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La conferencia del Semana-
rio de Enfermedades Gastroin-
testinales (DDW) de este afio se
ha celebrado recientemente en
Chicago, Illinois. Esta confe-
rencia tuvo lugar después de
la reciente Asociacion Europea
para el Estudio de las Enfer-
medades Hepdticas (EASL) y
una gran parte de la informa-
cion presentada en la EASL y
explicada posteriormente en
la edicion de mayo de 2005
del HCV Advocate también se
abordo en la DDW. Por este
motivo, solamente vamos a
cubrir la informacion nueva o
actualizada que se ha ariadido
en la reciente conferencia del
DDW. Hubo una gran variedad
de informacion destacable en
muchas dreas de la hepatitis
C. La 1¢ parte de este infor-
me se centrard en los nuevos
tratamientos farmacoldgicos,
en el tratamiento médico para
pacientes con cirrosis descom-
pensada por el VHC y diabetes,
y en los conocimientos y prdcti-
cas sobre el VHC de los residen-
tes de medicina interna.

TRATAMIENTOS EN FASE DE
INVESTIGACION

En el niumero del mes pasa-

do de HCV Advocate comenté
los datos de tres nuevos medi-
camentos para tratar la hepa-
titis C: viramidina, valopicita-
bina (NM 283) y albuferén. La
viramidina (en combinacién
con interferén pegilado) es un
profdrmaco de la ribavirina.
Los resultados sobre la efica-
cia de la viramidina fueron
similares a los del grupo que
fue tratado con ribavirina (en
politerapia con interferén pe-
gilado). La valopicitabina es
un andlogo de nucledsido oral,
una nueva clase de fdrmacos
que inhiben directamente la
ARN polimerasa del VHC. Los
resultados preliminares obeni-
dos tras 24 semanas hallaron
que este medicamento logra
un descenso del 99,0% en el
ARN del VHC (carga viral). El
albuferén es un interferén de
liberacion prolongada que ha
demostrado ser capaz de re-
ducir en un 99,9% el ARN del
VHC y ha logrado que el 23%
de estos pacientes mantengan
indetectable la carga viral
posteriormente. La informa-
cién presentada en la EASL
sobre estas nuevas terapias,
que podrian resultar mas efi-
caces para tratar la hepatitis
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C, resulté muy alentadora.
Incidiendo en la tendencia
favorable que se aprecié en la
EASL, el DDW anadié adn maés
informacion prometedora sobre
otros fdrmacos nuevos contra
el VHC. EIl tema mads destaca-
do de la conferencia fue el de
los resultados de VX-950, un
nuevo inhibidor de la proteasa
del VHC.

VX-950

VX-950 es un inhibidor de la
proteasa del virus de la hepa-
titis C que se administra por
via oral y ha sido desarrollado
por Vertex Pharmaceuticals.
El mecanismo de accidn de
VX-950 es la inhibicién de una
enzima del virus encargada
de la multiplicacién virica. Si
el virus de la hepatitis C no
puede elaborar mds copias, es
posible que pueda erradicarse.
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Cumplimiento de la
terapia anti-VHC

[ [ [ ]
Alan Franciscus, Redactor jefe

El cumplimiento terapéutico es
uno de los factores prondsticos mds
importantes para obtener buenos re-

sultados con el tratamiento anti-VHC.

Aunque ya existen pautas de cumpli-
miento bien definidas y establecidas
con otras enfermedades como el VIH
y la hipertension, esto no esta tan
claro en el caso del VHC. Para el
VIH se ha determinado un umbral
del 80%, lo que significa que si un
paciente no toma el 80% de los me-
dicamentos durante el 80% del tiem-
po, la probabilidad de que la terapia
sea eficaz se ve considerablemente
reducida. En el caso de la hepatitis
C, también se han realizado estudios
retrospectivos (que analizan datos de
ensayos clinicos anteriores) que han
establecido la norma del 80/80/80.
Esto significa que los pacientes que
sigan la medicacion contra la hepati-
tis C tienen menos probabilidades de
lograr buenos resultados terapéuticos
si no toman el 80% del interferon
y €l 80% de la ribavirina durante el
80% de las veces. Sin embargo, esta
norma es controvertida porque no se
ha confirmado con estudios clinicos
prospectivos bien disenados. Otra
preocupacion es que la norma del
80/80/80 envie un mensaje equivo-
cado acerca del cumplimiento tera-
péutico, ya que permite un umbral
mas bajo para tomar las medicacio-
nes, en lugar de alentar a tomar el
100% de los farmacos el 100% de
las veces, 0 acercarse a este punto en
todo lo posible.

En la actualidad, el interferén
pegilado y la ribavirina no provocan

resistencia en el VHC, por lo que
ahora mismo la cuestion del cumpli-
miento solamente es importante por
lo que se refiere a los resultados de
la terapia. Sin embargo, las cuestio-
nes sobre el cumplimiento terapéu-
tico serdn aiin mds importantes en
el futuro, con la aparicién de otros
tratamientos antivirales como los in-
hibidores de la proteasa y la helicasa
del VHC, los cuales podrian provocar
mutaciones y volver resistente al
VHC frente a la medicacion.
Sabemos que es importante tomar
los farmacos recetados lo mds es-
trictamente posible, pero esto puede
resultar dificil cuando tomamos en
cuenta los efectos secundarios fisicos
y psicologicos que causa la terapia
anti-VHC en mayor o menor grado.
Hay una serie de factores prondsticos
bien reconocidos en el cumplimiento
de la terapia anti-VHC, y este articulo
abordara las estrategias utiles para
lograr un buen cumplimiento tera-
péutico. En cualquier caso, es impor-
tante recordar que no todo el mundo
obtendrd buenos resultados aunque
tome la medicacion al 100%.

