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MAGNITUD DEL PROBLEMA

El tratamiento de los pacientes con hepatitis C crónica
que no respondieron satisfactoriamente al tratamiento an-
tiviral constituye un serio problema clínico, por su magni-
tud y por las dificultades que plantea su solución. De he-
cho, en el momento actual, no se dispone de recursos
terapéuticos de eficacia comprobada en estos pacientes,
aunque algunos de ellos pueden beneficiarse de medidas
como el retratamiento o el tratamiento de mantenimiento
con dosis reducidas de interferón.
Aproximadamente, la mitad de los pacientes infectados
por el genotipo 1 y una cuarta parte de los infectados por
el genotipo 3 no presentan respuesta virológica sostenida
(RVS) al tratamiento con interferón pegilado y ribavirina,
administrado durante 48 o 24 semanas, respectivamente.
La proporción de no respondedores era mayor en épocas
previas, cuando se utilizaba interferón estándar, particu-
larmente si se administraba en forma de monoterapia.
La importancia de este problema adquiere una dimensión
mayor si se tiene en cuenta que la ausencia de RVS incide
más frecuentemente en los pacientes que, por presentar fi-
brosis hepática avanzada o cirrosis ya constituida, tienen
más posibilidades de presentar complicaciones graves a
más corto plazo.
La escasa respuesta al retratamiento de los pacientes que
no han conseguido una RVS tras un primer tratamiento se
ha documentado en repetidas ocasiones desde los inicios
del tratamiento antiviral de la hepatitis C crónica hasta la
actualidad. No obstante, aunque los resultados del retrata-
miento están muy lejos de ser satisfactorios si se conside-
ran globalmente, no es menos cierto que una pequeña
proporción de pacientes no respondedores puede alcanzar

una respuesta sostenida cuando vuelven a recibir trata-
miento. En la tabla I se describen las circunstancias que
permiten estimar la probabilidad de respuesta al trata-
miento de los pacientes sin RVS a un tratamiento previo.

TIPOS DE RESPUESTA

La respuesta al tratamiento de la hepatitis C crónica se
evalúa atendiendo a los cambios del ácido ribonucleico
(ARN)-virus de la hepatitis C (VHC) en el suero. Clásica-
mente, se han distinguido 4 tipos de respuesta virológica:
a) RVS, definida por la ausencia de viremia detectable 
6 meses después de haber finalizado el tratamiento; b)

respuesta transitoria o recaída, definida por la reaparición
de ARN-VHC al suspender el tratamiento en los pacien-
tes en que se había negativizado durante éste; c) reactiva-
ción durante el tratamiento o breakthrough, definida por
la negativización del ARN-VHC durante el tratamiento
seguida de su reaparición a pesar de continuar con el tra-
tamiento, y por último, c) ausencia de respuesta, que está
definida por la persistencia de ARN-VHC detectable du-
rante el tratamiento.
Más recientemente, la implementación generalizada de
técnicas para determinar de forma cualitativa y cuantitati-
va el ARN-VHC en el suero ha permitido refinar estos
conceptos, y proponer nuevos tipos de respuesta virológi-
ca que se resumen en la tabla II. La identificación más
precisa del tipo de respuesta exige la supervisión más
atenta de la evolución de la viremia durante el tratamien-
to. Aunque esta manera de proceder incrementa el coste
de la atención al paciente, actualmente ofrece ventajas re-
levantes, ya que permite tomar decisiones terapéuticas
importantes, como la interrupción del tratamiento o su
modificación, básicamente en términos de alargarlo o
acortarlo, según el tipo de respuesta observado. Por otra
parte, conocer con precisión el tipo de respuesta al trata-
miento inicial es útil, y probablemente lo será más en el
futuro, para tomar decisiones respecto al retratamiento de
los pacientes que no alcanzaron una RVS tras el primer
tratamiento.
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DETERMINANTES DE LA RESPUESTA

