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Respuesta histológica: se define como respuesta histoló-
gica a  la disminución de 2 puntos en el índice de activi-
dad inflamatoria y de 1 punto en el de fibrosis cuando se
compara la biopsia inicial con la realizada luego de fina-
lizado el tratamiento. Son pocos los trabajos que la anali-
zan ya que los grandes ensayos terapéuticos randomiza-
dos no la planteaban como objetivo.8,9

Conclusiones

Respuesta Virológica es la negativización del HCV RNA
que se emplea  para evaluar la eficacia de un tratamiento
en Hepatitis Crónica C.

Respuesta al final del tratamiento es la ausencia HCV
RNA al final del tratamiento.

Respuesta Sostenida es la no detección del HCV RNA al
final del tratamiento y a los 6 meses de su finalización. Es
el objetivo del tratamiento.

Respuesta Temprana es la negativización o disminución
de 2 log del HCV RNA a las 12 semanas de tratamiento.
Se utiliza en pacientes con genotipo 1 y 4.

Falta de Respuesta para todos los genotipos: es la detec-
ción del HCV RNA a los 6 meses de tratamiento o al fi-
nalizar el seguimiento. 

Recaída: se denomina a la detección del HCV RNA
luego de haber presentado una respuesta al final del tra-
tamiento.

A consensuar

• Criterios de respuesta histológicos, utilizando clasifi-
caciones similares y excluyendo pacientes con otras cau-
sas frecuentes de daño hepático, como la Hepatopatía Al-
cohólica y el Hígado Graso no alcohólico.

• Las formas para disponer en la Argentina: a): méto-
dos estandarizados para cuantificar la viremia del HCV,
que permitan medir la RT en los pacientes con genotipo
1 y 4, b): acceso a la genotipificación del virus C y c): mé-
todos cualitativos estandarizados de detección del HCV
RNA.

• La falta de respuesta temprana como criterio de falta
de respuesta al tratamiento para los genotipos 1-4.
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Para evaluar el resultado de los diferentes esquemas te-
rapéuticos se debe definir y normatizar los criterios de
respuesta al tratamiento de la hepatitis crónica C (CHC).
El Consenso Argentino Hepatitis C, realizado en el año
2000, definió los criterios de respuesta al tratamiento pa-
ra el uso de Interferón estándar (IFN) asociado o no a Ri-
bavirina (RBV).1

Con la utilización en los últimos años de los tratamien-
tos combinados con los nuevos IFNs Pegilados (PEG
IFN) con RBV no se han modificado esos criterios de res-
puesta,2,3 incorporándose el criterio de respuesta tempra-
na.4

Respuesta virológica: se define como la no detección del
HCV RNA del virus C en suero por un método cualita-
tivo, con un límite de detección inferior de 50 UI/ ml.5

Respuesta al final del tratamiento: es la no detección del
HCV RNA  por un método cualitativo al final del trata-
miento.1,5

Respuesta sostenida (RS): se denomina así a la no detec-
ción del HCV RNA en suero por un método cualitativo
sensible a los 6 meses de finalizado el tratamiento.1,5

Recaída: se denomina así a la detección del HCV RNA
en suero, luego de haber presentado una respuesta al final
del tratamiento.1,5

Respuesta temprana (RT): se denomina Respuesta Tem-
prana a la negativización del HCV RNA o a una dismi-
nución de al menos 2 logaritmos (log), (HCV RNA cuan-
titativo), a las 12 semanas de iniciado el tratamiento, res-
pecto de la carga viral basal y medida por el mismo mé-
todo,6,7 en los pacientes con genotipo 1 y 4. La RT per-
mite reconocer precozmente aquellos pacientes que tie-
nen una mayor chance de RS. La RT se considera un fac-
tor predictivo positivo de RS. La falta de RT es conside-
rada un factor predictivo negativo de respuesta ya que las
posibilidades de RS son inferiores al 2%. La suspensión
del tratamiento en pacientes sin RT permite  evitar cos-
tos y efectos adversos.

Por el contrario en aquellos con RT se podrá estimular
la adherencia al tratamiento mejorando las posibilidades
de RS.

En los pacientes con genotipo 2 y 3 no es necesario
evaluar la RT debido al elevado porcentaje de RS. 

Falta de respuesta: se define como falta de respuesta (No
respondedor) a la detección del HCV RNA al finalizar el
tratamiento, es decir, a los 6 meses para genotipo 2 y 3 y
a los 12 meses para los genotipos 1 y 4.1,4

También entren en esta definición pacientes con geno-
tipo 1 en quienes se detecta el HCV RNA a los 6 meses
de iniciado el tratamiento.1
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Aproximadamente un 30% de los pacientes con infec-
ción HCV poseen valores de ALT normal y 40% tiene
valores de ALT menores que 1.5 veces el límite superior
normal. Aun cuando la mayoría de estos pacientes tienen
enfermedad histológica leve, algunos pueden ya presentar
o progresar a fibrosis avanzada y cirrosis. Si bien no hay
unidad de opinión respecto a tratar a todos estos pacien-
tes, hay una fuerte tendencia actual a biopsiarlos y, según
el grado de fibrosis, decidir el tratamiento. Se ha demos-
trado que los pacientes con ALT normal o minimamente
elevada tratados con IFN, presentan tasas de RVS seme-
jantes a las de pacientes con ALT elevada.8-10 La asociación
IFN peguilado (PEG IFN)+RBV no ha sido ampliamen-
te utilizada aún en estos pacientes.11

En la ultima década se verificó un progreso significati-
vo en el resultado obtenido con el primer tratamiento en
hepatitis crónica C,12 transformándose la combinación
PEG IFN + RBV en el nuevo estándar terapéutico. El
IFN convencional logró tasas de RVS de 6-14% (13),
posteriormente se obtuvieron mejores resultados con
IFN + RBV,14 aunque la tolerancia fue menor comparada
con la monoterapia con IFN, requiriéndose  con mayor
frecuencia la reducción de dosis.15-17 Por su parte, los PEG
IFNs como monoterapia son más efectivos que el IFN en
la tasa de RVS (10-39% vs 3-19%).18-21 La combinación
PEG IFN + RBV, constituye en la actualidad el trata-
miento más efectivo según importantes estudios clínicos22

que lo evaluaron vs IFN estándar + RBV  y vs PEG IFN
monoterapia. Además, la tasa de RVS en dichos estudios
fue similar utilizando las dos formas de PEG IFN (alfa-
2a y alfa-2b) combinadas con RBV. Factores asociados

Todo paciente con hepatitis crónica C es “candidato
potencial a tratamiento antiviral”.1 Los objetivos de la te-
rapia son: la erradicación viral, la mejoría de la necroin-
flamación hepática, impedir la progresión a fibrosis-cirro-
sis y el desarrollo de hepatocarcinoma. Es de especial tras-
cendencia el tratamiento en pacientes con estadío de fi-
brosis 2-4 o con factores de riesgo de evolución a cirrosis
(alcoholismo, tiempo de infección mayor de 20 años,
ALT elevada, infección adquirida después de los 40 años
de edad, varones y obesos).5