FE EN EL TRATAMIENTO

Uno de los factores mds impor-
tantes a la hora de pronosticar un
buen resultado terapéutico es la fe en
la medicaciéon empleada para com-
batir la hepatitis C. Si uno cree que
le va a ir bien estard mejor dispuesto
para dar los pasos necesarios y cum-
plir mejor el tratamiento.

Hepatitis G Support Project

ESTABLECER UNA BUENA RELA-
CION CON LOS MEDICOS

Otra estrategia importante es
crear una relacion fuerte y abierta
con su médico, donde no se sienta
juzgado ni amenazado, se le ofrezca
la informacién educativa adecuada,
se le anime a participar en sistemas
de apoyo, se evaltie con regularidad
su situacién psicosocial y se adopte
una actitud proactiva para mitigar los
efectos secundarios derivados del tra-
tamiento. Es esencial desarrollar una
relacién con todo el equipo médico,
no solo con el doctor. En los tiempos
que corren, con el sistema concer-
tado de salud que se practica en los
EE.UU., es posible que el personal de
apoyo controle sus cuidados incluso
mas que el médico.

PERSONALIZAR EL TRATAMIENTO
EN FUNCION DE CADA CASO

Otro aspecto destacado es el ajus-
te del régimen terapéutico para que
se adapte al estilo de vida de cada
paciente, de forma que el tratamien-
to se convierta en una parte de la
vida, no en el nucleo de la existen-
cia. Cuando sea factible, uno debe
continuar trabajando mientras sigue
el tratamiento, ya que esto puede
ayudar a no pensar en los efectos se-
cundarios y aumentar la probabilidad
de cumplir la terapia. Una estrategia
especifica es planear las inyeccio-
nes de interferon pegilado para que
coincidan con los efectos secundarios
previstos. Por ejemplo, en alguien
que trabaje de lunes a viernes, inyec-
tarse el viernes por la noche permite
contar con el fin de semana para
descansar en caso de que aparezcan
mas efectos secundarios uno o dos
dias después de la inyeccién. Otra
estrategia consiste en emplear estu-
ches de pastillas con compartimentos
para recordar cudndo debe tomarse
la ribavirina y los demds farmacos.
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CONSEJOS

Consejos de Salud:

El tratamiento anti-VHC y
su impacto en la reproduccion

| | | |
Lucinda Porter, Enfermera fitulada

Existen dos problemas de reproduccion principales
asociados al tratamiento actual contra la infeccion
por el virus de la hepatitis C (VHC). Uno de ellos
es el embarazo y el otro la lactancia. Es importante
comprender estos temas antes de comenzar el tra-
tamiento, ya que estas circunstancias le afectardn
antes, durante y después de la terapia.

REPRODUCCION

Cuando se realizaron ensayos clinicos con
animales sobre el efecto de la ribavirina afadida
a interferdn, se constataron defectos congénitos y
muerte fetal. En respuesta a este peligro, la Agencia
Estadounidense del Medicamento (FDA) exige cum-
plir unos requisitos muy estrictos a las companias
farmacéuticas que venden ribavirina. La ribavirina
es un fdrmaco de categoria X. Esto significa que
puede provocar defectos congénitos o muerte fetal.
Los prospectos de las marcas mds recetadas, Cope-
gus™ and Rebetol®, incluyen advertencias en negrita
sobre este riesgo.

Si es usted mujer, su médico o enfermero debe
comprobar que no estd embarazada justo antes de
iniciar el tratamiento. Para ello, deberd hacerse una
prueba de embarazo. En caso de ser vardn, se le pe-
dird que confirme que su pareja no estd embaraza-
da. Si tiene el kit de inicio que se vende junto con
Copegus™, verd que este ya contiene una prueba de
embarazo para realizarla con una muestra de orina.
Si no tiene el kit de inicio o el que le han suminis-
trado es el de Rebetol®, deberd hacerse la prueba en
la consulta médica o comprarla en un comercio.

Una vez que se haya descartado el embarazo,
el objetivo serd evitarlo durante el tratamiento y
en los seis meses posteriores al mismo. Las pautas
exigen emplear dos métodos anticonceptivos fia-
bles. Debe utilizarse algtn sistema anticonceptivo
en cualquier situacién en que pueda producirse un
embarazo, por muy remota que sea la probabili-

dad, incluso cuando las mujeres tengan hecha una
ligadura de trompas y los hombres se hayan some-
tido a una vasectomia. Técnicamente, las tinicas
circunstancias en que el embarazo no es posible es
cuando la mujer ha superado la menopausia o se
ha realizado una histerectomia. Segtn la Guia de la
Menopausia, publicada por la Sociedad Norteame-
ricana sobre la Menopausia, este estado se define
como el final permanente de la fecundidad, marca-
do por la ausencia de flujo menstrual durante 1 ano
(siempre que se hayan descartado otras causas de
amenorrea).

Fijese en que para hablar de métodos anticon-
ceptivos incluimos la palabra fiable. Fiable significa
usar métodos anticonceptivos aceptados por los mé-
dicos y ademads de forma correcta. Sea cual sea el
método elegido, asegtrese de informarse bien sobre
como usarlo correctamente. No olvide tampoco la
palabra dos. Esto garantiza que si uno de los siste-
mas falla, tendrd otro como proteccion.

