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RESUMEN 

Objetivo: Evaluar la persistencia de respuesta viral sostenida a los 5 años de 

seguimiento en pacientes con hepatitis crónica por virus C tratados con interferón 

pegilado y ribavirina. Diseño: Estudio descriptivo. Pacientes: Desde agosto de 2001 

hasta mayo de 2004, se incluyeron de forma consecutiva todos los pacientes de 

nuestro centro tratados con interferón pegilado y ribavirina que alcanzaron respuesta 

viral sostenida (93 pacientes). Se recogieron datos demográficos, histológicos, 

bioquímicos y virológicos durante el tratamiento y a los 5 años de haber obtenido la 

respuesta viral sostenida. Se presentaron a la visita de control a los 5 años un 86% 

de los pacientes incluidos (n=80). Resultados: Los pacientes incluidos presentaron 

una edad media de 41 años (desviación estándar = 10 años); mujeres 30,1% (n=28). 

En el 68,8% de los pacientes (n=64) se había realizado biopsia hepática previa al 

tratamiento, que mostraba ausencia de fibrosis o fibrosis leve en un 62,3% (F0 y F1) 

y fibrosis significativa o cirrosis en un 37,7% (F≥3). La distribución por genotipos fue: 

58,1% genotipo 1 (n=54); 8,6% genotipo 2 (n=8); 24,7% genotipo 3 (n=23); 7,5% 

genotipo 4 (n=7) e indeterminado en un caso. Sólo uno de los pacientes presentó 

recurrencia virológica. El resto de pacientes presentaron niveles de ARN-VHC 

negativo y, en ausencia de otra hepatopatía, niveles de ALT normales. Conclusión: 

En pacientes tratados con interferón pegilado y ribavirina con respuesta viral 

sostenida la tasa de recurrencia a largo plazo es muy baja.  
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INTRODUCCIÓN  

La hepatitis crónica por virus C es un problema de salud mundial. En la actualidad, 

se estima que 170 millones de personas están infectadas. En nuestro medio, la 

prevalencia de la hepatitis C es de aproximadamente un 1.6-2.6% de la población, lo 

que significa que en nuestro país puede haber entre 480.000 y 760.000 personas 

infectadas(1). En la actualidad, es la causa más frecuente de cirrosis hepática, 

hepatocarcinoma y transplante hepático(2).  

Por el momento, el único tratamiento claramente efectivo para atenuar o invertir la 

fibrosis hepática es la eliminación del agente causal(3). El tratamiento disponible para 

la curación de la infección consiste en la combinación de interferón pegilado (IFN-

peg) y ribavirina (RBV) durante un período que oscila entre 24-72 semanas. Se 

considera que un tratamiento es exitoso si alcanza la respuesta viral sostenida 

(RVS), que se define como la negatividad del ARN-VHC seis meses después de 

finalizado el tratamiento(4,5). Estos pacientes reducen no solo el riesgo de progresión 

de la fibrosis, la incidencia de cirrosis y carcinoma hepatocelular(6,7), sino que 

pueden presentar una mejoría histológica con la disminución del grado de 

inflamación, estabilización e incluso mejora del grado de fibrosis a largo plazo(8-10). 

Las tasas de RVS obtenidas oscilan entre un 54-56% en los ensayos clínicos(11-13), 

siendo unos resultados reproducibles en nuestro medio en la práctica clínica 

habitual(14).  

Sin embargo, los datos de los que se dispone del seguimiento a largo plazo una vez 

obtenida la RVS son escasos en la literatura, pero crecientes en los últimos años 

(tabla I). El mantenimiento de la respuesta viral sostenida a los 5 años en pacientes 

tratados con IFN monoterapia y IFN+RBV es del 95%(15,16) y 98-100%(17,18) 
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respectivamente. En los pacientes tratados IFN-peg+RBV, el mantenimiento de la 

RVS a los 4 años es del 99-100%(19-21). Si bien estos estudios muestran unos 

resultados muy favorables, existen otros estudios que incluyen pacientes no naïve o 

utilizan técnicas de detección del ARN-VHC no convencionales que muestran tasas 

superiores de recurrencia virológica tardía(22,23). Sin embargo, no hay estudios en 

nuestro medio que evalúen la tasa de recurrencia virológica tras la RVS. 

