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EDITORIAL

Los resultados del tratamiento de la hepatitis crónica C
han mejorado progresivamente gracias a la introducción
de sucesivas modificaciones, tales como la prolongación
de la monoterapia con interferón, el tratamiento combina-
do con ribavirina y, muy recientemente, el empleo de in-
terferón pegilado. Sin embargo, cada uno de estos trata-
mientos ha dejado tras de sí una amplia población de
pacientes no respondedores cuyo manejo terapéutico pre-
senta notables dificultades1.
El virus de la hepatitis C (VHC) fue descubierto a finales
de la década de 1980. Inmediatamente, clínicos y epide-
miólogos dispusieron de técnicas serológicas para el diag-
nóstico de la infección por VHC y en pocos meses se
puso de manifiesto su enorme relevancia como agente
etiológico responsable de algunas hepatitis agudas y, so-
bre todo, de una gran parte de las enfermedades crónicas
del hígado. Simultáneamente, numerosos estudios pusie-
ron de manifiesto la notable habilidad del VHC para cau-
sar infecciones crónicas de muy larga duración, que con
frecuencia daban lugar a un daño hepático progresivo
hasta la instauración de una cirrosis hepática, que, con o
sin la adición de un carcinoma hepatocelular, acababa con
la vida del paciente.
Ya en 1986, un estudio piloto había mostrado que la ad-
ministración de interferón alfa era capaz de inducir un rá-
pido y notable descenso de los valores de transaminasas,
hasta su normalización en pacientes con hepatitis crónica
no-A, no-B2. Estas observaciones condujeron a la realiza-
ción de un estudio controlado con placebo que se llevó a
cabo en 40 pacientes con hepatitis crónica C confirmada
serológicamente, en el que se observó una normalización
de las transaminasas y una mejoría significativa de las le-
siones hepáticas en aproximadamente la mitad de los pa-
cientes que habían recibido interferón durante 6 meses3.
Desafortunadamente, la actividad de la enfermedad rea-
pareció, bien durante las últimas semanas de tratamiento

o al poco tiempo de interrumpirlo, en la mayoría de los
pacientes que habían respondido, de forma que, tras 6 a
12 meses de seguimiento sin tratamiento, las transamina-
sas permanecían normales en sólo 2 de los 20 pacientes
tratados.
En este estudio se definieron 4 tipos de respuesta al inter-
ferón, que siguen vigentes hoy en día: respuesta sosteni-
da, respuesta seguida de recaída al interrumpir el trata-
miento, respuesta con recaída durante el tratamiento y
ausencia de respuesta. Con la utilización de las técnicas
para la determinación del ARN-VHC en el suero se puso
de manifiesto que los cambios bioquímicos siguen un pa-
ralelismo estrecho, aunque no absoluto, con los cambios
serológicos, de forma que la presencia de transaminasas
elevadas durante o después del tratamiento se acompaña
casi siempre de la positividad del ARN-VHC en el suero,
indicativa de actividad replicativa del VHC, mientras que
la negativización de este marcador se acompaña, en gene-
ral, de la normalización de las transaminasas. En la actua-
lidad, la generalización del uso de técnicas muy sensibles
para la determinación del ARN-VHC en el suero ha he-
cho posible que la respuesta al tratamiento pueda ser defi-
nida con más precisión en términos virológicos.
El descubrimiento de que la hepatitis crónica C era una
enfermedad potencialmente progresiva y a menudo de fa-
tales consecuencias, la posibilidad de diagnosticarla de
forma fiable y la disponibilidad de un fármaco que podía
ser eficaz, despertaron en los inicios de la década de 1990
un enorme interés por la investigación clínica del trata-
miento de la hepatitis crónica con interferón alfa. Tras la
aprobación por las autoridades sanitarias para utilizar este
fármaco, bajo la presión de los propios pacientes y, a me-
nudo, con la ayuda, tal vez interesada, de la industria far-
macéutica, hepatólogos, gastroenterólogos e internistas de
todo el mundo iniciaron el uso a gran escala del interfe-
rón en el tratamiento de la hepatitis crónica C. El empleo
intensivo del interferón alfa en monoterapia logró la cura-
ción de la hepatitis crónica C en alrededor del 10-20% de
los pacientes que recibieron tratamiento, pero generó una
nutrida población de pacientes que no mostraron una res-
puesta sostenida, entre los que se incluían pacientes que
respondieron pero recayeron al interrumpir el tratamiento
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y, más frecuentemente, pacientes que no respondieron al
tratamiento.
