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RESUMEN

El objetivo de esta revisión del manejo de la infección por el virus C de la hepatitis, es repasar su epidemiología, diagnósti-
co, razones para hacer pruebas complementarias como la biopsia hepática o para administrar los últimos tratamientos como la
Rivabirina o el Interferon Pegilado.
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MANAGEMENT STRATEGIES
FOR HVC INFECTIONS

ABSTRACT

This paper looks at new methods for management strategies of the hepatitis C virus. It revises systems such as epide-
miology, diagnoses, reasons for complementary tests such as liver biopsies, or final treatments like ribavirin and pegylated
interferon.
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INTRODUCCIÓN

En 1988 la compañía californiana Chiron Corpora-
tion anunció que el grupo dirigido por el investigador
Michael Houghton había clonado y expresado en Es-
cherichia coli un virus de hepatitis no A, no B
(HNANB) obtenido del plasma de un chimpancé in-
fectado y había desarrollado un método serológico ca-
paz de detectar anticuerpos frente al nuevo agente. Es-
te agente fue llamado virus de la hepatitis C (VHC) y
se identificó como el responsable de más del 90% de
las hepatitis postransfusionales y de alrededor del 40%
de las hepatitis esporádicas llamadas en aquel momen-
to hepatitis no A, no B.

El VHC es un virus esférico y encapsulado que
pertenece a la familia de los Flaviviridae. Su tamaño es
pequeño, con un diámetro de 40-60 nm. Las propieda-
des físicas y químicas del VHC aún no han sido bien
caracterizadas a causa sobre todo del bajo título de vi-
riones circulantes y de la falta de un sistema eficaz de
cultivo. Está provisto de una envoltura lipídica y su
genoma contiene una única cadena de ARN de polari-
dad positiva constituida por 9.400 nucleótidos. El ge-
noma se divide en tres zonas: dos regiones no codifi-
cantes en los extremos 5’ y 3’ y una gran zona de
lectura abierta (open reading frame, ORF) que com-
prende casi todo el genoma y que codifica una sola li-
poproteína precursora de 3.010 aminoácidos.



La zona de lectura abierta se divide a su vez en dos
regiones:

— cerca del extremo 5’ se encuentra la región que
codifica proteínas estructurales de la cápside y
de la envoltura.

— cerca del extremo 3’ están las regiones encarga-
das de codificar proteínas no estructurales: pro-
teínas virales, la ARN polimerasa y los péptidos
reguladores.

El VHC muestra una gran variabilidad genética.
Al tratarse de un virus con un genoma constituido
por ARN presenta un elevado porcentaje de muta-
ciones producidas, en primer lugar, por errores en
los mecanismos enzimáticos ARN polimerasa-
ARN dependiente durante el proceso de replicación
y, en segundo lugar, por la ausencia de mecanismos
correctores asociados (que sí presentan las ADN
polimerasas de los virus ADN y los organismos ce-
lulares). Esta gran heterogeneidad queda reflejada
por la existencia de diferentes genotipos (término
que se refiere a la variabilidad genética observada en
los genomas de diferentes aislados virales) y de las
denominadas cuasiespecies (variables genéticas muy
próximas entre sí y alrededor de una secuencia do-
minante). La tasa de mutaciones de la ARN polime-
rasa del VHC es del orden de 1 por cada 104 a 105

nucleótidos, lo que representa una mutación por ca-
da genoma completo transcrito.

En líneas generales, un paciente suele estar infec-
tado por un único genotipo del VHC pero suele
presentar varias cuasiespecies del virus, que acos-
tumbran a aumentar con el tiempo. Una vez esta-
blecida la infección, la elevada variabilidad genética
permite al VHC desarrollar con rapidez mecanis-
mos adaptativos que permiten evadir la respuesta
inmune o la presión farmacológica y esto tiene im-
portantes implicaciones tanto para la prevención de
la infección, a través del desarrollo de una vacuna
eficaz, como para su tratamiento. La región más he-
terogénea del genoma del VHC es la que codifica
para los genes de la envoltura. La diversidad de esta
región permite distinguir al menos 6 genotipos
principales y más de 30 subtipos. Cada genotipo se
designa con un número árabe y cada subtipo por
una letra minúscula, según el orden de descubri-
miento (ejemplo: 1a, 1b, etc.). El interés de esta cla-
sificación no es meramente académico sino que tie-
ne también trascendencia clínica, ya que algunos
genotipos (el 1b es un ejemplo claro) presentan una
peor respuesta al tratamiento con interferón y riba-
virina. 