En este artículo, para una adecuada interpretación de los resultados, se ha adoptado 

la terminología propuesta por Sánchez Tapias(24). Recurrencia hace referencia a la 

detección del ARN-VHC en suero por una técnica comercialmente disponible en un 

paciente una vez obtenida la RVS. El término recidiva se usa comúnmente para 

referirse a la detección del ARN-VHC dentro de los 6 primeros meses después de 

finalizar el tratamiento. Así que recurrencia y recidiva tardía se utilizan en un mismo 

sentido. Sin embargo, a diferencia de recidiva tardía, la recurrencia no implica 

necesariamente que reaparece el virus original, sino que podría deberse también a 

una reinfección o a un falso negativo en el momento de considerarlo como RVS. 

El objetivo de nuestro estudio es analizar la persistencia de la RVS en los pacientes 

tratados con IFN-peg y RBV al menos cinco años después de finalizado el 

tratamiento. 
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MATERIAL Y MÉTODOS  

Pacientes   

Criterios de inclusión en el estudio 

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes monoinfectados tratados con IFN-

peg y RBV entre agosto del 2001 y mayo de 2004 y que habían alcanzado una RVS. 

Pautas de tratamiento 

Los pacientes fueron tratados de acuerdo con las pautas de tratamiento establecidas 

en las guías de práctica clínica(25). Los pacientes con genotipo 1 o 4 recibieron 

tratamiento con IFN-peg alfa 2a (180mcg/semana) o IFN-peg alfa 2b 

(1.5mcg/Kg/semana) y RBV (ajustada a peso) durante 48 semanas. Los pacientes 

con genotipo 2 y 3 fueron tratados durante 24 semanas con la misma pauta de IFN-

peg alfa 2a o alfa 2b, pero con 800mg de RBV al día repartida en dos dosis.  El tipo 

de IFN-peg utilizado para cada paciente fue decidido por el propio médico 

responsable del mismo. 

Seguimiento post tratamiento 

En nuestro centro, los pacientes que alcanzan una RVS después del tratamiento y 

presentan un grado de fibrosis leve (F0 y F1) por biopsia o no tienen criterios de 

fibrosis avanzada por criterios no invasivos(26,27) son remitidos al médico de familia 

para continuar los controles, de acuerdo a un protocolo consensuado. Se realiza una 

analítica anual que incluye la determinación de la función hepática (AST/ALT, 

FA/GGT y bilirrubina) durante 5 años. Al cabo de cinco años de la RVS, el paciente 

es remitido nuevamente a nuestra consulta externa de hepatología para una nueva 

determinación del ARN-VHC. Si durante el seguimiento, el médico de familia detecta 

alguna alteración de la biología hepática, se remite nuevamente a las consultas de 
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hepatología para valorar la causa de dicha alteración. Los pacientes con fibrosis 

avanzada por biopsia o por criterios no invasivos son controlados en la consulta de 

hepatología. A los 5 años, los pacientes que no han sido remitidos se citan mediante 

una carta. 

Recogida de datos 

Se recogieron las características demográficas, tratamiento realizado, grado de 

fibrosis previo al tratamiento (de acuerdo con el índice de Knodell)(28), genotipo, 

niveles de ALT y carga viral (ARN-VHC UI/ml) al iniciar y al finalizar el tratamiento. 

En la visita realizada a los 5 años por un especialista se incluyeron los siguientes 

parámetros analíticos: biología hepática (ALT, AST, bilirrubina, FA, GGT y albúmina) 

y el ARN-VHC. Si presentaron hipertransaminasemia se realizó un estudio etiológico 

analítico (serología viral, autoanticuerpos, ceruloplasmina, alfa1-antitripsina, TSH; 

metabolismo del hierro) y ecográfico de acuerdo con las causas más frecuentes en 

nuestro medio(29). 

