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Resumen
La infección crónica por el virus de la hepatitis C cursa habitualmente de forma asinto-
mática. El grado de lesión hepática observado en estos pacientes en el momento de su 
diagnóstico es variable, y la mayoría de ellos presenta una enfermedad leve desde el 
punto de vista histopatológico. Se han descrito una serie de factores que se correlacionan 
eqp"nc"rtqitguk„p"fg"nc"Þdtquku"gp"nqu"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"ngxg<"nc"gfcf"gp"gn"oqogpvq"
del diagnóstico, la duración de la infección, el sexo masculino, la coinfección con el virus 
fg"nc"kpowpqfgÞekgpekc"jwocpc."nqu"pkxgngu"fg"vtcpucokpcucu"fwtcpvg"gn"ugiwkokgpvq."gn"
consumo de alcohol, factores metabólicos como la diabetes y el sobrepeso, la actividad 
pgetqkpàcocvqtkc"gp"nc"dkqrukc"kpkekcn"{"gn"itcfq"fg"guvgcvquku0
En los pacientes con genotipo 1, el tratamiento con interferón pegilado y ribavirina ha 
sido el tratamiento estándar de los pacientes con infección por virus de la hepatitis C. Sin 
embargo, la asociación con inhibidores de la proteasa de primera generación, boceprevir 
o telaprevir, aumenta de forma notable la tasa de respuesta. En el caso de los pacientes 
eqp"Þdtquku"oqfgtcfc"ecdg"fguvcect."cfgoƒu"fg"uw"gÞecekc."nc"dwgpc"vqngtcpekc0"Cevwcn-
mente, el tratamiento con biterapia debe reservarse para aquellos pacientes con buenos 
predictivos basales de respuesta y/o contraindicación para el tratamiento con telaprevir 
o boceprevir.
En los pacientes con genotipos diferentes al 1, el tratamiento estándar sigue siendo la 
combinación de interferón pegilado y ribavirina, si bien el desarrollo de nuevos antivira-
les de acción directa como el sofosbuvir y el simeprevir cambiarán las estrategias en 
estos pacientes.
La decisión de esperar a los nuevos tratamientos es compleja por cuanto desconocemos 
la fecha en la que estarán disponibles; asimismo, debemos tener en cuenta que el precio 
elevado limitará las posibilidades de su uso.
© 2014 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Jkuvqtkc"pcvwtcn"fgn"rcekgpvg"eqp"Þdtquku"ngxg0"
¿Qué factores se asocian con la progresión  
del daño hepático?

La infección crónica por el virus de la hepatitis C (HC VHC) 
cursa habitualmente de forma asintomática. El grado de le-
sión hepática observado en estos pacientes en el momento 
de su diagnóstico es variable, y la mayoría de ellos presenta 
una enfermedad leve desde el punto de vista histopatológi-
eq."ectcevgtk¦cfc"rqt"nc"cwugpekc"fg"Þdtquku"*H2+"q"rqt"uw"
rtgugpekc"nkokvcfc"c"ncu"ƒtgcu"rqtvcngu"*H3+0

Existen múltiples evidencias de que en los pacientes con 
JE"XJE"{"Þdtquku"ngxg"nc"nguk„p"pq"ukgortg"ug"ocpvkgpg"guvc-
ble, ya que puede progresar con intensidad y rapidez varia-
bles1-5. Los datos reportados varían dependiendo del interva-
lo de tiempo entre las biopsias realizadas. Algunos estudios 
describen que, tras un período medio de 3,2 años, en un 32% 
fg"nqu"ecuqu"ug"rtqfwektƒ"rtqitguk„p"fgn"guvcfkq"fg"nc"Þdtq-
sis, pero solo el 2% evolucionarán a grados avanzados de le-
uk„p"*H5"{"H6+."okgpvtcu"swg"gp"qvtqu."gp"nqu"swg"gn"kpvgtxcnq"
sería más largo (entre 7 y 11 años), estos valores serían del 
60% y del 27%, respectivamente3,5. Un dato relevante es que 
gn"itcfq"fg"rtqitguk„p"gu"oc{qt"gp"rcekgpvgu"eqp"nguk„p"H3"
gp"nc"dkqrukc"kpkekcn"swg"gp"nqu"swg"uqp"H2."fgvgevƒpfqug"ec-
uqu"fg"Þdtquku"itcxg"uqnq"gp"guvg"itwrq"fg"rcekgpvgu."gurg-
cialmente en aquellos con transaminasas elevadas5.

Se han descrito una serie de factores que se relacionan 
eqp"nc"rtqitguk„p"fg"nc"Þdtquku"gp"rcekgpvgu"eqp"JE"XJE"{"
Þdtquku"ngxg<"nc"gfcf"fgn"fkcip„uvkeq."nc"fwtcek„p"fg"nc"kp-
fección, el sexo masculino, la inmunodepresión (virus de la 
kpowpqfgÞekgpekc"jwocpc."XKJ+."nqu"pkxgngu"fg"vtcpucokpc-

sas durante el seguimiento, el consumo de alcohol, factores 
metabólicos como la diabetes y el sobrepeso, la actividad 
pgetqkpàcocvqtkc"gp"nc"dkqrukc"kpkekcn"{"gn"itcfq"fg"guvgc-
tosis6,7.

La edad de la infección es un factor fundamental en rela-
ción con la progresión de la enfermedad; en este sentido, 
se considera que la probabilidad de progresión anual es has-
ta 300 veces superior entre los 61 y los 70 años, que entre 
los 21 y los 40 años8,9. Este hecho se ha asociado con la 
mayor vulnerabilidad a los factores ambientales (especial-
mente al estrés oxidativo), la inmunodepresión relativa y la 
asociación de factores metabólicos (sobrepeso, resistencia 
a la insulina).

Diversos estudios relacionan el grado de lesión hepática 
con las cifras de transaminasas5,8,10-12, y han observado que 
la mayoría de los pacientes con HC VHC que presentan nive-
ngu" fg" vtcpucokpcucu" rgtukuvgpvgogpvg" pqtocngu" uqp" H2"
*52'+"q"vkgpgp"Þdtquku"ngxg"*63'+0"Gp"nqu"gphgtoqu"eqp"pkxg-
les de transaminasas elevados, estos valores son del 4% y 
del 26%, respectivamente. Sin embargo, el 18-22% de los 
pacientes con transaminasas persistentemente normales 
rwgfgp"rtgugpvct"Þdtquku"ukipkÞecvkxc"*H4/H5+"gp"nc"dkqrukc."
especialmente los de mayor edad. Cuando se valora el ries-
iq"fg"rtqitguk„p"fg"nc"Þdtquku"gu"korqtvcpvg"fkhgtgpekct"c"
los pacientes con transaminasas estrictamente normales 
(por debajo de 26 UI/l en varones y de 23 UI/l en mujeres) 
de los que presentan cifras consideradas como normales 
(< 40 UI/l) pero por encima de estos valores, en los que el 
riesgo de progresión es mayor13.