Si se produce un embarazo durante el tratamien-
to o en los seis meses posteriores, comuniquelo
de inmediato. Consulte con su médico. Todos los
embarazos deben notificarse al Registro de Emba-
razos y Ribavirina (Ribavirin Pregnancy Registry).
De ello puede encargarse usted o bien el médico. Es
confidencial, gratuito y muy importante. (Consulte
la seccion « Recursos »)

Tipos de Métodos Anticonceptivos (el porcentaje mas
alto se obtiene con un uso perfecto)

e Abstinencia - fiable al 100%, pero como no es
prdctica, no deje de seguir un método de proteccion
¢ Ligadura de trompas - fiable al 99,5-99,9%

¢ Vasectomia - fiable al 99,5-99,9%
e Condon - fiable al 85-98%), casi al 100% si se
practica la marcha atrds
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En este estudio se tratd a
un total de 8 voluntarios sanos
y 34 pacientes portadores del
VHC con VX-950 en tres grupos
con distintas dosis: 450 mg
cada 8 horas, 1250 mg cada 12
horas o 750 mg cada 8 horas,
o bien placebo durante 5y
14 dias. Todos los sujetos del
grupo VHC positivo que tenian
el genotipo 1 (el mds dificil
de tratar) eran pacientes que
no habian respondido previa-
mente a la terapia anti-VHC
0 que nunca habian recibido
tratamiento. Se constatd que
el VX-950 fue bien tolerado y
no provoco efectos secundarios
de gravedad que exigieran la
suspension de la terapia. Tam-
bién se observd que no hubo
elevaciones de las transami-
nasas ALAT ni ASAT en los
pacientes tratados. Todos los
pacientes de los grupos trata-
dos lograron una reduccién de
1.000 veces como minimo en
el ARN del virus (carga viral).
La dosis mas efectiva fue la
del grupo que tom¢ 750 mg,
que logré una reduccién me-
dia de la carga viral de 25.000
veces en 4 de 8 pacientes. Dos
pacientes llegaron a alcanzar
niveles indetectables.

Vertex comunicé que, ba-
sandose en estos resultados
positivos, esta planificando
mads estudios sobre VX-950 en
monoterapia y en politerapia
con medicamentos ya aproba-
dos para tratar la hepatitis C.

Actilon

Actilon (CPG 10101) es una
nueva clase de fairmacos que
estimula la produccién de
interferones naturales en el

propio organismo para ayudar
a restablecer la funcién inmu-
nitaria. En la conferencia se
presentaron los datos referidos
a dos estudios aleatorizados,
controlados por placebo y con
aumentos progresivos de las
dosis (5 dosis diferentes in-
yectadas por via subcutanea)
sobre 42 sujetos VHC positivos
que no habian respondido a
un ciclo terapéutico previo.

El descenso mds acusado de
la carga viral correspondié al
grupo que recibié las dosis de
20 mg. Cinco de los seis pa-
cientes que recibieron la dosis
de 20 mg dos veces por sema-
na lograron una reduccion del
96% en la carga viral al cabo
de 4 semanas. Mientras duré
el tratamiento, cinco de los
seis pacientes de este grupo
redujeron la carga viral del
VHC en un 90% como minimo.
En general, el medicamento
fue bien tolerado. Los efec-
tos secundarios mds comunes
fueron reacciones en el punto
de inyeccién y sintomas seme-
jantes a los de la gripe. Los
autores concluyeron que “CPG
10101 ha demostrado ejercer
actividad antiviral desde el
principio” y que “los resul-
tados sobre la inocuidad del
fdrmaco sugieren que se tole-
rarian bien dosis mds elevadas
durante periodos de tiempo
mds largos”. En la actualidad,
se estdn proyectando nuevos
estudios para evaluar CPG
10101 como monoterapia y en
politerapia con interferon mds
ribavirina.

PEG-alfacon

En la DDW se presentaron
también los datos de un estu-
dio clinico en fase 1 centrados
en PEG-alfacon (interferén
pegilado alfacon 1, una formu-
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lacion de interferén pegilado
de liberacién prolongada), que
mostraron que PEG-Alfacon
resultaba inocuo y bien tolera-
do en sujetos sanos, por lo que
se recomienda evaluarlo con
pacientes de hepatitis C.

Inhibidores de la proteasa del
VHC investigados por InterMune
Ademas, se expuso infor-
macién acerca de los estudios

preclinicos realizados por
InterMune sobre dos inhibido-
res de la proteasa del VHC que
se estdn desarrollando actual-
mente. En las pruebas in vitro
(en probeta de laboratorio) se
hallé que estos dos fdrmacos
son estables y se llegan bien al
higado en los modelos precli-
nicos. En el presente se estd
planificando realizar nuevas
pruebas sobre estos compues-
tos.

Los resultados de todos
estos estudios son muy alenta-
dores. La reduccién tan drds-
tica del ARN del VHC (carga
viral) en el estudio de VX-950
y en el NM 283 anunciada el
mes pasado permiten albergar
grandes esperanzas sobre los
tratamientos anti-VHC venide-
ros. Sin embargo, todos estos
fdrmacos estdn en sus prime-
ras etapas de desarrollo clini-
co, y su eficacia y tolerabilidad
no se conocerd hasta que no se
abran plazos de inscripcién de
participantes y no se lleven a
cabo y completen los estudios,
lo que supone un plazo de
espera de 5 a 15 afios, segln la
etapa de desarrollo clinico en
que se encuentren ahora.

