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RESUMEN

INTRODUCCION: Numerosos ensayos clinicos demuestran una
alta eficacia en el tratamiento con interferon pegilado y ri-
bavirina; sin embargo, se conoce poco sobre los resultados
obtenidos en la practica clinica.

OBJETIVO: Evaluar en la practica clinica la respuesta y los
factores que influyen en el tratamiento de la hepatitis croéni-
ca por el virus C.

MATERIAL Y METODOS: Entre agosto de 2001 y diciembre de
2005, se traté a 219 pacientes con interferén pegilado (alfa-
2a en dosis fijas o alfa-2b segiin el peso) y ribavirina. Los
pacientes que presentaban un genotipo 1 o 4 recibieron tra-
tamiento con interferén pegilado alfa-2a (180 pg/semana) y
ribavirina (1.000 mg/dia si < 75 kg o 1.200 mg/dia si > 75 kg)
o interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/semana) y ribavirina (10,6
mg/kg/dia) durante 48 semanas. Los pacientes con genotipo
2 y 3 fueron tratados durante 24 semanas con la misma pau-
ta de interferon pegilado alfa-2a o alfa-2b, pero con 800 mg
de ribavirina al dia repartida en dos dosis. La respuesta vi-
ral sostenida (RVS) se ha determinado como la negatividad
del ARN del virus de la hepatitis C a los 6 meses después de
finalizar el tratamiento.

RESULTADOS: Se incluyeron 219 pacientes (un 69% varones,
con una edad de 44 + 10 afios). Como antecedentes epidemio-
logicos, un 22,4% habia consumido drogas por via parente-
ral y un 22,4% habia sido transfundido antes del afio 1992.
Un 47% de los pacientes con biopsia hepatica tenia puentes
de fibrosis o cirrosis hepatica establecida. Los genotipos se
distribuyeron de la siguiente forma: 69,8% genotipo 1; 4,1%
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genotipo 2; 17,8% genotipo 3; 8,2% genotipo 4. Del total de
219 pacientes, 76 (35%) fueron tratados con interferén pegi-
lado alfa-2a y 143 (65%) con interferén alfa-2b. Segin el ge-
notipo, la RVS se obtuvo en un 46% genotipo 1, un 88,9%
genotipo 2, un 78,9% genotipo 3 y un 33,3% genotipo 4. El
analisis univariado mostré que el genotipo es la tnica varia-
ble que influyé en la RVS.

ConNcLUsION: El tratamiento con interferén pegilado y riba-
virina en la practica clinica diaria presenta una RVS similar
a la obtenida en los ensayos clinicos. El genotipo viral conti-
nua siendo la principal variable correlacionada con la RVS.

RESULTS OF PEGYLATED INTERFERON AND
RIBAVIRIN FOR THE TREATMENT OF CHRONIC
HEPATITIS C IN CLINICAL PRACTICE: A 5-YEAR
EXPERIENCE

INTRODUCTION: Numerous clinical trials have demonstrated
the efficacy of treatment with pegylated interferon and riba-
virin but little is known about the results obtained in clinical
practice.

OBJECTIVE: To evaluate treatment response and factors in-
fluencing the treatment of chronic hepatitis C in clinical
practice.