EPIDEMIOLOGÍA

La infección por el VHC representa un proble-
ma de salud pública importante por su elevada tasa
de evolución a la cronicidad, siendo la primera indi-
cación de trasplante hepático en Europa y EEUU y
la principal causa de cirrosis hepática y carcinoma
hepatocelular en el mundo occidental y Japón1. La
prevalencia global de hepatitis crónica C se sitúa al-
rededor de un 3% (rango de 0,1 a 5% en los dife-
rentes países). Hay 150 millones de portadores cró-
nicos del virus en el mundo, de ellos 4 millones
aproximadamente en EE.UU. y 5 millones en Euro-
pa occidental. En los países industrializados el VHC
es el responsable del 20% de los casos de hepatitis
aguda, el 70% de los casos de hepatitis crónica, el
40% de los casos de cirrosis, el 60% de los casos de
carcinoma hepatocelular y del 30% de los casos de
trasplantes hepáticos.

La principal vía de transmisión del VHC es la
parenteral. A partir del año 1990, en que se introdu-
jeron pruebas serológicas para detectar la presencia
de anticuerpos, el riesgo de transmitir la infección
por transfusiones de sangre o derivados ha dismi-
nuido de manera extraordianaria y actualmente se
estima que es prácticamente inexistente. El riesgo
residual de transmisión a través de hemoderivados
de donantes que se encuentran en el período venta-
na es alrededor de 1 por cada 100.000 transfusio-
nes2.

El principal factor de riesgo para el VHC es el
uso compartido de material de inyección en drogo-
dependientes endovenosos. La prevalencia de hepa-
titis C observada en este colectivo es habitualmente
del 80-90% e incluso algo superior en algunos estu-
dios. Los ADVP, especialmente aquellos con prácti-
cas de drogadicción de más de 10 años, representan
uno de los principales reservorios de la infección en
los países occidentales. La mayoría de estos indivi-
duos se infecta por el VHC durante el primer año de
conducta adictiva. En una amplia investigación epi-
demiológica, Thomas et al3 describieron una preva-
lencia de anti-VHC del 78% durante el primer año
de drogadicción, del 83% a los 5 años y del 94% en
los sujetos con más de 10 años de adicción parente-
ral. En este estudio únicamente el 5% de los indivi-
duos con más de 10 años de drogadicción eran anti-
VHC negativos.

El diagnóstico de hepatitis C es muy frecuente
en los pacientes infectados por el VIH, principal-
mente porque ambos agentes comparten las mismas
vías de transmisión. Ello explica el elevado número
de pacientes coinfectados por VIH-VHC en países
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como España, donde la transmisión parenteral ha si-
do el principal mecanismo de contagio del VIH has-
ta ahora. En este sentido, los datos de EuroSIDA,
que incluyen más de 3.000 pacientes europeos infec-
tados por VIH, arrojan una tasa global de infección
por VHC del 33%, pero el porcentaje es próximo al
80% en el subgrupo de ADVPs4.

En los usuarios de cocaína por vía intranasal
también se ha observado una prevalencia de infec-
ción por VHC superior a la población general. Las
epistaxis que se producen en estos individuos y el
hecho de compartir objetos para inhalar la droga
podrían ser una explicación. Por el contrario, las
inoculaciones accidentales con agujas contaminadas
de pacientes anti-VHC positivos suponen un riesgo
bajo de transmisión. En estudios de seguimiento de
personal sanitario que ha tenido accidentes de este
tipo, han resultado infectados menos del 3% de los
expuestos5-7.

La transmisión nosocomial del VHC es un he-
cho bien caracterizado en las unidades de hemodiá-
lisis. El análisis molecular de los aislados virales in-
dica que la manera más frecuente de transmisión es
de paciente a paciente y se relaciona principalmente
con una no estricta aplicación de las medidas de pre-
caución universal. La prevalencia de infección por
VHC en pacientes hemodializados varía amplia-
mente entre países y entre unidades dentro del mis-
mo país, así en Europa se situaría entre el 1 y el
54%. La información sobre el personal sanitario
que transmite la infección a sus pacientes es aún
muy limitada, pero parece que el riesgo es muy
bajo y que está circunscrito a la práctica de proce-
dimientos invasivos que posibilitan el contacto
entre la sangre del médico y la herida abierta de
un paciente, ocurridos preferentemente en gine-
cología y obstetricia, cirugía cardiovascular, cirugía
abdominal, traumatología y cirugía de la cavidad
oral8-9. 

Por otra parte, exposiciones parenterales inapa-
rentes pueden darse en personas que conviven con
pacientes infectados por VHC y en personas que
ocasionalmente tienen contacto con su sangre por
maniobras diversas: tatuajes, piercing, manicuras,
pedicuras, etc.10. También hay casos sin factor de
riesgo conocido y en los que existen antecedentes de
inyecciones en la infancia con jeringas que no eran
de un solo uso11. 