La eficacia del tratamiento se define por la respuesta vi-
rológica sostenida (RVS), que consiste en la ausencia de
HCV RNA en suero a 24 semanas de finalizado el mis-
mo, empleando métodos capaces de detectar 50 UI/ml.
La respuesta virológica temprana (RVT) se define como
la negativización o reducción de la carga viral inicial en
99% (o 2 logaritmos) en 12 semanas de tratamiento. La
RVT es predictora de RVS y debe formar parte rutinaria
del control terapéutico. Los pacientes que no alcanzan la
RVT en 12 semanas de tratamiento tienen escasas chan-
ces de alcanzar una RVS aunque completen satisfactoria-
mente el mismo. El objetivo central de la RVT es funda-
mentar la decisión de continuar el tratamiento.6,7 Se
aconseja evitar reducciones de dosis, tanto de interferón
(IFN) como de ribavirina (RBV), ya que disminuyen la
RVT en un 10 y 20%, respectivamente.

No hay una edad límite para recibir tratamiento, de-
pende de la decisión del paciente, de su estado general y
de la ausencia de contraindicaciones. En cuanto a los va-
lores de aminotransferasas, hay consenso en tratar a pa-
cientes con ALT elevada (>1.5 veces el valor normal).

Hepatitis Crónica C. Primer Tratamiento
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con buena respuesta son: genotipo 2 y 3, baja carga viral,
escasa fibrosis portal y bajo peso corporal. La combina-
ción de PEG IFN alfa 2b 1.5 mcg/kg/semana + RBV 800
mg/día fue más eficaz que IFN + RBV en personas infec-
tadas con el genotipo 1 (RVS: 42% vs 33%) y compara-
ble en pacientes con genotipo 2 y 3 (RVS: 82% vs 79%).7

Con PEG IFN-alfa 2a 180 mcg/semana + RBV 1000 a
1200 mg/día, la RVS en pacientes con infección por ge-
notipo 1 fue de 46% y en pacientes con genotipo 2 y 3
de 76% luego de 48 semanas de tratamiento combina-
do.23 Un trabajo más reciente24 demostró que 24 semanas
de tratamiento combinado con PEG IFN-alfa 2a 180
mcg/s + RBV 800 mg/día son tan efectivas como 48 se-
manas en pacientes con genotipo 2-3 (RVS: 73 y 78 %).
En este estudio, la RVS en aquellos con genotipo 1 fue
51%. Otro estudio reciente con PEG IFN-alfa 2b 1.5
mcg/kg/semana + RBV 800 a 1400 mg/día durante 6
meses, en pacientes con genotipo 2 y 3, mostró un por-
centaje de RVS de 93% y 79% respectivamente.28,29

Recomendaciones  de primer tratamiento27

1) La combinación PEG-IFN + RBV es la terapia más
efectiva. 2) La determinación de genotipo y carga viral,
son requisitos para formular el régimen de tratamiento
óptimo. 3) El estadío de fibrosis 2 o mayor es indicación
de tratamiento. 4) La estadificación histológica no es
mandatoria (aun cuando no se discuten los beneficios de
la biopsia hepática) en pacientes con genotipo 2 y 3, en
los cuales la RVS con tratamiento combinado es altamen-
te efectivo. 5) La presencia de inflamación leve puede di-
ferir el tratamiento, si hay posibilidad de biopsia cada 3-
5 años para evaluar la progresión. Esto debe analizarse en
conjunto con el paciente. 6) En la cirrosis compensada la
recomendación es la misma que para pacientes no cirró-
ticos aunque la RVS es inferior. 7) La cirrosis descompen-
sada contraindica el tratamiento. 8) En los pacientes con
genotipo 1 que no alcanzan RVT (semana 12) se reco-
mienda la discontinuación del mismo. 9) Dada la alta ta-
sa de RVS en genotipos 2 y 3, no es necesaria la evalua-
ción de RVT. Estos pacientes pueden ser tratados por 24
semanas, pudiendo utilizarse IFN+RBV (RVS compara-
ble a la del PEG IFN + RBV). 10) Para casos con geno-
tipo 2-3 el tratamiento de 24 semanas,  con 800 mg de
RBV es suficiente, mientras que aquellos con genotipo 1
necesitan 48 semanas de tratamiento y dosis estándar de
RBV. 11) Se desaconseja la reducción temprana de dosis,
por riesgo de disminuir la RVT. 12) Si la RBV está con-
traindicada se recomienda la monoterapia con PEG IFN
por 48 semanas.
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Introducción

Debido a los resultados de varios estudios que han de-
mostrado la eficacia de la combinación de PEG-Interfe-
rón ( PEG IFN) y ribavirina (RBV) en el tratamiento ini-
cial de los pacientes con hepatitis crónica por virus C,1-3

este régimen de tratamiento fue aprobado por la FDA en
el 2001 y además recientemente sugerido por la Confe-
rencia de Consenso del NIH 2002.4

Este Consenso también recomienda el re-tratamiento
de pacientes seleccionados que no alcanzaron una res-
puesta virológica sostenida (RS).

Los pacientes candidatos a re-tratamiento son aquellos
que no han alcanzado una RS durante los tratamientos
previos, ya sea con interferón alfa (IFN) monoterapia o
con la combinación de cualquier IFN alfa asociado con
RBV. 

Desafortunadamente, sólo pocos pacientes alcanzarán
una RS en el re-tratamiento.5,6

Es por lo tanto esencial poder identificar a aquellos pa-
cientes que potencialmente se beneficiarán del re-trata-
miento. En consecuencia, se aconseja que la decisión de
retratar se base en: a) el tipo de respuesta previa, b) el ti-
po de tratamiento previo, c) la severidad de la enferme-
dad, d) el genotipo viral u otros factores predictivos de
respuesta y e) la tolerancia y la adherencia al tratamiento
previo.4

Es importante definir claramente la recaída al trata-
miento. Estos pacientes son aquellos en los cuales el
HCV RNA se vuelve indetectable durante el tratamiento

pero presentan una recurrencia del HCV RNA dentro de
los 6 meses después de finalizado.4

Factores que afectan la respuesta al 
re-tratamiento

Conceptualmente, los pacientes necesitan ser retrata-
dos con un régimen más efectivo que el tratamiento que
recibieron en el pasado.4

El re-tratamiento con el mismo esquema terapéutico
que previamente falló no será eficaz al menos que las ra-
zones de la recaída hayan sido consideradas y corregidas,
por ejemplo: el paciente no fue adherente en el primer
curso del tratamiento pero presenta garantías de serlo en
el re-tratamiento,7 la corrección de la esteatosis hepática8

y la discontinuación de la ingesta de alcohol.9,10

Se han establecido varios factores que favorecen la ca-
pacidad del paciente de responder al tratamiento inicial.
Estos mismos factores son también predictores de res-
puesta durante el re-tratamiento. Ellos incluyen el geno-
tipo HCV 2 ó 3, una baja carga viral previa al re-trata-
miento, la raza y la recaída durante el tratamiento previo.

