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La hepatitis C es la causa más frecuente de hepatitis cró-
nica en nuestro medio. Se calcula que aproximadamente 5
millones de personas están infectadas en la Unión Euro-
pea1. De ellas, cerca de un 70% presentan una hepatitis
crónica y entre un 15 y un 20% una cirrosis hepática2,3.
La hepatitis crónica C es, de forma característica, una en-
fermedad con escasa expresividad clínica, sólo en esta-
dios avanzados pueden presentarse las manifestaciones
propias de la enfermedad en forma de descompensación
de la cirrosis o un hepatocarcinoma.
El tratamiento de la hepatitis crónica C va dirigido a erra-
dicar la infección viral y, por tanto, a mejorar las lesiones
hepáticas y a evitar la progresión de la enfermedad. Por
tanto, el tratamiento estaría indicado en aquellos pacien-
tes que presentan transaminasas elevadas, positividad de
los anticuerpos anti-VHC y del ARN del VHC en el suero
y lesiones de hepatitis crónica en la biopsia hepática. Son,
por lo tanto, los pacientes que tienen más riesgo de desa-
rrollar una enfermedad hepática progresiva y evolucionar
a una cirrosis hepática2,3.
Durante la década pasada, el único fármaco disponible
para el tratamiento de la hepatitis crónica C era el interfe-
rón alfa. Los resultados de la terapia con interferón alfa
fueron pobres, de manera que sólo entre el 15-20% de los
pacientes tratados durante un año negativizaban el ARN-
VHC, es decir, presentaban una respuesta virológica man-
tenida. Aproximadamente un 25% de los pacientes trata-
dos respondían de forma transitoria, recidivando la
enfermedad al suspender el tratamiento y la mayoría, un
50%, no respondían al tratamiento3. Se intentaron nume-
rosas pautas de tratamiento utilizando dosis más altas de
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interferón, dosis diarias o asociaciones con otros fárma-
cos, sin conseguir modificar sustancialmente la respuesta.
En los últimos 3 años, la combinación de interferón y ri-
bavirina ha modificado el tratamiento de la hepatitis cró-
nica C.