El tratamiento de estos pacientes ha sido motivo perma-
nente de preocupación durante la última década, preocu-
pación que aún persiste, puesto que todavía no se ha en-
contrado una solución satisfactoria. Numerosos intentos
de tratar por segunda vez con interferón en monoterapia a
estos enfermos tuvieron poco éxito, ya que, casi indefec-
tiblemente, la respuesta al segundo tratamiento era simi-
lar a la del primero: recaída o no respuesta. Sólo algunos
pacientes presentaban una respuesta sostenida tras un se-
gundo tratamiento más enérgico o más prolongado con
interferón en monoterapia4. Por este motivo, el Panel de
la Primera Conferencia de Consenso sobre el manejo de
la hepatitis C auspiciada en 1997 por el NIH de los Esta-
dos Unidos no aconsejaba repetir el tratamiento con mo-
noterapia con interferón de los pacientes no respondedo-
res a una primera tanda de tratamiento5.
La introducción del tratamiento combinado con interferón
alfa 2b y ribavirina a finales de la década de 1990 supuso
una mejora sustancial de la terapia de la hepatitis crónica
C, puesto que esta combinación, administrada durante 48
semanas, aumenta la tasa de respuesta sostenida hasta
cerca del 30% en pacientes infectados por genotipo 1 y
hasta cerca del 70% en los pacientes infectados por geno-
tipos 2-36,7. Más recientemente, el empleo de interferón
alfa-2b o alfa-2a pegilado en combinación con ribavirina
ha determinado un nuevo incremento de la eficacia tera-
péutica en enfermos naïve, que se acerca al 50% en los
pacientes con genotipo 1 y al 90% en los pacientes con
genotipo 2-38,9.
Los mejores resultados de la terapia combinada en pa-
cientes naïve impulsaron a examinar su posible eficacia
en pacientes sin respuesta sostenida a la monoterapia con
interferón. Un estudio exploró de forma controlada la
efectividad de la terapia combinada con interferón alfa-2b
y ribavirina en un amplio grupo de pacientes recaedores10.
Sus resultados demostraron que el tratamiento combinado
constituye una buena opción para los pacientes que han
recaído tras una tanda de monoterapia con interferón.
Tras 6 meses de tratamiento combinado se obtuvo una
respuesta virológica sostenida en el 30% de los pacientes
infectados por genotipo 1 y en más del 70% de los infec-
tados por otros genotipos; estas tasas de respuesta fueron
superiores en los pacientes con viremia baja, ya que al-
canzaron el 100% en los pacientes con genotipo no 1 y
viremia inferior a 2 × 106 copias/ml. En pacientes recae-
dores infectados por genotipo 1, el tratamiento combina-
do administrado durante 12 meses puede alcanzar una
tasa de respuesta del 70% o incluso mayor si la viremia
inicial es baja11. Es razonable pensar que la administra-
ción combinada de interferón pegilado y ribavirina permi-
ta mejorar estas tasas de respuesta en los recaedores a la
monoterapia con interferón, si bien este aspecto todavía
no ha sido explorado específicamente.
Un problema diferente y de solución más difícil es el que
plantean los pacientes genuinamente no respondedores a
la monoterapia con interferón. En estos pacientes se ha
llevado a cabo una multitud de ensayos terapéuticos, la

mayoría no controlados, con muestras de pacientes de ta-
maño muy diverso aunque en general pequeño, y en po-
cos estudios se incluyó más de un centenar de pacientes.
Las pautas terapéuticas que se han utilizado también son
muy variables e incluyen monoterapia con interferón alfa
a diferentes dosis y duración, otros interferones como el
interferón consenso, terapia combinada con ribavirina,
administrando el interferón también a dosis variables y
utilizando o no pautas de inducción, combinaciones con
otros fármacos, etc. Las poblaciones de pacientes estudia-
das también han sido heterogéneas, ya que su tratamiento
inicial no fue uniforme y, puesto que muchos de estos es-
tudios utilizaron las transaminasas como criterio de res-
puesta, es seguro que se estudiaron pacientes con distinto
grado de respuesta virológica y, por tanto, con distinta
sensibilidad al tratamiento. A pesar de tal heterogeneidad
metodológica, los resultados, con pocas discrepancias, in-
dican claramente que el retratamiento con interferón y ri-
bavirina, aunque superior al retratamiento con interferón,
todavía es demasiado ineficaz en los pacientes no respon-
dedores a la monoterapia con interferón. Si bien la res-
puesta virológica al finalizar el tratamiento combinado es
de alrededor del 30%, no más del 20% de los pacientes
tratados mantienen la respuesta al suspender el tratamien-
to. La respuesta sostenida es inferior, de alrededor del
10% o menor, en pacientes infectados por genotipo 1.