Al fondo del asunto, lo im-
portante es reconocer que no
debe retrasarse el comienzo
del tratamiento que se iba a
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seguir ni suspender el que esté
recibiendo ahora, ya que las
probabilidades de que alguno
de los medicamentos nuevos
superen el desarrollo clinico y
lleguen a ser aprobados por la
FDA para su comercializacién
SOn muy remotas.

TRATAMIENTO:
PACIENTES CON CIRROSIS
DESCOMPENSADA

El tratamiento de los suje-
tos que se encuentran en etapa
terminal (cirrosis descompen-
sada) puede ser muy dificil, ya
que los medicamentos anti-
VHC actuales pueden acelerar

te el tratamiento y en los seis
meses siguientes) y una mejora
de la salud del higado.

En la DDW se presentd un
estudio realizado por Kim et
al acerca de un ensayo clinico
con 32 pacientes que padecian
cirrosis descompensada. El
tratamiento consistié en in-
terferén pegilado mds ribavi-
rina (78,1% de los pacientes),
monoterapia pegilada (12,5 %
de los pacientes) o interferéon
mads ribavirina (9,4%) durante
un promedio de 37,8 semanas.
Ademas, todos los pacientes
recibieron tratamiento por las
complicaciones de la cirrosis
(ascitis y varices) antes de
comenzar la terapia anti-VHC
para mejorar en lo posible su
funciéon hepdtica. Todos los

la descom- pacientes
pensacion « . fueron es-
o la pro- Lo mas almmdnte eés que trechamente

resion de . , supervisados
AN el 20,3% declaro que habian [ dentro de

. un extenso

gfldji vacunado a sujetos VHC programa de
bargo, los ; Frasplantes
pacientes negm‘wos con unda vacuna lmpulsadg
con ci- anti-VHC.” por l_a uni-
ITOSis versidad
descom- para detec-
pensada tar posibles

son los que mds necesitan

el tratamiento para tratar de
retrasar o detener el deterioro
del higado. Estudios previos
han hallado que los suje-

tos con enfermedad hepética
descompensada pueden reci-
bir un tratamiento eficaz si
estan estrechamente vigilados
en centros de investigacion.
Ademads, se ha observado que,
incluso en este grupo de po-
blacién tan dificil de tratar,
algunos sujetos consiguen una
respuesta viroldgica sostenida
(RVS: VHC indetectable duran-

complicaciones. Ademés, se

emplearon factores de creci-

miento para mitigar los efec-
tos secundarios derivados del
tratamiento.

La RVS global fue del 31,3%
(genotipo 1 - RVS del 21,1%;
genotipo no 1 - RVS del 53,8%)
Como resultado del tratamien-
to, 5 pacientes (15,6%) de este
estudio fueron retirados de la
lista de espera para trasplantes
debido a la mejora de la fun-
cion hepdtica. Ningun sujeto
fallecié a consecuencia de la
terapia.

Hepatitis C Support Project

En total, el 84,4% de los
pacientes de este estudio ex-
perimentaron algtn tipo de
reacciéon adversa, y seis sujetos
(el 18,8%) tuvieron que sus-
pender la terapia; uno de ellos
abandoné debido a la descom-
pensacién hepdtica. Los efec-
tos secundarios mds comunes
fueron anemia, neutropenia,
depresién e infecciones.

Los autores concluyeron que
“la terapia antiviral parece
segura y eficaz en pacientes
bien seleccionados con cirro-
sis descompensada” y que “el
tratamiento puede producir
una RVS en casi un tercio de
los pacientes”. Estas noticias
son muy alentadoras para los
pacientes en etapa terminal de
la enfermedad que cuentan con
muy pocas opciones aparte del
trasplante de higado.

DIABETES Y VHC

Es bien conocido que los
sujetos infectados con la hepa-
titis C corren mas riesgo de pa-
decer diabetes mellitus que la
poblacién general, aun cuando
nunca se ha demostrado el vin-
culo directo entre la hepatitis
C y la diabetes. Sin embargo,
muchos expertos creen que
0 bien existe un mecanismo
viral directo o bien el virus de
la hepatitis C causa diabetes
indirectamente o aumenta la
probabilidad de padecerla.

V. Khurana et al expusieron
los resultados de un extenso
estudio retrospectivo sobre
medio millén de veteranos
estadounidenses para investi-
gar la asociacidén estadistica
entre el VHC y la diabetes.

Se recopildé informacién des-
de octubre de 1998 a junio de
2004 relativa a 480.306 vete-
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Nuevas dianas de la
terapia anti-VHC

L[] ]
Liz Highleyman

Para comprender la capacidad
potencial de los nuevos fdrmacos
a la hora de tratar la hepatitis C
es necesario entender primero el
ciclo de vida del virus que causa
la enfermedad. El VHC es un virus
de pequerio tamariio que consta
de un genoma de ARN (dcido
ribunocleico) monocatenario
encapsulado en una cdpside

y rodeado por un envoltorio o
membrana.

EL CICLO DE VIDA DEL VHC

El VHC tnicamente puede
reproducirse tras entrar en una
célula anfitriona y apropiarse de
su mecanismo de funcionamiento.
Los pasos que sigue el virus
son: acoplamiento a la célula
anfitriona, entrada a la misma,
desprendimiento del envoltorio,
traduccién del genoma de ARN
para formar proteinas viricas,
segmentacion y elaboracion de
proteinas; multiplicacion del
genoma, y ensamblaje y liberacién
de nuevas particulas de virus
(viriones). Toda sustancia capaz
de interferir en cualquier paso de
este proceso sirve en potencia para
desarrollar tratamientos contra el
VHC.

