with fibrosis,
nucleoside analogue use, and
hepatitis C virus genotype 3
infection in HIV-seropositive
patients. Clinical Infectious
Diseases 43: 365-372. August 1,
2006.

e Soriano V et al. Care of patients
coinfected with HIV and he-
patitis C virus: 2007 updated
recommendations from the
HCV-HIV International Panel.
AIDS 21: 1073-1089. May 31,
2007.

O

Hepatitis C Support Project

El Fenomeno de Raynaud

HEN
Alan Franciscus, Redactor jefe

En las personas con hepatitis C,
el fendmeno de Raynaud estd
causado por la crioglobulinemia
derivada del VHC. Se desconoce la
prevalencia de esta enfermedad en
la poblacién con hepatitis C, pero
se cree que es poco frecuente. Sin
embargo, un estudio comprobé
que entre las personas con crio-
globulinemia derivada del VHC, el
30% tiene también el fenémeno de
Raynaud.

Se trata de una afeccién dolo-
rosa que afecta a los vasos sangui-
neos de los dedos de manos y pies,
las orejas y la nariz. Cuando afecta
a los dedos de las manos es f4cil
de diagnosticar, ya que las yemas
se vuelven blancas. El diagndstico
se realiza a través de determina-
das pruebas de laboratorio (para
enfermedades autoinmunitarias) y
mediante exploracién fisica.

La enfermedad afecta mds a las
mujeres que a los hombres; cerca
del 75% de todos los casos diag-
nosticados corresponden a mujeres
entre 15 y 40 anos. Se calcula que
entre el 5y el 10% de la poblaciéon
estadounidense padece el fenéme-
no de Raynaud.

La afeccién se divide en dos
tipos: primaria y secundaria. La
primaria es la forma mads leve, ya
que no procede de otra enfermedad
ni problema de salud subyacente.
La secundaria es menos comun que
la primaria, pero se considera mdés
grave y estd causada por otra enfer-
medad o afeccidén.

Se desconoce el motivo del
fendmeno de Raynaud, pero se
considera una enfermedad autoin-
munitaria y se ha vinculado con la
crioglobulinemia, el hipotiroidis-
mo, el escleroderma, el lupus y el

sindrome de Sjogren, asi como con

la exposicién ocupacional a toxinas

y a factores ambientales (tempera-

turas frias) y ciertos medicamentos,

y puede desencadenarse por estrés

emocional.

A continuacién ofrecemos al-
gunas estrategias para controlar el
fendémeno de Raynaud:

e Tome medidas lo antes posible
a la primera senal de que va a
sufrir un ataque:

o Calientese las manos y los

pies

o Sila temperatura exterior

es fria vaya lo antes posible
a un lugar caldeado para
entrar en calor

o Ponga las manos y los pies

bajo el grifo de agua calien-
te o introduzcalos en agua
caliente

o Reduzca el nivel de estrés

inmediato

e Deje de fumar; la nicotina baja
la temperatura de la piel y pue-
de empeorar la afeccién

e Controle el estrés mediante bio-
rregulacién, meditacion y ejerci-
cios de respiraciéon profunda

e El ejercicio puede mejorar el es-
tado de salud general y reducir
el estrés

e Consulte con regularidad al
médico

El tratamiento médico del feno-
meno de Raynaud consiste en la
administracion de bloqueantes de
los canales de calcio y de diversas
pomadas por via tépica. Un estu-
dio publicado en 2005 hallé que el
sildenafil (Viagra) mejora la circu-
lacién y alivia los sintomas de la

enfermedad.
O
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