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El tratamiento y cuidado de la hepatitis C ha avanzado mucho en la tltima década. Aunque
todavia quedan muchas preguntas sin responder, ahora tenemos una comprension mucho mejor
acerca de la transmision, prevencion y progresion de la enfermedad, asi como del tratamiento
contra la hepatitis C. Este articulo hard un breve repaso de la historia de la hepatitis C y de los
principales avances logrados en el tratamiento del VHC desde que el virus fue identificado.

ANTES DE 1990

Es imposible conocer con certeza los origenes de la hepatitis C, ya que no existen muestras de
sangre para hacer pruebas de deteccion del virus que tengan mas de 50 afios de antigiiedad. Sin
embargo, teniendo en cuenta la naturaleza de la evolucion de todos los virus, es probable que la
hepatitis C haya existido durante cientos de miles de afios 0 mas antes de evolucionar hasta las
cepas actuales.

Algunos expertos conjeturan que, puesto que el VHG/VBG-C, un pariente cercano del VHC, se
origin6 en primates del Antiguo y Nuevo Mundo, los inicios del VHC pueden remontarse a hace
35 millones de afios. No obstante, esto son solo especulaciones, y es imposible corroborar estas
teorias en el momento presente. Mas solida es la prediccion de que los diferentes subtipos del
VHC surgieron hace alrededor de 200 afios y que los seis genotipos principales del VHC muy
probablemente tuvieron un antepasado comun hace 400 afios aproximadamente. Sin embargo,
también se ha sefialado que es dificil circunscribir el origen del VHC a un periodo tan corto de la
historia humana, ya que el virus se encuentra en lugares remotos y repartidos por todo el mundo.
Ademas, el virus se transmite principalmente por contacto directo de sangre a sangre, lo cual
hace dificil que pueda propagarse y evolucionar con rapidez, ya que las vias de contagio mas
comunes (transfusiones de productos hemdticos y uso de drogas intravenosas) existen desde hace
poco tiempo.

1957

Los cientificos descubrieron las propiedades antivirales del interferon, una sustancia natural del
organismo, en 1957. Se denomin¢ interferén porque tenia la capacidad de 'interferir' en la
replicacion viral. Se identificaron tres tipos distintos de interferén: alfa, beta y gamma. Aunque
se observo que s6lo hay una forma de interferon beta y gamma, se descubrio que habia muchas
formas de interferon alfa. El interferon fue aprobado para tratar una gran variedad de afecciones,
entre ellas la leucemia de células peludas y el sarcoma de Kaposi.

DECADAS DE LOS 60-70

Los cientificos desarrollaron analisis de sangre para identificar la hepatitis B (1963) y la hepatitis
A (1973), pero muchas de las muestras de sangre tomadas para detectar enfermedades
producidas tras las transfusiones resultaron negativas tanto a la hepatitis A como a la hepatitis B.

Dado que el modo de transmision (transfusion de sangre) era el mismo, los cientificos
clasificaron los casos no identificados como hepatitis no A/no B. En la actualidad, se cree que el

90-95% de los casos que entonces se clasificaron como no A/no B en realidad eran de hepatitis
C.



En los afios 80, investigadores de los Centros para el Control de las Enfermedades (dirigidos por
Daniel W. Bradley) y de Chiron (Michael Houghton) identificaron el virus. En 1990, los bancos
de sangre comenzaron a analizar la sangre de los donantes para detectar la presencia del VHC,
pero no fue hasta 1992 cuando se perfeccion6 una prueba de sangre que eliminaba con eficacia el
suministro de sangre destinado a transfusiones. En la actualidad, el riesgo de contraer hepatitis C
a través de una transfusion sanguinea es del 0,001% aproximadamente. Antes de que comenzara
a aplicarse esta prueba de deteccion del VHC en la sangre destinada a transfusiones, alrededor de
300.000 estadounidenses contrajeron hepatitis C mediante transfusiones de sangre o productos
hematicos.

FECHAS SENALADAS EN LOS AVANCES TERAPEUTICOS

1991 — La FDA aprueba el primer interferén alfa (Intron A, de Schering) para tratar la hepatitis C.
1992 — La FDA aprueba el primer interferon (Intron A, de Schering) para tratar la hepatitis B.
1996 — La FDA aprueba otro interferdn alfa (Roferon A, de Roche) para tratar la hepatitis C.
1997 — La FDA aprueba el interferén de consenso (Amgen- ahora InterMune-Infergen) para
tratar la hepatitis C.

El protocolo de administracion general era tres millones de unidades de interferon inyectado tres
veces a la semana durante 48 semanas. Las tasas de respuesta virologica sostenida (carga viral
negativa 6 meses después del tratamiento) fueron del 9% aproximadamente para el genotipo 1y
del 30% para los genotipos 2y 3.

AVANCES TERAPEUTICOS DECISIVOS
1998 — La FDA aprueba Rebetron (Intron A mas ribavirina, de Schering) para tratar la hepatitis
C.