El consumo de alcohol también se asocia con un mayor 
riesgo de progresión de la enfermedad. Así, se considera 
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Chronic hepatitis C: patients with mild disease

Abstract
Chronic hepatitis C virus infection is usually asymptomatic. The severity of the hepatic 
lesion in these patients at diagnosis varies and, from the histopathologic point of view, 
most have mild disease. A series of factors have been described that correlate with the 
rtqitguukqp"qh"Þdtquku"kp"rcvkgpvu"ykvj"oknf"Þdtquku<"cig"cv"fkcipquku."vjg"fwtcvkqp"qh"vjg"
infection, male sex, HIV coinfection, transaminase levels during follow-up, alcohol 
eqpuworvkqp." ogvcdqnke" hcevqtu" uwej" cu" fkcdgvgu" cpf" qxgtygkijv." pgetqkpàcoocvqt{"
activity in the initial biopsy, and the degree of steatosis.
In patients with genotype 1 hepatitis C infection, the standard treatment has been 
pegylated interferon and ribavirin. However, response rates are markedly increased by 
eqpeqokvcpv" wug" qh" Þtuv/igpgtcvkqp" rtqvgcug" kpjkdkvqtu." dqegrtgxkt" qt" vgncrtgxkt0" Kp"
rcvkgpvu" ykvj"oqfgtcvg" Þdtquku." vjgug" ftwiu" ctg"ygnn" vqngtcvgf." kp" cffkvkqp" vq" dgkpi"
effective. Currently, dual therapy should be reserved for patients with good baseline 
predictive factors of response and/or contraindications for treatment with telaprevir or 
boceprevir.
In patients with genotypes other than genotype 1, the standard treatment continues to 
be the combination of pegylated interferon and ribavirin, although the development of 
new direct-acting antiviral agents such as sofosbuvir and simeprevir will change the 
strategies used in these patients.
The decision to wait for the new treatments is complex because their release date is 
unknown; likewise, their high cost will limit the possibilities for their use.
© 2014 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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que un consumo superior a 40-50 g de alcohol al día aumen-
vc"ukipkÞecvkxcogpvg"guvg"tkguiq."gurgekcnogpvg"gp"rcekgp-
tes con esteatosis8,14,15.

Gzkuvg"eqpvtqxgtukc"gp"tgncek„p"eqp"nc"kpàwgpekc"fg"nc"gu-
vgcvquku"gp"nc"rtqitguk„p"fg"nc"Þdtquku0"Nc"gxqnwek„p"fg"nc"
lesión hepática parece ser más rápida cuando existe estea-
tosis, aunque esta relación se minimiza cuando se ajustan 
los resultados con respecto al índice de masa corporal (IMC) 
y la glucemia16.

Gzkuvgp"fwfcu"uqdtg"nc"kpàwgpekc"fg"nqu"hcevqtgu"tgncekq-
nados con el virus y el riesgo de progresión, pero se han 
reportado datos que sugieren que el genotipo 3 se asocia 
eqp"wp"oc{qt"tkguiq"fg"rtqitguk„p"fg"nc"Þdtquku"swg"gn"tguvq"
de genotipos, especialmente en la población de adictos a 
drogas por vía parenteral17,18.

Gp"eqpenwuk„p."gp"nqu"rcekgpvgu"eqp"JE"XJE"{"Þdtquku"ngxg"
la lesión puede progresar y hacerlo de forma variable, sien-
do esta progresión más rápida y frecuente en pacientes que 
uqp"H3"swg"gp"cswgnnqu"ukp"Þdtquku"*H2+"{"gp"nqu"swg"vkgpgp"
transaminasas persistentemente elevadas. Hasta un 50% de 
nqu"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"ngxg"gxqnwekqpctƒp"c"guvcfkqu"fg"
Þdtquku"oƒu"cxcp¦cfc"*H4/H5+"vtcu"wp"rgt‡qfq"fg"7/32"c‚qu."
y algunos pueden llegar a desarrollar cirrosis a los 15-20 
años. Esta progresión puede acelerarse en los pacientes in-
fectados a mayor edad, en los inmunodeprimidos, en aque-
llos que consumen alcohol y en los que presentan factores 
fg" tkguiq"ogvcd„nkeq" swg" hcxqtg¦ecp" nc" kpÞnvtcek„p" itcuc"
del hígado (sobrepeso, resistencia a la insulina, diabetes). 
El análisis individualizado de cada paciente es importante 
para establecer el riesgo de progresión de la lesión hepática 
y fundamental a la hora de tomar decisiones en cuanto a 
tratar o esperar.

Nqu"rcekgpvgu"eqp"igpqvkrq"3"{"Þdtquku"ngxg."
¿pueden esperar a los nuevos tratamientos  
o se deben tratar ahora?

Una recomendación de las guías de tratamiento de la HC 
VHC es que todos los pacientes son candidatos a tratamien-
to19. Con la llegada de la triple terapia este criterio ha su-
htkfq"oqfkÞecekqpgu."{c"swg"nc"vtkrng"vgtcrkc"vkgpg"wp"gng-
vado precio, así como más efectos secundarios, lo que ha 
llevado a que en algunos países esta se reserve a los pacien-
vgu"H5"{"H6."{"gp"nqu"rcekgpvgu"eqp"rqec"Þdtquku"*H2/H3"{"H4+"
se recomienda esperar a nuevos tratamientos por dos razo-
pgu<

– La historia natural de la HC VHC muestra una lenta pro-
gresión de la enfermedad en la mayoría de los casos y en 
ausencia de otros cofactores (alcohol, coinfección por el 
VIH, etc.).

– Además, la existencia de antivirales de acción directa, 
cuya combinación entre ellos con o sin ribavirina y sin inter-
ferón han mostrado elevadas tasas de respuesta y con muy 
buena tolerancia, ha llevado a dar más consistencia a man-
tener una actitud expectante en algunos de estos pacientes 
con lesión más leve.