En cuanto a la transmisión sexual del VHC es
poco frecuente. La prevalencia de infección en pare-
jas estables de individuos homosexuales o heterose-
xuales infectados es muy baja, aunque es más alta en
personas con múltiples parejas12-14. 

Finalmente, el embarazo no está contraindicado
en la mujer infectada por el VHC. La transmisión
vertical es poco frecuente, inferior al 6%15-16. El
riesgo es mayor en mujeres con altos niveles de vi-
remia o coinfección VIH15-19. El tipo de parto (ce-
sárea/vaginal) no parece influir en la transmisión
vertical del VHC. No hay datos tampoco que sugie-
ran un incremento del riesgo de transmisión del
VHC a través de la lactancia materna15-16, 20-21.

HISTORIA NATURAL

La hepatitis aguda por VHC tiene un período de
incubación que oscila entre 2 semanas y 2 meses, y
es asintomática en el 85% de los casos. Los niveles
de transaminasas frecuentemente aumentan más de
10 veces el valor normal. La detección de ARN-
VHC por PCR es el método más sensible para el
diagnóstico precoz de la enfermedad y aparece en el
suero a las dos semanas de haberse producido el
contagio, mientras que los anti-VHC no suelen de-
tectarse en el 40% de los casos hasta las 6-8 sema-
nas. Sólo el 15% de los pacientes desarrollan icteri-
cia o síntomas clínicos que hacen pensar en una
hepatitis aguda. Es muy rara la presentación en for-
ma de hepatitis fulminante, aunque se han docu-
mentado algunos casos aislados22. En el 15% de los
casos, la hepatitis aguda C se resuelve espontánea-
mente, la ALT se normaliza y el ARN-VHC se ne-
gativiza. A los 10 años de seguimiento el 50-80% de
estos pacientes pierden los anti-VHC. 

El 85% de los pacientes con infección aguda por
VHC desarrollan una hepatitis crónica. De éstos, el
25% presentan un cuadro asintomático con transa-
minasas persistentemente normales y generalmente
lesiones histológicas benignas. La mayoría de los
pacientes con evidencia bioquímica de hepatitis cró-
nica presentan sólo lesiones necro-inflamatorias
leves o moderadas con mínima fibrosis y no sucum-
birán a la enfermedad hepática. Sin embargo, apro-
ximadamente el 20% de los pacientes con hepatitis
crónica C desarrollarán cirrosis en 10-20 años y
pueden fallecer como consecuencia de sus complica-
ciones si no se realiza un trasplante hepático. Hay
varios factores que juegan un papel importante en el
desarrollo de cirrosis:

• Edad avanzada en el momento de la infección
(> 50 años): estos pacientes tienen una enferme-
dad más rápidamente progresiva, mientras que la
progresión es lenta en pacientes jóvenes.
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• Alcoholismo: todos los estudios muestran que el
alcohol es un importante cofactor en la progre-
sión de hepatitis crónica a cirrosis.

• Coinfección por el VIH: los pacientes con coin-
fección VIH-VHC progresan más rápidamente a
cirrosis que los infectados únicamente por
VHC23. El estadio y progresión de la fibrosis he-
pática son mayores en los infectados por el
VIH24.

• Coinfección por el virus de la hepatitis B.

La cirrosis secundaria a la infección crónica por
el VHC es uno de los factores de riesgo más impor-
tantes para el desarrollo de carcinoma hepatocelular
(CHC) en los países occidentales: se estima que el
1-4% de estos pacientes desarrollarán un CHC ca-
da año. Este riesgo apoya la necesidad de realizar
periódicamente (cada 6 ó 12 meses) una ecografía
abdominal y la determinación de alfafetoproteína
plasmática cada 6 meses. 

A menudo, el CHC afecta a pacientes con infec-
ción por VHC en fases avanzadas de la enfermedad
(generalmente cirróticos muy evolucionados), des-
pués de varias decadas25. Por ello la edad en el mo-
mento del diagnóstico oscila entre los 65 y los 75
años. Sin embargo, datos recientes sugieren que los
pacientes con coinfección VIH-VHC pueden desa-
rrollar CHC en un lapso de tiempo inferior al des-
crito para los VIH negativos26. Es de resaltar, ade-
más, que el desarrollo de carcinoma hepatocelular es
infrecuente en pacientes con hepatitis crónica C sin
cirrosis.

DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN
POR VHC

Como pruebas diagnósticas de screening de he-
patitis C se utilizan técnicas de enzimoinmunoaná-
lisis (ELISA), económicas, sencillas y muy sensi-
bles, pero que no distinguen entre infección aguda,
crónica o resuelta. Con los ELISA de segunda y
tercera generación, el anti-VHC se detecta en una
hepatitis aguda dentro de las dos primeras semanas,
a partir de la elevación inicial de las transaminasas.
Si la infección se resuelve, la reactividad para anti-
VHC se debilita, pero el anticuerpo puede ser
detectado durante largo tiempo. Si la infección se
cronifica, hecho frecuente, suele permanecer detec-
table de forma continuada27. Las técnicas más re-
cientes, de tercera generación, incorporan antíge-
nos del core y de las regiones NS3/NS4 y NS5, y
son, por consiguiente, de mayor sensibilidad. No

obstante, continúan teniendo el inconveniente de
su valor predictivo positivo, muy alto en grupos de
alto riesgo como los ADVP (90,95%), pero con ele-
vados falsos positivos en grupos con prevalencias
de infección bajas. En estos casos, la infección por
VHC debe ser confirmada mediante una prueba de
inmunoblot (RIBA: recombinant inmunoblot
assay) o mediante la determinación del ARN-VHC
en suero. 

El RIBA se aplica, por tanto, para confirmar el
diagnóstico en casos en que un ELISA sea positivo
y el paciente pertenezca a una población de bajo
riesgo, ya que identifica anticuerpos frente a antíge-
nos individuales del VHC, por lo que es más espe-
cífico que el ELISA28. En algunas situaciones espe-
ciales (inmunosupresión o GPT persistentemente
elevada sin causa que lo justifique, por ejemplo) en
que el ELISA es positivo y el RIBA negativo, pue-
de ser recomendable la determinación de ARN-
VHC.

El ARN-VHC es un marcador muy sensible pa-
ra determinar la existencia de viremia y, por tanto,
de replicación del VHC. Su identificación es difícil
porque la concentración de viriones es muy baja en
la mayoría de los casos. Su detección sirve para fines
diagnósticos y, sobre todo, terapéuticos: indicación
y monitorización del tratamiento. Para la detección,
se utiliza la PCR, que puede ser cuantitativa y cua-
litativa. El método cualitativo es más sensible, pero
carece de valores numéricos. Del método cuantitati-
vo existen dos técnicas: 1) la RT-PCR de Roche:
Amplicor HCV Monitor de Roche, y 2) el branche-
ad DNA de Bayer: Bayer Diagnostics, Emeryville,
CA. El primero tiene un límite de detección de 100-
1.000 copias/ml y la segunda de 200.000 copias/ml,
aunque utilizan un estándar diferente y sus resulta-
dos no son comparables entre sí. Por ello, se ha re-
comendado que el resultado —sea cual fuere la téc-
nica que se utilice— se exprese en Unidades
Internacionales (UI). 

El algoritmo diagnóstico de la infección por el
VHC puede observarse en la figura I. Debe resaltar-
se también que el screening del VHC es muy rele-
vante en algunos grupos (tabla I). Entre las indica-
ciones del screening no suele incluirse a los
infectados por el VIH. Sin embargo, la coinfección
VIH-VHC es muy frecuente. Por ello, la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas recomien-
da realizar pruebas diagnósticas rutinarias para el
VHC en los pacientes infectados por el VIH29, ade-
más de en los grupos en los que habitualmente se re-
comienda.
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Figura I. Algoritmo diagnóstico de la infección por VHC.
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BIOPSIA HEPÁTICA

La necesidad de realizar biopsia hepática como pa-
so previo a la instauración de tratamiento antiviral en
los infectados por el VHC es un tema reiteradamente
discutido, pero para el que no existe consenso en la
actualidad30-34. Los principales argumentos favora-
bles a la realización de la biopsia se basan en que, has-
ta el momento, el tratamiento antiviral para el VHC
se ha apoyado, entre otros parámetros, en la necesi-
dad de un criterio histológico que justificara el trata-
miento y también en que el grado de severidad histo-
lógica se ha mostrado como un factor predictivo de
respuesta terapéutica, habiéndose utilizado para indi-
car, posponer o incluso rechazar el tratamiento. Sin
embargo, muchos de estos argumentos se han mante-
nido en una época previa a la terapia actualmente re-
comendada, de mayor eficacia, lo que ha implicado
que algunos autores estimen actualmente que es más
beneficioso tratar a todos los pacientes sin contraindi-
caciones y realizar biopsia hepática sólo a aquellos
que no alcancen una respuesta sostenida34. Otros ar-
gumentos que pueden ser utilizados en contra de la
realización sistemática de esta prueba son su carácter
invasivo, no exento de posibles complicaciones médi-
cas, y la inseguridad de los resultados obtenidos, me-
diatizados por la elección de la zona donde se realiza
la punción-biopsia e, incluso, por la interpretación del
patólogo33. Los CDC, no obstante, continúan reco-
mendando en los pacientes infectados por el VHC la
realización de biopsia35, aunque otros Comités Ase-
sores la consideran sólo recomendable, pero no im-
prescindible32. En cualquier caso, parece aconsejable
obtener en el futuro marcadores no invasivos de acti-
vidad de la enfermedad36.