MATERIAL AND METHODS: Between August 2001 and Decem-
ber 2005, we treated 219 patients with pegylated interferon
(alpha 2a -fixed dose, or alpha 2b, according to weight) and
ribavirin. Patients with genotype 1 or 4 received treatment
with pegylated interferon alpha 2a (180 pg/week) and riba-
virin (1000 mg/day if body weight was < 75 kg or 1200
mg/day if body weight was > 75 kg) or interferon alpha 2b
(1.5 pg/kg/week) and ribavirin (10.6 mg/kg/day) for 48 we-
eks. Patients with genotype 2 or 3 were treated for 24 weeks
with the same regimen of pegylated interferon alpha-2a or
alpha-2b, but with 800 mg of ribavirin divided in two daily
doses. Sustained viral response was defined as absence of
HCV-RNA 6 months after the end of treatment.
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RESuLTS: A total of 219 patients were included (69% men;
mean age 44 + 10). As epidemiological antecedents, 22.4% of
the treated patients had previously consumed drugs paren-
terally and 22.4% had received blood transfusions before
1992. Forty-seven percent of the patients with liver biopsy
had fibrosis bridges or established liver cirrhosis. The ge-
notype was distributed as follows: 69.8% genotype 1, 4.1%
genotype 2, 17.8% genotype 3, and 8.2% genotype 4. Of the
219 patients, 76 (35%) were treated with pegylated interfe-
ron alpha 2a and 143 (65%) with interferon alpha 2b.
Analysis of response by genotype revealed that sustained vi-
ral response was obtained in 46% genotype 1, 88.9% ge-
notype 2, 78.9% genotype 3, and 33.3% genotype 4. Univa-
riate analysis showed that the only variable influencing
sustained viral response was genotype.

CoNcLUSION: Treatment with pegylated interferon and riba-
virin in clinical practice shows a similar pattern of sustained
viral response to that obtained in clinical research. The
main variable correlated with sustained viral response con-
tinues to be viral genotype.

INTRODUCCION

La hepatitis crénica por el virus C tiene una alta prevalen-
cia, que varia entre las diferentes autonomias (1,6-2,6%),
lo que significa que puede haber entre 480.000 y 760.000
personas infectadas en Espaiial. Es la causa mas frecuente
de cirrosis hepdtica y de trasplante hepdtico, no sélo en
nuestro pais, sino en todo el mundo?.

Hasta la actualidad, el tratamiento de eleccién para obte-
ner la respuesta viral sostenida (RVS) es la combinacién
de interferén alfa-2a o alfa-2b mads ribavirina®. Numero-
sos estudios aleatorizados han mostrado que la tasa de
respuesta sostenida es superior al 60% en el total de los
pacientes tratados, y de aproximadamente un 50% en los
que presentan el genotipo 1 dificiles de tratar*S. El trata-
miento combinado requiere por parte del paciente una
gran implicacién, dado que han de autoadministrarse in-
yecciones subcutdneas de interferén semanalmente, tomar
cada dia medicacion oral, realizar frecuentes visitas al es-
pecialista y soportar los efectos secundarios no desdefia-
bles del tratamiento”. Su calidad de vida durante el trata-
miento disminuye de forma significatival®. Por otro lado,
se ha demostrado que el cumplimiento del tratamiento fa-
vorece la tasa de RVS!L,

Todo ello hace que los resultados obtenidos en la RVS en
los estudios aleatorizados puedan ser diferentes de los ha-
llados en la practica clinica. Los pacientes que participan
en los estudios aleatorizados suelen ser sujetos motiva-
dos, con un seguimiento del tratamiento y de sus efec-
tos mucho mds estricto que los no seleccionados previa-
mente.

Por ello, el objetivo de nuestro estudio fue analizar los re-
sultados obtenidos en una cohorte de pacientes no selec-
cionados a los que se les administré el tratamiento antivi-
ral con interferén pegilado y ribavirina en la practica
clinica habitual.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se incluyeron todos los pacientes (mayores de 18 afos) que realizaron
tratamiento con interferén pegilado alfa-2a o alfa-2b mds ribavirina en
el periodo comprendido entre agosto de 2001 y diciembre de 2005 en
nuestra unidad. Todos los pacientes incluidos presentaban criterios de
hepatitis crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) con elevacion de
la alanina-aminotransferasa (ALT) superior a 1,5 veces el valor normal
y ARN-VHC cuantificable (> 600 U/ml por COBAS Amplicor HCV
Monitor v2.0, Roche Diagnostics, Basilea, Suiza).

Todos los pacientes incluidos fueron informados de los efectos adversos
del tratamiento, y firmaron el consentimiento informado. Asimismo, se
les informé de la necesidad de tomar medidas anticonceptivas durante el
tratamiento y hasta 6 meses después de finalizarlo.

Fueron excluidos los pacientes que realizaron tratamiento antiviral con in-
terferon pegilado y ribavirina, pero que presentaban otras infecciones vi-
rales cronicas concomitantes, como hepatitis cronica por el virus de la he-
patitis B, virus de la hepatitis D o virus de la inmunodeficiencia humana.
No se indicé tratamiento antiviral a los pacientes con cirrosis hepética
descompensada, trastornos psiquidtricos mayores, adiccién a drogas o
consumo excesivo de alcohol. Los pacientes con plaquetas < 75.000/p1,
neutréfilos < 1.500/pl, hemoglobina < 12 g/dl en mujeres o < 13 g/dl en
varones, o las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia tampoco
realizaron el tratamiento antiviral.

Pautas de tratamiento

Los pacientes fueron tratados de acuerdo con las pautas establecidas. Si
presentaban un genotipo 1 o 4, recibian tratamiento con interferén pegi-
lado alfa-2a (180 pg/semana) y ribavirina (1.000 mg/dia si < 75 kg, o
1.200 mg/dia si > 75 kg) o interferén alfa-2b (1,5 pg/kg/semana) y riba-
virina (10,6 mg/kg/dia) durante 48 semanas. Los pacientes con genotipo
2y 3 fueron tratados durante 24 semanas con la misma pauta de interfe-
ron pegilado alfa-2a o alfa-2b, pero con 800 mg de ribavirina al dia re-
partida en 2 dosis.

El tipo de interferon pegilado utilizado para cada paciente fue decidido
por el propio médico responsable, sin ninguna pauta preestablecida.

Base de datos

Tras una revision exhaustiva de la historia clinica de cada paciente se
recogieron los siguientes datos:

— Datos demograficos: edad, sexo.

— Datos epidemioldgicos: antecedentes de transfusion de sangre, adic-
cién a drogas por via parenteral.

— Datos de la hepatitis cronica: resultado de la biopsia hepdtica (la fibro-
sis se valoré segin el estadio de Knodell'?), ARN-VHC basal (si el
ARN-VHC fue < 600.000 U se consider6 una carga viral baja, y alta si
era = a 600.000 U. Se utiliz6 este valor de corte dado que es el utilizado
por la Direccié General de Recursos Sanitaris del Departament de Salut,
para recomendar la duracién del tratamiento en los genotipo 1 o 4, basa-
do en multiples ensayos internacionales. Asimismo, se recogieron tam-
bién como variables el genotipo viral, la ALT, la AST, el colesterol, la
ferritina, la hormona tiroestimulante y la bilirrubina total.

— Respuesta obtenida al tratamiento. Segtn los criterios establecidos de
forma habitual, RVS (negatividad del ARN-VHC 6 meses después de
finalizado el tratamiento), respuesta completa (negatividad del ARN-
VHC al finalizar el tratamiento), recidiva (positividad del ARN-VHC
tras la obtencion de una respuesta viral completa), sin respuesta (positi-
vidad del ARN-VHC a las 24 semanas de tratamiento o disminucion in-
ferior a 2 log del ARN-VHC a las 12 semanas de tratamiento). Asimis-
mo, en este grupo se incluyeron los pacientes que tuvieron que
abandonar el tratamiento por la aparicion de efectos adversos.

— Efectos adversos del tratamiento. Se recogieron los efectos secunda-
rios que precisaron el inicio de medicacién concomitante para su control
o que obligaron a la retirada del tratamiento.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados con la base de datos SPSS 14.0. Las varia-
bles continuas se presentan como media + desviacion estandar. Los da-
tos sin distribucion normal se presentan como mediana y rango. La
prueba de la t de Student se utilizé para la comparacion de variables
continuas y el test de la x> para las variables categéricas; se considerd
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.
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RESULTADOS

Un total de 219 pacientes realizaron el tratamiento en el
periodo comprendido entre agosto de 2001 y diciembre
de 2005 (151 varones y 68 mujeres). La edad media fue
de 44 + 10 afios (tabla I).