INHIBIDORES DE LA ENTRADA

El envoltorio lipido (graso)
del VHC estda constituido por dos
glucoproteinas; E1 y E2. Este
envoltorio virico se acopla a la
membrana exterior de una célula
anfitriona y a continuacion el virus

se incorpora a la célula. No estd
claro cudles son los receptores
que utiliza el VHC para unirse

a las células anfitrionas, pero

se piensa que el receptor de la
lipoproteina de baja densidad
(LDL) y el receptor de superficie
celular CDS8]1 tienen algo que

ver. Los investigadores estdn
estudiando varios compuestos
que interfieren en la unién del
virus a las células bloqueando los
receptores celulares o las proteinas
de los envoltorios virales (i.e., los
anticuerpos monoclonales HepeX-
C and HuMax-HepC), pero no
parece probable que estos farmacos
vayan a salir al mercado en fechas
proximas. También podrian

ser candidatos a convertirse en
farmacos los compuestos que
impidan el desprendimiento del
envoltorio.

Una vez que el VHC se
introduce en una célula, se despoja
de su envoltorio y su capside se
degrada, liberando su material
genético en el citoplasma de la
célula (material intracelular). A
diferencia de otros virus como el
VHB y el VIH, el VHC no integra su
material genético al genoma de la
célula anfitriona, lo cual aumenta
las probabilidades de erradicarlo.

TRADUCCION GENETICA PARA LA
PRODUCCION DE PROTEINAS

A continuacién, el VHC asume
el control de los mecanismos de
multiplicaciéon que utiliza la célula
anfitriona - los ribosomas - para

Hepatitis C Support Project

sintetizar sus propias proteinas.

El virus se acopla a los ribosomas
mediante un punto de entrada
ribosémico interno (PERI) situado
en un extremo de su genoma. Uno
de los primeros pasos esenciales
de este proceso es el ensamblaje
de un complejo de multiplicacién
(o replicasa), donde se produzca
la traduccion genética (produccién
de proteinas). El ARN mensajero
del VHC funciona como un molde
con el contenido genético necesario
para la traduccion de 10 proteinas
viricas. Algunas compafias
farmacéuticas estdn estudiando
compuestos que desactiven el PERI
y el ARN mensajero, tales como
los oligonucledtidos antisentido
(secuencias cortas de material
genético que se unen al ARN

y bloquean su utilizacién), las
ribozimas (enzimas que cortan

el ARN) y las secuencias de ARN
interferente pequenio (ARNip) que
se acoplan al ARN y lo senalan
para destruirlo. Ejemplo de este
tipo de fdrmacos candidatos son
[SIS-14803 (un oligonucleétido
antisentido) y Heptazyme

(una ribozima sintética). Estos
compuestos se encuentran en sus
primeras etapas de desarrollo y no
se espera que estén disponibles
hasta dentro de varios anos.

INHIBIDORES DE LA PROTEASA
El proceso de traduccién
genética produce largas cadenas
de poliproteinas que deben
cortarse, 0 segmentarse, en piezas
mads pequenas antes de poder
ensamblarlas como viriones
nuevos. Un tipo de enzimas
llamadas proteasas se encargan
de llevar a cabo esta funcién de
“tijeras moleculares”. Ademds
de dos proteasas de la célula
anfitriona, el VHC utiliza dos
proteasas viricas denominadas

sigue en la pag 7
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NS2-3 y NS3-4A. La segunda
proteasa segmenta el ARN en
multiples puntos y es una diana
atractiva para el desarrollo de
fdrmacos. El éxito obtenido con los
inhibidores de la proteasa del VIH
sugiere que este planteamiento es
alentador. Entre los compuestos
experimentales anti-VHC de esta
clase destacan BILN-2061, VX-
950, SCH-6 y SCH-7 de Schering
Plough y dos sustancias que ya
estaba desarrollando previamente
InterMune.

Algunas de las piezas proteicas
recién segmentadas deben
transformarse antes de poder
utilizarlas para crear nuevos
viriones. Por ejemplo, las proteinas
del envoltorio E1 y E2 deben
incorporar azucares (glucosilacion)
y acoplarse para formar estructuras
llamadas heterodimeros. Los
compuestos que interfieren
en estos procesos — como la
castanospermina y Celgosivir (MBI-
3253) - también podrian servir
para inhibir la multiplicacién del
VHC.

MULTIPLICACION DEL GENOMA

Para poder formar una nueva
particula virica, el VHC debe
duplicar su genoma. Con este
proposito, la cadena positiva
original, o secuencia de ARN
“sentido”, se emplea como
plantilla para producir una cadena
negativa simétrica, o secuencia
“antisentido”. Esta, a su vez, sirve
de plantilla para construir nuevos
segmentos complementarios de
ARN con cadenas positivas, que
serdn los genomas de otros viriones
nuevos.

Dos enzimas viricas facilitan
este proceso. La ARN polimerasa
dependiente del ARN de NS5B

(APdA) se encarga de montar
nuevas cadenas de nucleétidos
(adenina, citosina, guanina y
uracil, las unidades estructurales
del ARN). Existen varios
compuestos experimentales que
inhiben la accién de la APdA

de NS5B. Algunos de ellos,
llamados anélogos de nucleésidos
o de nucleétidos, funcionan
como elementos estructurales
defectuosos; cuando se anaden

a una cadena de ARN en
crecimiento, impiden la adicién de
mds nucleétidos y la produccion
se detiene (por ello se conocen
también como “terminadores de
cadenas”). La valopicitabina (NM-
283) y la isatoribina (ANA245)
son ejemplos de analogos de
nucledsidos experimentales.