TRATAMIENTO ACTUAL DE LA HEPATITIS 
CRÓNICA C

El tratamiento actual de la hepatitis crónica C es la com-
binación de interferón y ribavirina. La ribavirina es un
análogo sintético de los nucleósidos con actividad antivi-
ral e inmunomoduladora. Es bien tolerado a excepción de
que produce hemólisis y puede ser teratógeno. La pauta
recomendada es la administración conjunta de interferón,
3 millones de unidades, 3 veces por semana, por vía sub-
cutánea y ribavirina 1.000 a 1.200 mg al día por vía oral,
dependiendo del peso corporal, durante 6 o 12 meses.
En pacientes naive (previamente no tratados), el trata-
miento combinado durante 6 meses consigue una respues-
ta sostenida del 33% y durante un año del 41%, frente al
6-12% observado con la monoterapia con interferón du-
rante 6-12 meses4-6.
La respuesta al tratamiento combinado es distinta según
el genotipo del VHC y el grado de viremia2-7. Los pacien-
tes con genotipo 1 presentan una respuesta del 29% utili-
zando interferón y ribavirina durante un año, mientras
que en los pacientes con infección por genotipo 2 o 3 la
respuesta al tratamiento combinado durante 6 o 12 meses
es la misma, del 65%. Es por ello que se recomienda que
los pacientes con genotipo 1 sean tratados durante 12 me-
ses, mientras que los pacientes infectados por genotipo 2
o 3, el tratamiento combinado durante 6 meses es sufi-
ciente, ya que los resultados son iguales a un año de trata-
miento.
Otro factor predictivo de respuesta al tratamiento es  la
carga viral. En los pacientes con bajo grado de viremia, 
la administración de interferón y ribavirina durante 6 me-
ses ofrece la misma eficacia que durante un año y, por
tanto, en estos pacientes se aconseja el tratamiento com-
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binado durante 6 meses. En los pacientes con alto grado
de viremia (más de 2.000.000 copias genómicas/ml), el
tratamiento combinado durante un año ofrece unas tasas
de respuesta más elevadas que durante 6 meses (48 frente
a 28%); por tanto, estos casos se beneficiarían de trata-
miento durante un año4-7. En nuestro medio, el genotipo 1
es el más frecuente, el 70% de los pacientes tratados están
infectados por este genotipo. Además, más del 80% de
los pacientes con genotipo 1 tiene altas cargas virales, por
lo que son los pacientes más difíciles. Otros factores rela-
cionados con la respuesta son el sexo, las mujeres respon-
den mejor que los varones, la duración de la infección, el
grado de fibrosis hepática y el peso del paciente7.
En general, la mayoría de los pacientes que consiguen
una respuesta sostenida al tratamiento combinado nor-
malizan las transaminasas y negativizan el ARN-VHC
durante los primeros 6 meses de tratamiento, por lo
que se recomienda suprimir el tratamiento a las 24 se-
manas en aquellos pacientes que persistan con ARN-
VHC positivo. La respuesta virológica se mantiene du-
rante un largo período de tiempo, superior a 10 años,
como se comprueba en los estudios de seguimiento
prolongado, y probablemente la persistencia de la res-
puesta virológica y histológica supone la curación de
la enfermedad8-10.
Los efectos adversos del interferón y la ribavirina son en
ocasiones una limitación o una contraindicación para el
tratamiento. Algunos casos, alrededor de un 15% de los
pacientes, precisan una reducción en la dosis de interfe-
rón como consecuencia de los efectos adversos y entre un
5 y un 10% de los pacientes es necesario interrumpir el
tratamiento. Los efectos adversos asociados al interferón
son muy frecuentes y aparecen al inicio del tratamiento,
como la fiebre, la fatiga, el cansancio, la astenia, la irrita-
bilidad, los cambios de carácter, el insomnio, la caída del
cabello y otros. Más raramente y durante el tratamiento
pueden detectarse datos analíticos de supresión de la mé-
dula ósea (leucopenia y plaquetopenia) y problemas neu-
ropsiquiátricos (depresión, irritabilidad). Otros efectos
adversos muy poco frecuentes son las alteraciones tiroi-
dales, hipo o hipertiroidismo, lesiones cutáneas como el
liquen plano, crisis convulsivas, retinopatía y fibrosis pul-
monar11. Los efectos adversos de la ribavirina son el de-
sarrollo de una anemia hemolítica, la genotoxicidad (por
lo que se recomienda utilizar medidas contraceptivas tan-
to en varones como en mujeres), y otros efectos menores,
menos frecuentes, como el prurito, el exantema cutáneo y
la tos2.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Interferón pegilado

El interferón pegilado es una nueva molécula que se ob-
tiene mediante la unión fisicoquímica de polietilenglicol
(PEG) a una proteína, el interferón alfa recombinante12-14.
La unión de polietilenglicol a proteínas es un método ya
utilizado con otros fármacos, para retrasar su aclaración,