Antecedentes epidemioldgicos

Del total de pacientes que realizaron el tratamiento, un
44,8% presentaba antecedentes epidemioldgicos de inte-
rés, 49 de ellos (22,4%) tenian antecedentes de adiccidén a
drogas por via parenteral y a otros 49 se les habia realiza-
do transfusion de sangre antes del afio 1992 (en que la de-
teccion de la hepatitis C en las donaciones fue universal)
(tabla I).

Datos basales de la hepatitis cronica por el virus C

Los datos bioquimicos previos al inicio del tratamiento de
los pacientes estan reflejados en la tabla I.

La biopsia hepdtica se realizé en un total de 113 pacientes
(51,6%). La fibrosis se distribuy6 de la siguiente manera:
FO, 25 (22,1%); F1, 30 (26,5%); F3, 44 (38,9%) y F4 ,14
(12,4%).

El genotipo predominante fue el 1, con un total de 153
casos (69,8%). El resto de los pacientes se distribuy6 de
manera que el genotipo 2 estaba presente en 9 de ellos
(4,1%), el genotipo 3 en 39 (17,8%) y el genotipo 4 en 18
(8,2%).

La carga viral previa al tratamiento fue baja (< 600.000
U/ml) en 103 (47%) y alta (= 600.000 U/ml) en 116
(53%).

Efectos secundarios durante el tratamiento antiviral

Entre los efectos psicoldgicos mds destacables, un total
de 30 pacientes (13,7%) presentaron una depresion clini-
camente relevante y requirieron el inicio de tratamiento
con inhibidores de la recaptaciéon de serotonina. Ninguno
de los pacientes precisé abandonar el tratamiento por di-
cha razén. Otros efectos psicolégicos prevalentes fueron
la ansiedad y el insomnio, presente en 28 pacientes
(12,7%), que precisaron el inicio de tratamiento con ben-
zodiacepinas, 3 de estos pacientes tuvieron que abando-
nar el tratamiento por falta de mejoria de los sintomas.
Un paciente presentd un brote psicético, por lo que se le
retird el tratamiento y se le efectuaron controles en el ser-
vicio de psiquiatria.

Entre los efectos digestivos adversos, las nduseas estuvie-
ron presentes en 14 pacientes (6,4%), que cedieron en to-
dos los casos con el inicio de tratamiento con clorhidrato
de metroclopramida. Las epigastralgias estuvieron pre-
sentes en 17 pacientes (7,8%) y se resolvieron con dosis
habituales de inhibidores de la bomba de protones.

Los principales efectos metabdlicos se presentaron como
disfuncion del tiroides. Un total de 3 (1,3%) pacientes de-
sarrollaron hipotiroidismo, de éstos, 2 presentaron un
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TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Datos demograficos
Edad (media = DE) 44 + 10
Sexo (varén/mujer) 151/68
Antecedentes epidemiolégicos
Adiccion a drogas 49 (22,4%)
Transfusién de sangre 49 (22,4%)
Caracteristicas de la hepatitis C
Biopsia hepdtica: 113
FO 25 (22,1%)
Fl 30 (26,5%)
F3 44 (38,9%)
F4 14 (12,4%)
Genotipo viral
Genotipo 1 153 (65,8%)
Genotipo 2 9 (4,1%)
Genotipo 3 39 (17,8%)
Genotipo 4 18 (8,2%)
Caracteristicas bioquimicas
ALT (U) 118,775
AST (U) 74,4 45
Hemoglobina (g/1) 150 + 13
Granulocitos (células/pl) 3,09 + 1,10
Plaquetas/pl (10%) 198 + 62
Colesterol 164 =32
Ferritina (ng/ml) 400 = 698
TSH 1L5+14

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; DE: desviacién
estandar; TSH: hormona tiroestimulante.

buen control con la administracién de levotiroxina y uno
de ellos tuvo que abandonar el tratamiento antiviral por
mala tolerancia. Los 3 pacientes han continuado poste-
riormente con tratamiento sustitutivo para el tiroides.
Otro paciente presentd hipertiroidismo, por lo que aban-
dond el tratamiento antiviral y tuvo una recuperacion pos-
terior ad integrum.