Re-tratamiento

La información disponible sobre el re-tratamiento con
PEG IFN y RBV en pacientes recaídos a un tratamiento
previo con IFN monoterapia y/o IFN asociado a RBV es
pobre y basada en estudios con escaso numero de pacien-
tes. Varios estudios se encuentran en curso, aunque sólo
algunos han sido publicados, siendo los resultados obte-
nidos similares en cuanto a eficacia.

Tratamiento en respondedores con recidiva
Omar Galdame, Estela Manero, Virginia Reggiardo
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Cuando los pacientes recaídos a la monoterapia con
IFN son retratados con la combinación de IFN-RBV por
24 semanas tienen una buena chance de alcanzar una RS,
dependiendo de las características del HCV basales.11 En
este grupo de pacientes también se puede lograr una me-
jor RS aumentando la duración de la combinación stan-
dard.12,13 También hay datos que sugieren que la triple te-
rapia con amantadina sería efectiva en este grupo de pa-
cientes aunque los datos disponibles son controverti-
dos.14-20 Estos esquemas fueron avalados también por el
Consenso Argentino de Hepatitis C del año 2000.

En relación a la experiencia del re-tratamiento de los
pacientes recaídos al tratamiento con la combinación de
IFN estándar/RBV, varios estudios se encuentran eva-
luando la efectividad de PEG-IFN y RBV. 

En un estudio publicado por Jacobson y col, 15 pacien-
tes fueron retratados con PEG-IFN alfa-2b y RBV; un to-
tal del 60% de esos pacientes alcanzaron una RS.21

Portal y col trataron 46 pacientes en dos grupos con o
sin inducción con PEG-IFN alfa 2b y RBV,  encontraron
un 70% de RS en pacientes recaídos. No hubo diferen-
cias entre la inducción y la dosis standard de PEG-IFN.22

La experiencia de la triple terapia con PEG-IFN, RBV
y amantadina en el re-tratamiento de recaídos a la com-
binación de IFN y RBV ha sido reportada por Herrine y
col.23 La RS fue de 37.5% en 32 pacientes retratados con
PEG-IFN alfa-2a y RBV y del 45.2% en 31 pacientes
quienes además recibieron agregado al régimen amanta-
dina  a dosis de 200 mg/día. 

También se ha reportado que con la combinación de
altas dosis de IFN-Consensus y RBV en el tratamiento de
pacientes recaídos a IFN-RBV se alcanzan tasas de RS del
40 al 69%.24,25

Por todo lo expuesto se puede sugerir que la combina-
ción de PEG-IFN y RBV sería el tratamiento indicado
para pacientes recaídos al tratamiento previo con la com-
binación estándar y que además presenten factores pre-
dictivos de buena respuesta. Tendremos que esperar datos
de los estudios en curso con mayor número de pacientes
para definir más adecuadamente la indicación de re-tra-
tamiento en los pacientes recaídos.

Quedarían por definir los siguientes ítems: 
• duración óptima del tratamiento.
• forma de evaluar la respuesta virológica precoz .
• uso del triple esquema con PEG-IFN, RBV, amanta-

dina.
• terapia de mantenimiento.

Conclusiones

Los pacientes recaídos a IFN monoterapia o a la com-
binación de IFN-RBV deberían ser re-tratados con la
combinación de PEG-IFN asociado a RBV.
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Los factores relacionados al paciente incluyen: la edad,
el sexo, la raza, la superficie corporal, la adherencia al tra-
tamiento y el consumo de alcohol.

Entre los factores inherentes a la enfermedad, el grado
de fibrosis y las manifestaciones extrahepáticas son los
más aceptados. La coinfección con HIV y la presencia de
transaminasas normales no parecen modificar la respues-
ta. Finalmente, los factores más importantes relacionados
con el virus son el genotipo y la carga viral alta.

El manejo del paciente no respondedor debe conside-
rarse en pacientes no respondedores a interferón y en no
respondedores a la combinación de interferón-ribavirina. 

Al menos 8 estudios controlados muestran que el retra-
tamiento con interferón-ribavirina en no respondedores a
la monoterapia con interferón no peguilado, sólo alcanza
una repuesta virológica sostenida en el 8% y un meta-
análisis de estudios controlados y no controlados demos-
tró 13%.2 En forma similar, un estudio multicéntrico en
111 pacientes no respondedores o recaedores realizado en
Argentina mostró una RVS en el 13%.3 No existen al mo-
mento actual suficientes datos acerca de la respuesta al
tratamiento con interferón  peguilado y ribavirina en pa-
cientes no respondedores a la combinación de interferón
no  peguilado y ribavirina. Dos estudios presentados co-
mo abstracts muestran una respuesta virológica a las 24
semanas de tratamiento de alrededor del 30%.5,6

El único estudio publicado hasta el presente ha sido el
de Shiffman.7 En 604 pacientes no respondedores trata-

La infección por el virus de la hepatitis C es una cues-

tión no resuelta, considerando que es una de las causas

más frecuentes de cirrosis y carcinoma hepatocelular en

adultos y la primera indicación de trasplante hepático.

Mas aún, casi el 50% de los pacientes tratados con las te-

rapias actuales no consiguen una respuesta virológica sos-

tenida.

La definición de no respondedor es aceptada como la

persistencia del HVC RNA con o sin elevación de las

transaminasas, luego de una terapia antiviral. 

Por tanto, es posible encontrar algunas controversias en

diferentes estudios clínicos, debido a la inclusión de no

respondedores y recaedores, y a los diferentes tiempos de

evaluación del HCV RNA durante el  tratamiento o lue-

go de finalizado. Recientemente, se ha sugerido que 12

semanas de seguimiento luego del tratamiento son sufi-

cientes para estimar la respuesta viral sostenida en pacien-

tes tratados con interferón-alfa estándar o peguilado.1

Las razones de una falta de respuesta al tratamiento an-

tiviral pueden estar relacionadas al tratamiento emplea-

do, a condiciones del paciente, a la presencia de enferme-

dades relacionadas con la infección por virus C o a facto-

res dependientes del virus. 

Los factores relacionados con el tratamiento empleado

pueden depender del esquema de aplicación del interfe-

rón (diario, tres veces por semana o altas dosis) o de la

duración del tratamiento (24 ó 48 semanas).