Cpvg"wp"rcekgpvg"eqp"JE"XJE"igpqvkrq"3"{"Þdtquku"ngxg"gp"
nc"dkqrukc"q"eqp"gn"Hkdtquecp̶."gn"ofifkeq"fgdg"uqrguct"ncu"

ventajas y los inconvenientes de tratar inmediatamente al 
paciente o esperar.

Gpvtg"ncu"xgpvclcu"ecdg"ogpekqpct<

Ï"Nc"gÞecekc"fgn"vtcvcokgpvq"gu"uwrgtkqt"ewcpfq"nc"Þdtq-
sis es leve, lo cual es aplicable tanto con la doble como con 
nc"vtkrng"vgtcrkc0"Gu"fguvcecdng"nc"cnvc"gÞecekc"fg"nc"vtkrng"
terapia en pacientes no tratados y en recidivantes.

Ï"Nc"gÞecekc"fgn"vtcvcokgpvq"gu"uwrgtkqt"ewcpvq"oƒu"rtg-
coz sea el mismo.

– La tolerancia del tratamiento suele ser mejor en el pa-
ciente con menos lesión.

Son argumentos en contra de tratar inmediatamente los 
ukiwkgpvgu<

– Se van a instaurar nuevos tratamientos a medio plazo 
swg"rtgugpvctƒp"vcucu"fg"gÞecekc"uwrgtkqtgu"{"owejqu"og-
nos efectos adversos. Sin embargo, las dudas acerca de 
cuándo podremos disponer de ellos, así como la posible im-
posición de limitaciones a la prescripción por su elevado 
precio, nos llevan a una gran incertidumbre acerca de su 
aplicabilidad en muchos países.

Ï"Nc"rtqitguk„p"fg"nc"Þdtquku"gp"nqu"rcekgpvgu"eqp"guvcfkqu"
iniciales es lenta.

– Tenemos pacientes intolerantes al interferón o con con-
traindicación al mismo.

– La triple terapia actual presenta efectos adversos e in-
teracciones importantes en muchos casos que limitan su 
aplicabilidad.

Hkpcnogpvg."fgdgoqu"eqpukfgtct"qvtqu"hcevqtgu<

– La predisposición del paciente, así como la existencia 
de otros factores como manifestaciones extrahepáticas, 
rncpkÞecek„p"fg"godctc¦q"{"rƒpkeq"c"eqpvcikct."swg"rwgfgp"
ser determinantes en la decisión de tratar.

– La posibilidad de administrar triple terapia, que en el 
ecuq"fg"Gurc‚c"ugt‡c"c"rcekgpvgu"H4"eqp"igpqvkrqu"EV"q"VV0

Ï"Gn"rqnkoqtÞuoq"fg"nc"KN4:<"uk"gn"rcekgpvg"vkgpg"igpqvkrq"
CC, con doble terapia vamos a conseguir una elevada tasa 
de respuesta, con lo que la disposición al tratamiento es 
mayor.

Ï"Gn"itcfq"fg"Þdtquku<"gzkuvg"wpc"oc{qt"fkurqukek„p"c"vtc-
vct"cn"rcekgpvg"H4."kpenwuq"eqp"fqdng"vgtcrkc"*uk"pq"eworng"
gn"tgswkukvq"fg"vtkrng+."gp"vcpvq"swg"uk"gn"rcekgpvg"gu"H3"q"H2"
se podría, en general, adoptar una actitud de espera y va-
lorar periódicamente la progresión.

GÞecekc"{"ugiwtkfcf"fg"nc"vgtcrkc"vtkrng" 
gp"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"oqfgtcfc

Alrededor del 2-3% de la población mundial está infectada 
por el VHC, lo que representa unos 180 millones de perso-
nas infectadas, con 3 millones de nuevos casos de infección 
anualmente. El 70% padecerá una hepatitis crónica y, de 
estos, cerca del 25% desarrollará una cirrosis a largo plazo. 
Esta se asocia con una mortalidad del 3%, tanto por descom-
pensaciones como por un carcinoma hepatocelular. Los nue-
vos antivirales de acción directa han supuesto un cambio de 



