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Buena respuesta a interferon npegilado en
monoterapia en paciente con VHC+ en
hemodialisis

P. Caro, A. Niiiez, R. Delgado, F. Dapena y R. Amann

Clinica Ruber. Madrid.

RESUMEN

La afectacion hepaética causada por VHC se asocia con una elevada morbimor-
talidad entre pacientes con IRC en hemodidlisis (HD). En estos pacientes, el tra-
tamiento consiste en Interferon alfa, preferiblemente Interferén pegilado (IFNp), al
no estar recomendada la combinacién con Ribavirina (RBV) en pacientes con afec-
tacion importante de la funcion renal excepto en estudios clinicos controlados.

Se presenta el caso de una paciente joven en HD, con hepatopatia crénica por
VHC, viremia positiva, genotipo 3a, carga viral moderada, elevacion discreta de
transaminasas y candidata a trasplante renal. Se inicié tratamiento con IFNpegila-
do alfa-2a, a dosis de 135 mcg/semana/sc. A las doce semanas consigue negati-
vizar la viremia, continuando con IFNp en monoterapia hasta completar las 24
semanas (6 meses). La viremia persiste negativa a la finalizacién del tratamiento
y con respuesta viroldgica sostenida seis meses después (1 ano). Los efectos se-
cundarios mas importantes han sido un ligero empeoramiento de la anemia, neu-
tropenia y trombopenia moderada, elevacién transitoria de transaminasas y dis-
creta afectacion del estado general, sin precisar reducir ni suspender la dosis
pautada.

Este caso confirma que los pacientes en HD con hepatopatia crénica VHC pue-
den responder a IFNp en monoterapia, consiguiendo una respuesta virologica sos-
tenida a largo plazo, sin precisar necesariamente combinar con RBV, ya que la to-
lerancia es mejor y con menos efectos secundarios.
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GOOD VIROLOGICAL RESPONSE TO PEGYLATED INTERFERON ALFA
MONOTHERAPY OF CHRONIC HEPATITIS C INFECTION IN HEMODIALYSIS
PATIENT

SUMMARY
Liver disease caused by hepatitis C virus infection is associated to significant

morbidity and mortality among patients with end stage renal disease on mainte-
nance hemodialysis (HD). Therapy in theses patients consists of Interferon, prefe-
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rably pegylated Interferon (pIFN), thus Ribavirin (RBV) is not recommendaded for
patients with impaired renal function, outside its use in controlled trials.

We report a case of 35 years young woman on HD treatment, renal transplan-
tation candidate with chronic hepatitis C virus infection, HCV RNA positive (by
PCR), genotype 3a, moderate viral load, light increase of aminotransferases. Pegy-
lated Interferon alfa-2a (135 mcg/weekly/SC) was initiated. She achieved HVC
RNA negative within 12 weeks, following with pINF as monotherapy to comple-
te 24 weeks (6 months). Sustained virologic response persisted to 24 and 48
weeks. Most important side effects were light detriment of anemia, moderate neu-
tropenia and thombocytopenia, transitory elevation of transaminases and «flu-like»
syndrome. Adverse events were well tolerated with total compliance with plFN
dose, no requiring reduce or stop the treatment.

These findings confirm that hemodialysis patients with chronic hepatitis C res-
pond well to pegylated IFN monotherapy and a long-term sustained virologic res-
ponse is achieved, appears to be better tolerated with less side effects, so combi-

nation therapy with pINF plus ribavirin is not necessary in all cases.
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INTRODUCCION

La presencia de VHC en pacientes en hemodidli-
sis (HD) se asocia a mayor morbi-mortalidad y tiene
un impacto negativo sobre la evolucién clinica y la
supervivencia del injerto tras el trasplante renal. La
decision para el tratamiento en estos pacientes esta
condicionada por el elevado riesgo de la biopsia he-
pdtica y la toxicidad del tratamiento'. El tratamien-
to deberia conseguir reducir la progresién de la en-
fermedad hepatica y eliminar la infeccion por VHC
en pacientes candidatos a un trasplante renal. La ex-
periencia con IFNpegilado (IFNp) es escasa tanto en
monoterapia como en combinacién con Ribavirina
(RBV).