Tratamiento en no respondedores
Eduardo Fassio, Juan Sordá, Rubén Terg
Acta Gastroenterol Latinoam 2005; 35; Supl Nº 1:
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dos con PEG interferón alfa 2a (180 mcg) y ribavirina
(1000 o 1200 mg), el 35% de los mismos tuvieron HCV
RNA no detectable a la semana 20 de tratamiento y sólo
el 18% obtuvieron una respuesta virológica sostenida.
Nuevamente, los factores predictivos de respuesta fueron
infección con genotipos 2-3, bajos niveles de transamina-
sas y ausencia de cirrosis. Interesantemente, una reduc-
ción de la dosis de ribavirina durante las primeras 20 se-
manas redujo la respuesta virológica sostenida del 21 al
11%. Sin embargo, la reducción de ribavirina o de PEG
interferón después de la semana 20, en pacientes con
HCV RNA no detectable, no afectó la RVS. Resultados
preliminares de otro gran estudio multicéntrico con PEG
interferón alfa 2b y ribavirina en no respondedores son
aguardados con interés y serán presentados próximamen-
te.

Finalmente, dos grandes estudios multicéntricos
(HALT C y EPIC) intentarán conocer si los pacientes no
respondedores a PEG interferón más ribavirina,  en tra-
tamiento de mantenimiento con PEG interferón a bajas
dosis, pueden reducir la progresión de la fibrosis y la pro-
babilidad de aparición de complicaciones como descom-
pensación de la cirrosis o hepatocarcinoma.

En conclusión, con los datos disponibles actualmente
no hay elementos para ser optimistas en el manejo de los
no respondedores a la combinación interferón-ribavirina.
Es posible que pacientes seleccionados puedan beneficiar-
se con el tratamiento con interferón  peguilado asociado
a ribavirina.

Referencias

1. Zeuzem S, Heathcote J, Shiffman, et al. Twelve weeks of follow-up

is sufficient for the determination of sustained virologic response in

patients treated with interferon alfa for chronic hepatitis C. J He-

patol 2003;39:106-111.

2. Cheng S,Bonis P,Lau J, et al. Interferon and ribavirin for patients

with chronic hepatitis C who did not respond to previous interfe-

ron therapy: a meta-analysis of controlled and uncontrolled trials.

Hepatology 2001;33:231-240.

3. Frider B, Findor J, Perez V, et al. Response to 12 months treatment

with interferon alfa 2b plus ribavirin in patients with chronic he-

patitis C relapsers and non responders to previous interferon treat-

ment. Hepatology 1999;30:286 A.

4. Dalke D, Donovan J,Goff J, et al. PEGI200-IFN alfa 2b 0.5mcg/kg

+ribavirin 800 mg/day vs PEGI200-IFN alfa 2b 1.5mcg/kg +riba-

virin 800 mg/ay for 48 weeks for treatment of patients with hepa-

titis C who failed or relapsed after treatment with combination

therapy (Rebetron Interim results). Hepatology 2001;135A.

5. Jacobson I, Russo M, Brown R, et al. Pegylated interferon alfa 2b

plus ribavirin in patients with chronic hepatitis A: a trial in prior

non-responders to interferon monotherapy or in combination the-

rapy and in combination therapy relapsers. Hepatology 2001;38A.

6. Shiffman M, Di Bisciglie A, Lindsay K. Peginterferon alfa 2a and

ribavirin in patients with chronic hepatitis  C who have failed prior

treatment. Gastroenterology 2004;126:1015-1023.

S 42#

presentarán una descompensación de su hepatopatía y
eventualmente, podrán desarrollar un hepatocarcinoma
(HCC). Por ello, estos pacientes son los que más requie-
ren de un tratamiento que evite la progresión a la cirrosis
o que disminuya la incidencia de complicaciones una vez
establecida ésta.

Con relación al tratamiento en pacientes con enferme-
dad hepática avanzada podemos considerar dos aspectos: la
respuesta virológica y el efecto que puede tener la terapia
sobre el curso natural de la enfermedad en este estadío. 

Tratamiento de la infección HCV en el 
cirrótico
Omar Galdame, Arturo Jorge, Juan Sordá  
Acta Gastroenterol Latinoam 2005; 35; Supl Nº 1:

Se estima que aproximadamente un 20 a un 25% de
los pacientes con hepatitis crónica C desarrollarán cirro-
sis dentro de los primeros 20 años de adquirida la infec-
ción.1 Esta evolución ocurre más frecuentemente en pa-
cientes mayores de 40 años, sobre todo en el sexo mascu-
lino,2 con un consumo de alcohol igual o mayor a 50
g/día,3,4 presencia de marcada actividad necroinflamatoria
en la biopsia hepática,5,6 coinfectados con el HBV o HIV,
en individuos obesos y en aquellos con marcada esteato-
sis hepática.7 Con el tiempo, algunos de estos pacientes
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Respuesta virológica

Inicialmente, la existencia de una cirrosis planteaba du-
das para la indicación de interferón (IFN) debido al esca-
so porcentaje de pacientes que obtenían una respuesta vi-
rológica sostenida (RVS) y a la mayor presencia de efec-
tos adversos. La RVS, utilizando monoterapia con IFN (3
MUI 3 veces por semana por 6–12 meses), se observaba
en menos del 10% de los pacientes cirróticos.8 Se obtu-
vieron mejores resultados modificando el régimen de
IFN. Un ejemplo de ello es el trabajo de Shiratori y col,9

quienes incluyeron 157 pacientes con cirrosis compensa-
da, en el que examinaban la eficacia de dosis más altas de
IFN (9 MUI 3 veces por semana) y mayor tiempo de tra-
tamiento. La respuesta virológica global fue del 20%, in-
crementándose hasta el 32% en pacientes que recibieron
16 semanas más de terapia y hasta el 50% en pacientes
que recibieron 32 semanas adicionales. 

Una mejoría notable en la RVS se obtuvo con la intro-
ducción de la ribavirina (RBV).  Los resultados de varios
estudios indicaron que la terapia combinada con RBV
duplicaba la eficacia de la monoterapia con IFN, incluso
en pacientes cirróticos.10-12 McHutchinson y col,10 obser-
varon en un grupo de pacientes cirróticos tratados por 48
semanas, una RVS del 38% en aquellos que recibieron te-
rapéutica combinada  versus  13% para los que recibieron
monoterapia con IFN. Resultados similares fueron obte-
nidos por Poynard y col.11 El porcentaje de RVS en pa-
cientes cirróticos con terapéutica combinada durante 48
semanas prácticamente duplicaba a aquellos tratados du-
rante 24 semanas (33% vs 17%).

En un meta-análisis13 de 6 estudios controlados y ran-
domizados con terapéutica combinada de IFN+RBV en
comparación con monoterapia de IFN, en el que se in-
cluyeron 75 pacientes con cirrosis compensada, se de-
mostró que solamente los pacientes con cirrosis que reci-
bieron terapéutica combinada tuvieron RVS (17% vs
0%). 