Generalmente, se utiliza la biopsia transcutánea,

que está contraindicada en cuadros de coagulopatía
severa, enfermedades hepáticas terminales y en infec-
tados por VHC con transaminasas dentro de la nor-
malidad. Para la evaluación de la biopsia, suelen apli-
carse el índice de Knodell o HAI (histologic activity
index)37 o el METAVIR38, probablemente el más uti-
lizado, que combina el grado de actividad y el grado
de fibrosis (tabla II). Los casos con lesiones mínimas
pueden no ser tratados, pero el tratamiento está ple-
namente justificado, si no hay contraindicaciones, en
los casos con fibrosis porque indica que la enferme-
dad tiene un carácter progresivo. Los casos con cirro-
sis hepática compensada pueden ser tratados con es-
pecial vigilancia de las cifras de hematíes, leucocitos y
plaquetas. En los pacientes con cirrosis hepática des-
compensada está contraindicado el tratamiento com-
binado32.

TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN POR VHC

Aunque la evolución de la hepatitis crónica C pue-
de ser benigna, especialmente tras pocos años de evo-
lución, la aparición a largo plazo de lesiones graves e
irreversibles es muy frecuente, por lo que es necesario
identificar y tratar a los pacientes susceptibles de tra-
tamiento. El diagnóstico de hepatitis crónica por
VHC se basa en la práctica clínica en la asociación de
elevación persistente de las transaminasas y presencia
de antiVHC. No obstante, antes de decidir un trata-
miento antiviral debe determinarse el genotipo del
VHC y la carga viral (ARN cuantitativo) para calcu-
lar la duración prevista del tratamiento, mientras que
la biopsia hepática no es imprescindible, aunque es re-
comendable efectuarla para valorar el grado de lesión
y la extensión de la fibrosis32.

1. Personas que recibieron hemoderivados antes de la introducción del test de ELISA de segunda generación
(1991)

2. Hemofílicos

3. Pacientes en hemodiálisis

4. Niños nacidos de madres con hepatitis C

5. Antecedente de uso de drogas por vía parenteral

6. Donantes de órganos o tejidos para trasplantes

7. Infectados por el VIH*

(*): Aunque habitualmente no está indicado, es recomendado por la US Public Health Service (USPHS) and In-
fectious Disease Society of America (IDSA).

Tabla I. Grupos de pacientes en los que está indicado el screening para el VHC.
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Hasta fechas recientes, el tratamiento comúnmen-
te utilizado consistía en la administración de interfe-
rón alfa a la dosis de 3 MU 3 veces por semana du-
rante un año. Puesto que la administración de
monoterapia con interferon alfa ha estado lejos de
proporcionar resultados satisfactorios, se ha intenta-
do, desde hace años, racionalizar y mejorar el trata-
miento de la hepatitis crónica C. Por ello, se han se-
guido dos estrategias complementarias. Por una parte,
se ha tratado de identificar qué tipo de pacientes son
los que responden mejor al tratamiento convencional
con interferón, al objeto de administrar ese tratamien-
to a los más susceptibles de resultar beneficiados.
Al propio tiempo, se han estudiado, y se continúan
investigando, otras alternativas terapéuticas. En la
tabla III pueden observarse los principales factores
que se han asociado a una mejor respuesta al trata-
miento convencional de interferón en monoterapia,
citados por Sánchez Tapias39. Debe resaltarse que
ninguno de estos factores individualmente es lo sufi-
cientemente potente para decidir si un paciente debe
o no ser tratado, pero permiten dibujar, en conjunto,
un perfil de respuesta que puede ayudar al clínico a
tomar sus decisiones. 

Hasta hace pocos meses el tratamiento de la hepa-
titis crónica C se basaba en la monoterapia con inter-
ferón alfa. Los resultados de este tratamiento, el úni-
co que estuvo disponible durante más de una década,
fueron más bien decepcionantes, puesto que no más
del 20-25% de los pacientes tratados presentaban una
respuesta favorable41. Diversas modificaciones del
tratamiento, tales como incrementar su duración, au-
mentar las dosis de interferón o combinarlo con otros
fármacos no consiguieron mejorar significativamente
los resultados42. En el caso de los pacientes infectados
por el VIH, la monoterapia estándar con interferón
alfa proporcionó resultados pobres, aunque varia-
bles43, con tasas de respuesta sostenida entre el 0% en

algunos estudios44 y el 22% en las series más favora-
bles45. La tasa de respuesta fue, además, menor en los
paciente más severamente inmunodeprimidos. 