6 J.C. Quer et al 

paradigma, una nueva era, en el tratamiento de la HC VHC 
genotipo 1. Los estudios en fase III han demostrado que la 
terapia triple es capaz de inducir la respuesta viral sosteni-
da (RVS) en cerca del 67-75% de los pacientes naive y en 
más del 80% de los pacientes recidivantes20-24. Los resulta-
dos son más pobres en los pacientes sin respuesta previa al 
tratamiento antiviral basado en doble terapia. Estos resul-
vcfqu"oglqtcp"fg"hqtoc"tgngxcpvg"{"ukipkÞecvkxc"nc"gÞecekc"
del tratamiento de la HC VHC genotipo 1 respecto a los re-
gímenes basados en interferón pegilado y ribavirina a ex-
pensas de un ligero, pero no despreciable, aumento de la 
toxicidad (principalmente mayor grado de anemia, reaccio-
nes dermatológicas e infecciones)20-24. En España, se da la 
circunstancia de que las autoridades sanitarias, en un con-
texto de escasez de recursos, han establecido unas guías 
terapéuticas que favorecen el tratamiento de aquellos pa-
ekgpvgu"eqp"gphgtogfcf"oƒu"cxcp¦cfc"*Þdtquku"H5"{"H6+"gp"
detrimento de los que tienen una enfermedad menos avan-
¦cfc"*H2/H4+25. Durante el último congreso de la Asociación 
Española para el Estudio del Hígado (AEEH) se presentaron 
los resultados de un estudio cuyo objetivo principal fue 
eqorctct"nc"gÞecekc"{"nc"ugiwtkfcf"fg"nc"vtkrng"vgtcrkc"dc-
ucfc"gp"vgncrtgxkt"gp"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"kiwcn"q"kphgtkqt"
c"H4"eqp"nc"gÞecekc"{"nc"ugiwtkfcf"fg"nc"vtkrng"vgtcrkc"dcuc-
fc"gp" vgncrtgxkt"gp"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"cxcp¦cfc" *H5"{"
H6+26. Este trabajo, llevado a cabo en 23 hospitales españo-
les, incluyó 582 pacientes distribuidos en dos grupos (214 
rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"H4"{"58:"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"H5"{"
H6+0"Nc"gÞecekc"inqdcn"fgn"vtcvcokgpvq"gp"vfitokpqu"fg"TXU"
en la semana 12 (n"?"7:4+"hwg"fgn":3.8'"gp"nqu"rcekgpvgu"H4"
{"fgn"95.5'"gp"nqu"uwlgvqu"H51H6"*r"?"2.23+0"Ewcpfq"uwdfkxk-
fkoqu"c"nqu"rcekgpvgu"gp"hwpek„p"fgn"itcfq"fg"Þdtquku"{"gn"
tipo de respuesta al tratamiento previo, observamos una 
RVS 12 en el 78,3-60% de los pacientes previamente no tra-
vcfqu"*H4"htgpvg"c"H51H6+."gp"gn"::.9/9:'"*H4"htgpvg"c"H51
H6+"rctc"nqu"tgekfkxcpvgu."gp"gn"85.7/87'"gp"tgurqpfgfqtgu"
rtgxkqu"rctekcngu"*H4"htgpvg"c"H51H6+"{"wp"gzegngpvg"88.9/
63.7'"*H4"htgpvg"H51H6+"gp"nqu"pq"tgurqpfgfqtgu"*Þi0"3). Las 
únicas variables que se asociaron de forma independiente 
eqp"nc"TXU"34"hwgtqp"nc"gzkuvgpekc"fg"wpc"Þdtquku"oqfgtcfc"
(p = 0,014; odds ratio"]QT_"3.83."kpvgtxcnq"fg"eqpÞcp¦c"]KE_"
del 95% 1,06-2,46) y el tratamiento de pacientes con una 
recidiva a un tratamiento previo (p = 0,0001; OR 2,43; IC 
fgn";7'"3.78/5.9+0"Wp"cpƒnkuku"gurge‡Þeq"fg"gÞecekc"gp"nqu"
pacientes mayores de 60 años no demostró diferencias con 
respecto a los sujetos más jóvenes. El tratamiento se sus-
rgpfk„"gp"gn"38'"fg"nqu"rcekgpvgu"H4"{"gp"gn"48.9'"fg"nqu"
rcekgpvgu"H51H6"*r">"2.2223+."ukgpfq"cukokuoq"nqu"ghgevqu"
ugewpfctkqu"oƒu"ukipkÞecvkxqu"gp"nqu"rcekgpvgu"eqp"wpc"Þ-
brosis avanzada.

Guvg"guvwfkq"ownvkefipvtkeq"fgowguvtc"ncu"gngxcfcu"gÞec-
cia y seguridad de la triple terapia en la práctica clínica 
tgcn"vcpvq"gp"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"oqfgtcfc"eqoq"eqp"Þ-
brosis avanzada, aunque en los primeros los resultados son 
especialmente brillantes. Y estos datos son de gran relevan-
cia ya que, probablemente, este es el estudio más extenso 
en práctica clínica real del que se han comunicado resulta-
fqu"fgÞpkvkxqu."vqfc"xg¦"swg"gn"guvwfkq"VCTIGV"*eqp"wp"p¿-
mero claramente mayor de pacientes) y la cohorte alemana 
(con un número similar) no han comunicado los resultados 
fgÞpkvkxqu0"Gp"igpgtcn."nc"eqorctcek„p"fg"nc"gÞecekc"*gpuc-

{qu"en‡pkequ+"eqp"nc"gÞekgpekc"*rtƒevkec"tgcn+"uwgng"ugt"hcxq-
rable a la primera; sin embargo, un hecho, que desde nues-
tro punto de vista es de extraordinaria importancia, es la 
gngxcfc"gÞekgpekc"qdvgpkfc"gp"rctvkewnct"gp"uwlgvqu"eqp"Þ-
dtquku"oqfgtcfc0" Guvc" gÞekgpekc" gu" eqorctcdng." gp" ewcn-
swkgt"ecuq."eqp"nc"gÞecekc"qdvgpkfc"gp"nqu"gpuc{qu"fg"tgiku-
tro; y se consigue a pesar de un genotipo de la interleucina 
28B (IL28B) desfavorable en la mayoría de los casos e inde-
pendientemente del subtipo del VHC (1a frente a 1b). Ade-
más, se consiguió acortar el tratamiento en la mayoría de 
nqu"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"oqfgtcfc0

Otro aspecto relevante que observamos fue un número 
de efectos adversos graves o muy graves bajo en los dos 
grupos de pacientes, pero particularmente en los sujetos 
con una enfermedad menos avanzada. Quizás, la gran expe-
riencia de la mayor parte de los médicos que han interveni-
fq"gp"guvg"guvwfkq"lwuvkÞec"guvg"tguwnvcfq0"Gxkfgpvgogpvg."
el conocimiento por parte de los investigadores de los gra-
ves efectos secundarios que se observan en los pacientes 
que presentan simultáneamente unos valores de plaquetas 
menores de 90.000 mm3 y albúmina inferior a 35 g/l, motivó 
que estos pacientes no iniciaran el tratamiento27.

Una cuestión básica que los clínicos han afrontado duran-
te los últimos meses, y que probablemente deberán seguir 
guvwfkcpfq"gp"nqu"rt„zkoqu"c‚qu."gu"nc"swg"ug"tgÞgtg"c"nc"
posibilidad de tratar a los pacientes en este momento o 
esperar la llegada de las nuevas generaciones de fármacos. 
Gp"guvc"fgekuk„p"ug"fgdgp"xcnqtct"o¿nvkrngu"xctkcdngu<"c"nc"
hora de decidir entre esperar nuevas terapias (todavía no 
accesibles en algunos países de Europa, como el nuestro, y 
con un elevado precio) es probable que debamos prestar 
especial atención a algunas de las siguientes variables, al-
gunas de las cuales comentaremos a continuación.