Con estos resultados, la asociación IFN+RBV surgió
como el tratamiento de elección en pacientes con hepati-
tis crónica HCV, incluso en aquellos con un estadío avan-
zado de la enfermedad.

La introducción de IFN peguilado (PEG IFN) combi-
nado con RBV trajo nuevas expectativas en el tratamien-
to de la hepatitis crónica C. Uno de los pocos estudios so-
bre una población con enfermedad hepática avanzada es
el de Heathcote y col,15 quienes compararon dos dosis di-
ferentes de PEG IFN (90 y 180 mcg semanales) con IFN
convencional 3 veces por semana durante 48 semanas, sin
RBV. Todos los pacientes tenían fibrosis avanzada (33%)
o cirrosis (67%) en el momento de ser incluidos. La RVS
fue del 30% en los que recibieron PEG IFN 180 mcg,
comparado con un 8%, observado en aquellos que fueron
tratados con monoterapia con IFN (p=0.001). La apari-
ción de efectos adversos fue similar en los 3 grupos y la
tasa de respuesta fue superior en los pacientes con geno-
tipo 2 y 3. 

Diferentes fueron los resultados obtenidos por Manns

y col,15 quienes incluyeron en un estudio 1530 pacientes
con hepatitis crónica HCV y comparon PEG IFN + RBV
vs IFN + RBV. Un total de 414 pacientes (29%) tenían
enfermedad avanzada definida por la presencia de un es-
tadío 3 ó 4 de fibrosis (6% tenían cirrosis compensada).
La comparación en este grupo de pacientes de PEG IFN
con IFN no mostró ser superior (44% vs 41%; p=0.62).
Probablemente estos resultados estuvieron vinculados
con el diseño del estudio y con el uso dosis inadecuadas
de RBV.

En otro estudio,  Fried y col16 trataron 1121 pacientes
con hepatitis crónica HCV. De ellos 144 (13%) tenían
un estadío 3 ó 4 de fibrosis. La RVS era menor en los pa-
cientes con enfermedad avanzada que en aquellos con po-
ca fibrosis o sin fibrosis. En los pacientes con enfermedad
avanzada, la RVS fue observada en el 43% de los tratados
con PEG IFN+ RBV comparado con un 33% con
IFN+RBV. A diferencia del estudio de Manns, estos da-
tos sugieren que la combinación PEG IFN + RBV es más
eficaz.

Hadziyannis y col,17 trataron 1311 pacientes con hepa-
titis crónica C. Todos los pacientes recibieron PEG IFN
en una dosis de 180 mcg por semana y fueron divididos
en 4 grupos dependiendo de la duración del tratamiento
y de la dosis de RBV: a) RBV 800 mg/día por 24 sema-
nas, b) RBV 1.000 ó 1.200 mg/día por  24 semanas, c)
RBV 800 mg/día por 48 semanas o d) RBV 1.000 ó
1.200 mg/día por 48 semanas. Aunque en este estudio la
respuesta al tratamiento de los pacientes cirróticos con los
diferentes regímenes no fueron analizados, los pacientes
con cirrosis respondieron menos (50%) que aquellos sin
cirrosis (65%). 

Más recientemente, Zeuzem et al18 estudiaron 224 pa-
cientes con genotipos HCV 2 ó 3, de los cuales 54 pre-
sentaban una enfermedad hepática avanzada. Los pacien-
tes recibieron PEG IFN-alfa 2b 1.5 mcg/kg una vez por
semana combinado con RBV 800–1400 mg/día, depen-
diendo del peso corporal, durante 24 semanas. Los auto-
res describieron una  RVS en 42 pacientes (77%), resul-
tado similar al observado en aquellos con estadios más
tempranos.

Los resultados obtenidos de estos estudios con relación
a la RVS sugieren que en los pacientes con estadíos avan-
zados la combinación PEG IFN+ RBV tendría un efecto
superior sobre la combinación  IFN+RBV.

En los enfermos con cirrosis descompensada el IFN no
es eficaz y suele inducir serias complicaciones.19,20 En este
grupo, el trasplante hepático es considerado el tratamien-
to de elección. 

Efecto del tratamiento sobre el curso natural de
la cirrosis

Aproximadamente un 80% de los pacientes con cirro-
sis y sin un episodio previo de descompensación perma-
necerán vivos durante los siguientes 10 años.21 Contraria-
mente, luego de la primera complicación mayor, la pro-
babilidad de sobrevida declina a un 50% a los 5 años y a



IFN mejora la sobrevida de los pacientes con hepatitis
crónica C. La mortalidad relacionada con la enfermedad
hepática fue mayor en el grupo no tratado que en el gru-
po tratado. De los 153 pacientes que murieron, 101 per-
tenecían al grupo que recibió tratamiento, 69 (68%) de
los cuales fallecieron de causas vinculadas a su enferme-
dad hepática  (1 paciente con RVS, 5 respondedores bio-
químicos transitorios y 63 sin respuesta bioquímica). En
el grupo no tratado, fallecieron 52 pacientes, de los cua-
les 42 (81%) fueron de causa hepática.

Conclusiones

El tratamiento óptimo para los pacientes en estadío ci-
rrótico no está aún establecido. La terapia combinada
PEG IFN+RBV surge en la actualidad como la más reco-
mendada. La mejoría histológica observada en pacientes
sin respuesta virológica establece un importante interro-
gante sobre los resultados que se podrían obtener con tra-
tamientos más prolongados y si éstos, finalmente, pueden
modificar el curso natural de la enfermedad hepática
avanzada.  En pacientes con cirrosis compensada la tole-
rancia al tratamiento parecería ser similar a aquellos sin
cirrosis aunque suelen requerir mayor ajuste en las dosis
por la aparición de plaquetopenia y leucopenia.
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un 30% a los 10 años. En pacientes con cirrosis compen-
sada la probabilidad de desarrollar ascitis, hemorragia va-
riceal o encefalopatía portosistémica es de aproximada-
mente un 20%, en un período de seguimiento de 4 a 5
años.22,23 Con relación al HCC, estudios prospectivos han
establecido que la incidencia anual asociada al HCV es
del 1 al 3% en la población occidental.24,25 Estos hallazgos
contrastan con lo observado en Japón, donde la inciden-
cia anual estimada está entre un 5 y un 10%.26

Aunque la erradicación del HCV RNA constituye la
meta del tratamiento, hay algunas evidencias que indica-
rían que la terapia podría tener un beneficio secundario,
reduciendo la progresión de la fibrosis o retardando el
curso de la cirrosis y la aparición de sus complicaciones.
No obstante, a pesar de estos interesantes resultados, la
hipótesis de que el tratamiento prolongaría la evolución
de la enfermedad independientemente de la erradicación
viral, no ha sido aún evaluada correctamente por la falta
de estudios bien controlados y diseñados.