Detección de ARN-VHC  

Para la realización de este estudio se utilizaron dos técnicas. En la primera fase del 

estudio, durante el tratamiento de los pacientes, para las determinaciones del ARN 

se utilizó la técnica Cobas Amplicor, con extracción manual del ARN y posterior 

amplificación y detección en un analizador Cobas Monitor (Roche Diagnostics) con 

un límite de detección de <600 UI/ml. 

En la segunda fase, en el seguimiento a los cinco años, se utilizó la prueba Cobas 

Ampliprep/Cobas Taqman HCV (Roche Diagnostics), que es una prueba de 

amplificación in vitro de ácidos nucleicos a tiempo real para la determinación 

cuantitativa del ARN del VHC en plasma o suero (el instrumento Cobas Ampliprep 
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para el procesamiento automatizado de la muestra y el analizador Cobas Taqman 

para la amplificación y posterior detección del ARN automatizadas). La prueba 

Cobas Ampliprep/Cobas Taqman permite la preparación automatizada de la muestra 

(aislamiento del ARN), seguido de una transcripción reversa, la amplificación 

mediante PCR y la detección del ARN también automatizadas. El límite de detección 

de la técnica es de 15 UI/mL.  

Análisis estadístico 

Los datos fueron analizados con la base de datos SPSS 15.0. Las variables 

continuas se presentan como media (desviación estándar) (DE).  
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RESULTADOS  

Características de los pacientes incluidos 

Desde junio de 2007 hasta noviembre 2009, se incluyeron un total de 93 pacientes 

que habían obtenido RVS tras el tratamiento con IFN-peg y RBV al menos 5 años 

antes. La edad media al inicio del tratamiento fue de 41 años (DE = 10 años); el 

30,1% (n=28) fueron mujeres. 

Evolución clínica y virológica a los 5 años 

De los 93 pacientes incluidos, se presentaron al control remitidos por el médico de 

cabecera el 41,25% (n=33). Un paciente falleció por causas no relacionadas con su 

hepatopatía. Tras una primera citación acudieron el 68,3% (n=41) de los 59 

pacientes citados y tras una segunda citación el 31,6% (n=6) de los 18 pacientes 

que no acudieron previamente. Finalmente, se visitaron a los 5 años 80 pacientes 

(figura 1).    

Los niveles basales de ALT antes de iniciar el tratamiento antiviral fueron de 114 

UI/mL (DE = 67 UI/mL) (valor normal < 39 UI/mL). El ARN-VHC inicial fue de 

465.497 UI/mL (DE = 272.070 UI/mL). En el 68,8% de los pacientes (n=64) se había 

realizado biopsia hepática previa al tratamiento, que mostraba ausencia de fibrosis o 

fibrosis leve en un 62,3% (F0 y F1) y fibrosis significativa o cirrosis en un 37,7% 

(F≥3). La distribución por genotipos fue: 58,1% genotipo 1 (n=54); 8,6% genotipo 2 

(n=8); 24,7% genotipo 3 (n=23); 7,5% genotipo 4 (n=7) e indeterminado en un caso. 

A los 5 años de obtenida la RVS, los niveles de ALT fueron de 25 UI/mL (DE = 13 

UI/mL). Siete pacientes (8,7%) presentaron niveles de ALT superiores a los valores 

de normalidad (<39UI/mL), con una media de 55,2 UI/mL (DE = 9,56 UI/mL) (rango 

43-68 UI/mL). Dos de ellos normalizaron las transaminasas al repetir la analitica para 
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realizar el estudio etiológico. De los cinco restantes, cuatro tenían un índice de masa 

corporal mayor de 25. De estos cuatro pacientes, tres presentaron un estudio 

etiológico analítico negativo y una ecografía hepática con signos de esteatosis y el 

cuarto paciente se perdió en el seguimiento. Sólo un paciente (de los siete iniciales 

con hipertransaminemia) presentó una carga viral sérica detectable. Se determino el 

genotipo que coincidió con el que tenía previamente a realizar el tratamiento (ARN 

8.314.619 UI/mL, genotipo 1, ALT 42 UI/mL). Los pacientes con fibrosis avanzada o 

cirrosis que presentaron RVS controlados por nuestra Unidad no presentaron 

ninguna descompensación a lo largo de los cinco años de seguimiento. 
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DISCUSIÓN 

Este estudio muestra como en nuestra área en la práctica totalidad de los pacientes 

con respuesta viral sostenida se mantiene la negatividad del ARN-VHC. Tan sólo se 

ha detectado un caso de recurrencia virológica una vez obtenida la RVS (1,25%). 