Además, la tasa de interrupción prematura del tratamien-
to, bien por efectos adversos o por mala tolerancia subje-
tiva, es elevada, del 10%. La impresión de baja eficacia
del retratamiento con interferón y ribavirina que se des-
prende de la revisión de estos estudios queda corroborada
por los resultados de varios metaanálisis publicados re-
cientemente12-15.
No obstante, se han identificado algunos factores cuya
presencia se asocia a una tasa de respuesta moderadamen-
te más elevada: edad menor de 40 años, infección por ge-
notipo 2 o 3, viremia baja, ausencia de fibrosis avanzada,
o gamma-GT normal. Un estudio ha sugerido que la au-
sencia de respuesta virológica precoz, con persistencia de
ARN-VHC en el suero tras 12 semanas de tratamiento,
tiene un alto valor predictivo de no respuesta virológica
sostenida en estos pacientes. La administración de dosis
plenas de ribavirina (1-1,2 g/día), la prolongación del tra-
tamiento combinado durante 48 semanas y, posiblemente,
el uso de dosis altas de interferón incrementan, aunque
modestamente, las probabilidades de conseguir una res-
puesta virológica sostenida.
La posible efectividad del tratamiento combinado con in-
terferón pegilado y ribavirina en pacientes no responde-
dores a monoterapia con interferón o a terapia combinada
con interferón convencional y ribavirina se está evaluan-
do en varios estudios controlados. Los resultados prelimi-
nares, aún no publicados in extenso, sugieren que el trata-
miento combinado en no respondedores a monoterapia es
algo más eficaz si se utiliza interferón pegilado en vez de
interferón convencional, si bien las diferencias no parece
que sean espectaculares. Los pacientes no respondedores
a la combinación interferón-ribavirina responden poco al
tratamiento combinado con interferón pegilado.
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Los frecuentes efectos adversos de los tratamientos com-
binados con interferón y ribavirina, el elevado costo de
los medicamentos, el incremento de la actividad asisten-
cial que implica su uso y la interferencia que determinan
en la vida normal del paciente, junto con su baja eficacia
en pacientes no respondedores, desaconsejan claramente
la generalización de su empleo en estos enfermos. Ello no
quiere decir que todos los pacientes no respondedores de-
ban necesariamente ser excluidos de cualquier opción te-
rapéutica. Algunos de ellos, cuidadosamente selecciona-
dos atendiendo a criterios predictivos de respuesta, entre
los que se debería incluir una valoración cuidadosa de la
respuesta al primer tratamiento, pueden beneficiarse de
un segundo tratamiento.
Otro aspecto a considerar es el grado de urgencia en con-
seguir la inactivación de la enfermedad en casos indivi-
duales. En una proporción muy considerable, los pacien-
tes con hepatitis crónica C presentan lesiones hepáticas
modestas, con fibrosis hepática ausente, leve o moderada.
Si estos pacientes no responden al tratamiento inicial, su
probabilidad de empeoramiento a corto o medio plazo es
remota, lo que hace razonable la abstención terapéutica
en tanto no se disponga de fármacos más eficaces.
Desafortunadamente, y ésta es la parte más importante
del problema, muchos no respondedores presentan lesio-
nes hepáticas más avanzadas y tienen muchas más proba-
bilidades de desarrollar complicaciones graves a corto o
medio plazo. A menudo, estos pacientes presentan un
perfil muy desfavorable en cuanto a respuesta virológica
sostenida, por su edad más avanzada, infección por geno-
tipo1 y viremia elevada. En la actualidad no disponemos
de recursos terapéuticos bien definidos para estos casos.
En diversas ocasiones se ha sugerido que la prolongación
del tratamiento con interferón puede detener la progresión
de la fibrosis hepática en pacientes sin respuesta virológi-
ca, y esta posibilidad ha servido de base para la puesta en
marcha de al menos 2 amplios y ambiciosos ensayos clí-
nicos, actualmente en progreso, para evaluar si el trata-
miento de mantenimiento a largo plazo con dosis bajas de
interferón pegilado es capaz de prevenir la progresión de
la enfermedad, la aparición de descompensación clínica o
el desarrollo de carcinoma hepatocelular en pacientes con
lesiones hepáticas avanzadas no respondedores al trata-
miento combinado desde el punto de vista virológico.
Hasta que se conozcan los resultados de estos estudios y
mientras no se disponga de terapias más eficaces, cuya
búsqueda continúa, la hepatitis crónica C que no responde
al tratamiento convencional seguirá constituyendo un im-
portante desafío terapéutico.
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