En los últimos tiempos la terapéutica de la hepati-
tis cronica C ha experimentado cambios sustanciales
con la introducción del tratamiento combinado con
interferón alfa y ribavirina. La ribavirina (1-β-D-ri-
bofuranosil-1H-1,2,4-triazol-e-carboxamida) es un
nucleósido sintético, hidrosoluble, con aceptable bio-

ACTIVIDAD FIBROSIS

GRADO DE CARACTERÍSTICA GRADO DE CARACTERÍSTICA
ACTIVIDAD HISTOLÓGICA FIBROSIS HISTOLÓGICA

A0 No inflamación, no necrosis F0 No fibrosis

A1 Mínima actividad F1 Fibrosis periportal

A2 Actividad moderada F2 Fibrosis incompleta de septos

A3 Actividad severa F3 Fibrosis completa de septos

F4 Cirrosis

Tabla II. Sistema METAVIR para la valoración histológica de la hepatopatía por VHC.

1. Demográficos y epidemiológicos
• Edad joven
• Sexo femenino
• Historia de adicción a drogas por vía intrave-

nosa
• Infección de inicio reciente

2. Bioquímicos y hematológicos
• Gamma-glutamil transpeptidasa normal
• Cociente bajo GOT/GPT
• Ferritina plasmática normal
• Recuento de plaquetas normal

3. Histopatológicos
• Ausencia de cirrosis
• Fibrosis mínima o ausente

4. Virológicos
• Viremia baja
• Infección por genotipo 2 ó 3
• Presencia de mutaciones en la región NS5A

5. Respuesta precoz al tratamiento
• Normalización de las transaminasas
• Negativización del RNA-VHC

(*): Tomado de JM Sánchez Tapias. En: Tratamiento
de la hepatitis crónica C. Clínica, Gastroenterolo-
gía & Hepatología 2000; 1: 7-16.

Tabla III. Factores asociados a una respuesta sostenida al
tratamiento convencional con interferón en la hepatitis crónica C*.
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disponibilidad oral y con actividad antiviral y proba-
blemente inmunosupresora. Presenta poca toxicidad,
aunque suele producir hemólisis, que puede tener se-
rias repercusiones en pacientes cardiópatas, hiperuri-
cemia y puede ser teratógeno. La ribavirina, en mo-
noterapia, disminuye la hipertransaminemia, pero no
modifica, o escasamente modifica, los niveles de vire-
mía46-47. Sin embargo, la administración conjunta de
interferón alfa-2b, a dosis convencionales, y ribaviri-
na, a dosis de 1.000-1.200 mg diarios, proporciona
mejores resultados que la monoterapia con interferón
a las mismas dosis40, ya que se estima que la tasa de
respuesta sostenida con esta asociación es aproxima-
damente del 40%. Actualmente, la dosificación reco-
mendada de ribavirina es la citada anteriormente
(1.000-1.200 mg diarios) repartidos en dos dosis,
dependiendo del peso del paciente (menor o no de
75 kg), aunque es posible que dosis inferiores puedan
ser igualmente eficaces33. Las contraindicaciones de uso
de interferón o ribavirina se muestran en la tabla IV.

Los grupos en que está indicado el tratamiento de
las hepatitis crónicas, cuando cumplen criterios para
ello, y el tipo de tratamiento recomendado, puede ob-
servarse en la tabla V. Debe resaltarse que es aconseja-
ble el tratamiento en pacientes con elevada persisten-
cia de las transaminasas, viremia VHC positiva y
hallazgos de fibrosis y moderada inflamación en la
biopsia hepática, que no presenten alcoholismo u
otras contraindicaciones del tratamiento. En los pa-
cientes con lesiones hepáticas leves, especialmente si
no se detecta fibrosis en la biopsia, la indicación de la
terapia es menos clara, ya que el riesgo de progresión
a cirrosis, a corto o medio plazo, es escaso. 