La respuesta al tratamiento está bajo la influencia de un
número elevado de factores, conocidos en parte. Algunos
dependen del propio virus causante; otros dependen del
huésped y otros, de las circunstancias en que se desarrolla
el tratamiento.
Entre los primeros, el genotipo y la magnitud de la vire-
mia son bien conocidos y no serán objeto de más comen-
tario. Se tiene menos información acerca de la capacidad
que parecen tener algunas cepas del VHC para escapar de
la acción del interferón. Hace pocos años se dedicaron
muchos esfuerzos para esclarecer la influencia de la es-
tructura genética del virus y su organización en cuasies-
pecies en la respuesta al interferón. Diversos estudios in-
dicaron que la presencia de mutaciones en la región
NS5A confería más sensibilidad al interferón, mientras
que los pacientes infectados con cepas de virus en los que
la región NS5A estaba muy conservada presentaban una
resistencia marcada al tratamiento. De forma similar, la

organización en forma de cuasiespecies con alta comple-
jidad se asociaba a resistencia al tratamiento, y viceversa.
También se han identificado diversos factores dependien-
tes del huésped que influyen en la respuesta al tratamien-
to. Es bien conocido que la respuesta de los pacientes de
raza negra es claramente inferior a la de los de raza blan-
ca, y posiblemente los pacientes asiáticos responden me-
jor que los blancos. Menos conocido es el posible papel
de los patrones genéticos que regulan la respuesta inmu-
nitaria y el juego entre factores proinflamatorios y antiin-
flamatorios. Algunos factores de tipo metabólico, como el
exceso de peso, la esteatosis hepática o la sobrecarga fé-
rrica, comportan una respuesta peor al tratamiento. Algu-
nos datos indican fuertemente que la resistencia a la insu-
lina es probablemente el factor metabólico con más
influencia en la respuesta al tratamiento de los pacientes
con hepatitis C crónica. Otros factores dependientes del
huésped, que ejercen una clara influencia negativa en la
respuesta al tratamiento, son la presencia de fibrosis he-
pática avanzada o la coinfección por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana.
Las circunstancias que rodean al tratamiento propiamente
dicho tienen gran interés. Hay muchas evidencias de que
el buen cumplimiento terapéutico incrementa significati-
vamente la tasa de RVS. La dosificación inadecuada o la
reducción de las dosis de interferón o de ribavirina influ-
yen negativamente en la respuesta al tratamiento. El mal
cumplimiento puede deberse a motivos de intolerancia
subjetiva u objetiva, pero también puede deberse a errores
en la prescripción del tratamiento.
El conocimiento de los factores que influyen en la res-
puesta tiene gran interés cuando se plantea el tratamiento
de pacientes que no alcanzaron RVS tras un primer trata-
miento, y deben valorarse muy cuidadosamente. Muchos
de los factores que ejercen una influencia desfavorable,
como el genotipo 1, la viremia elevada, la presencia de ci-
rrosis o la raza negra, no pueden modificarse. Por el con-
trario, algunos factores desfavorables, como el exceso de
peso, la sobrecarga férrica y, tal vez, la resistencia elevada
a la insulina, pueden corregirse en sentido favorable. El
mal cumplimiento del tratamiento prescrito en el primer
tratamiento puede evitarse mediante una información me-
jor al paciente, apoyo psicológico, una accesibilidad ma-
yor del personal facultativo y el uso racional de fármacos
diversos, como los antidepresivos o los factores estimulan-
tes de la hematopoyesis, para combatir la anemia, o la neu-
tropenia y, posiblemente en el futuro, la trombocitopenia.