Algunos resultados han sugerido que un único curso de
terapia con IFN puede estar asociado con una mejoría de
la histología y de la sobrevida,22, 24,27 con reducción en la
incidencia de HCC.22,28-31 Otros autores no han podido
demostrar ningún beneficio del tratamiento sobre la his-
toria natural de la cirrosis24 ni sobre la incidencia de
HCC.24,32

El efecto sobre la histología ha sido observado tanto en
pacientes con RVS como en aquellos que no respondie-
ron.14-16,33 No está aún establecido si en estos pacientes la
cirrosis puede resolverse. Poynard y col34 sugieren que el
PEG IFN combinado con RBV retarda la progresión na-
tural de la fibrosis o incluso la revierte en pacientes con
RVS, como también en aquellos que presentaron recidi-
va del HCV RNA o no respondieron. Uno de los resul-
tados más relevantes de este análisis es que de 153 pacien-
tes con cirrosis, se observó regresión en 75 (49%). Un
tercio de éstos tenían RVS. La falta de un grupo control
y de un análisis más exhaustivo -por la problemática vin-
culada con el muestreo- constituyen las críticas principa-
les a estos resultados. En pacientes no respondedores, la
mejoría histológica ha sido observada por encima del
40% y parecería estar más relacionada con una disminu-
ción de la carga viral, de 2 logaritmos o más, durante la
terapia.35 Este grupo de pacientes podría ser el más favo-
recido para continuar con un tratamiento prolongado
con IFN36 o RBV.37 No obstante, otros estudios no han
demostrado ningún beneficio en el seguimiento del gru-
po de pacientes no respondedores.38 En la actualidad se
encuentran en curso dos estudios con PEG IFN, admi-
nistrado en forma prolongada (3,5 años), en pacientes no
respondedores a un tratamiento previo para evaluar el
efecto de la medicación sobre el curso natural de la enfer-
medad. De uno de ellos se conocen datos preliminares de
eficacia.39

Recientemente, Kasahara y col,40 en un estudio retros-
pectivo que incluyó 2954 pacientes, de los cuales 2698
fueron tratados y 256 no, demostraron que la terapia con
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aminotransferasas elevadas, HCV RNA detectable en
suero, debiendo excluirse aquellos pacientes que presen-
ten contraindicaciones para recibir interferón (IFN) y/o
ribavirina (RBV). Cuando se trata de pacientes con  coin-
fección HIV se deberían incluir además las siguientes
condiciones: infección HIV estable, con o sin tratamien-
to HAART y niveles de CD4 superiores a 200 célu-
las/ml.17 La respuesta al tratamiento de la hepatitis C en
los pacientes con co-infección HIV, es más baja que en
los mono infectados y la recaída es más frecuente. 

La combinación IFN-alfa + RBV en pacientes inmuno-
competentes con hepatitis C ha llevado la respuesta viro-
lógica sostenida (RVS) a un  50%.18-19 En los pacientes
con coinfección la respuesta sostenida observada con esta
combinación durante 12 meses oscila entre el 12 y 18%
de manera global, siendo la misma para el genotipo 1 del
7% y para los genotipos 2 y 3 de alrededor del 20%.20

Con la introducción de los interferones peguilados
(PEG IFN) asociados a 800 mg/día de RBV la respuesta
viral mejoró notablemente. Con PEG IFN-alfa 2b 12
KD, la RVS global fue del 26%, siendo para el genotipo
1 del 11% y para los genotipos 2-3 del 43%.21 Cuando se
utilizó PEG IFN-alfa 2a 40 KD la RVS global fue del
40%, con 29 % de RVS en el genotipo 1  y 62% para los
genotipos 2-3.22,23

En pacientes con hepatitis crónica C con genotipo 1
sin infección HIV asociada, el tiempo de tratamiento re-
comendado con la asociación PEG IFN + RBV es de 12
meses y en aquellos con los genotipos 2 ó 3 es de 6 me-
ses. En los pacientes con coinfección el tiempo de trata-
miento aún no está totalmente definido, ya que la mayor
incidencia de recaídas estaría fundamentada en una se-
gunda fase del clearance del virus C más prolongada; en
la actualidad la duración del tratamiento con esta combi-
nación terapéutica, independientemente del genotipo, es
de 12 meses. Los pacientes con genotipo 1 probablemen-
te se beneficiarían prolongando aún más este período.

Conclusiones

1. Todo paciente con coinfección HCV – HIV, estable
con o sin tratamiento HAART debe ser evaluado para
tratamiento del HCV.

2. El tratamiento que demostró una mejor respuesta es
la combinación PEG IFN+ RBV durante 12 meses, para
todos los genotipos.

3. La evaluación de la respuesta al tratamiento debe,
por el momento, ser igual que en los pacientes no co-in-
fectados.
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Tratamiento en co-infección HIV-HCV

Introducción

La infección HCV es más frecuente en los pacientes in-
fectados por HIV que en la población general, situación
vinculada seguramente al hecho que ambos virus com-
parten el modo de transmisión.

La prevalencia del HCV en pacientes infectados por el
virus HIV en Estados Unidos, Europa y Argentina oscila
entre el 15 y el 30%,1-4 y cuando  la vía de contagio es a
través de la drogadicción endovenosa este porcentaje au-
menta a un 50-90%, según diferentes estudios.5-6

En la actualidad, en Occidente, la primera causa de in-
ternación y muerte de pacientes con HIV es la descom-
pensación de la enfermedad hepática debida al virus
HCV, dado que las complicaciones clásicas por enferme-
dades oportunistas desde la introducción del HAART
han disminuido notablemente.7,8

Se postula que la infección crónica por el HCV actua-
ría como un co-factor en la progresión de la enfermedad
por HIV a través de diferentes mecanismos; por un lado,
la activación inmune permanente por el HCV en pacien-
tes HIV positivos favorecería la transcripción del HIV en
las células infectadas con una destrucción más rápida de
los CD4. Asimismo, la recuperación inmune por el trata-
miento anti-retroviral podría estar enlentecida debido al
mismo mecanismo o a través de la infección de las célu-
las inmunes por el HCV. En pacientes HIV+ la infección
por HCV contribuye a la morbimortalidad de la enfer-
medad, aumenta la hepatotoxicidad por antiretrovirales
y, además, su presencia es asociada con una menor res-
puesta terapéutica a los mismos.9-13

Tratamiento de la hepatitis crónica C en 
portadores del HIV

La infección  HCV puede ser autolimitada, permane-
cer y no producir enfermedad hepática, o evolucionar a la
cirrosis y al hepatocarcinoma (HCC). La infección por
HIV influiría negativamente en la evolución de la enfer-
medad por el HCV, sobre todo en aquellos pacientes que
tienen un recuento bajo de CD4, asociándose en muchos
estudios a una más rápida progresión a la cirrosis y al
HCC.14,15 La introducción del HAART ha permitido que
los pacientes HIV+ tengan una mejor expectativa y cali-
dad de vida, motivo por el cual deben ser considerados
para el tratamiento de la infección HCV.16

