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Resumen
La hepatitis crónica por virus C es la principal causa de enfermedad
crónica hepática en nuestro medio y la indicación más frecuente de
trasplante hepático. Afecta a un millón de personas en España, cerca
de 4 millones en los Estados Unidos, más de 5 millones en Europa y
de 170 millones en todo el mundo. Estas cifras hablan de la necesi-
dad de encontrar un tratamiento eficaz, capaz de eliminar la infec-
ción o, al menos, detener la progresión de la enfermedad hepática. El
tratamiento de elección en la actualidad, la combinación de interferón
alfa pegilado y ribavirina, ha duplicado las tasas de respuesta soste-
nida obtenidas hace tan sólo algunos años, pero dista aún de ser
óptimo. El gran número de enfermos no respondedores al tratamien-
to, la mala respuesta de los enfermos cirróticos o en circunstancias
especiales y la evidencia de la recurrencia universal de la enfermedad
tras el trasplante exigen nuevas estrategias terapéuticas en el futuro
inmediato.
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Summary
Chronic hepatitis C is the major cause of chronic liver disease in
western countries and the leading indication for liver transplant. An
estimated one million people are infected in Spain, four million in the
US, five million in Europe and more than 170 million worldwide. An
effective treatment, able to eradicate the virus or to stop the progression
of liver disease is clearly needed. Current treatment of chronic hepa-
titis C, the combination of pegylated alpha interferon and ribavirin,
has doubled the sustained response rate there was only a few years
ago, but this treatment is far from ideal. The number of non-responders,
the low response rates in cirrhotic patients or those with special
situations, and the evidence of recurrence of liver disease after liver
transplant call for new therapeutic strategies in the near future.

Key words: Hepatitis C. Treatment. Cirrhosis. Interferon.
Ribavirin.

Introducción

El virus de la hepatitis C es el agente responsable de la
gran mayoría de las hepatitis crónicas y cirrosis hepáticas en
nuestro medio. En España la infección afecta aproximadamente
a un 2,5% de la población1, lo que supone un problema sanita-
rio de gran importancia, ya que probablemente existe más de
un millón de portadores del virus.

Desde el primer ensayo terapéutico con interferón en esta
enfermedad2 se están produciendo significativos avances en
este campo, que hacen necesaria una actualización perma-
nente. Se han publicado dos conferencias de consenso sobre
el tratamiento de la infección crónica por virus C3,4, con la
suficiente antigüedad para precisar su ampliación y puesta al
día. El objeto, por tanto, de esta revisión es resumir el trata-
miento actual de la infección crónica por virus C en sus distin-
tas situaciones.

Tratamiento de la hepatitis aguda por virus C

La hepatitis aguda por virus C supone en torno al 20% de
las hepatitis agudas en nuestro medio, aun cuando es una enti-
dad de difícil diagnóstico, ya que en la mayor parte de los casos
cursa de manera asintomática. Sin embargo, su alta tasa de
cronificación, probablemente mayor del 70%, obliga a plan-
tearse su tratamiento.

Este hecho determina que no existan demasiados estudios
que permitan conocer el tratamiento óptimo en lo que respecta
al momento de su inicio, su duración o su dosis. No obstante,
los excelentes resultados mostrados con el tratamiento con
interferón alfa5 durante 24 semanas, con una tasa de respuesta
sostenida, lo que supone evitar la cronificación de la enferme-
dad, del 98% de los casos tratados, permiten aceptar que en el
momento actual dicho tratamiento es de elección en la hepati-
tis aguda por virus C.
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Tratamiento de la hepatitis crónica C en pacientes
no tratados previamente

Indicaciones

Los criterios clásicos de indicación de tratamiento antiviral
en la hepatitis crónica por virus C son RNA del virus C detectable
en suero, niveles de ALT persistentemente elevados y biopsia
hepática con signos de fibrosis o al menos una moderada necrosis
e inflamación4.