LA EFECTIVIDAD DEL RETRATAMIENTO

En los pacientes que no respondieron o recayeron tras la
monoterapia con interferón no pegilado, el retratamiento
con dosis adecuadas de interferón pegilado y ribavirina
puede lograr una RVS en alrededor del 20-40% de los
casos1.
Si los pacientes habían recibido tratamiento combinado
con interferón estándar y ribavirina, la respuesta que pue-
de esperarse al retratamiento con interferón pegilado y ri-
bavirina es inferior, de alrededor del 15% para los pacien-
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TABLA I. Factores que influyen en la respuesta 
al retratamiento

Favorablemente Desfavorablemente

Tratamiento previo IFN monoterapia IFN y ribavirina
Respuesta al tratamiento Recaída Sin respuesta

previo
Cumplimiento del Malo Bueno

tratamiento previo
Genotipo 2-3 1-4
Viremia Baja Elevada
Raza Blanca, asiática Negra
Lesión hepática Fibrosis leve Fibrosis avanzada 

o cirrosis

TABLA II. Tipos de respuesta virológica en la hepatitis C
crónica

Tipos de respuesta virológica Definición

Rápida (RVR) ARN-VHC negativo (50 U/ml) en la 
semana 4

Temprana (RVP) Descenso de la viremia mayor de 2 log10
respecto a la basal en la semana 12

Temprana y completa ARN-VHC negativo en las semanas 
12 y 24 en pacientes sin RVR

Lenta Negativización del ARN-VHC por 
primera vez entre las semanas 12 y 24

Parcial Descenso de la viremia mayor de 2 log10
respecto a la basal en la semana 12
con ARN-VHC detectable en la
semana 24

No respuesta Descenso de la viremia menor de 2 log10
respecto a la basal en la semana 12

Recaída durante Reaparición de viremia detectable 
el tratamiento durante el tratamiento en un paciente 
(breakthrough) con ARN-VHC previamente

indetectable
Recaída Reaparición de la viremia detectable al 

interrumpir el tratamiento en un 
paciente con ARN-VHC indetectable 
al finalizar el tratamiento

Sostenida ARN-VHC indetectable 24 semanas 
después de la interrupción del 
tratamiento

ARN: ácido ribonucleico; VHC: virus de la hepatitis C.

IFN: interferón.



tes con genotipo 1 y del 30% en los pacientes con genoti-
po 3. En los pacientes incluidos en el estudio HALT-C,
no respondedores a monoterapia con interferón estándar o
en combinación con ribavirina, y que tenían una fibrosis
hepática avanzada o cirrosis, el retratamiento con interfe-
rón pegilado alfa-2a y ribavirina logró una RVS global
del 18%, que incluye a un 12% en los tratados inicial-
mente con tratamiento combinado y a un 28% en los que
habían recibido monoterapia2,3. En este estudio, se obser-
vó una vez más la marcada influencia del genotipo del
VHC en la tasa de RVS, que fue del 14% en los infecta-
dos con el genotipo 1, del 65% en los infectados con el
genotipo 2 y del 54% en los infectados con el genotipo 3.
La presencia de cirrosis, el cociente aspartato-transamina-
sa/alanina-aminotransferasa elevado y la raza negra influ-
yeron negativamente en la respuesta, y en los pacientes
que presentaron varios factores desfavorables, la tasa de
RVS sostenida fue únicamente del 6%. La reducción 
de dosis de interferón en las primeras 20 semanas de tra-
tamiento comportó una reducción sustancial de la RVS,
que cayó al 11% en los pacientes que recibieron menos
del 80% de la dosis prevista; por el contrario, la reduc-
ción de interferón pegilado o de ribavirina después de la
semana 20, cuando la viremia era indetectable, no tuvo un
efecto negativo significativo en la respuesta3.
La exploración de la efectividad del retratamiento con
interferón pegilado, en este caso alfa-2b, y ribavirina, es
también objetivo del estudio EPIC, aún en curso4. En
este estudio, se ha incluido a más de 1.300 pacientes no
respondedores o que recidivaron tras un tratamiento con
interferón estándar y ribavirina. Los resultados, presenta-
dos en términos de RVS, se parecen a los del estudio
HALT, un 14% en los no respondedores y un 40% en los
que había recidivado. El genotipo viral, el tipo de res-
puesta previa y el grado de fibrosis y la viremia se aso-
ciaron a la respuesta.
Otros estudios que incluyeron un número de pacientes
más reducido han mostrado resultados similares5-8.
La respuesta virológica durante el retratamiento tiene un
valor predictivo alto del resultado final del tratamiento.
Un subanálisis de las observaciones del estudio EPIC
mostró que más de la mitad los pacientes (281 de 501)
con ARN-VHC indetectable (< 29 U/ml), tras 12 semanas
de retratamiento, presentaron RVS, lo que no ocurrió en
ninguno de los 582 que presentaban ARN-VHC superior
a 750 U/ml en este momento del retratamiento9. El alto
valor predictivo negativo respecto a la consecución de
RVS de la presencia de ARN-VHC detectable tras 12 se-
manas de retratamiento se ha comunicado en otro estudio
multicéntrico de menor envergadura realizado en hospita-
les franceses10.
Un estudio piloto realizado recientemente en España, in-
dica que la tasa de RVS de los pacientes con genotipo 1
no respondedores a interferón convencional más ribaviri-
na podría incrementarse sustancialmente si su retrata-
miento incluyera dosis más elevadas de interferón pegila-
do durante las primeras 12 semanas de tratamiento11.
Los pacientes que no respondieron al tratamiento con in-
terferón pegilado y ribavirina presentan más dificultades.