En la actualidad la indicación de tratamiento en pa-
cientes con infección crónica HCV se basa en la presen-
cia de hepatitis crónica sin o con cirrosis compensada,

Tratamiento en co-infección HIV-HCV y
HBV-HCV
Alejandro C Jmelnitzky, Oliver Jorge, Estela Manero 
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Tratamiento en co-infección HBV-HCV

Introducción

Ambos virus comparten sus vías de transmisión, exis-
tiendo entre un 10 y 25% de co-infectados HBV-HCV,
sobre todo entre drogadictos endovenosos.24 La coinfec-
ción HBV-HCV se asocia a lesiones histológicas más se-
veras, con progresión más acelerada hacia la cirrosis y al
HCC, y a una menor respuesta terapéutica.25

Existe interacción entre ambos virus, predominando
habitualmente la interferencia del HCV RNA; cuando el
HBV DNA es detectable  inhibe la replicación del geno-
ma del HCV aumentando la severidad de la enfermedad
hepática. La determinación del HBV DNA y HCV RNA
ayudan a identificar la infección dominante.26

Tratamiento

La coinfección HBV-HCV es un desafío terapéutico
debido a la falta de respuesta obtenida con los tratamien-
tos habituales. Aunque se propusieron varios esquemas,
no hay consenso al respecto. La experiencia publicada es
escasa y, en general, se recomienda priorizar el virus do-
minante e indicar tratamiento para el virus que esté acti-
vo en ese momento.27

La respuesta al IFN es menor en la hepatitis crónica C
cuando se asocia a infección inaparente por HBV (deter-
minada por PCR).28 Sin embargo, la respuesta al trata-
miento combinado sería equiparable a la de los infectados
sólo por el HCV, pudiendo unos pocos pacientes activar
el HBV durante la terapéutica.29 La propuesta en estos ca-
sos sería de realizar control del HBV DNA. Cuando am-
bos virus están en una fase replicativa, se recomienda pri-
mero la terapia combinada con PEG IFN +RBV para el
HCV y, si al tercer mes de tratamiento persiste la replica-
ción del HBV, agregar lamivudina o adefovir dipivoxil.30,31

El objetivo del tratamiento es el mismo que en el trata-
miento de cada mono-infección, controlándose el com-
portamiento de la infección viral inhibida.

Conclusiones

1. Los datos en este campo son limitados.
2. Estos pacientes suelen tener lesiones hepáticas más

severas y mayor progresión a la cirrosis y HCC.
3. Debe tratarse el virus en actividad. 
4. Para tratar la infección HCV se emplea la terapia

combinada con PEG IFN + RBV.
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Introducción

La alta frecuencia con que la hepatitis aguda C (HAC)
evoluciona hacia la cronicidad es un fuerte motivo para
tratarla, y de esa manera intentar prevenir dicha evolu-
ción y las complicaciones que ésta pudiera ocasionar.1,2

Estudios publicados

Se han publicado 21 estudios sobre el tratamiento de la
HAC, en forma completa o de resumen,3-23 incluyéndose
un total de 414 pacientes tratados y 244 no tratados.
Nueve estudios fueron controlados y randomizados,3-11 en
donde se analizó tratamiento o no con IFN, o diferentes
esquemas de IFN. Siete estudios fueron controlados pero
no randomizados12-18 y 5 fueron estudios piloto.19-23 La
mayoría de los estudios tenían un número pequeño de
pacientes y eran heterogéneos en lo que respecta a: crite-
rios de inclusión, características de los pacientes, tipo y
dosis de IFN usado, esquema de administración y dura-
ción del tratamiento, criterios utilizados para evaluar la
eficacia y la seguridad y en el tiempo de seguimiento lue-
go del tratamiento. Al analizar los datos de los 19 estu-
dios, la respuesta virológica sostenida (RS) fue del 64%
en los pacientes tratados con IFN y de sólo el 13% en los
sujetos no tratados. Este año se publicó el primer trabajo
de tratamiento con PEG IFN asociado o no a ribavirina
durante 24 semanas (la RVS fue del 85 y 80%, respecti-

vamente), y controlado con grupo de sujetos no tratados
(36% eliminaron espontáneamente al HCV).24

Metanálisis de los estudios controlados

Licata y col25 incluyeron 12 estudios controlados en los
que se comparó la RVS entre pacientes tratados (n=162)
y no tratados (n=81) con IFN. La RVS se incrementó en
forma significativa con IFN (70.5%), en comparación a
la eliminación espontánea del HCV RNA, que fue del
35.3% (p< 0.00001). Además, la RVS era mayor cuando
los estudios fueron divididos con (66.6%) o sin (29.9%)
régimen de inducción (IFN diario y en dosis alta) duran-
te el primer mes de tratamiento. No se observó una dife-
rencia significativa en la RVS si el tratamiento era admi-
nistrado antes o después de los 60 días de comienzo de la
enfermedad. Los pacientes tratados presentaron los mis-
mos efectos adversos observados en los pacientes con he-
patitis crónica C tratados. No se reportó discontinuación
del tratamiento en ningún estudio y el IFN fue igualmen-
te tolerado por los sujetos asintomáticos y sintomáticos.

Estudios con régimen de inducción con IFN

Cuatro estudios utilizaron esta forma de tratamiento
administrándose dosis de 5 a 10 MU durante 12 a 40 se-
manas. La RVS varió desde el 83 al 100%.11,19,21 Desafor-
tunadamente, todos estos estudios fueron realizados sin
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previos al tratamiento han sido reportados en 5 estudios,
y una asociación significativa entre bajos niveles iniciales
y una RVS fue hallada en sólo 3.31 El genotipo del HCV
fue analizado en 6 trabajos, pero sólo en 2 se encontró
una asociación significativa entre el mismo y la RVS (ma-
yor con genotipos 2 y 3 que con 1).31 Sin embargo, si la
RVS en la HAC es del 80 al 100%, éstos u otros factores
probablemente poco se correlacionen con la RVS. 

¿Cuál sería el tiempo de observación adecuado luego
del tratamiento? La mayoría de los trabajos de tratamien-
to de la HAC tiene un seguimiento luego del mismo de
6 meses. Sin embargo, estudios de la historia natural de
la HAC han sugerido la necesidad de una evaluación vi-
rológica prolongada, de al menos 12 meses, para asegurar
la resolución de la infección por el HCV.22

¿Se debería tratar a los pacientes con HAC infectados
con genotipos 2 ó 3, teniendo en cuenta la alta respuesta
virológica de la hepatitis crónica debida a estos genoti-
pos? ¿Se debería tratar a los pacientes con HAC drogadic-
tos intravenosos o coinfectados con HBV o HIV? Para es-
tas dos últimas preguntas, no habría una respuesta en la
actualidad.
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un grupo control no tratado. A pesar de esta limitación,
estos resultados sugieren que el esquema de inducción se-
ría eficaz para eliminar el HCV RNA durante la HAC.