Hoy en día no existe un consenso sobre qué pacientes son
susceptibles de tratamiento, pero la tendencia actual es la de
ampliar las indicaciones tradicionales, debido a la mejor res-
puesta observada con las nuevas pautas de tratamiento, la de-
mostrada buena tolerancia al mismo y la cada vez mayor evi-
dencia de que, incluso en ausencia de respuesta virológica, el
tratamiento mejora la evolución de la enfermedad hepática,
reduce la aparición de complicaciones e incluso aumenta la
supervivencia6.

Definición de respuesta al tratamiento

La respuesta a la terapia se establece desde el punto de
vista virológico, bioquímico e histológico. El parámetro que real-
mente determina la respuesta al tratamiento es la respuesta
virológica sostenida, que se define como la ausencia de RNA del
virus C en el suero 24 semanas después de haber concluido el
mismo. Otros parámetros de eficacia secundarios son la respues-
ta bioquímica (normalización de los niveles de transaminasas) o
las respuestas viral y bioquímica al final del tratamiento.

Tratamiento inicial del paciente con hepatitis C

Históricamente, el interferón alfa-2b administrado durante 24 a
48 semanas (3 MU por vía subcutánea tres veces a la semana) era el
único tratamiento disponible para la infección crónica por el virus de
la hepatitis C. Si bien se obtenía una respuesta inicial en la mitad de
los pacientes, tan sólo el 15-20% de los pacientes tratados con esta
monoterapia alcanzaba una respuesta virológica sostenida, así como
una mejora histológica7.

Recientemente, dos estudios prospectivos8,9 han demos-
trado que la combinación de interferón alfa y ribavirina incrementa
significativamente las tasas de respuesta sostenida, alcanzando
tasas cercanas al 40%. Dicha respuesta virológica se acompa-
ñó de una significativa mejora histológica. Ambos estudios
mostraron que en pacientes infectados con HCV genotipo 2 y 3,
independientemente del nivel previo de viremia, la respuesta es
máxima tras 24 semanas de tratamiento. En aquellos enfermos
infectados por el genotipo 1, especialmente si tienen elevada
carga viral (mas de 2 millones de copias/ml), se requiere que el
tratamiento dure 48 semanas para obtener mejores tasas de
respuesta. Los resultados más significativos de dichos estudios
se resumen en la Tabla 1.

A partir de estos estudios la combinación de 3 MU de
interferón alfa administradas subcutáneamente tres veces a la
semana y una dosis de ribavirina oral entre 1000 y 1200 mg
diarios se estableció como el tratamiento de primera elección
en la hepatitis crónica por VHC.

El posterior análisis de esos y otros estudios demostró que
24 semanas es el momento adecuado para monitorizar la res-
puesta al tratamiento mediante la determinación de RNA del

VHC en suero, ya que si ésta persiste positiva las posibilidades
de obtener una respuesta virológica sostenida mediante la pro-
longación del tratamiento son menores del 2%, lo que justifica
su suspensión10.

La adición de una molécula de polietilenglicol al interferón
produce una molécula biológicamente activa con una vida me-
dia más larga que la molécula natural y características
farmacocinéticas más favorables (valores de concentración pro-
longados, con un menor numero de picos y valles); estas carac-
terísticas permiten además que la administración del tratamiento
pueda ser semanal11.

Los primeros estudios empleando interferón alfa pegilado
(PEG-IFN) como monoterapia en pacientes con hepatitis cróni-
ca C mostraron unas tasas de respuesta virológica sostenida
aproximadamente el doble que las obtenidas con interferón
estándar 12,13. Sin embargo, la tasa de recaídas tras la
monoterapia con PEG-IFN se mantuvo elevada, y la mayoría de
pacientes infectados con el genotipo 1 del HCV no alcanzaron
la respuesta virológica sostenida. Posteriormente se demostró
que la combinación de PEG-IFN con ribavirina ejerce una acti-
vidad sinérgica y relacionada con la dosis, que es superior a la
obtenida con la monoterapia con PEG-IFN14.