La no respuesta al tratamiento se define por la caída insu-
ficiente de la viremia tras 12 semanas de tratamiento y/o
por la persistencia de ARN-VHC detectable tras 24 sema-
nas. En estos pacientes, se han efectuado diversos estu-
dios cuyo objetivo principal ha sido evaluar la efectividad
del retratamiento con interferón pegilado, con interferón
consenso o con interferón asociado a albúmina, siempre
en combinación con ribavirina.
El estudio REPEAT ha analizado la eficacia y la seguri-
dad del retratamiento con interferón pegilado alfa-2a y ri-
bavirina en pacientes que no habían respondido al trata-
miento con interferón pegilado alfa-2b y ribavirina12. El
estudio incluyó a 942 pacientes, de los que más del 90%
estaba infectado con el genotipo 1. Los pacientes fueron
separados al azar en 4 grupos para recibir tratamiento du-
rante 48 o 72 semanas con dosis estándar (180 �g/sema-
na) de interferón pegilado durante todo el tratamiento o
con una dosis doble (360 �g/semana) durante las pri-
meras 12 semanas. Se administró una dosis de 1.000-
1.200 mg/día de ribavirina. Aproximadamente, el 30% de
los pacientes tenía una fibrosis hepática avanzada y la vi-
remia media fue de 6,4 log10 U/ml. Aunque la respuesta a
las 12 semanas fue superior en los pacientes tratados con
una dosis inicial elevada de interferón, la respuesta al fi-
nal del tratamiento fue similar en todos los grupos. Sin
embargo, la tasa de recaída fue menor en los pacientes
tratados durante 72 semanas y, por ello, la tasa de RVS en
estos pacientes fue mayor que la observada en los trata-
dos durante 48 semanas (tabla III). La diferencia alcanzó
significación estadística cuando se agruparon los pacien-
tes según la duración del tratamiento (el 16 frente al 8%;
p = 0,0006). El tipo y la frecuencia de efectos adversos
fue similar en todos los brazos del estudio, la tasa de
abandonos fue superior (43%) en los pacientes tratados
durante 72 semanas que en los tratados durante 48 sema-
nas (27%). Aunque es preciso conocer más detalles del
estudio, sus resultados están claramente en la línea de ob-
servaciones previas que indicaban que la prolongación
del tratamiento permite aumentar la tasa de RVS en una
pequeña proporción de pacientes, que son los que presen-
tan una respuesta lenta inicial13.
Un estudio reciente ha explorado la eficacia y la seguri-
dad del retratamiento de pacientes no respondedores al
interferón pegilado y la ribavirina utilizando dosis diarias
de interferón consenso y ribavirina14. En el estudio se in-
cluyó a pacientes que en el tratamiento previo habían pre-
sentado un descenso de la viremia inferior a 2 log10 o que
presentaron ARN-VHC detectable tras, al menos, 24 se-
manas de tratamiento. El 94% estaba infectado por geno-
tipo 1 y el 59% tenía fibrosis hepática avanzada. Los pa-
cientes recibieron tratamiento durante 48 semanas con
ribavirina y con dosis de 9 o 15 �g/día de interferón con-
senso y la tasa de RVS fue baja, del 5 y el 10%, respecti-
vamente. Ninguno de los pacientes con cirrosis presentó
RVS. No obstante, el 26% de un pequeño subgrupo de
pacientes sin cirrosis y que había presentado una respues-
ta parcial en el tratamiento previo (descenso de la viremia
superior a 2 log10) alcanzó RVS tras recibir tratamiento
con la dosis alta de interferón consenso.
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Recientemente, se han presentado los resultados de un es-
tudio en fase II en el que se exploró la eficacia y la segu-
ridad del tratamiento con ribavirina e interferón alfa-2b
en fusión con albúmina (albuferón) en pacientes que no
habían respondido a tratamientos combinados previos con
interferón estándar o interferón pegilado15. Se estudiaron
distintas dosis de albuferón (900, 1.200 1.500 y 1.800
mg/día) administrados cada 2 semanas y de una dosis de
1.200 mg/día administrada cada 4 semanas. Ninguno 
de los grupos de estudio incluyó a más de 24 pacientes.
La tasa de RVS global fue del 17%, con variaciones rela-
cionadas con el grado de resistencia individual de cada
paciente, valorado por genotipo, tratamiento previo y res-
puesta al tratamiento previo, de forma que la tasa de RVS
fue del 10% en pacientes con genotipo 1 que se habían
tratado con interferón pegilado.
Todos los estudios precedentes indican que la probabili-
dad de conseguir erradicar la infección en los pacientes
que no han respondido a un primer tratamiento es real-
mente baja. No obstante, una serie de circunstancias per-
mite valorar en qué pacientes puede ser razonable indicar
un segundo tratamiento. Entre ellas está, como se ha indi-
cado más arriba, el tipo y el grado de cumplimiento del
tratamiento inicial, el tipo de respuesta, el genotipo 
del virus, el grado de viremia, y la presencia de cirrosis o
de fibrosis avanzada. Desafortunadamente, la tasa de
RVS en los pacientes con enfermedad avanzada es desa-
lentadoramente baja.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