La duración del tratamiento está determinada por el
genotipo viral. Los pacientes con infección por genotipo
1 deben ser tratados durante 12 meses, mientras que los
infectados por genotipo 2 ó 3 han de ser tratados duran-
te 6 meses. El tratamiento debe interrumpirse a las 24 se-
manas si la viremia continúa siendo positiva, ya que las
posibilidades de respuesta sostenida si se prolonga el tra-
tamiento a 48 semanas son nulas. Si la viremia es negati-
va a las 24 semanas y el paciente está infectado por el ge-
notipo 1 se aconseja continuar el tratamiento hasta
alcanzar 1 año, aunque pueden ser suficientes 6 meses de
tratamiento si la carga viral inicial era inferior a 800.000
UI/ml o a 2.000.000 copias/ml. Se han descrito diferen-
tes tipos de respuesta al tratamiento antiviral: ausencia
de respuesta, respuesta parcial (normalización parcial o
completa de transaminasas y/o de ARN-VHC en plas-
ma al final del tratamiento con recaída tras la supresión
de éste) y respuesta sostenida (normalización de las tran-
saminasas y negativización del ARN-VHC en plasma
después de los seis meses posteriores a la finalización del
tratamiento). La respuesta sostenida se ha asociado a un
claro beneficio clínico (disminución de la morbimortali-
dad de causa hepática) y beneficio histológico manteni-
do en el tiempo (regresión de las lesiones hepáticas).

Previamente al inicio del tratamiento debe efec-
tuarse:

• Hemograma con recuento de plaquetas
• Creatinina sérica
• Función tiroidal y anticuerpos antitiroidales

En pacientes de edad avanzada, diabéticos, hiper-
tensos o con antecedentes de cardiopatía, además, es

Contraindicaciones del interferón Contraindicaciones de la ribavirina

• Depresión y enfermedad psiquiátrica grave • Hemoglobinopatías y anemias hemolíticas
(actual o pasada)

• Epilepsia o enfermedad grave del SNC • Insuficiencia renal grave

• Enfermedad cardiaca grave o cardiopatía • Anemia (Hg < 12 g/dl)
inestable no controlada

• Enfermedad tiroidal no controlada • Embarazo y lactancia

• Citopenia acentuada • Cardiopatía grave
(leucocitos < 1.500; plaquetas < 70.000)

• Hipersensibilidad al interferón

• Infección VIH con deplección de linfocitos

Fuente: Consenso del Consejo Asesor del Departament de Sanitat de la Generalitat de Cataluña sobre el Trata-
miento Farmacológico de las Hepatitis Víricas32.

Tabla IV. Contraindicaciones de uso de interferón y ribavirina.
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aconsejable la evaluación del estado cardiológico. En
las mujeres en edad fértil, es preciso hacer un test de
embarazo y recomendar medidas anticonceptivas si
han de recibir tratamiento con ribavirina. Es impor-
tante también asegurar la ausencia de alcoholismo ac-
tivo y la adicción activa a drogas32. Por otra parte, no
hay un límite de edad para efectuar tratamientos anti-
virales en la hepatitis C, pero es recomendable no tra-
tar a enfermos de más de 65 años de edad, que habi-
tualmente toleran mal el tratamiento. En todo caso, es
conveniente analizar el beneficio que puede esperarse
de la medicación en relación a la edad del paciente.

Existen factores tras inicio de tratamiento predic-
tores de la respuesta a más largo plazo. En ese senti-
do, la normalización rápida de las transaminasas (an-
tes de la ocho a la doce semana de tratamiento) y la
negativización de la viremia plasmática a la duodéci-
ma semana de tratamiento han sido considerados co-
mo factores predictores de la respuesta al final del tra-
tamiento y de la respuesta sostenida. 

El interferón pegilado (interferón-PEG) es una
nueva presentación farmacológica del interferón,
obtenida mediante la unión fisicoquímica de una
molécula de interferón alfa recombinante a una mo-
lécula de polietilenglicol. Ello permite retrasar su
aclaramiento, prolongar y mantener su actividad y,
consecuentemente, mejorar su eficacia. El interfe-
rón-PEG se administra por vía subcutánea y tras su
liberación rápida, hay una eliminación lenta, consi-
guiéndose picos de concentración prolongados, du-
rante al menos 90 horas, con una fase ulterior de eli-
minación gradual a lo largo de varios días. Ello

permite un efecto terapéutico sostenido con una úni-
ca inyección semanal. Existen dos interferones alfa
pegilados, el derivado del interferón alfa-2a (Pe-
gasys) y el derivado del interferón alfa-2b (Peg In-
tron), con diferencias en el método de pegilación y,
por tanto, también en su metabolismo y biodisponi-
bilidad. No es posible todavía saber si alguno de los
dos interferones pegilados presenta mayor eficacia
que el otro, ya que los estudios realizados con cada
uno de ellos son difícilmente comparables48-49, ni
tampoco si alguno ocasiona mayores efectos secun-
darios. Sí conocemos, en cambio, que la eficacia de la
monoterapia con interferón-PEG se aproxima a la
de la combinación con interferón convencional más
ribavirina. Además, los resultados sugieren que la
eficacia del interferón-PEG podría aumentar si se
administra en asociación con ribavirina e incluso que
puede permitir la utilización de dosis más bajas de
ribavirina, lo que permitiría disminuir la toxicidad
del tratamiento y reducir su coste40. En el año 2000,
la FDA aprobó la indicación de Peg Intron en el tra-
tamiento de la hepatitis crónica por VHC y un pro-
grama de acceso expandido con Pegasys. 