En un estudio reciente15 se ha demostrado que el trata-
miento con PEG-IFN alfa-2b, 1,5 microg/kg por vía subcutánea
una vez a la semana, combinado con ribavirina, en dosis ajusta-
da al peso corporal, durante 48 semanas, obtiene una tasa de
respuesta virológica sostenida significativamente mayor que con
el tratamiento estándar de interferón alfa-2b y ribavirina duran-
te el mismo periodo. Esta mejora se ha asociado a un descenso
de la inflamación hepática, especialmente en aquellos pacien-
tes que alcanzaron la respuesta virológica sostenida. Los pa-
cientes tratados con el régimen de PEG-IFN más ribavirina ob-
tuvieron una tasa de respuesta virológica sostenida del 54%,
frente al 47% obtenido por los pacientes que siguieron el trata-
miento estándar. Esta mejora en las tasas de respuesta fue mas
destacada en aquellos pacientes con infección por genotipo 1
(42%). Asimismo, el tratamiento con PEG-IFN y ribavirina re-
dujo significativamente la progresión de la fibrosis hepática en
los pacientes con hepatitis C, siendo ésta un importante factor
pronóstico16. Estos prometedores resultados han sido confirma-
dos en un estudio posterior empleando otra pegilación diferen-
te17. Los resultados de estos estudios se resumen en la Tabla 2.

Por todo ello, la combinación de interferón alfa pegilado y
ribavirina puede ser considerada como el estándar de trata-
miento actual del paciente con hepatitis crónica por virus C no
tratado previamente.

Tabla 1. Tasas de respuesta sostenida en función de genotipo con la
combinación de interferón alfa y ribavirina

Tratamiento Duración   Respuesta sostenida (%)
(semanas) Genotipo 1 Genotipo 2/3

Interferon (IFN) + Placebo 24 2 16

Interferon (IFN) + Ribavirina 24 17 66
Interferon (IFN) + Placebo 48 9 31

Interferon (IFN) + Ribavirina 48 30 65
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Efectos secundarios y contraindicaciones

Uno de los factores limitantes para el cumplimiento de esta
terapia son los múltiples efectos secundarios asociados. En gene-
ral son dosis dependientes y suelen desaparecer al suspender la
medicación. La mayoría de los efectos adversos son leves o mo-
derados, predecibles y fácilmente manejables, aunque molestos
para el paciente. No existe un efecto aditivo en cuanto a toxici-
dad se refiere con la combinación de interferón y ribavirina, de tal
manera que la ribavirina no se asocia con una mayor severidad de
los bien conocidos efectos adversos del interferón.

A pesar de ello, estos efectos adversos obligan en ocasio-
nes a disminuir las dosis de los fármacos y, en casos severos, a
la suspensión del tratamiento18. Sin embargo, el análisis de los
ensayos clínicos realizados con las nuevas pautas de tratamien-
to muestra que la eficacia de dichas pautas está claramente
relacionada con el grado de cumplimiento del tratamiento, por
lo que deben evitarse en la medida de lo posible cambios inne-
cesarios19.

En la Tabla 3 se recogen los efectos adversos más signifi-
cativos asociados a ambos medicamentos.

En cuanto a las contraindicaciones, la experiencia en el
uso de estos tratamientos ha reducido el número de las mismas
y cambiado su consideración de absolutas a relativas.

– Contraindicaciones absolutas o relativas al tratamiento
con interferón son la psicosis o depresión severas;
neutropenia y/o trombocitopenia; transplante de órgano
(excepto hígado); enfermedad cardiaca sintomática;
cirrosis descompensada; diabetes no controlada; enfer-
medades autoinmunes.

– Contraindicaciones para el tratamiento con ribavirina
son la insuficiencia renal; anemia; hemoglobinopatías;
enfermedad cardiaca severa; embarazo.

Coste-efectividad

Se han realizado diversos estudios que evalúan la relación
coste-efectividad del tratamiento antiviral a largo plazo utilizan-
do los datos disponibles sobre la historia natural de la enferme-
dad, de respuesta al tratamiento y de costes sanitarios. Estos
análisis indican que la monoterapia con IFN y la terapia combi-
nada en pacientes nunca tratados, con recidiva a un tratamien-
to previo o sin respuesta a un tratamiento previo, presentan una
relación coste-eficacia y coste-ahorro muy superior a otros pro-
cedimientos aceptados por la comunidad médica, tales como
la hemodiálisis, el tratamiento de la hipertensión arterial o el
despistaje del cáncer de mama o colon20.

Tratamiento del paciente que no ha respondido
al tratamiento previo

Más del 50% de los enfermos no eliminan el virus (deter-
minación de RNA en suero con sensibilidad suficiente) con el
tratamiento, entrando en el grupo de los no respondedores.

Los ensayos clínicos en pacientes no respondedores a
monoterapia con interferón han empleado fundamentalmente
mayores dosis de interferón o terapia combinada (IFN-α2a/2b
más ribavirina). Existe una gran dispersión en los resultados
obtenidos en distintos ensayos clínicos, con unas tasas de res-
puesta sostenida que oscilan entre el 0 y el 33%, por lo que su
indicación debe ser ponderada individualmente. Los resultados
son mejores cuando se administran dosis adecuadas durante un
año de tratamiento21. No existen por el momento datos sufi-
cientes sobre la eficacia de la combinación de PEG-IFN y
ribavirina en este grupo de enfermos.

Tampoco existen datos sobre la eficacia del retratamiento
o de otros tratamientos sobre los pacientes que no han respon-
dido a la terapia combinada.

En el grupo de pacientes que respondió al tratamiento en
monoterapia con interferón, negativizando la viremia, pero recidivó
tras su suspensión, el tratamiento indicado es la combinación de
interferón y ribavirina, obteniéndose con esta pauta tasas de res-
puesta sostenida en torno al 50% de los casos22. La duración del
tratamiento, como en el caso del tratamiento de pacientes nue-
vos, debe ser un año en pacientes infectados por genotipo 1, y
seis meses en pacientes infectados por genotipos 2 y 323. Tampo-
co existen por el momento datos sobre la eficacia del interferón
alfa pegilado en pacientes con recidiva tras el tratamiento ni con
interferón en monoterapia ni con terapia combinada.

Tratamiento de los pacientes con cirrosis hepática

La existencia de cirrosis hepática es un factor predictivo
de ausencia de respuesta al tratamiento con interferón en todos

Tabla 2. Tasas de respuesta sostenida con la combinación de
peginterferón alfa y ribavirina

Tratamiento   Respuesta sostenida (%)
Global Genotipo 1 Genotipo 2/3

PEG-IFN 2a + Placebo 29 21 45

IFN 2b + Ribavirina 44-47 33-36 61-79
PEG-IFN 2a + Ribavirina 56 46 76

PEG-IFN 2b + Ribavirina 54 42 82

Tabla 3. Principales efectos adversos del tratamiento de la hepatitis
crónica C

Interferon alfa pegilado más ribavirina

Astenia Febrícula o fiebre
Cefalea Escalofríos
Pérdida de peso Mareo
Artralgias Mialgias
Anorexia Diarrea
Náuseas Vómitos
Depresión Insomnio, agitación
Tos Disnea
Alopecia Prurito
Reacción local Erupciones cutáneas
Leucopenia Trombopenia
Anemia Convulsiones
Disfunción tiroidea Otras enfermedades

autoinmunes
Enfermedades cardiovasculares Neuropatía periférica
Psoriasis Vitíligo
Liquen plano Sequedad cutánea
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los estudios realizados. Por otra parte, en muchos estudios se
observa también una mayor toxicidad del tratamiento en este
grupo de pacientes, por lo que inicialmente se consideró la
existencia de cirrosis como una contraindicación relativa para
el tratamiento antiviral.