La baja probabilidad de alcanzar una RVS en la gran ma-
yoría de los pacientes con fibrosis hepática avanzada que
no han respondido al tratamiento convencional ha hecho
necesaria la búsqueda de otras estrategias terapéuticas. En
el momento actual, y a la espera de que los nuevos fárma-
cos en desarrollo determinen un aumento significativo de
la eficacia del tratamiento antiviral, el tratamiento de
mantenimiento aparece como una opción racional y abier-
ta para el tratamiento de estos pacientes.
La base racional de esta estrategia reside en estudios pre-
vios en los que se observó que la administración de interfe-
rón parece enlentecer la progresión de la fibrosis hepática,
incluso en algunos pacientes en los que no se conseguía la
erradicación del virus16. Otra observación muy interesante
la aportó un grupo español que comprobó que la presión
portal disminuía en pacientes cirróticos tratados con inter-
ferón, incluso en ausencia de respuesta virológica17.

Shiffman et al18 evaluaron el tratamiento de mantenimien-
to en un estudio prospectivo que incluyó a 53 pacientes
con fibrosis avanzada, que habían presentado mejoría de
la inflamación hepática en ausencia de respuesta virológi-
ca tras 24 semanas de tratamiento con interferón. En este
momento, se aleatorizó a los pacientes para continuar en
monoterapia con interferón durante 2 años o sin trata-
miento, y se comprobó que los pacientes tratados presen-
taban mejoría bioquímica, descenso del grado de ARN-
VHC y de la inflamación hepática. La fibrosis hepática
mejoró en los pacientes tratados y empeoró en los no
tratados, pero la diferencia no fue estadísticamente signi-
ficativa, quizá por el reducido tamaño de la muestra estu-
diada. El estudio, como era de esperar, no mostró dife-
rencias entre los pacientes tratados y los controles en
relación con la aparición de complicaciones clínicas aso-
ciadas a la progresión de la enfermedad.
Un estudio comunicado muy recientemente confirma que
el tratamiento de mantenimiento con dosis bajas de inter-
ferón pegilado alfa-2b (0,5 �g/kg/semana), administrado
durante 3 años a pacientes no respondedores y con fibrosis
hepática avanzada, ejerce un efecto favorable en la progre-
sión de la fibrosis hepática en comparación con el empeo-
ramiento que se observa en pacientes no tratados19. En el
60% de los pacientes tratados se comprobó un descenso de
la viremia superior a 1 log10, que llegó a ser indetectable
en algunos casos, pero estos efectos no se mantuvieron al
suspender el tratamiento. En este estudio no se pudo apre-
ciar ningún efecto del tratamiento en la aparición de com-
plicaciones clínicas, que fueron poco frecuentes.
Con el objeto de evaluar con más precisión la influencia
del tratamiento a largo plazo con interferón en la historia
natural de la hepatitis C, en pacientes con fibrosis hepáti-