prolongar su actividad y, en consecuencia, mejorar su efi-
cacia. El compuesto resultante es una molécula de mayor
tamaño y de vida más prolongada. El tamaño de la molé-
cula es importante, ya que el peso molecular del fármaco
condiciona su vida media y su actividad antiviral. A ma-
yor peso molecular, mayor vida media, pero menos acti-
vidad antiviral. El peg-interferón es un compuesto muy
estable y, tras su administración por vía subcutánea, se
produce una liberación rápida de interferón y una lenta li-
beración, con lo cual sus concentraciones son persistente
y mantenidas durante al menos 140 h; posteriormente, de
forma gradual, se va eliminado12. Esto contrasta con los
picos obtenidos con la administración de interferón alfa
por vía subcutánea 3 veces por semana, que produce con-
centraciones elevadas durante las primeras 12 h con un
ulterior descenso rápido en las siguientes 12 h. Esta far-
macocinética favorable permite la administración de peg-
interferón una vez por semana, manteniendo su efecto du-
rante todo este período de tiempo. Además, ofrece las
ventajas de una mayor comodidad para el pacientes y un
mejor cumplimiento del tratamiento12-14.
Existen dos tipos de peg-interferón alfa: el peg-interferón
alfa 2a y el alfa 2b. Los dos poseen propiedades fisicoquí-
micas diferentes. El peg-interferón alfa 2b está formado
por una molécula lineal de polietilenglicol unida a una
molécula de interferón, su configuración es lineal y el
peso molecular de 12.000 daltons. Alrededor del 50% de
las moléculas de peg están unidas a histidina 34. La vida
media de absorción es de 4,6 h, la concentración máxima
se alcanza entre 48-72 h y la eliminación es renal siendo
la vida media de eliminación es de 40 h12. El peg-interfe-
rón alfa 2a está constituido por una molécula ramificada
de polietilenglicol unida mediante enlaces covalentes a la
lisina del interferón alfa 2a, siendo el peso molecular me-
dio de 40.000 daltons. La vida media sérica del interferón
alfa 2a unido al peg se prolonga en 10 veces15.
Los estudios clínicos de registro con peg-interferón de-
muestran que la respuesta virológica obtenida con peg-
interferón duplica la observada con los interferones 
estándar, tanto utilizando interferón alfa 2a como interfe-
rón alfa 2b. El peg interferón alfa 2a a dosis de 180
µg/kg por semana proporciona una respuesta sostenida
del 39 frente al 19% obtenida con interferón alfa 2a y, de
forma similar, 1 µg/kg de peso/semana de peg-interferón
alfa 2b durante 48 semanas consigue una respuesta soste-
nida del 25 frente al 12% del interferón alfa 2b15-17. La
proporción de pacientes que respondieron al peg-interfe-
rón alfa 2a fue algo superior; sin embargo, los resultados
no son comparables, ya que se trata de 2 estudios distin-
tos, la composición de los pacientes en ambos estudios
era diferente, siendo la proporción de pacientes infecta-
dos con genotipo 1 superior en el estudio de peg-interfe-
rón alfa 2b, las dosis de fármaco tampoco son compara-
bles (más elevadas las de peg-interferón alfa 2a) y los
test que midieron la respuesta también eran diferentes15-