Sin embargo, en los últimos años, dos hechos han marca-
do un cambio de actitud hacia el tratamiento antiviral en el
paciente con cirrosis hepática por virus C.

El primero es la evidencia de que los nuevos tratamientos,
en especial la combinación de PEG-IFN y ribavirina, pueden ser
bien tolerados y obtienen unas tasas de respuesta significativas
en este grupo de pacientes, especialmente en pacientes con
cirrosis compensada (estadio A de la clasificación de Child-
Pugh)16.

El segundo es la evidencia creciente del potencial efecto
protectivo del tratamiento con interferón sobre la aparición de
complicaciones de la cirrosis hepática, y, de manera especial,
sobre el desarrollo de carcinoma hepatocelular. Existe eviden-
cia en varios estudios de eficacia en cuanto a la prevención del
hepatocarcinoma en pacientes con cirrosis hepática en estadio
precoz tratados con interferon-alfa, con independencia de la
respuesta virológica24-27. Por el contrario existen trabajos donde
se sugiere que el único efecto del interferón-alfa es el de retra-
sar la aparición de este tipo de tumores y no el de prevenirlos28.
Un trabajo reciente sugiere que el retratamiento de pacientes
no respondedores también puede tener un efecto protector para
el desarrollo de carcinoma hepatocelular29.

Son precisos estudios prospectivos más amplios, algunos
ya en marcha en el momento actual, que determinen la efica-
cia real del tratamiento con IFN en la prevención del
hepatocarcinoma, así como el papel que puedan tener los tra-
tamientos combinados o el interferón alfa pegilado.

A la vista de estos datos la tendencia actual es tratar los
pacientes con cirrosis hepática compensada con idénticos cri-
terios a los pacientes no cirróticos.

Tratamiento de los enfermos coinfectados por el virus
de la inmunodeficiencia human (VIH)

El VHC es considerado uno de los principales agentes
coinfectantes adquiridos en la primoinfección y recientemente
ha sido catalogado como uno de los frecuentes patógenos opor-
tunistas en estos enfermos.

Por una parte, el VHC altera la historia natural del VIH,
interfiriendo en el uso de medicación anti-retroviral y aceleran-
do la progresión hacia SIDA30,31. Por otra, el aumento de la
supervivencia de los pacientes con VIH con la terapia anti-
retroviral ha determinado que el VIH se haya convertido en un
factor predictivo de descompensación hepática, y el VHC en la
primera causa de muerte en pacientes hemofílicos, VIH positi-
vo, en EEUU, España e Italia.

En cuanto al tratamiento de la hepatopatía por virus C en
pacientes coinfectados por VIH, la combinación de interferón y
ribavirina muestra unos resultados en cuanto a respuesta soste-
nida y no respondedores similares a los obtenidos en pacientes
VIH negativos31,32. La duración del tratamiento está establecida
en 12 meses.

Si el paciente ha comenzado el tratamiento anti-retroviral
antes del diagnostico de la infección por VHC no es preciso

interrumpirlo, pero es necesario mantener un estrecho control
de la hepato-toxicidad. Cuando la toxicidad es elevada se reco-
mienda interrumpir el tratamiento y tratar la infección por VHC.
Esta medida se ha demostrado que reduce los niveles de viremia
y permite tratamientos más agresivos con inhibidores de las
proteasas. En cuanto al debate de qué tratar primero, la ten-
dencia actual es demorar el tratamiento anti-retroviral. Esta
decisión siempre debe ser personalizada. Ambas infecciones
pueden ser tratadas simultáneamente en muchos pacientes
aunque ambas terapias deben ser separadas en su inicio por
uno o dos meses para ayudar a identificar la causa de cualquier
toxicidad. Actualmente no se dispone aún de información sobre
la terapia combinada PEG-IFN y ribavirina, pero probablemente
mejore ligeramente la tasa de respuesta sostenida.