ca avanzada y que no habían presentado respuesta a trata-
mientos previos, se han diseñado 3 grandes estudios mul-
ticéntricos cuyas principales características se presentan
en el tabla IV.
El estudio EPIC está en curso y no se han comunicado re-
sultados preliminares acerca del objetivo principal del es-
tudio.
El estudio COPILOT incluyó a 537 pacientes y ya se ha
terminado, pero sus resultados finales no se han comuni-
cado todavía. Un análisis preliminar efectuado cuando los
pacientes llevaban 2 años en tratamiento mostró que la in-
cidencia de hemorragia digestiva por varices (1 frente a
11) y de empeoramiento de la puntuación de Child (13
frente a 20) fue menor en los pacientes que recibieron tra-
tamiento de mantenimiento con dosis bajas de interferón
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TABLA III. Respuesta virológica observada en el estudio REPEAT

Dosis elevada de interferón pegilado Dosis estándar de interferón pegilado
Respuesta virológica (%)

72 semanas (n = 317) 48 semanas (n = 156) 72 semanas (n = 156) 48 semanas (n = 313)

Temprana 62 58 49 42
Fin del tratamiento 31 33 31 28
Recaída 49 78 59 67
Sostenida 16 7 14 9

PEG: polietilenglicol.



pegilado alfa-2b, que en los tratados con colchicina. La
incidencia de carcinoma hepatocelular fue igual en los 2
grupos20. El tratamiento fue bien tolerado, en general.
Parte de los resultados finales del estudio HALT-C se ha
comunicado recientemente21. En comparación con los pa-
cientes que no recibieron tratamiento, los pacientes trata-
dos con peginterferón alfa-2a (90 �g/semana) durante 
3,5 años presentaron una reducción significativa de la vire-
mia y de la actividad necroinflamatoria, pero en ellos no
se observó una reducción significativa de la fibrosis hepá-
tica ni de la incidencia de complicaciones graves, inclui-
do el desarrollo de carcinoma hepatocelular o el falleci-
miento (tabla V). No se han comunicado todavía los
resultados de un análisis más profundo que permita esta-
blecer si algún subgrupo de pacientes, como por ejemplo
los que normalizan las transaminasas o presentan un des-
censo significativo de la viremia, puede beneficiarse de
un tratamiento de mantenimiento prolongado.
En resumen, el tratamiento de mantenimiento puede ofrecer
perspectivas favorables, pero la bondad de sus resultados no
está todavía bien documentada, ni se dispone aún de sufi-
ciente información para establecer qué pacientes pueden be-
neficiarse de éste. En los próximos meses se dispondrá de
más información sobre los resultados de los últimos estu-
dios comentados, que probablemente dará respuesta a algu-
nos de los interrogantes que se plantean en estos momentos.
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TABLA IV. Principales características del diseño de los estudios sobre el tratamiento de mantenimiento en pacientes 
no respondedores al tratamiento