En referencia a la perdurabilidad de la RVS los datos publicados hasta la actualidad 

demuestran que ésta produce un efecto positivo en los pacientes que la presentan. 

Así, se ha demostrado que de los pacientes con cirrosis hepática que obtienen una 

RVS, un porcentaje presentan regresión histológica de la cirrosis(30-33). En nuestro 

estudio ningún paciente cirrótico se ha descompensado de su hepatopatía. No 

obstante, una limitación evidente de nuestro estudio es que no se han recogido 

muestras histológicas de los pacientes incluidos durante el período de seguimiento 

tras la RVS. 

Una gran fuente de controversia es si la RVS lleva a la erradicación del virus y por lo 

tanto no son necesarios sucesivo controles virológicos. Las cuestiones cruciales en 

este aspecto son las técnicas para la determinación del ARN-VHC y la forma de 

determinarlo (en tejido hepático, en células mononucleares periféricas o en sangre 

periférica).  

En cuanto a la sensibilidad de las diferentes técnicas utilizadas para considerarlo 

como RVS, en nuestro estudio se empleó inicialmente un sistema con un nivel de 

detección relativamente alto (<600UI/ml) y por tanto con menor sensibilidad. 

Posteriormente, el control que se ha obtenido a los cinco años se ha realizado con 

una técnica de PCR a tiempo real con una mayor sensibilidad (<15UI/ml).  

Este hecho, abre la posibilidad a pensar que el paciente con recurrencia virológica 

no se trate de una verdadera recidiva tardía por la misma cepa, si no que sea un 
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falso negativo en el momento de valorar la RVS (no detección de viremia mínima 

residual). Por otro lado, menos probable sería una reinfección ya que, aunque no 

disponemos de seroteca para realizar un estudio filogenético de ambos ARN, 

coincide el mismo genotipo, se revisó la historia clínica y se reinterrogó al paciente 

sin evidenciar datos epidemiológicos que le confirieran un riesgo de reinfección. 

Así, en referencia a las diferentes técnicas de determinación del ARN, se han 

descrito otros métodos con una mayor sensibilidad. En un estudio sugieren que la 

amplificación mediada de la transcripción (TMA) es superior a la PCR en detectar 

mínima viremia residual(34). Otro grupo sugiere que se podría predecir una 

recurrencia virológica tardía, si los sueros son reanalizados haciendo una 

ultracentrifugación previa a la PCR(35). En su estudio, en 13 pacientes con 

recurrencia virológica tras obtener RVS, obtuvo los sueros previos con carga viral 

indetectable con técnicas convencionales y realizó una ultracentrifugación previa a la 

PCR detectando niveles de ARN-VHC en 11 de ellos. Esto sugiere que si se dispone 

de una técnica suficientemente sensible, los controles virológicos se puedan finalizar 

una vez alcanzada la RVS. 

En cuanto a la forma de determinar el ARN-VHC, disponemos de estudios que 

detectan la presencia del ARN-VHC en células mononucleares y tejido hepático tras 

la RVS(36-40). Así pues, Castillo et al.(41) estudian a 20 pacientes con RVS seguidos 

una media de 47 meses y detectan el ARN-VHC en tejido hepático en 19 de ellos, en 

celulas mononucleares periféricas en 13 pacientes y en plasma en ninguno de ellos. 

En este sentido, algunos autores han sugerido el concepto de infección subclínica. 

Ésta se define como la detección del VHC en cualquier tejido por cualquier técnica 

en pacientes considerados como RVS por las técnicnas de determinación del ARN-
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VHC comercialmente disponibles(24). Sin embargo, su significado es aún incierto y 

hasta el momento se desconoce la trascendencia clínica.  