La ribavirina y sus sucesoras

(i.e., viramidina, levovirina) son
también andlogos de nucledsidos,
pero también ejercen otros

tipos de actividad antiviral.
Ademas, existen inhibidores de la
polimerasa no nucledsidos en fase
de experimentaciéon - como JTK-
003 y JTK-109 de Japan Tobacco
- que funcionan mediante otros
mecanismaos.

Una vez producidas, las nuevas
secuencias de ARN tienden a
unirse entre si; cuando esto
sucede, ya no pueden utilizarse
para multiplicarse mds. La enzima
helicasa NS3 (en conjuncién con
la enzima NTPasa) acttia como
una “cufa”, impidiendo que los
segmentos de ARN se emparejen.
Los inhibidores de la helicasa
interfieren en este proceso y
bloquean la multiplicacién virica.
En la actualidad, hay varias
compaiias que estan explorando
la eficacia de los inhibidores de la
helicasa del VHC, pero no existen
farmacos aprobados de esta clase
para ninguna enfermedad.

Hepatitis C Support Project

ENSAMBLAJE Y PROLIFERACION
Una vez que se han producido
los nuevos genomas de ARN,
éstos deben ensamblarse para
formar viriones derivados de ellos.
Entonces, las nuevas particulas
viricas salen de la célula anfitriona,
llevandose consigo partes de la
membrana celular como envoltorio,
y siguen infectando otras células
en su proceso de proliferacién. Por
ello, los compuestos capaces de
bloquear este paso de ensamblaje
y proliferacién (como UT-231B)
tienen potencial para convertirse en
tratamientos anti-VHC.

ESPERANZAS DE CARA AL
FUTURO

Las investigaciones sobre
farmacos antivirales especificos
contra el VHC se han visto
obstaculizadas por el hecho de que
el virus no atraviesa todo su ciclo
de multiplicacién en citocultivos
de laboratorio; ademas, no se
dispone de modelos animales
pequenos que sean adecuados para
hacer un cribaje de los fdirmacos
candidatos como tratamiento del
VHC. Sin embargo, si se han hecho
progresos recientes en este campo
con el desarrollo de “replicones”
del VHC que pueden emplearse
para estudiar algunos de los pasos
del proceso de multiplicacién. Sin
lugar a dudas, a medida que los
investigadores vayan conociendo
mejor el mecanismo que utiliza
el VHC para introducirse en las
células anfitrionas y reproducirse
se irdn descubriendo nuevos
compuestos capaces de bloquear
actividades viricas especificas.

Los fadrmacos que ataquen
directamente al VHC tienen
menos potencial de causar efectos
secundarios sistémicos (que afectan
a todo el cuerpo), a diferencia de
lo que sucede actualmente con el

sigue en la pag 11
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¢ Conddén femenino - fiable al
79 -95%

e Espermicida - fiable al 71
-85%

¢ Diafragma - fiable al 84
-94%

¢ La “ pildora” - fiable al
92- 98%

¢ El “parche” - fiable al 92
- >99%

e El “anillo” - fiable al 92-
>99%

® La “ inyecciéon” - fiable al
97-99,7%

¢ DIU - fiable al 99- >99%

e Detector de fertilidad - fia-
ble al 75- 99%; debe incluirse
un método de proteccién para los
dias fértiles

e Marcha atras - fiable al
73-96%

A continuacién se exponen
ejemplos de uso de dos métodos
anticonceptivos fiables, donde
la vasectomia es un método y la
ligadura de trompas otro.

e Un hombre con vasectomia
y esterilidad confirmada tras la
intervencién, mds el uso correcto
de un condén.

® Una mujer sometida a li-
gadura de trompas cuya pareja
emplee correctamente un condén

e Un hombre que utilice co-
rrectamente un condén junto con
espermicida

¢ Una mujer que utilice co-
rrectamente un diafragma junto
con espermicida

¢ Un hombre con vasectomia
y una mujer con ligadura de
trompas

Para informarse sobre méto-
dos anticonceptivos de urgencia,
consulte con su médico o comu-

niquese con Planned Parenthood
(Planificacién Familiar)

Puntos importantes

e Descarte el embarazo
antes de comenzar el tratamiento
anti-VHC

e Utilice dos formas fiables
de anticoncepcién durante el
tratamiento y en los seis meses
posteriores

e Sea cual sea el método
elegido, aprenda a usarlo correc-
tamente

¢ Notifique de inmediato el
embarazo si este se produce

LACTANCIA

Aunque se sabe poco sobre
este tema, las madres que deseen
someterse a la terapia anti-VHC
deben elegir entre la lactancia o
el tratamiento.

Recursos

Ribavirina: Pregnancy Registry
(Registro de Embarazos) 1-800-
593-2214; 1-910-509-4991 (llama-
da a cobro revertido)

www.ribavirinpregnancyregis-
try.com

Planned Parenthood (Planifi-
caciéon Familiar): 1-800-230-PLAN
0 1-800-230-7526www.planne-
dparenthood.org/pp2/portal/me-
dicalinfo

Hoffman-La Roche (Pegasys™
y Cogegus™): 1-877-PEGASYS (1-
877-734-2797) www.pegasys.com

Schering Plough (Peglntron® y
Rebetol®): 1-888-HEP-2608 (437-
2608) www.pegintron.com
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ranos; el 91,7% de ellos eran
varones. La edad promedio de
los sujetos estudiados era de
61,1 anos. De estos, 103.256
(21,5%) tenia diabetes y
14.021(2,92%) hepatitis C.