HALT-C COPILOT EPIC3
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(90 �g/semana) (0,5 �g/kg/semana) (0,5 �g/kg/semana)
Control No tratamiento Colchicina No tratamiento
Duración del tratamiento 3,5 años 4 años 3,5 años
Situación del estudio Finalizado Finalizado Selección finalizada

Presentado en parte Análisis intermedio presentado En curso

TABLA V. Principales hallazgos del estudio HALT-C

Tratados Controles 
(n = 517) (n = 533)
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Pacientes con cirrosis (Ishak 5-6)
Cualquier acontecimiento 30,1 31,1
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Puntuación de Child > 7 17,8 14,6



sustained virologic response data. Hepatology. 2007;46 Suppl
1:311A-312A.

15. Nelson DR, Rutsgi VK, Balan V, Sulkowski M, Davis GL,
Muir A, et al. Sustained virological response with albinterferon
alfa-2b /ribarin treatment in prior interferon therapy non-res-
ponders. Hepatology. 2007;46 Suppl 1:256A.

16. Poynard T, McHutchison J, Davis GL, Esteban-Mur R, Good-
man Z, Bedossa P, et al. Impact of interferon alfa-2b and ribavi-
rin on progression of liver fibrosis in patients with chronic he-
patitis C. Hepatology. 2000;32:1131-7.

17. Rincón D, Ripoll C, Iacono OL, Salcedo M, Catalina MV, Ál-
varez E, et al. Antiviral therapy decreases hepatic venous pres-
sure gradient in patients with chronic hepatitis C and advanced
fibrosis. Am J Gastroenterol. 2006;101:2269-74.

18. Shiffman ML, Hofmann CM, Contos MJ, Luketic VA, Sanyal
AJ, Sterling RK, et al. A randomized, controlled trial of mainte-

nance interferon therapy for patients with chronic hepatitis C vi-
rus and persistent viremia. Gastroenterology. 1999;117:1164-72.

19. Kaiser S, Lutze B, Sauter B, Bissinger L, Werner C, Hass H, et
al. Long-term low dose treatment with pegylated interferon alp-
ha 2b leads to a significant reduction in fibrosis and inflamma-
tory score in chronic hepatitis C non-responder patients with fi-
brosis or cirrhosis. Hepatology. 2007;46 Suppl 1: 820A.

20. Curry M, Cárdenas A, Afdhal N. Effect of maintenance PEG-
Intron therapy on portal hypertension and its complications: re-
sults of the COPILOT study. J Hepatol. 2005;42 Suppl 2:40.

21. DiBisceglie AM, Shiffman ML, Everson GT, Lindsay KL,
Everhart JE, Wright EC, et al. Prolonged antiviral therapy with
peginterferon to prevent complications of advanced liver disea-
se associated with hepatitis C: results of the hepatitis C Antivi-
ral Long-term Treatment against Cirrhosis (HALT-C) trial. He-
patology.2007;46 Suppl 1: 290A.

Gastroenterol Hepatol. 2008;31(Supl 1):36-41 41

SÁNCHEZ TAPIAS JM. ACTITUD ANTE EL PACIENTE CON HEPATITIS C QUE NO HA RESPONDIDO AL TRATAMIENTO INICIAL: 
RETRATAMIENTO Y TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO


