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¿CUÁLES SON LAS DEFINICIONES DE RES-
PUESTA AL TRATAMIENTO ATIVIRAL?

Respuesta clínica

La mayoría de los pacientes con hepatitis C son asin-
tomáticos, por esta razón la respuesta clínica no es valo-
rable como criterio de éxito durante o después del trata-
miento antiviral. Otra razón por lo que la respuesta clínica
no es valorable es porque este tratamiento produce sín-
tomas como efectos colaterales.

Respuesta bioquímica

En pacientes con transaminasas elevadas, la nor-
malización de las mismas por lo general coincide
con la respuesta virológica, sin embargo, no se con-
sidera un parámetro para definir respuesta al trata-
miento.

Carga viral basal (CVB)

Se denomina al PCR cuantitativo del virus de la he-
patitis C (PCR-VHC) que se mide en condiciones basa-
les, es decir, antes de iniciar terapia antiviral.

Respuesta viral rápida (RVR)

Carga viral no detectable (< 50 UI/mL) por PCR a la
cuarta semana de haber iniciado el tratamiento antiviral
combinado (PEG -IFN α + ribavirina). Se debe realizar
en pacientes con genotipo 1. A este grupo de pacientes
se le denomina súper respondedor.1,2

Respuesta viral temprana (RVT)

Carga viral no detectable o disminución de carga vi-
ral ≥ 2 log. de la basal a la semana 12 de haber iniciado
tratamiento antiviral combinado. Debe realizase en pa-
cientes con genotipo 1.1,2

Respuesta viral al final del tratamiento

Carga viral no detectable por PCR al final del trata-
miento antiviral. Debe realizarse en todos los pacientes
independientemente del genotipo.1,2

Respuesta virológica sostenida

Carga viral no detectable (< 50 UI/mL) por PCR, 24
semanas de haber terminado el tratamiento antiviral.
Debe realizarse en todos los pacientes, independiente-
mente del genotipo.1,2

(Nivel de evidencia I. Grado de Recomendación: A).

¿CUÁL DEBE SER
LA DURACIÓN DEL TRATAMIENTO?

La duración del tratamiento dependerá del genotipo:

Genotipo 1. La duración del tratamiento antiviral es
de 48 semanas.1,3

Genotipos 2 y 3. La duración del tratamiento antivi-
ral es de 24 semanas.3

Genotipo 4-5 y 6. La duración del tratamiento es de
48 semanas.1,3

(Nivel de evidencia I. Grado de Recomendación: A).



Control de la respuesta

186

¿CÓMO SE DEFINEN
LOS PACIENTES QUE NO RESPONDEN AL

TRATAMIENTO ANTIVIRAL?

Los pacientes no respondedores, se pueden dividir en:

1. Verdadero no respondedor, es aquel paciente que no
modifica la carga viral a la semana 12 y 24 de trata-
miento.1

2. Escape al tratamiento (�breakthrough�) es aquel pa-
ciente: que tiene respuesta virológica inicial, pero pre-
senta reaparición de carga viral durante el tratamien-
to.

3. Recaída: es cuando hay respuesta virológica al final
de tratamiento, con reaparición de carga viral duran-
te las 24 semanas después de haber terminado el tra-
tamiento.4-6

(Nivel de evidencia I. Grado de Recomendación: A).

Existen factores bien identificados que ayudan a pre-
decir la respuesta al tratamiento como la carga viral ba-
sal, un valor por arriba de 800,000 UI/mL disminuye las
probabilidades de alcanzar una RVS, la presencia de
genotipo 1 o 4, la cantidad de fibrosis en la biopsia he-
pática, la presencia de fibrosis portal o cirrosis es un
factor predictivo independiente de disminución de RVS,
factores étnicos como los pacientes Afro-Americanos,7

edad arriba de 40 años, son también factores predictivos
de menor RVS.2 La obesidad es un factor de progresión
de enfermedad, aún no está muy claro si la obesidad se
relaciona con menor RVS.

(Nivel de evidencia I. Grado de Recomendación: A).

¿CUÁLES SON LOS CRITERIOS DE
EVALUACIÓN DURANTE EL TRATAMIENTO?

Genotipo 1, debe realizarse determinación de carga vi-
ral a la semana 12, si hay respuesta viral temprana se
continúa con el tratamiento hasta la semana 48. En pa-
cientes con genotipo 2 o 3 no es necesario realizar carga
viral a la semana 12.1

(Nivel de evidencia I. Grado de Recomendación: A).

Recientemente se ha visto que en algunas subpobla-
ciones de pacientes el tiempo de administración del tra-
tamiento antiviral pudiera modificarse, buscando opti-
mizar la respuesta. Por ejemplo, en pacientes con
genotipo 1 y CVB baja pudieran beneficiarse de un tra-
tamiento durante 24 semanas solamente.8,9 Sin embargo,
en aquellos pacientes con fibrosis avanzada este trata-

miento acortado pudiera no brindar el beneficio espera-
do.10 Pacientes con genotipo 2 o 3 pudieran beneficiarse
de tratamiento antiviral con duración de 14 o 16 sema-
nas, sin embargo, los pacientes con genotipo 3 y fibrosis
avanzada tienen más riesgo de recaída.11-14 Por otro lado,
los pacientes que se les denomina respondedores lentos,
que son aquellos pacientes con genotipo 1 que solamente
negativizan la carga viral hasta la semana 24, pudieran
beneficiarse de un tratamiento con mayor duración como
72 semanas.15,16 Habrá que esperar los estudios definiti-
vos para definir si estos tratamientos pueden adoptarse
como conductas definitivas, por ahora sólo se mencio-
nan como información no como conducta a seguir en
estas guías de tratamiento. Los pacientes que tienen ALT
normal responden al tratamiento antiviral de forma muy
similar a los pacientes con ALT anormal.17

(Nivel de evidencia II. Grado de Recomenda-
ción: B).