Las recomendaciones actuales a la hora de comenzar el
tratamiento son33,34:

1.Todo paciente VIH debe ser testado para VHC. Esto
marcará el inicio del tratamiento anti-retroviral y podrá
definir mejor su respuesta y pronóstico.

2.Todo paciente VIH debe ser testado para VHB y VHA y
ser vacunado si tiene anticuerpos negativos.

3.Todo paciente debe ser monitorizado en cuanto a la
hepatotoxicidad durante el tratamiento anti-retroviral.

4.Todo paciente VIH/VHC positivo debe ser valorado su
daño hepático y la posibilidad de tratamiento del VHC

Tratamiento de la infección por virus C en el paciente
trasplantado

La recidiva de la infección por virus C en el paciente tras-
plantado es universal. Además, la enfermedad hepática tiene
un curso más agresivo en estos enfermos, de modo que algunos
trabajos han demostrado daño hepático severo en una significa-
tiva proporción de pacientes traplantados35 e incluso un impor-
tante efecto negativo sobre la supervivencia con respecto a los
pacientes trasplantados por otras causas36,37.

Idealmente, el tratamiento del paciente antes del transplan-
te podría evitar esa recidiva universal, pero, aunque algunos estu-
dios han mostrado eficacia de las nuevas pautas de tratamiento
en el paciente cirrótico38, no existe aún evidencia del impacto de
estos tratamientos en la evolución de la enfermedad o en el curso
del transplante. Además, el empleo de interferón o ribavirina está
con frecuencia contraindicado o limitado por la mala tolerancia
en los pacientes con enfermedad hepática avanzada39.

El tratamiento óptimo de la hepatitis C recurrente tras el
transplante no está bien definido. La monoterapia con interferón
tiene una escasa eficacia y algunos estudios han mostrado un
aumento en la incidencia de episodios de rechazo40.

La combinación de interferón y ribavirina parece ser más
eficaz y segura41-43, aunque no están bien definidas la duración
ni la pauta más aconsejables. La tasa de abandonos de trata-
miento por efectos adversos es significativa, y aunque algunos
estudios no han mostrado eficacia histológica44,45, los más re-
cientes sí han mostrado una mejoría en la histología e incluso
en la función del injerto46.

En el momento actual están en marcha estudios que eva-
lúan la eficacia del interferón alfa pegilado en la recurrencia de
la hepatitis C posttransplante.
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Nuevos tratamientos y estrategias de prevención

Algunos ensayos clínicos recientes han asociado al
interferón distintos fármacos buscando un aumento en la efica-
cia del tratamiento superior al obtenido con la ribavirina. Entre
ellos se ha evaluado el ácido ursodeoxicólico, algunos
antiiflamatorios no esteroideos, la timosina, la amantadina o la
histamina47-50. En la mayor parte de los casos el beneficio ha
sido nulo o marginal. Por todo ello, existe una necesidad de
investigar nuevas opciones terapéuticas.

El diseño de nuevos tratamientos y estrategias terapéuti-
cas para la infección crónica por el virus de la hepatitis C se
apoya en el conocimiento, cada vez más profundo, de la estruc-
tura genómica del virus C, sus mecanismos replicativos e
infectivos, los mecanismos de persistencia de la enfermedad y
la respuesta inmune del huésped. Algunas de las nuevas líneas
de investigación se centran en impedir la unión celular o la
entrada y decapsidación viral, inhibir la replicación viral, alterar
la presentación antigénica, incrementar la actividad citotóxica
específica, promover la eliminación de las células infectadas,
bloquear citoquinas proflogísticas o impedir el ensamblaje de
los componentes y la liberación de viriones.

En los próximos años, los tratamientos antivirales combi-
nando diferentes fármacos con diferentes mecanismos de ac-
ción, la terapia celular adoptiva asociada o no a tratamientos
inmunomoduladores y la terapia génica centrarán las expectati-
vas en el tratamiento de la hepatitis crónica C51.
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