La cinética viral durante las primeras semanas de trata-
miento, la carga viral, el subtipo del VHC, el genotipo de la 
KN4:D."gn"itcfq"fg"Þdtquku"{"gn"vkrq"fg"tgurwguvc"cn"vtcvc-
miento previo, son algunas de ellas. Es evidente que deter-
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minadas combinaciones de estos factores pueden dar como 
resultado tasas de RVS en la práctica real superiores al 90%, 
similares a los mejores resultados publicados para los trata-
mientos libres de interferón28. Por otro lado, en los pacien-
vgu"H4"rtgxkcogpvg"pq"vtcvcfqu"{"tgekfkxcpvgu"ug"eqpukiwg"
acortar el tratamiento en dos tercios de los casos. E inci-
diendo más en la posibilidad de acortar el tratamiento, un 
subgrupo de pacientes con genotipo CC consigue tasas de 
RVS en tratamientos con una duración de 12 semanas, con-
virtiendo a la triple terapia en un tratamiento corto, relati-
xcogpvg"e„oqfq"{"gzvtcqtfkpctkcogpvg"gÞec¦"gp"egtec"fgn"
20% de los pacientes naive"eqp"Þdtquku"pq"cxcp¦cfc0"Rqt"gn"
contrario, los pacientes con alta carga viral, respondedores 
nulos y cirróticos, probablemente constituyan un subgrupo 
de pacientes en los que la triple terapia ya no tiene lugar. 
Pero, sin duda, el potencial retraso en la aprobación de 
fármacos por los diferentes órganos reguladores de cada 
rc‡u" {" nc" rqukdknkfcf" fg" rtqitguk„p" fg" nc" Þdtquku" vcodkfip"
fgdgp"kpàwkt"gp"pwguvtc"fgekuk„p29. Muchos estudios previos 
han demostrado cómo la HC VHC es capaz de progresar con 
tgncvkxc"tcrkfg¦"gp"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"cxcp¦cfc0"Cwpswg"
nc"kphqtocek„p"gu"oƒu"guecuc"gp"nqu"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"
moderada, no cabe duda de que está demostrada la relati-
vamente rápida progresión de la misma en algunos casos, 
rctvkewnctogpvg"uk"gzkuvg"wpc"eqkphgeek„p"rqt"gn"XKJ0"Hkpcn-
mente, siempre existe un riesgo de infraestimación de la 
Þdtquku."swg"kpetgogpvc"fg"hqtoc"ow{"rqeq"cfgewcfc"rctc"
el paciente el riesgo de cirrosis, descompensación y carci-
noma hepatocelular.

Teniendo en cuenta nuestra situación económica y una 
probabilidad de RVS del 90% en algunos subgrupos de pacien-
tes, la triple terapia puede ser una excelente primera línea 
de tratamiento para pacientes que toleren el interferón y 
sean sensibles al mismo, incluso con el advenimiento de las 
nuevas terapias. Además, y dado que en España no se ha 
alcanzado el pico de pacientes con cirrosis, el tratamiento 
kpogfkcvq"fgn"oc{qt"p¿ogtq"fg"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"oq-
derada quizás reduzca la magnitud del pico de pacientes con 
cirrosis29. Expresado de otra forma, aunque los nuevos anti-
virales directos sean capaces de curar la infección en cual-
quier estadio de la enfermedad, ¿por qué esperar a que los 
pacientes desarrollen cirrosis para tratarlos y no poder eli-
minar por completo el riesgo de carcinoma hepatocelular?

Gp"tguwogp."nqu"rcekgpvgu"eqp"wpc"Þdtquku"oqfgtcfc"vkg-
nen una probabilidad mayor de alcanzar la RVS y una menor 
tasa de efectos adversos y suspensión del tratamiento que 
nqu"rcekgpvgu"eqp"wpc"Þdtquku"cxcp¦cfc0"Rtqdcdngogpvg."gp"
este momento y hasta la aprobación de los nuevos antivira-
les por parte de nuestros organismos reguladores, los pa-
ekgpvgu"eqp"Þdtquku"oqfgtcfc"eqpuvkvw{gp"gn"uwditwrq"kfgcn"
de tratamiento, con un equilibrio muy adecuado entre ries-
iq"{"dgpgÞekq"fgn"vtcvcokgpvq0

¿Es la biterapia un tratamiento vigente para 
rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"ngxgA"½Jc{"fkhgtgpekcu"
con la triple terapia?

Hasta hace 2 años, el tratamiento estándar de la HC VHC 
consistía en la combinación de interferón pegilado y ribavi-
rina. Esta pauta terapéutica conseguía la curación en el 50% 

de los pacientes con genotipo 1, el más prevalente en nues-
vtq"ogfkq0"C"Þpcngu"fg"4233"ug"crtqdctqp"nqu"fqu"rtkogtqu"
antivirales orales –telaprevir y boceprevir, ambos inhibido-
res de la proteasa del VHC– para el tratamiento de la hepa-
titis C, y desde la primera mitad de 2012 ambos fármacos 
están disponibles en nuestro país para los pacientes con 
genotipo 1. En esas fechas, la Agencia Española de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) elaboró un docu-
mento de recomendaciones en el que se establecían las in-
dicaciones para la prescripción de las nuevas terapias 
triples, tanto para enfermos previamente no tratados como 
para los pretratados25. En el caso de los primeros, el trata-
okgpvq"vtkrng"pq"ug"tgeqokgpfc"rctc"nqu"rcekgpvgu"eqp"Þdtq-
uku"o‡pkoc"q"cwugpvg"*H2/H3+."{"rctc"nqu"rcekgpvgu"eqp"guvc-
fkq"4"fg"Þdtquku"ug"eqpvgornc" nc"rqukdknkfcf"fg"rtguetkdkt"
vgtcrkc"fqdng"uk"gn"rcekgpvg"rtgugpvc"wp"rgtÞn"hcxqtcdng"fg"
respuesta (IL28B genotipo CC). Para los enfermos tratados 
previamente, el documento no establece limitación por el 
guvcfkq"fg"Þdtquku"rctc"nc"kpfkecek„p"fg"nc"vgtcrkc"vtkrng"gp"
el caso de los recidivantes, pero no lo recomienda para los 
rcekgpvgu"H2/H3"eqp"tgurwguvc"rctekcn"q"pwnc0