17. Sin embargo, a pesar de estos inconvenientes, ambos
demuestran la superioridad terapéutica del peg-interferón
sobre el interferón estándar. Los efectos adversos del
peg-interferón son similares a los del interferón estándar,
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a excepción de un mayor número de fenómenos locales
en el lugar de la inyección. Las contraindicaciones son,
como es lógico, las mismas que con el interferón están-
dar.
Una de las ventajas del peg-interferón es que consigue un
porcentaje más elevado de respuesta sostenida en los pa-
cientes con cirrosis hepática. Las tasas de respuesta soste-
nida con interferón estándar en los pacientes con cirrosis
son de alrededor del 6%, mientras que el peg-interferón
incrementa las tasas de respuesta al 29%. Sin embargo,
sólo está publicado un estudio con peg-interferón en pa-
cientes con cirrosis hepática17. Este estudio incluía sólo
un 43% de pacientes cirróticos infectados por genotipo 1,
el resto estaban infectados por genotipo 2 o 3. En los pa-
cientes con genotipo 1, la tasa de respuesta fue baja, del
10%. La posibilidad de que los pacientes cirróticos pre-
senten respuestas aceptables con peg-interferón y ribavi-
rina, junto con los resultados de distintos estudios, que
sugieren que los pacientes tratados con interferón puede
disminuir la progresión de la fibrosis hepática, incluso en
los pacientes no respondedores, y evitar el desarrollo de
hepatocarcinoma están motivando una amplia discusión
sobre la posibilidad de tratar a los pacientes con cirrosis
hepática de forma prolongada con peg-interferón. Está
demostrado y es evidente que los tratamientos con antivi-
rales disminuyen la proporción de pacientes que desarro-
llan cirrosis hepática2 y, en consecuencia, deberían redu-
cir a largo plazo la incidencia de carcinoma hepático18.
Sin embargo, en los pacientes con cirrosis establecida to-
davía no existen claras evidencias que demuestren el
efecto preventivo del tratamiento con interferón. Dos es-
tudios aleatorizados que incluyen un bajo número de pa-
cientes con cirrosis obtienen resultados contradictorios
sobre la capacidad del interferón de disminuir la inciden-
cia de hepatocarcinoma19,20. Sin embargo, los recientes re-
sultados del seguimiento a 7-8 años de uno de los estu-
dios anteriores, aleatorizado y prospectivo realizado en
Japón y publicado en forma de carta demuestra que un ci-
clo de 6 meses de interferón en pacientes con cirrosis dis-
minuye las probabilidades de descompensación hepática
y de desarrollo de hepatocarcinoma e incrementa la su-
pervivencia21. Además, los análisis de cohortes de estu-
dios que comparan pacientes tratados y no tratados sugie-
ren una incidencia inferior de cáncer hepático en los
pacientes tratados22. Sin embargo, la interpretación de es-
tos estudios es difícil debido a que los estudios son retros-
pectivos, los pacientes incluidos son muy heterogéneos,
siendo en general los pacientes tratados los que presentan
una mejor situación de su enfermedad hepática y los fac-
tores concomitantes de progresión de la enfermedad
como la edad, el sexo, la ingesta de alcohol y el grado de
fibrosis no están aleatorizados ni contemplados en estos
trabajos.
En estudios experimentales también se ha evaluado el
efecto antiproliferativo del interferón alfa en un panel de
tres líneas celulares de hepatocarcinoma y, por primera
vez, se ha demostrado un importante y transitorio retraso
en el ciclo de progresión celular, en la fase S y se han
identificado como moléculas diana del ciclo celular regu-

lador diversas ciclinas dependientes de las cinasas23. En
un futuro, todos estos hallazgos motivarán que se evalúe
más intensamente el papel del interferón en la prevención
del hepatocarcinoma.

Interferón pegilado y ribavirina

El siguiente paso, como era lógico, ha sido combinar el
interferón pegilado con la ribavirina. En la actualidad se
disponen de los resultados preliminares de un estudio
multicéntrico que evalúa 2 pautas distintas de peg-interfe-
rón alfa 2b y ribavirina y compara los resultados con el
tratamiento combinado utilizando interferón estándar24.
Las 2 pautas evaluadas son 1,5 µg/kg de peg-interferón a
la semana durante 4 semanas seguido de 0,5 µg/kg sema-
nales durante 48 semanas asociado durante todo el tiempo
con 1-1,2 g/ribavirina diarios o una dosis fija de 1,5
µg/kg semana de peg-inteferón y 800 mg de ribavirina
diarios durante 48 semanas. El estudio incluye mas de
1.500 pacientes con hepatitis C crónica y demuestra que
la respuesta sostenida al tratamiento estándar es del 47%,
a 0,5 µg/kg/día de peg-interferón y ribavirina del 47% y a
1,5 µg/kg de peg-interferón y ribavirina del 54%. Así
pues, la dosis de 1,5 µg/kg de peso y semana de peg-in-
terferón es la más eficaz. En los pacientes infectados por
el genotipo 1, la respuesta al peg-interferón (1,5 µg/kg/se-
mana) y ribavirina es del 42%, frente al 33% del trata-
miento estándar, y en los pacientes con genotipo 2 y 3, el
peg-inteferón consigue una respuesta del 82% y el están-
dar del 79%. Dado que la dosis de 1,5 µg/kg/semana de
peg-interferón se asoció a una dosis más baja de ribaviri-
na, se realizó un análisis posterior de los resultados ajus-
tando la dosis de ribavirina por el peso del enfermo y se
observó que los pacientes que habían recibido una dosis
de ribavirina superior a 10,6 mg/kg de peso y día consi-
guieron incrementar la tasa de respuesta sostenida hasta
el 61% y los pacientes con genotipo 1 hasta el 40%. Asi-
mismo, el cumplimiento del tratamiento, ya que los resul-
tados anteriores están analizados por intención de tratar,
se acompañó de un incremento en la respuesta sostenida
que llega a ser del 54% en los pacientes con infección por
genotipo 1 y alta carga viral.
Por tanto, el futuro inmediato con el tratamiento combi-
nado de peg-interferón y ribavirina es prometedor, ya que
en menos de una década se ha incrementado la respuesta
sostenida en los peores enfermos desde el 16% con la
monoterapia con interferón durante un año hasta el 54%
con los nuevos tratamientos, por lo que en estos momen-
tos cada vez resulta más atractivo tratar a los pacientes
con hepatitis C crónica.