Por otro lado, respecto a los pacientes que a los 5 años presentaron 

hipertransaminasemia persistente con ARN-VHC negativo, tras un estudio etiológico 

exhaustivo, la mayoría tenia criterios de esteatosis hepatica. 
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CONCLUSIÓN 

El estudio sugiere que en nuestro medio, los pacientes tratados con IFN-peg + RBV 

con RVS la tasa de recurrencia a largo plazo es muy baja. 
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Tabla I. Estudios que reportan tasa de recurrencia virológica a largo plazo en pacientes con RVS 

Autor 
Pacientes y condición previa  

 
al tratamiento 

Tratamiento (n) 
Tiempo de  

 
seguimiento 

Tassa de  
 

recurrencia  
 

virológica 

Cammà C et al.(42) 

453 pacientes naïve (meta- 
 

análisis con 14 estudios  
 

prospectivos) 

IFN 
> 18 meses  
 

(rango 18-93) 
8,7% 

Ciancio et al.(43) 97 no respondedores 

IFN (3MU/3semanas)+RBV (1.000mg/día), 12 meses (21) 
 

IFN (5MU/3semanas)+RBV (1.000mg/día), 12 meses (37) 
 

IFN (3MU/3semanas)+RBV (1.000mg/día), 6 meses (15) 
 

IFN (5MU/3semanas)+RBV (1.000mg/día), 6 meses (24) 

7,17 años (media) 

0% 
 

13,5% 
 

20% 
 

12,5% 

Desmond et al(44) 147 pacientes naïve 

IFN (34) 
 

IFN+RBV (76) 
 

IFN-peg+RBV (37)  

2,3 años (media) 

3% 
 

0% 
 

0% 

Formann et al(45) 187 pacientes (CPND) 

IFN (12) 
 

IFN + RBV (73) 
 

IFN-peg + RBV (102) 

1,83 años (media) 0% 

Fontaine et al(46) 

34 pacientes naïve 
 

7 pacientes con recidiva 
 

3 pacientes no respondedores 

IFN + RBV 1,72 años (media) 2,3% 

George et al.(47) 150 pacientes (CPND) 
IFN + RBV (146) 
 

IFN-peg + RBV (4) 
5 años 0% 
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Giannini et al(48) 
171 pacientes naïve 
 

60 pacientes no naïve 
IFN-peg+RBV (231) 3,15 años (media) 1% 

Kelly et al(18) 42 pacientes pediátricos IFN+RBV 5 años 2% 

Khokhar et al(49) 57 pacientes (CPND) IFN+RBV 1,97 años (media) 8,77% 

Manns et al(50) 366 pacientes (CPND) IFN-peg±RBV 4,8 años (media) 1% 

Maylin et al.(51) 

94 pacientes naïve 
 

26 pacientes no respondedore 
 

37 pacientes con recidiva 

IFN (12) 
 

IFN + RBV (24) 
 

IFN-peg + RBV (121) 

4 años (media) 0% 

McHutchison et al.(52) 302 pacientes (CPND) IFN ± RBV 5 años 0±1% 

Moreno et al(53) 132 pacientes (CPND) IFN/IFN-peg ± RBV >1 año 0% 

Ponsoda et al(54) 125 (CPND) IFN ± RBV 1,7 (años) 0% 

Soriano et al(55) 77 pacientes HIV+ 

IFN (22) 
 

IFN+RBV (17) 
 

IFN-peg+RBV (38) 

4,8 años (media) 0% 

Swain et al.(20) 400 pacientes (CPND) 
IFN-peg (160) 
 

IFN-peg + RBV (240) 
4 años 0,8% 

Veldt et al.(56) 286 pacientes naïve IFN 5 años 4,7% 

 

CPND: condición previa no descrita 

Tasa de recurrencia virológica: detección del ARN-VHC en pacientes con RVS 
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Figura 1. Esquema de inclusión de los pacientes 
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Acuden 
(n=6) 