¿CUÁNDO SE DEBE
SUSPENDER EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL?

El tratamiento debe suspenderse en los siguientes casos:

1. En pacientes no respondedores
2. Efectos colaterales graves
3. Efectos colaterales que persisten a pesar del ajuste

de dosis del tratamiento.

El tratamiento en algunos casos se interrumpe por
efectos adversos por periodos cortos (1-2 semanas), una
vez controlado el efecto, el tratamiento se puede reini-
ciar.

Ajuste de dosis

Se entiende por ajuste de dosis la disminución de la
dosis del interferón pegilado y/o ribavirina. La razón más
frecuente de ajuste de dosis de interferón pegilado es la
presencia de neutropenia y/o trombocitopenia; y de ri-
bavirina, la presencia de anemia hemolítica.

(Nivel de evidencia II. Grado de Recomenda-
ción: B).

¿A CUÁLES ENFERMOS SE LES
DEBE REPETIR EL TRATAMIENTO?

Los puntos a considerar para dar retratamiento son el
esquema de tratamiento previo, el apego al tratamiento,
el tipo de respuesta previa, el grado de fibrosis, la raza,
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el genotipo, la carga viral, la edad, sobrecarga de hierro,
obesidad, otras coinfecciones y comorbilidades.

Genotipo 1

Actualmente no hay terapia efectiva de retratamiento
para el paciente no respondedor, aunque varios estudios
están realizándose con nuevas combinaciones de dosis,
duración del tratamiento, etc. En los pacientes con re-
caída, actualmente no existe alguna recomendación for-
mal.

La terapia de mantenimiento, que consiste en conti-
nuar el PEG-IFN a dosis bajas durante 3-4 años en los
pacientes no respondedores pudiera ser una opción de
manejo para disminuir la progresión de la fibrosis.18

(Nivel de evidencia II. Grado de Recomenda-
ción: B).

Genotipo 2 -3

Actualmente no hay terapia efectiva de retratamiento
en pacientes no respondedores. En las recaídas se reco-
mienda dar retratamiento con PEG-IFN durante 48 se-
manas.1,2

No se ha demostrado que la terapias triples a base de
PEG-IFN +ribavirina+ amantadina o timosina sean efec-
tivas para este grupo de pacientes.2,19

La administración de dosis más altas de PEG-IFN/
RBV ha estado en estudio en pacientes no respondedo-
res, sin embargo, a la fecha no se ha demostrado que sea
una opción definitiva.10

(Nivel de evidencia II-III. Grado de Recomenda-
ción: C).

¿QUÉ PODEMOS ESPERAR
DE LOS NUEVOS ANTIVIRALES?

Existen nuevos antivirales que actualmente se encuen-
tran en protocolos fase I, II o III, sin embargo, la piedra
angular en el manejo de la hepatitis C seguirá siendo
PEG-IFN más ribavirina.

Otros Interferones

Para los pacientes no respondedores (a IFN estándar o
PEG-IFalfa) o que recaen, la administración diaria de in-
terferón consensus (IFNc) (20) junto con ribavirina admi-
nistrada de acuerdo al peso corporal, pudiera ser una buena
opción. Este es un IFN recombinante que contiene las mo-
léculas más frecuentes de varios IFN alfa naturales.

Otro interferón es el albuferón (IFN alfa 2b + albúmi-
na), actualmente hay estudios en fase II para pacientes
sin tratamiento previo. Una de sus ventajas es que se
aplica sólo una o dos veces al mes y es bien tolerado.21,22

se ha visto que puede bloquear la replicación viral en un
modo bifásico.

Existen otros medicamentos que son inductores orales
de IFN como imidazoquinolinas, imiquid, resiquimod,
isatoribina, que se encuentran en fase 1 de investigación.22

(Nivel de videncia III. Grado de Recomendación: C).

Análogos de la ribavirina

La viramidina es una prodroga de la ribavirina, puede
ser efectiva y no produce anemia como la ribavirina.22

STAT-C

Terapia antiviral dirigida específicamente contra VHC
(por sus siglas en inglés) se refiere a inhibidores especí-
ficos del VHC. Los protocolos clínicos en desarrollo
actualmente en fase I y II investigan sobre aquellos inhi-
bidores dirigidos a las enzimas proteasa y polimerasa
del VHC. Estas drogas son potentes inhibidores de la
replicación viral, y se ha demostrado que como monote-
rapia o en combinación con IFN-PEG, y/o ribavirina pro-
ducen una significativa reducción de la carga viral tem-
pranamente durante el tratamiento.

Inhibidores de proteasa: Telaprevir o VX950,
SCH503034.

Inhibidores de polimerasa: Valopicitabinao NM 283,
HCV796.1,10,22-25

El objetivo de estas terapias a futuro será el utili-
zar varios medicamentos con diferentes mecanismos
de acción, que puedan ofrecer menor tiempo de trata-
miento, mejorar la tolerabilidad y disminuir la resis-
tencia.

Otros medicamentos que actualmente se encuentran
en desarrollo son los inmunomoduladores: TLR 9 ago-
nista (Actilon), timosina, TLR 7 o ANA 975, vacunas y
gammaglobulina hiperinmune.22,24,25
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