Tratamientos de inducción

Existen evidencias que la administración de dosis más
elevadas de interferón inducen un aclaración más rápida y
pronunciada del ARN-VHC25-30. Se ha demostrado que el
interferón actúa en una fase inicial de forma dependiente
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de la dosis. Las dosis de interferón superiores de 10 o 5
millones de unidades consiguen a las 24 h un descenso
más rápido y pronunciado del ARN-VHC25. Puesto que la
disminución rápida de la viremia se asocia con una tasa de
respuesta mantenida más elevada, parecía razonable estu-
diar si el tratamiento con interferón administrado a dosis
más altas y frecuentes, lo que se ha denominado «pauta de
inducción», podría resultar más eficaz30. Hasta el momento
ningún estudio ha objetivado que la monoterapia con inter-
ferón en pauta de inducción sea más ventajosa. No obstan-
te, se están realizado distintos estudios en los que se pre-
tende evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento de
inducción con interferón y ribavirina, especialmente en pa-
cientes con genotipo 1 y comparado con el tratamiento es-
tándar. Los resultados preliminares sugieren que existe un
incremento en la respuesta virológica al final del tratamien-
to; sin embargo, la respuesta virológica sostenida no parece
que se modifique de forma sustancial.
Recientemente, utilizando un modelo matemático se ha
estimado que la dosis y duración necesaria de la terapia
diaria con interferón alfa y ribavirina para conseguir incre-
mentar el porcentaje de pacientes que negativizan el
ARN-VHC a las 12 semanas del tratamiento debería ser
de 5 a 10 millones de unidades diarias durante un período
superior a 4 semanas, entre 5 y 7 semanas dependiendo de
la dosis de interferón alfa utilizado31. Desde el punto de
vista virológico, la mayoría de los pacientes que alcanzan
una respuesta mantenida negativizan el ARN precozmen-
te, durante las 12 primeras semanas del tratamiento, y con-
siguen una reducción superior a 3 logs en los valores de
ARN durante las primeras 4 semanas, siendo ambos facto-
res predictivos de respuesta sostenida27-30. Sin embargo,
todavía es prematuro hacer recomendaciones basadas en
los valores de ARN del VHC. Los valores de viremia en
los pacientes no tratados son fluctuantes y las técnicas de
laboratorio dedicadas a la evaluación de la carga viral tie-
nen límites de detección diferentes y no están estandariza-
das, lo que no permite comparar los resultados y hacer re-
comendaciones para la práctica clínica, pero es evidente
que para los pacientes resistentes al tratamiento, la dosis
de interferón y la frecuencia de su administración influyen
en la eliminación temprana del ARN del VHC.