Los motivos de abandono del tratamiento antiviral por
efectos adversos se reflejan en la tabla II.

Respuesta viral obtenida y factores asociados

El tratamiento con interferén pegilado y ribavirina en los
219 pacientes tratados logré una RVS del 52,1%. La res-
puesta completa, aunque con posterior recidiva, se obtuvo
en el 12,3%. La tasa de no respondedores al tratamiento
fue del 23,7% y la tasa de abandono por efectos adversos
del 11%.

En el andlisis univariado se analizaron los diversos facto-
res que podrian influir en la respuesta obtenida tras el tra-
tamiento antiviral, entre ellos, el genotipo viral, la edad,
el sexo, la viremia inicial, el nivel basal de ALT, el tipo
de interferén pegilado utilizado y el grado de fibrosis en
la biopsia hepdtica.

La respuesta obtenida tras el tratamiento segiin el genoti-
po se especifica en la tabla III. Se observa una gran dife-
rencia entre la RVS obtenida en el grupo de los genotipos
2y 3, con un 88,9 y un 78,9%, respectivamente, frente al
46y el 33,3% en los genotipos 1 y 4. Estos resultados al-
canzan significacién estadistica.

Los pacientes con biopsia hepdtica se subdividieron en
dos grupos segtin el grado de fibrosis; FO-F1 (53%) frente
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TABLA II. NGmero de pacientes con efectos secundarios
y causas de abandono del tratamiento

TABLA IV. Respuesta obtenida en el tratamiento antiviral
en funcion del ano de inicio del tratamiento

o (g : N.° de pacientes
Efectos secundarios cg\rll' ege/gzodsesggﬁlne;:isos que abal;d(?naron
el tratamiento

Hipertiroidismo 2(0,9) 1 (0,45
Hipotiroidismo 1(0,45) 1(0,45)
Malestar general 8 (3,6) -
Depresion 30 (13,7) -
Ansiedad 3(1,4) -
Brote psicético 1(0,45) 1(0,45)
Anemia grave 1(0,45) 1(0,45)
Plaquetopenia 1(0,45) 1(0,45)
Alteraciones cutdneas 3(1,4) 3(1,4)
Decision del paciente - 8 (3,6)

TABLA I1I. Respuesta obtenida al tratamiento antiviral segin
el genotipo viral

. Respuesta Respuesta viral
Genotipo (n) Sin ;ezgcu)e sta, cocr?:‘?c)ilgﬁlla sgstenida,
D (%) n (%)
Genotipo 1 (151) 63 (41,3) 19 (12,7) 69 (46,0)
Genotipo 2 (9) 0 1(11,1) 8 (88,9)
Genotipo 3 (38) 5(13,2) 3(7,9) 30 (78,9)
Genotipo 4 (20) 8 (44,4) 4(22,2) 8 (33,3)

a F3-F4 (47%). La RVS obtenida en el grupo FO-F1 fue
del 61,8% frente al 41,4% en el grupo F3-F4, sin que ad-
quiriese significacién estadistica. Los varones presenta-
ron un porcentaje de RVS del 54% y las mujeres del
49,3%, sin significacién estadistica. La tasa de RVS en
los pacientes con carga viral baja fue del 53% frente al
41,3% en los pacientes con carga viral alta. Tampoco
hubo diferencias significativas segun el tipo de interferén
pegilado utilizado. Asi, los 76 pacientes (35%) tratados
con interferén pegilado alfa-2a presentaron una tasa de
RVS del 50% frente al 53,6% de los 143 (65%) tratados
con interferén pegilado alfa-2b. Ni la edad ni el valor ba-
sal de ALT fueron tampoco estadisticamente significa-
tivos.

Otro factor que se ha valorado es el afio en que se inicié
el tratamiento antiviral y el grado de RVS alcanzado. En
la tabla IV se observa que progresivamente aumenta la
tasa de respuesta anual, si bien hay un pequefio retroceso
en el afio 2005. No hubo diferencias en los otros factores
asociados ni en el genotipo viral, el sexo, el grado de fi-
brosis o los valores basales de ALT. Sin embargo, esta
progresion en la RVS no resulta estadisticamente signifi-
cativa.

DISCUSION

Durante los ultimos afios, el tratamiento antiviral para la
hepatitis crénica por el virus C ha ido evolucionando de
forma muy favorable. Inicialmente, el tratamiento con in-
terferén como monoterapia alcanzaba sélo una tasa de
RVS del 10%*". El gran salto en la evolucién del trata-
miento fue la incorporacién de la ribavirina como medi-
camento adyuvante con el que se lograron tasas de RVS

. Respuesta R sta viral
Afio de tratamiento Sin respuesta, completa e:g:le;r:?da, ¢
n (%) con recidiva, n (%)
n (%)
2001 8 (50) 2(12,5) 6(37,5)
2002 24 (37,5) 9 (14,1) 31 (484)
2003 15 (32,6) 6 (13,0) 25 (54,3)
2004 9(20,9) 4(9,3) 30 (69,8)
2005 20 (41,7) 6(12,5) 24 (48)

del 40%'. En la actualidad, el tratamiento recomendado
es el interfer6n pegilado y la ribavirina®. El interferén pe-
gilado se caracteriza por tener una vida media mds pro-
longada que el interferén recombinante'>. Hay dos formas
de interferén pegilado, el alfa-2b y el alfa-2a, que pueden
administrarse una vez por semana'®.

Sin embargo, todos estos cambios positivos en el trata-
miento con una mejora en la RVS obtenida no se han co-
rrelacionado con una disminucién de los efectos secunda-
rios que se presentan de manera casi uniforme en todos
los pacientes en forma de astenia o sindrome seudogripal,
si bien la mayoria de estos efectos adversos son controla-
bles y permiten continuar con el tratamiento hasta su fina-
lizacion’. Dadas las caracteristicas de nuestro estudio,
Unicamente hemos contemplado los efectos adversos que
obligaron al inicio de tratamiento coadyuvante o al aban-
dono de la terapia antiviral. El porcentaje de pacientes
con ansiedad o depresidon que precisaron tratamiento en
nuestro estudio fue del 13 y el 12%, respectivamente. En
los estudios previamente publicados estas tasas son mas
altas, probablemente por tratarse de estudios aleatoriza-
dos con instrumentos de deteccién y seguimiento mas ex-
haustivos!'’. El porcentaje de abandono del tratamiento
por efectos adversos graves en nuestro estudio es del
11%, menor que en los publicados en otros de caracteris-
ticas similares'®!?.

Miiltiples ensayos clinicos aleatorizados han mostrado la
eficacia de la combinacién como tratamiento antiviral y
los factores predictores de respuesta, entre los que destaca
el genotipo viral como el mds importante, pero también
otros, como la carga viral inicial, el sexo, el valor basal
de ALT, el indice de masa corporal y el grado de lesién
histolégica®. En los dltimos afios, otro factor afiadido ha
sido el del cumplimiento terapéutico. McHutchison et al'!
mostraron en su estudio que con un mayor cumplimiento
terapéutico se lograban mejores resultados en la RVS. La
mayoria de estos ensayos clinicos han sido promovidos
por los propios laboratorios para introducir en el mercado
los nuevos productos?®!.

Recientemente, Diago et al*? han publicado los datos ob-
tenidos de una cohorte de 475 pacientes con hepatitis cré-
nica por el VHC y genotipo 1, tratados con interferén pe-
gilado alfa-2a y ribavirina. La RVS obtenida fue del 48%.
Estos resultados son similares a los de estudios previos
multicéntricos y aleatorizados*’. En otro estudio de simi-
lares caracteristicas, recientemente publicado en Francia
sobre la poblacién dificil de tratar (genotipo 1), la RVS
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fue del 44%?, semejante a la obtenida por nuestra cohor-
te de pacientes con genotipo 1, que fue del 46%.

En el estudio de Lee et al'® se incluyen los resultados de
una cohorte amplia de pacientes tratados con interferén
pegilado y ribavirina. La RVS obtenida fue del 55% en
pacientes sin fibrosis o con fibrosis periportal, y del 42%
en pacientes con fibrosis en puente o cirréticos (F3/F4,
34%). Nuestros resultados, si bien no se pueden compa-
rar, dado que se trata de diferentes poblaciones y que sélo
disponemos de biopsia de un 51% de nuestros pacientes,
fueron similares pues corresponderia al 61% en FO-F1 y
el 41% en F3/F4, teniendo en cuenta que el porcentaje de
pacientes con F3/F4 en nuestra cohorte es superior y al-
canza el 47%.

En los resultados obtenidos en nuestra cohorte llama la
atencion la baja RVS alcanzada por los pacientes con ge-
notipo 4, que fue tnicamente del 33%. Dos estudios alea-
torizados han mostrado resultados mds favorables en este
tipo de pacientes. Asi, Hasan et al** obtuvieron una RVS
del 68% realizando tratamiento en 66 pacientes infecta-
dos con genotipo 4 con interferén alfa-2b y ribavirina.
Resultados similares obtienen Diago et al*® en 24 pacien-
tes con hepatitis crénica por el virus C y genotipo 4, que
recibieron tratamiento con interferén pegilado alfa-2a y
ribavirina durante 48 semanas, con una RVS del 79%, si-
milar a la obtenida en los genotipo 2/3. Los resultados ob-
tenidos por nosotros con el genotipo 4 han de tomarse
con precaucion, dado que el nimero de pacientes inclui-
dos es unicamente de 18, con un porcentaje de no res-
puesta del 44% y una tasa de respuesta completa con reci-
diva del 22,2%.

En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias esta-
disticamente significativas en los factores tradicionalmen-
te asociados con una mejor respuesta, como la carga viral
inicial, la fibrosis o el sexo de los pacientes. En todos
ellos se halla una tendencia favorable sin que llegue a la
significacion estadistica, probablemente por un problema
relacionado con la muestra. Aunque si hay una significa-
cion estadistica respecto al genotipo dado que éste es el
factor que mas fuertemente se asocia a la respuesta.

En nuestro andlisis estadistico también hemos tenido en
cuenta el posible papel del tipo de interferén pegilado uti-
lizado. No hay ninguna diferencia estadisticamente signi-
ficativa en la RVS, la tasa de recidiva o de no respuesta.
Pocos estudios hasta la actualidad han comparado ambos
tipos de interferén, y ninguno de ellos tampoco ha de-
mostrado diferencias estadisticamente significativas®.

Un dato interesante obtenido en nuestro estudio, aunque
no alcance significacion estadistica, es la mejoria en la
RVS con los afios, como se muestra en la tabla IV. Ello
podria estar relacionado con un mejor manejo de los efec-
tos adversos en los pacientes, lo que ayudaria a un mayor
cumplimiento terapéutico y, por tanto, a una mejoria en
los resultados. Ningln articulo hasta la actualidad ha
mostrado resultados en este sentido, por lo que se precisa-
rian estudios mds extensos y exhaustivos para poder lle-
gar a alguna conclusion.

En resumen, en la practica clinica el tratamiento antiviral
con interferén pegilado y ribavirina obtiene resultados si-
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milares a los hallados en los estudios aleatorizados. El ge-
notipo continda siendo el factor predictor fundamental de
la RVS, y otros factores asociados no alcanzan significa-
cion estadistica, como el sexo, el grado de fibrosis o el
valor de ALT inicial. En futuros estudios se tendria que
tener en cuenta, como otro posible factor predictivo aso-
ciado, el conocimiento y la experiencia progresiva del
equipo multidisciplinario.
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