Las recientes guías de la European Association for the 

Study of the Liver30"vcodkfip"ug"tgÞgtgp"cn"rcrgn"rqvgpekcn"
de la terapia doble en determinados grupos de pacientes 
con factores predictivos de respuesta viral rápida (RVR) y, 
por extensión, de RVS. Algunos de estos pacientes, además, 
pueden presentar contraindicaciones a los inhibidores de la 
proteasa o tener otras comorbilidades que pueden requerir 
tratamientos con medicamentos con interacciones poten-
ciales con aquellos. De los subanálisis de los estudios de 
registro de boceprevir, sabemos que la tasa de curación en 
los pacientes con genotipo favorable de la IL28B tratados 
con terapia doble es similar a la de los que reciben terapia 
triple con boceprevir, y otro tanto puede decirse de los pa-
cientes que alcanzan una RVR24,310"Gnnq"lwuvkÞect‡c"nc"tgcnk¦c-
ción de lead-in y la indicación de terapia doble en todos los 
pacientes con RVR. A favor de esta estrategia hay obvias 
razones de coste y seguridad, dado que las pautas de tera-
pia triple con telaprevir o boceprevir provocan un mayor 
número de efectos adversos que la doble combinación de 
interferón pegilado y ribavirina. Por el contrario, la princi-
pal ventaja de la terapia triple en el grupo de pacientes con 
Þdtquku"ngxg"gu"nc"rqukdknkfcf"fg"ceqtvct"gn"vtcvcokgpvq"gp"nc"
mayoría de ellos (a 24 semanas con telaprevir y a 28 con 
boceprevir), mientras que en los regímenes de tratamiento 
doble el acortamiento del tratamiento solo es posible en los 
pacientes con RVR que tienen cifras basales de viremia in-
feriores a 400.000 UI/ml y no tienen otros predictivos nega-
vkxqu"fg"TXT0"Cfgoƒu."gp"nqu"rcekgpvgu"eqp"gn"rqnkoqtÞuoq"
CC de la IL28B todavía es posible acortar aún más el trata-
miento, de acuerdo con los datos del estudio CONCISE32, en 
el que una duración de 12 semanas del tratamiento triple 
con telaprevir en pacientes con genotipo CC con RVR pro-
porcionó una tasa de curación del 87%.

En resumen, los datos disponibles en la actualidad re-
fuerzan el papel de la terapia triple en todos los pacientes 
con genotipo 1 en comparación con la antigua terapia do-
dng0"Guvc"cÞtocek„p"eqdtc"c¿p"oƒu"xcnqt"fg"ectc"cn"rt„zkoq"
escenario de tratamiento de la hepatitis C con antivirales 
más potentes y mejor tolerados. La combinación de interfe-
rón pegilado y ribavirina solo debe reservarse en este mo-
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mento para los pacientes con buenos predictivos basales de 
respuesta y/o contraindicación para el tratamiento con te-
laprevir o boceprevir.

Factores predictivos de respuesta  
gp"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"ngxg0"½Uqp"ukoknctgu"
para biterapia o terapia triple?

No se ha efectuado ningún estudio dirigido a investigar los 
hcevqtgu"rtgfkevkxqu"fg"tgurwguvc"gp"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"
leve infectados por el VHC. Por ello, repasaremos los facto-
res predictivos de respuesta independientemente del grado 
fg"Þdtquku0

Factores predictivos de respuesta a la biterapia

Ug"jcp" kfgpvkÞecfq"fkhgtgpvgu"ektewpuvcpekcu" tgncekqpcfcu"
eqp"nc"cwugpekc"fg"tgurwguvc<"hcevqtgu"fgrgpfkgpvgu"fgn"xk-
rus (genotipos 1 y 4 y carga viral elevada) y factores depen-
dientes del huésped (edad > 40 años, presencia de síndrome 
ogvcd„nkeq."Þdtquku"cxcp¦cfc"{"hcevqtgu"igpfivkequ+"*tabla 1)27. 
En cuanto al sexo, las mujeres parecen presentar mejor res-
rwguvc0"Gn"rqnkoqtÞuoq"fg"nc"KN4:D es el factor predictivo 
basal más potente de RVS33-37. El valor predictivo de la IL28B 
mejora más si se determinan los valores séricos de la IP-10 
(interferón-γ-inducible proteína 10)38. Así, la RVS del geno-
tipo CC de la IL28B aumenta del 79% si la IP-10 es superior 
a 600 pg/ml al 89% si es inferior a 600 pg/ml y, lo que es más 
importante, aumentan las posibilidades de RVS en los pa-
cientes portadores de los alelos no favorables de la IL28B 
(del 20% al 48% en el genotipo TT según la IP-10 sea mayor 
o menor de 600 pg/ml, y del 24% al 64% en el genotipo CT). 
Recientemente, los anticuerpos anti-E1E2 parecen relacio-
narse estrechamente con el resultado y predecir la elimina-
ción completa de VHC39.

En cuanto a la cinética de la respuesta viral durante el 
tratamiento, conseguir una RVR (ARN-VHC indetectable a la 
semana 4 del tratamiento) es el factor predictivo más im-
portante de RVS40. Además, se ha observado que la varia-
ek„p"gp" nc" KN4:D"vcodkfip" kpàw{g"gp" nc"ekpfivkec"fg" nc" tgu-
puesta viral al tratamiento41,42.

Factores predictivos de respuesta  
a la terapia triple

Los factores pretratamiento predictivos de RVS en los pa-
cientes tratados con telaprevir (tabla 2) se han analizado en 
los estudios fase III. La RVS se asoció a edad < 40 años, sexo 
hgogpkpq."cwugpekc"fg"Þdtquku"cxcp¦cfc."KOE">"47"mi1o2 y 
genotipo 1b frente a 1a43. La IL28B es también un factor 
predictivo importante de respuesta al tratamiento. En el 
estudio ADVANCE, la RVS con terapia triple fue del 90%, 71% 
y 73% en los pacientes con genotipos CC, CT y TT, respecti-
vamente44.

Tanto en el estudio ADVANCE43 como en el ILLUMINATE45 la 
respuesta viral durante el tratamiento se correlacionó in-
tensamente con la probabilidad de RVS, siendo la RVRe (res-
rwguvc"xktcn"tƒrkfc"gzvgpfkfc<"CTP/XJE"kpfgvgevcdng"gp"ncu"
semanas 4 y 12) el principal factor predictivo para conse-
guir una RVS. Los resultados de estos estudios indican que 
cuando se obtiene una RVRe con telaprevir, la posibilidad de 
TXU"gu"ow{"gngxcfc."cntgfgfqt"fgn";2'."{"swg"gu"uwÞekgpvg"
un tratamiento de 24 semanas.

Los factores predictivos de respuesta a la triple terapia 
con boceprevir (tabla 3) se analizaron en el estudio SPRINT-224. 