Tras analizar los datos, los
autores hallaron que entre los
sujetos infectados con hepa-
titis C el riesgo de padecer
diabetes es un 48% mds eleva-
do, incluso después de ajustar
otros factores de riesgo de
diabetes bien conocidos, como
la edad y el indice de masa
corporal.

CONOCIMIENTOS DE LOS
MEDICOS SOBRE EL VHC

Los estudios previos han
observado que, entre los re-
sidentes de primer ano, los
conocimientos acerca de la
hepatitis C son muy bajos, y
que muchos de ellos estdn mal
informados sobre el tema. Lo
preocupante de esta falta de
preparacién es que este grupo
de médicos constituye la nueva
generacion que en el futuro se
encargara de identificar, eva-
luar y tratar a los sujetos con
hepatitis C.

En un estudio realizado por
J.K. Lim et al, se administré
una encuesta de 1 pdgina cen-
trada en la hepatitis C a 251
residentes de medicina interna
que participaban en 8 progra-
mas de formacién homologa-
dos por el ACGME (el consejo
homologador de programas de
formacion para médicos en los
EE.UU.). Se escogi6 a residen-
tes pertenecientes a los tres
anos de formacién posgrado
en igual proporciéon. El 89,6%
eran médicos titulados en los

EE.UU. inscritos en programas
tradicionales (64,9%) o de
atencién primaria (22,7%), y
el 98% habia atendido a pa-
cientes con hepatitis C durante
el afio anterior (el 60,6% habia
atendido a mds de 10 pacientes
a lo largo de ese plazo).

Los resultados mas destacados
fueron los siguientes:

e Pruebas de deteccion del
VHC

¢ La mayoria solicité
pruebas de deteccién del VHC
cuando los pacientes tenian
concentraciones andmalas
de ALAT (85,3%), exposiciéon
previa a pinchazos de jeringas
(82,1%), consumo previo de
drogas intravenosas (80,9%) o
infeccién por el VIH (77,7%),
pero muchos no prescribieron
la prueba de deteccién a otras
poblaciones de riesgo, como
los sujetos con antecedentes
de transfusiones de sangre
(59,8%)0 consumo de cocaina
esnifada (26,7%), o personas
dque habian estado en prisién
(21,5%).

® Realizacion de pruebas de
carga viral

¢ E1 45,5% realizé una
prueba de RCP del VHC (carga
viral)

® Realizacion de pruebas
genotipicas

* El 36,7% realizd una
prueba para determinar el ge-
notipo del VHC

e Vacunacion contra el VHA
y el VHB

+ EI 33,1% vacunaron a
los pacientes contra el VHA

+ E1 61.4% vacunaron a
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los pacientes contra el VHB

+ EI 19,5% conocia el ca-
lendario de vacunacién contra
la hepatitis A y el 64,5% co-
nocia el calendario de vacuna-
ciéon contra la hepatitis B

¢ Lo mds alarmante es
que el 20,3% declaré que ha-
bian vacunado a sujetos VHC
negativos con una vacuna anti-
VHC.

e VHC y trasplante de higa-
do

+ El 30,7% considero el
VHC como el motivo n° 1 para
realizar un trasplante de higa-
do

® Conocimientos acerca de
los factores que influyen en la
progresion de la enfermedad
por el VHC

¢ Alcohol (80,5%)

+ VIH (75,3%)

¢ VHB (64,1%)

® Conocimientos acerca de

la informacidon genotipica

¢ El 25,5% identifico al
genotipo 1 como el mds comun
de los EE.UU.

¢ El 22,3% identificé al
genotipo 1 como el que menos
responde a la terapia

e Conocimientos acerca de
los fdrmacos existentes para
tratar el VHC

+ El 35,5% identifico la
terapia de interferdén/ribaviri-
na o interferén pegilado/riba-
virina como 12 linea de trata-
miento antiviral

+ El 30,7% opt6 inco-
rrectamente por la lamivudina

(empleada para tratar el VHB)
como tratamiento del VHC

sigue en la pag 10
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e Conocimientos sobre la
progresion de la enfermedad
por el VHC

¢+ El 10,0% calculé co-
rrectamente la tasa de infec-
cién crénica tras la exposicion
al virus

* El 14,7% calculd correc-
tamente el riesgo de padecer
cirrosis 20 anos después de la
infeccion

+ Autoevaluacién de co-
nocimientos sobre el VHC

¢ El 23,9% afirmé sentir-
se bien preparado para tratar
el VHC.

Los autores concluyeron que
“muchos residentes de medi-
cina interna reciben una for-
macién inadecuada en el trata-
miento de la infeccién crénica
por el VHC. La mayor parte de
ellos carecen de conocimien-
tos bdsicos de epidemiologia,
historia natural, diagnéstico,
curso clinico y tratamiento del
VHC. Es necesario llevar a
cabo intervenciones educativas
especificas para resolver las

Hepatitis C Support Project

deficiencias de formacién entre
los futuros médicos de aten-
cién primaria”.