MONITORIZACIÓN DEL TRATAMIENTO

El Consejo Asesor para el tratamiento de las He-
patitis Virales de Cataluña ha aconsejando contemplar
la seguridad y la eficacia del tratamiento, elaborando
las siguientes recomendaciones de monitorización del
tratamiento32:

Hepatitis crónica Tratamiento Tipo de tratamiento

• No tratada previamente Sí IFN+RB

• Recidiva después de IFN Sí IFN+RB

• No respondedores a IFN No

• Transaminasas normales No

• Coinfección por VIH Sí IFN+RB

• Cirrosis compensada Sí IFN+RB

• Trasplante hepático Sí IFN+RB

• Hemodiálisis Sí IFN

• Niños Sí IFN

Fuente: Consenso del Consejo Asesor del Departament de Sanitat de la Generalitat de Cataluña sobre el Trata-
miento Farmacológico de las Hepatitis Víricas32.

Tabla V. Tratamiento antiviral recomendado en la hepatitis crónica por VHC.



Seguridad

El hemograma (recuento de leucocitos, neutrófi-
los, linfocitos y hemoglobina) y el recuento plaquetar
deben determinarse cada semana o cada 15 días du-
rante el primer mes de tratamiento, en función de si el
paciente presenta o no riesgo coronario. Posterior-
mente, los controles deben realizarse cada 2-3 meses
durante todo el período de tratamiento y, tras finali-
zarlo, cada 3 meses.

La función tiroidal (TSH) debe determinarse cada
3 meses durante el tratamiento y, tras finalizarlo, cada
6 meses.

La analítica general, incluyendo GPT, triglicéri-
dos, creatinina, bilirrubina y ácido úrico (en los pa-
cientes que reciben tratamiento combinado por el
riesgo de crisis de gota) debe efectuarse cada 3 meses
durante y después del tratamiento.

Los enfermos y enfermas en edad reproductiva
deben utilizar métodos anticonceptivos durante todo
el tiempo de tratamiento y hasta 6 meses después de
haberlo finalizado, ante el riesgo de posibles efectos
teratógenos de la ribavirina.

En general se debe reducir la dosis de interferón al
50% ante leucopenia inferior a 1.500/mm3, neutrope-
nia inferior a 750/mm3 y plaquetopenia inferior a
50.000/mm3.

La dosis de ribavirina se debe reducir al 50% ante
una hemoglobina inferior a 10 g/dl o una disminución
de sus niveles igual o superior a 2 g/dl durante 4 sema-
nas en pacientes con riesgo coronario, así como ante un
aumento de la bilirrubina indirecta superior a 5 mg/dl.

El tratamiento (tanto de interferón como de riba-
virina) debe suspenderse definitivamente ante una
leucopenia inferior a 1.000/mm3, neutropenia inferior
a 500/mm3, plaquetopenia inferior a 25.000/mm3, he-
moglobina inferior a 8,5 g/dl o bien inferior a 12 g/dl
después de haber disminuido la dosis en pacientes con
riesgo coronario, elevación de GPT superior a dos
veces el valor normal, bilirrubina indirecta superior a
4 mg/dl durante más de 4 semanas y aparición de en-
fermedad tiroidal.

Eficacia

La respuesta al tratamiento con interferón en mo-
noterapia o a la terapia combinada con interferón más
ribavirina se evaluará mediante la determinación del
ARN-VHC sérico cualitativo a los 6 meses. El trata-
miento deberá suspenderse si el ARN-VHC es toda-
vía positivo en los enfermos en que se pretendía reali-
zar tratamiento durante 12 meses.

Se considerará que ha habido respuesta al trata-
miento cuando la GPT sea normal y el ARN-VHC

sérico sea negativo justo antes de finalizar el trata-
miento. Se considerará que hay respuesta sostenida
cuando la GPT sea normal y el ARN-VHC sea nega-
tivo a los 6 meses de finalizar el tratamiento. Como
seguimiento, parece recomendable y costo-efectivo
realizar anualmente una determinación de GPT y, en
caso de que ésta aumente, determinar el ARN-VHC
sérico cualitativo. No existe unanimidad en el tiempo
en que debería realizarse este seguimiento clínico.
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