EXPOSICION DEL CASO

Mujer de 35 anos de edad, diagnosticada de IRC
cronica secundaria a nefronoptisis en 1983, inician-
do tratamiento con HD en 1984. Recibe primer tras-
plante renal de cadaver en 1986, con rechazo y tras-
plectomia del injerto en 1988. Reinicia tratamiento
de HD vy recibe en 1991 el segundo trasplante de
cadaver con rechazo vy retirada del injerto a los 6
meses. Vuelve a HD en septiembre de 1991 detec-
tandose por primera vez la presencia de Ac VHC+.
Se incluye en lista de trasplante renal en 1992 en
la categoria de hiperinmunizada. Desde entonces
la paciente ha presentado mudltiples problemas a
nivel del acceso vascular (varias protesis AV y ca-
téteres temporales), paratiroidectomia subtotal, cri-

78

sis de migrana, HTA de novo en 2001 y sindrome
depresivo.

En 1991 el estudio virolégico detecta la presencia
de Ac VHC por ELISA de 2.* generacién confirmados
por RIBA, con ARN-VHC por PCR positivo, carga viral
de 1840 copias / ml y genotipo 3a. Ecografias hepa-
ticas desde 1992 a 2004 normales. En la analitica,
desde 1991 hasta 2004, cifras normales de GOT (m
17, r 13-21 Ul /L) con elevacién oscilante de GPT (m
33, r 26-45 Ul /L) y GGT (m 38, r 26-64 Ul /L).

Se informa a la paciente del tratamiento, quedan-
do en situacién de contraindicacién temporal en la
lista de trasplante renal, y tras cumplimentar el con-
sentimiento informado, se inicia en febrero 2004 el
tratamiento con IFNpegilado alfa-2a a dosis de 135
mcg /semana / subcutaneo post-didlisis (Pegasys®).
La duracion prevista fue de seis meses, con IFNp en
monoterapia durante las primeras doce semanas. Si
al cabo de dicho tiempo (12 semanas) se conseguia
negativizar la viremia, se continuaria con IFNp hasta
completar 24 semanas. Por el contrario, si a las 12
semanas persistiera la viremia positiva, se asociaria
RBV oral. Desde el inicio, se administré Paraceta-
mol 1 g/ IV previo, sin modificar el resto de su tra-
tamiento habitual. Se pautan controles semanales de
hemograma y quincenales de transaminasas, ARN-
VHC por PCR a las 12, 24, 36 y 48 semanas.

En los controles hematolégicos se observa niveles
de Hb > 9,5 g/dl (r 9,6-14,2 g/dl) precisando au-
mentar las dosis de EPO de 18.000 a 21.000 U/ se-
mana, que equivale a un incremento del 17%. El re-
cuento de neutrdfilos descendié desde la primera
semana de tratamiento, pero siempre con cifras >



750 (r 1.100-3.200) y finalmente las plaquetas tam-
bién mostraron un descenso desde el inicio del tra-
tamiento pero siempre se mantuvieron en niveles >
50.000 (r 67.000-138.000). Con respecto a la fun-
cién hepatica, GOT y GPT mostraron un incremen-
to de 3,5 veces su valor basal en la octava semana,
manteniendo ese incremento durante dos semanas
para posteriormente descender espontdneamente
hasta los niveles iniciales a la 16* semana. Este au-
mento de transaminasas no se acompand de otras
alteraciones bioquimicas de funcién hepatica (bili-
rrubina, albimina y actividad de protombina) ni pre-
sent6 clinica de enfermedad hepética, lo que per-
mite no suspender el tratamiento. Los cifras de GOT
y GPT alcanzan niveles normales e incluso menores
a los basales, a las 24 semanas (tabla ).

A las 12 semanas ARN-VHC por PCR se negativi-
za continuando con IFN p a la misma dosis y en
monoterapia.

Se completa el tratamiento previsto de 24 sema-
nas (seis meses) con la misma dosis de IFNp (135
mcg/semana). A las 24 semanas continua inhibida la
viremia asi como en los controles a las 36 y 48 se-
manas (9 y 12 meses respectivamente).

Clinicamente, la paciente ha tolerado bien el tra-
tamiento, con minima sintomatologia pseudogripal
referida como malestar general y astenia, en las 48
horas posteriores a la administracion del IFNp, sin
fiebre asi como ligero aumento de la cefalea y de-
presion sin precisar aumento de la medicacion pres-
crita previa al tratamiento acompandndose de in-
somnio moderado. Todos estos efectos secundarios
desaparecen a las 28 semanas. La funcion tiroidea
no se ha modificado.