Tabla 1 Hcevqtgu"rtgfkevkxqu"fg"tgurwguvc"cn"vtcvcokgpvq"
con interferón pegilado y ribavirina

Hcevqtgu"fgrgpfkgpvgu"fgn"xktwu
Ï"Igpqvkrq"xktwu"fg"nc"jgrcvkvku"E
– Carga viral basal

Hcevqtgu"fgrgpfkgpvgu"fgn"jwfiurgf
– Raza
– Edad
– Sexo
– Índice de masa corporal/Obesidad
– Resistencia a la insulina
Ï"Guvcfkq"fg"Þdtquku
– Esteatosis
–  Niveles basales de γ-glutamil-transferasa y de 

plaquetas
Ï"Eqkphgeek„p"xktwu"fg"nc"kpowpqfgÞekgpekc"jwocpc
Ï"Igpqvkrq"fg"nc"KN4:D"*EE."VV"q"EV+

Hcevqtgu"tgncekqpcfqu"eqp"gn"vtcvcokgpvq
– Respuesta viral rápida
– Respuesta viral temprana completa o parcial

Tabla 2 Hcevqtgu"rtgfkevkxqu"fg"tgurwguvc"c"nc"vtkrng"vg-
rapia con telaprevir

Edad menor de 40 años
Sexo femenino
Igpqvkrq"3d
Ausencia de cirrosis
Igpqvkrq"KN4:D"EE
Tgurwguvc"xktcn"fwtcpvg"gn"vtcvcokgpvq<

–  Presentar una respuesta viral rápida expandida, 
ARN-VHC indetectable en la semana 4 y la semana 12 
de triple terapia

Tabla 3 Hcevqtgu"rtgfkevkxqu"fg"tgurwguvc"c"nc"vtkrng"vg-
rapia con boceprevir

Ausencia de cirrosis
Igpqvkrq"KN4:D"EE
Carga viral basal baja (≤ 400.000 UI/ml)
Tgurwguvc"xktcn"fwtcpvg"gn"vtcvcokgpvq<

–  Disminución en el nivel de ARN del VHC de 1 log10  

q"oƒu"cn"Þpcn"fg"ncu"6"ugocpcu"fg"lead in

–  Nivel de ARN-VHC indetectable en la semana 8  
(4 semanas después de iniciar la administración  
de boceprevir)
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La tasa de RVS fue superior en los pacientes con IL28B CC 
(80%), en comparación con los pacientes con genotipos CT 
(71%) y TT (59%). Un estudio retrospectivo sobre factores 
predictivos de respuesta en los pacientes naive tratados 
eqp"dqegrtgxkt"kfgpvkÞe„"nc"ectic"xktcn"dcucn"dclc"*ø"6220222"
UI), la IL28B CC, la ausencia de cirrosis, el genotipo 1b y no 
ser afroamericano como factores predictivos independien-
tes de RVS46. Además, una disminución en el nivel de ARN-
XJE"œ"3"nqi10"cn"Þpcn"fg"ncu"6"ugocpcu"fg"lead in46,47, inde-
pendientemente del genotipo de IL28B, y obtener un nivel 
de ARN-VHC indetectable en la semana 8 (4 semanas des-
pués de iniciar tratamiento con boceprevir) son variables 
fuertemente predictivas de RVS.

Hcevqtgu"rtgfkevkxqu"fg"tgurwguvc0"½Uqp"ukoknctgu"
para biterapia o terapia triple?

Los factores pretratamiento predictivos de RVS en los pa-
cientes tratados con terapia triple son bastante similares a 
los de los pacientes tratados con biterapia, a excepción de 
la resistencia a la insulina. Mientras que en pacientes trata-
dos con biterapia la resistencia a la insulina es un factor 
predictivo negativo de RVS, no parece tener un impacto sig-
pkÞecvkxq"uqdtg"nc"TXU"gp"nqu"rcekgpvgu"vtcvcfqu"eqp"vgtcrkc"
triple con telaprevir48. Si bien en la biterapia la IL28B es el 
factor predictivo pretratamiento basal más potente de RVS, 
su relevancia es más limitada en la terapia triple39.

En cuanto a la respuesta viral durante el tratamiento, la 
gÞecekc"fg"nc"TXT"gp"rtgfgekt"nc"TXU"gu"gn"rtkpekrcn"hcevqt"
predictivo de conseguir una RVS tanto en pacientes tratados 
con biterapia como con terapia triple. Conseguir una RVR 
durante el tratamiento con interferón pegilado y ribavirina, 
una RVRe durante el tratamiento con telaprevir o una dismi-
nución del ARN-VHC ≥ 1 log10 tras las 4 semanas de lead in y 
obtener un nivel de ARN-VHC indetectable en la semana 8 
(4 semanas después de iniciar el tratamiento con bocepre-
vir) en los pacientes tratados con boceprevir, se correlacio-
na intensamente con la probabilidad de conseguir una RVS.

Rcekgpvgu"eqp"igpqvkrqu"4."5"{"6"{"Þdtquku"
ngxg0"½Fgdgoqu"vtcvct"c"guvqu"rcekgpvguA

El tratamiento actual de los pacientes con hepatitis crónica 
C y genotipo diferente al 1 (2, 3 y 4) fue establecido me-
diante ensayos clínicos realizados hace una década27,49, y se 
basa en la combinación de interferón pegilado y ribavirina. 
En el estudio de Haziyannis et al49 se demostró que el trata-
miento dual durante 24 semanas en los pacientes con geno-
vkrqu"4"{"5"vgp‡c"wpc"gÞecekc"ukoknct"cn"fg"6:"ugocpcu."{"swg"
wpc" fquku" Þlc" fg" tkdcxktkpc" fg" :22"oi1f‡c" hwg" vcp" gÞec¦"
como una dosis ajustada al peso, y por ello este régimen ha 
permanecido como el estándar de tratamiento en este 
uwditwrq"fg"rcekgpvgu"eqp"vcucu"fg"gÞecekc"fgn"98'"cn":4'0"
Guvwfkqu"rquvgtkqtgu"jcp"gxcnwcfq"nc"gÞecekc"fg"tgi‡ogpgu"
duales de duración más corta basándose en la cinética viral. 
Una RVR, que es altamente predictiva de RVS, se consigue 
en el 66% de los pacientes con genotipos 2 y 3. Consecuen-
temente, en algunos estudios se han evaluado regímenes de 
12 a 16 semanas50,51. En estos estudios, en los que la ribavi-
rina se administró ajustada al peso, las tasas de RVS fueron 