PACIENTES CON RECIDIVA TRAS MONOTERAPIA
CON INTERFERÓN

En los pacientes con recidiva después de la terapia con in-
terferón, el tratamiento combinado ofrece unos resultados
excelentes. El tratamiento combinado durante 6 meses en
los pacientes con respuesta transitoria proporciona una res-
puesta sostenida del 50% y su prolongación hasta un año
incrementa la respuesta hasta del 72%32,33. Así pues, de for-
ma similar que en los pacientes «naives», los pacientes con
recidiva infectados por genotipo 2 y 3 deberían ser tratados
durante 6 meses y los pacientes con genotipo 1 durante un
año. La recidiva posterior al tratamiento combinado duran-
te 48 semanas es infrecuente, por lo que existen pocos pa-
cientes que recidiven tras el tratamiento combinado32,33.

PACIENTES NO RESPONDEDORES AL INTERFERÓN

Los pacientes que tras un tratamiento con interferón no
han presentado una respuesta bioquímica y/o virológica
se consideran no respondedores. El grupo de pacientes no
respondedores es muy numeroso y heterogéneo, y no se
pueden equiparar los no respondedores virológicos con
los no respondedores bioquímicos, ni tampoco los no res-
pondedores al interferón con los no respondedores al tra-
tamiento combinado2,3. Los pacientes no respondedores
virológicos al interferón, en general no responden al trata-
miento combinado, mientras que entre los no respondedo-
res bioquímicos existen algunos respondedores virológi-
cos que posteriormente recaen, y estos pacientes pueden
beneficiarse del tratamiento combinado35,36. Además, al-
gunos de estos pacientes no respondedores al interferón o
al tratamiento combinado durante 6 meses, sobre todo si
son de genotipo 1, pueden beneficiarse del tratamiento
combinado durante 12 meses. Se ha ensayado el retrata-
miento con interferón y ribavirina consiguiéndose una
respuesta virológica entre el 15 y el 20% de los pacientes
tratados durante un año37-39. Otras asociaciones, como in-
terferón y amantadina o tratamiento triple con interferón,
ribavirina y amantadina no parecen ofrecer resultados su-
periores40. El tratamiento de los pacientes no respondedo-
res no está todavía resuelto y probablemente el interferón
pegilado tampoco solucione este problema, por lo que se
necesitan nuevos fármacos para estos pacientes.

NUEVAS TERAPIAS

La ausencia de una cultivo celular para el VHC ha difi-
cultado enormemente el desarrollo de nuevos fármacos
antivirales. De manera reciente se ha podido construir,
mediante técnicas de biología molecular, un repliclón del
VHC41. Un replicón es la mínima estructura genética 
del virus capaz de replicarse por sí misma en las célu-
las del huésped. El replicón del VHC construido abar-
ca las regiones 5’ y 3’, distintas regiones que codifican
proteínas no estructurales, como la proteasa helicasa y la
ARN polimerasa, y una secuencia nucleótida que codifica
una proteína marcadora, que se utiliza como indicador de
replicación viral. Este replicón permitirá ensayar distintos
fármacos, como los inhibidores de las proteasas y helica-
sas, inhibidores de la ARN polimerasa y riboenzimas.
El conocimiento de la estructura de NS3 de la helicasa,
enzima que se encarga de la separación de los dímeros del
ARN durante la replicación viral, ha permitido diseñar in-
hibidores de la helicasa que bloquean el proceso de la re-
plicación. También se ha identificado la estructura cristali-
na tridimensional de la proteasa NS3, que será de gran
utilidad para el diseño de inhibidores de la proteasa. Por
último, los ribozimas y la utilización de sondas comple-
mentarias de los oligonucleótidos de regiones con escasa
variabilidad genética, como las regiones 5’ y 3’, podrían
ser de gran utilidad para el desarrollo de nuevos fármacos.
Los nuevos fármacos para la hepatitis C deberían ser de
fácil y cómoda administración, preferiblemente por vía
oral y sin efectos adversos. Por tanto, la monitorización
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del tratamiento debería poder ser realizada por cualquier
médico y el coste razonable, por lo que queda todavía un
largo camino hasta conseguir estos objetivos.
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