DISCUSION

Se presenta el caso de una mujer joven en he-
modialisis con hepatopatia crénica por VHC, vire-
mia positiva y carga viral moderada, genotipo 3a,
ligera elevacion de transaminasas y candidata a tras-

ALFA INTERFERON Y HEPATITIS C EN DIALISIS

plante renal que con tratamiento de IFNp en mo-
noterapia, durante seis meses se ha conseguido in-
hibir la viremia, normalizar las transaminasas y con
buena tolerancia clinica al tratamiento.

En las guias sobre enfermedades viricas en hemo-
dialisis (SEN 2003) se indica el tratamiento de la he-
patopatia por VHC para aquellos pacientes en hemo-
dialisis con aceptable esperanza de vida, ARN-VHC +
y elevacion de transaminasas, e incluso con transami-
nasas normales, si son pacientes en lista de Trasplan-
te renal. Asimismo presentan el esquema y duracion
del mismo, seis meses para Genotipo distinto de 12.

Existe gran experiencia en el tratamiento de la he-
patopatia crénica por VHC en hemodializados con
[FN alfa en monoterapia, con una respuesta soste-
nida a largo plazo+* y aunque recientemente se
esta utilizado el IFNp con buenos resultados, su ex-
periencia es menor. Existen varios estudios controla-
dos que comparan IFNp con IFN y demuestran que
los pacientes tratados con IFNp presentan mayor res-
puesta viroldgica sostenida (RVS) especialmente en
grupos con peor respuesta al tratamiento (pacientes
con genotipo 1, afroamericanos y cirréticos), acom-
panada de una mejor respuesta histolégica, mejoria
de la fibrosis hepatica'®'?. Ademads, los pacientes tra-
tados con IFNp en monoterapia muestran una mejor
tolerancia al tratamiento y mejores scores de cali-
dad de vida en comparacién con IFN sélo y en com-
binacién con RBV'14,

Se han descrito varios factores asociados con una
buena respuesta al tratamiento. Tener una edad
menor a 40 afos, peso corporal inferior a 75 kg, ge-
notipo del VHC distinto a 1, presentar una carga viral
menor a 2 x 10° copias /ml y completar la dosis''>1°.
Recientemente ha aparecido el término de respues-
ta virolégica temprana (RVT) que se define como la
reduccién de la carga viral > 2 logaritmo o niveles
indetectables de ARN-VHC a las 12 semanas de ini-
ciar el tratamiento, con un alto valor predictivo ne-
gativo'®.

Nuestra paciente reunia todos estos factores de
buena respuesta, mujer joven de 35 anos, con 45

Tabla 1. Evolucion variables analiticas

Basal 1.2 4.2 8.2 122 162 207 242 287 347 38.° 422

sem sem sem sem sem sem sem sem sem  sem sem sem
Hemoglobina (g/dl) 12,8 13,1 12,5 11,2 11,7 121 11,1 11,0 99 11,6 125 132
Neutréfilos (x 10%/pL) 3,2 1,4 1,2 1,3 1,6 1,5 1,3 1,2 2,8 2,2 2,7 3,0
Plaquetas (x 10%/pL) 176,0 127,0 1010 90,0 870 830 870 670 700 1360 1260 2020
GOT (UI/L) 13 26 57 87 66 57 28 28 25 20 16 16
GPT (UI/L) 26 31 60 105 98 64 54 51 50 40 20 16
GGT (UIL) 66 60 62 66 71 68 67 68 60 42 30 29

Basal Tratamiento con IFN pegilado Finalizado tratamiento
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kg de peso, genotipo 3a, carga viral menor de 2.000
copias /ml, tratamiento completo de 24 semanas con
100% de la dosis inicial pautada y RVT (viremia ne-
gativa a las 12 semanas), que mantiene RVS a las
24, 36 y 48 semanas.

Este caso permite concluir que pacientes en HD
con hepatopatia VHC son buenos candidatos a tra-
tamiento con IFNp, con una aceptable respuesta en
monoterapia y mejor tolerancia que en tratamientos
combinados con RBV, sin olvidar vigilar los fre-
cuentes y potencialmente importantes efectos se-
cundarios.
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