Esperemos que, a medida
que aumenta el nimero de
médicos bien preparados, se
compense esta falta de cono-
cimientos o informacién equi-
vocada que muestran algunos
médicos. Hasta entonces, es
sumamente importante que to-
dos los pacientes aprendan por
si mismos todo lo posible sobre
el tratamiento de la enferme-
dad por el VHC para poder re-
cibir la mejor atencién médica
cuando trabajen en equipo con

sus médicos. o

REGISTRO DE DONANTES

casi 50 personas mds!
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Para registrarse, visite www.donateLIFEcalifornia.org
Dé el regalo de la vida... jhdgase donante de érganos!

En los EE.UU. mueren cada dia 17 personas en lista de espera para recibir un trasplante. Segin
los datos del 30 de marzo de 2005, hay 87.847 pacientes esperando un érgano en este pais. Esta cifra
va aumentando cada dia que pasa. En respuesta a este problema, California ha creado un registro de
donantes por internet. Esta medida se suma al punto rosa que lleva en su carné de conducir. No basta
con registrarse solamente. Tiene que hablar con su familia y comunicarles su deseo de ser donante.
Los drganos se seleccionan segun su estado, por lo que toda persona de cualquier edad y con cualquier
enfermedad puede ser donante en potencia. Los menores de edad que tengan entre 13 y 17 anos
también pueden registrarse, pero la responsabilidad legal ultima de la decision recae en sus padres.

Una de las lecciones que podemos aprender del caso de Terry Schiavo es que las decisiones
importantes deben quedar reflejadas por escrito. No espere hasta que deba enfrentarse a lo impensable
para tomar esta decisién. jUn solo donante puede salvar hasta 8 vidas y mejorar la calidad de vida de
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EXPERIENCIA DE LOS PROFESIO-
NALES MEDICOS

Uno de los componentes clave
para el cumplimiento de la medica-
cién es resolver los efectos secun-
darios antes de que sean tan fuertes
que se haga necesario reducir las
dosis o suspender la medicacién con-
tra el VHC. Existen varios factores
que aumentan las probabilidades
de superar los efectos secundarios,
tales como la experiencia del médico
a la hora de abordar las reacciones
adversas y la prontitud del paciente
a la hora de comunicar estos de-
talles al médico. El sitio web del
HCV Advocate incluye muchas hojas
informativas centradas en el control
de los efectos secundarios donde
se presenta una gran variedad de
informacion sobre las estrategias mas
comunes para superar este problema.
Sin embargo, es fundamental que sea
el médico quien trate las reacciones
adversas; la decision final siempre
debe quedar en manos del equipo
médico.

ACUDIR FIELMENTE A LAS CON-
SULTAS MEDICAS

También es esencial ir a cada
consulta y hacerse analiticas con fre-
cuencia para que los profesionales de
la salud puedan detectar los posibles
problemas que surjan.

APQOYO SOCIAL

En ocasiones, para cumplir el
tratamiento habra que echar mano
de todos los recursos disponibles.
Esto incluye todo el apoyo posible
por parte de familiares, amigos y
empleadores. Se recomienda enca-
recidamente poner en marcha un
sistema de apoyo justo antes del
comienzo de la terapia. Uno de los
aspectos esenciales para cumplir bien
la terapia y lograr buenos resultados

es la participacion en un grupo de
apoyo. Los grupos de apoyo pueden
prestar la valiosa ayuda emocional
que resulta tan necesaria cuando se
sigue el tratamiento. Habrd algunos
miembros del grupo que ya hayan
pasado por la terapia y que pueden
ofrecer estrategias para mantener un
buen estado de salud y controlar los
efectos secundarios que surjan.

LA HERRAMIENTA MAS VALIOSA

Las personas con hepatitis C
cuentan con la mejor herramienta
disponible - ellos mismos - para
conseguir los mejores resultados
terapéuticos, mostrandose proacti-
vos en el manejo y tratamiento del
VHC y utilizando todos los recursos
posibles como familiares, personas
en situaciones similares, personal de
enfermeria, ayudantes de los médi-
cos, gestores de casos, farmacéuticos,
psicélogos y programas de apoyo al
paciente.

Las estrategias mencionadas
pueden ayudar a mejorar las probabi-
lidades de obtener buenos resultados
con la terapia. Sin embargo, existen
muchos otros factores que influyen
en el resultado, tales como el tipo
de tratamiento, el genotipo del VHC,
el peso corporal, la carga viral del
VHC, la edad y la raza. Es impor-
tante recordar que no todo el mundo
puede conseguir buenos resultados
terapéuticos, por muy bien que
cumplan la terapia. Aunque todos
debemos esforzarnos para tomar la
medicacién anti-VHC al 100%, nadie
es perfecto, y habra ocasiones en que
nos olvidemos de tomar una pastilla
o tardemos un dia mds en ponernos
la inyeccién. No se consigue nada
con sentirnos culpables si no logra-
mos hacerlo bien al 100%: somos
seres humanos y la perfeccion es
un ideal, no una realidad. Recuerde
poner todo lo que pueda de su parte,
pero no olvide ser benévolo consigo
mismo.
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interferén. Sin embargo, debido a
que el proceso de multiplicacién
virica del VHC es propenso a
cometer errores, el virus puede
mutarse y crear resistencia contra
los compuestos que ataquen
cualquiera de los pasos de su ciclo
vital. Por suerte, el empleo de una
conjuncién de farmacos distintos
que ataquen simultdneamente a
distintas fases de la reproduccién
del VHC podria obligar al virus

a efectuar multiples mutaciones,
lo cual podria debilitarlo y
volverlo menos infeccioso. Por
este motivo, las politerapias de
varios medicamentos serdn con
toda probabilidad mas eficaces y
duraderas que los tratamientos de
un solo farmaco.
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