equivalentes a las alcanzadas con el régimen de 24 sema-
pcu."cwpswg"nc"vcuc"fg"tgekfkxc"hwg"ukipkÞecvkxcogpvg"oƒu"
elevada (hasta un 30%)50,51. Los factores asociados a RVS 
utilizando los regímenes de corta duración fueron genotipo 
2, baja carga viral basal (≤ 800.000 UI/ml) y ausencia de 
ekttquku"q"Þdtquku"gp"rwgpvgu52. El ensayo ACCELERATE, que 
incluyó una cohorte muy amplia de pacientes, no consiguió 
eqpÞtoct"nc"gÞecekc"gswkxcngpvg"fg"nqu"tgi‡ogpgu"fg"eqtvc"
duración53, probablemente porque en este último se usaron 
fquku"Þlcu"fg":22"oi"fg"tkdcxktkpc0"Gp"wp"cornkq"guvwfkq"fg"
práctica clínica llevado a cabo en Europa, la pauta de 16 
ugocpcu" ug"oquvt„" kiwcn" fg" gÞec¦" swg" nc" fg" 46" ugocpcu"
cuando la ribavirina se administró ajustada al peso, pero 
solo cuando los pacientes habían alcanzado una RVR, aun-
que nuevamente la recidiva fue del 30% (casi doblando la 
del régimen de 24 semanas)54 (Þi0"4). Por ello, las guías de 
práctica clínica no recomiendan pautas de corta duración 
en los genotipos 2 y 3, excepto cuando el paciente muestre 
mala tolerancia al interferón y siempre que haya alcanzado 
una RVR y no existan otros factores predictivos de mala res-
rwguvc"eqoq"Þdtquku"cxcp¦cfc"q" tgukuvgpekc" kpuwn‡pkec19,55. 
En pacientes con genotipo 3 y alta carga viral, la respuesta 
al régimen dual de 24 semanas es pobre y se recomienda 
considerar una pauta de 48 semanas19. La dosis de ribavirina 
deberá ajustarse al peso cuando el IMC sea > 25 o existan 
hcevqtgu"fg"ocnc"tgurwguvc"eqoq"gfcf."Þdtquku"cxcp¦cfc."
síndrome metabólico o resistencia insulínica19.

El genotipo 4 es predominante en Egipto y minoritario en 
España y occidente en general. Un metaanálisis de seis en-
sayos aleatorios concluyó que la combinación de interferón 
pegilado alfa-2a y ribavirina ajustada al peso durante 48 
semanas era el régimen más adecuado para este genotipo, 
con tasas de RVS que oscilan entre el 43% y el 70%56. Un es-
vwfkq"rquvgtkqt"fgoquvt„"wpc"gÞecekc"ukoknct"fg"wpc"rcwvc"
con interferón pegilado alfa-2b y 36 semanas de duración57.
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La llegada de la primera generación de inhibidores de la 
proteasa, telaprevir y boceprevir, asociados a la terapia 
dual ha mejorado las tasas de curación de pacientes con 
genotipo 158, aunque la priorización en España de pacientes 
eqp"Þdtquku"cxcp¦cfc"uwrqpic"wpc"tgfweek„p"gurgtcdng"fg"
nc"gÞecekc0"Pq"qduvcpvg."gn"fgucttqnnq"fg"pwgxqu"cpvkxktcngu"
orales para genotipos distintos al 1 sigue un curso más len-
vq0"Guvq"rncpvgc"nc"fku{wpvkxc"rctc"ecuqu"fg"Þdtquku"ngxg"q"
moderada de si tratar a los pacientes con dichos genotipos 
con las pautas actuales o esperar. En pacientes con genoti-
po 2 que responden excelentemente a la terapia dual no 
rctgeg" lwuvkÞecfc" nc" gurgtc59, al menos en aquellos que 
sean tolerantes al interferón. El genotipo 3 se ha convertido 
actualmente en el genotipo de más difícil curación. En 2014 
estará disponible la primera combinación libre de interfe-
rón para pacientes con genotipo 3, la asociación de sofosbu-
vir y ribavirina, que cuando fue administrada durante 12 
semanas en distintos ensayos aleatorios (ELECTRON, POSI-
VTQP"{"HKUUKQP+"{"38"ugocpcu"gp"gn"guvwfkq"HWUKQP60,61, no 
mejoró los resultados en pacientes previamente no tratados 
y pretratados con la terapia dual de 24 semanas, y los resul-
tados fueron especialmente pobres en pacientes con cirro-
sis62. Aunque un ensayo fase II (LONESTAR-2) mostró que la 
asociación de interferón pegilado al sofosbuvir y la ribaviri-
na durante 12 semanas incrementó sustancialmente (83%) 
la RVS en pacientes con genotipo 3, invitando a adoptar una 
cevkvwf"gzrgevcpvg"gp"ecuqu"fg"Þdtquku"ngxg59, una adecua-
fc"ugngeek„p"fg"tfiikogp"fwcn"gp"fwtcek„p"{"fqukÞecek„p"fg"
ribavirina en función de las características basales del pa-
ciente es la opción más recomendable a fecha de hoy19, 
debiendo únicamente diferirse el tratamiento en pacientes 
intolerantes al interferón. De igual modo, para el genotipo 
4 la terapia dual durante 48 semanas con la ribavirina ajus-
tada al peso continúa siendo el estándar19, toda vez que la 
escasez de pacientes en ensayos clínicos hace muy impro-
dcdng"cewownct"uwÞekgpvg"gxkfgpekc"eqp"guvg"igpqvkrq"rctc"
que a corto plazo dispongamos de alternativas con antivira-
les de nueva generación. En el ensayo NEUTRINO de 28 pa-
cientes tratados con terapia triple, incluyendo sofosbuvir 
durante 12 semanas, un 96% obtuvo RVS61. Estos resultados 
son esperanzadores63."rgtq"jcuvc"swg"ugcp"eqpÞtocfqu"rc-
rece razonable no diferir el tratamiento con terapia dual de 
los pacientes con genotipo 4 con independencia de cómo 
ugc"uw"itcfq"fg"Þdtquku590"Gp"fgÞpkvkxc."wpc"cfgewcfc"ugnge-
ción de los pacientes y de la pauta terapéutica dual garan-
tiza unos resultados óptimos de erradicación viral en geno-
vkrqu"4."5"{"6."gurgekcnogpvg"gp"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"ngxg1
moderada. Si además consideramos que el coste previsible-
mente muy elevado de los antivirales en desarrollo hace 
improbable su aceptación por las autoridades sanitarias 
como tratamiento de primera línea59."pq"rctgeg"lwuvkÞecfq"
diferir el tratamiento de esta población de pacientes.
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