La ribavirina es un analogo de nucle6sido sintético con un amplio espectro de actividad antiviral
que se desarrollé en principio como tratamiento potencial contra el VIH. Al final, resulté que la
ribavirina no era eficaz frente al VIH, pero se descubrid que si presentaba actividad antiviral
contra varios flavivirus (una familia de virus en la que se incluye el de la hepatitis C) y se estudio
como monoterapia para la hepatitis C. En algunos estudios pequefios, se hallé que ribavirina
reducia los niveles de ALAT en el suero, pero que no ejercia efecto alguno contra el virus de la
hepatitis C. El descubrimiento clinico de que ribavirina reducia los niveles de ALAT impulsé los
estudios sobre la politerapia de ribavirina e interferon. Se hall6 que la ribavirina, cuando se
combina con interferon, producia una sinergia que se convirtio en un avance decisivo para el
tratamiento de la hepatitis C. La ribavirina (en una formulacion nebulizada) también esta
aprobada para tratar la infeccion por el virus sincitial respiratorio (VSR) en nifos.

La politerapia consiste en administrar interferén (Intron A — 3 millones de unidades tres veces a
la semana) mas ribavirina (800-1.200 mg al dia). Los estudios clinicos centrados en la politerapia
determinaron también la duracion del tratamiento: 48 semanas para el genotipo 1, y 24 semanas
para los genotipos 2 y 3. Las tasas globales de respuesta virologica sostenida son del 29% para el
genotipo 1 (del 27% en pacientes con una carga viral elevada) y del 62% para los genotipos 2 y 3
(del 60% en pacientes con una carga viral elevada).

UNA NUEVA ERA EN EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C
El interferdn sintético es una proteina que se descompone con rapidez en el cuerpo en un plazo
de 12 a 24 horas tras la inyeccion. El protocolo estdndar de administracion de interferdn es una



inyeccion 3 veces por semana. El interferdn sintético era eliminado por el cuerpo, y, dado que el
farmaco dejaba de estar presente, el cuerpo no era capaz de suprimir o eliminar el virus.

La pegilacion es un proceso por el que el polietilenglicol (un compuesto biologicamente inerte)
se une a la molécula de interferon, lo cual dificulta su eliminacion del torrente sanguineo. La
ventaja de una mayor concentracion de interferon es que esto ayuda a suprimir el virus de forma
constante y aumenta la probabilidad de lograr una respuesta virolodgica sostenida.

2001

Peg Intron (interferon pegilado alfa-2b de Schering) fue el primer interferon pegilado aprobado
por la FDA para el tratamiento de la hepatitis C. Peg-Intron es una formulacion en polvo que
precisa ser reconstituida (con una solucion esterilizada) antes de inyectarse. Ademas, es
necesario dosificarlo seglin el peso corporal del paciente.

Las tasas de respuesta viroldgica sostenida de la monoterapia con Peg-Intron son del 14% para el
genotipo 1y del 47% para los genotipos 2 y 3.

La politerapia de Peg-Intron mas Rebetol (ribavirina) también fue aprobada en el afio 2001 para
tratar la hepatitis C. Las tasas de respuesta virologica sostenida son del 42% para el genotipo 1
(el 30% en pacientes con una carga viral elevada) y del 82% para los genotipos 2 y 3.

2002

Pegasys (interferon pegilado alfa 2a de la marca Roche) fue aprobado como tratamiento de la
hepatitis C en el afio 2002. Se presenta en una solucion lista para usar (que no precisa ser
reconstituida) y se desarroll6 para administrarse en dosis de 180 microgramos con todos los
pacientes sin tomar en consideracion su peso.

La tasa de respuesta virologica sostenida (RVS) con Pegasys es del 28% para el genotipo 1 y del
56% para los genotipos 2 y 3. Los pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis compensada (un
grupo mas dificil de tratar) lograron una RVS del 20%. Este ensayo clinico con personas
cirréticas mostrd ademas que Pegasys reduce la inflamacion y las cicatrices hepaticas en las
personas que responden al tratamiento y, en menor medida, en quienes no tienen respuesta
terapéutica. Los datos de este y otros ensayos clinicos convencionales centrados en el interferon
llevaron al desarrollo del estudio NIH HALT C, el cual esta estudiando la capacidad del
interferon para reducir la inflamacion del higado y frenar o detener la progresion de la
enfermedad hepatica.

En el afio 2002, se aprobo también la politerapia de Pegasys méas Copegus (ribavirina de la marca
Roche) para el tratamiento de la hepatitis C. Las tasas de respuesta virologica sostenida son del
46-51% para el genotipo 1 (el 41-45% en pacientes con una carga viral elevada) y del 76-78%
para los genotipos 2 y 3.

Es evidente que hemos logrado grandes avances en cuanto a la comprension de la enfermedad
por el VHC y las terapias utilizadas para tratarlo en un plazo de tiempo relativamente corto.
Aunque todavia no estamos cerca de comprender totalmente la hepatitis C y su tratamiento,
gracias al aumento de las investigaciones es seguro que obtendremos muchas més respuestas en
los proximos 5-10 afios, y quizas descubriremos una medicacion que sea eficaz para tratar a
todas las personas que tienen hepatitis C.
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