Aspectos controvertidos

¿Cómo diagnosticar la hepatitis aguda C? Se realiza
mediante seroconversión documentada del HCV (ocurre
en promedio, 7 a 8 semanas después de la infección). Sin
embargo, debido a que la mayoría de los individuos care-
ce de un HCV negativo previo y a la falta de un marca-
dor serológico de infección aguda, el diagnóstico de HAC
usualmente se realiza por inferencia de: manifestaciones
clínicas (en trabajos de esta década, entre el 70 y 100%
de los pacientes eran sintomáticos), hallazgos bioquími-
cos (aumento de ALT-AST), detección de HCV RNA en
suero (aparece entre 1-2 semanas luego de la infección),
una conocida exposición reciente al HCV y determina-
ción del anti HCV.26,27

¿Cuáles son los factores de riesgo para la HAC? Si bien
la drogadicción intravenosa sigue siendo una causa fre-
cuente de HAC, estudios recientes han observado que un
tercio de estos pacientes adquirieron esta infección luego
de una internación o de un procedimiento médico inva-
sivo (incluso endoscopía).21,22,28,29 En estos trabajos, tam-
bién se observó que las relaciones sexuales son una vía po-
sible de transmisión de la HAC.  

¿A quién tratar? Si bien en la década pasada se trataron
a todos los pacientes con HAC, algunos trabajos más re-
cientes indican que la proporción de sujetos que se recu-
peran espontáneamente sería mayor a lo que previamen-
te se creía, excediendo al 50% en aquellos con enferme-
dad sintomática.22,29,30 Por lo tanto, iniciar el tratamiento
en forma inmediata al diagnóstico de la HAC, resultaría
en tratar a un porcentaje importante de pacientes sinto-
máticos que resolverían la infección espontáneamente.

¿Cuándo iniciar el tratamiento? En los pacientes sinto-
máticos que eliminaron en forma espontánea el HCV, es-
to se produjo dentro de los 3 meses de diagnosticada la
HAC.22,29 Por lo tanto, una estrategia más racional sería
comenzar el tratamiento en aquellos que persisten con
HCV RNA positivo, al cuarto mes de iniciada la HAC.27

Por el contrario, ningún paciente asintomático resolvió
en forma espontánea la HAC, por lo tanto en éstos ha-
bría que comenzar el tratamiento en forma inmediata.11,22

¿Qué régimen de tratamiento utilizar? El régimen óp-
timo de la HAC aún no ha sido definido, en especial en
lo que se refiere a riesgo/beneficio y costo/eficacia. No
hay estudios de la combinación IFN-ribavirina y es esca-
sa la experiencia con PEG-IFN.24 Hasta la fecha los me-
jores resultados se obtuvieron con el régimen de induc-
ción, el cual permite alcanzar una RVS cercana al 100%,
en muchos pacientes en menos de 6 meses, y no requeri-
ría de la asociación con ribavirina.11,19-21

¿Qué variables serían factores predictivos de RVS? De-
bido a que los estudios de tratamiento de la HAC inclu-
yeron un número limitado y heterogéneo de pacientes,
hay pocos análisis al respecto. Los niveles de HCV RNA
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Todavía es motivo de controversia cuál es el período
mínimo y el número de controles suficiente para definir
a un paciente con TPN.3 Recientemente se ha reportado
que un 20% de pacientes con transaminasas normales
durante 6 meses y hasta un año,  pueden presentar eleva-
ciones posteriores de la mismas.4-6 El consenso NIH 2002
sugiere que los pacientes con ALT normal inicial deben
realizar varios controles seriados durante varios meses pa-
ra definirlos como pacientes con TPN. En un estudio de
seguimiento de 880 pacientes con TPN durante un año,
el 97% de los que las elevaron posteriormente lo hicieron
en los primeros 6 meses de seguimiento, por lo que reco-

Aproximadamente, 20 a 30% de los pacientes con He-
patitis Crónica C tienen transaminasas persistentemente
normales (TPN), esta prevalencia varía desde un 8% en
centros de referencia hasta un 46% en estudios poblacio-
nales.1 La definición incluye PCR del HVC RNA positi-
vo y transaminasas normales en varios controles,  por un
tiempo prolongado. Esto último permite excluir a pa-
cientes con valores fluctuantes y transitoriamente norma-
les. La mayoría de los pacientes con TPN permanecen es-
tables en el tiempo pero la reactivación es posible en un
número significativo de pacientes y con ella un cambio
en el curso de la enfermedad.2

Tratamiento en pacientes con 
transaminasas normales
Esteban González Ballerga, Diana Levi, Virginia Reggiardo
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miendan prolongar a 18 meses el tiempo mínimo para
considerar que un  paciente tiene TPN. Los pacientes que
elevaron las transaminasas tenían mayor grado de activi-
dad inflamatoria que los pacientes con TPN, si bien  el
estadio no fue diferente.6

El valor límite superior normal de las transaminasas es
otro punto de controversia ya que puede estar influido
por varios factores: BMI, trastornos metabólicos, hepati-
tis C oculta, edad, sexo, consumo de alcohol, etc.7-9 Sin
embargo, la utilidad de reducir los niveles superiores nor-
males es dudosa, y acarrearía importantes cuestiones de
costo-beneficio.10

La mayoría de los autores coinciden en que los pacien-
tes con TPN presentan generalmente algún grado de le-
sión histológica pero ésta es leve en la mayoría de los ca-
sos y significativamente menor que en pacientes contro-
les con transaminasas elevadas. Sólo un 20% tienen un
hígado absolutamente normal, un 5 –26 % puede tener
lesión histológica moderada a severa y raramente  tienen
cirrosis.1,6,11-16 La diversidad entre algunos autores podría
deberse a diferencias en los criterios para definir TPN y
en la inclusión de pacientes con transaminasas poco ele-
vadas (<1.5 VN).

En la evaluación de estos pacientes debe incluirse el res-
to de las pruebas de función hepática, recuento de  pla-
quetas, ecografía abdominal y el examen clínico. Si todos
estos estudios son normales y los niveles de transaminasas
persistentemente normales, la posibilidad de lesión hepá-
tica severa y progresiva es muy baja.7,17

La probabilidad  de progresión de la enfermedad fue
evaluada por estudios retrospectivos utilizando un mode-
lo matemático calculando la progresión anual de la fibro-
sis  según la fecha probable de infección.11,16,18 Estos estu-
dios concluyeron que la velocidad de progresión en pa-
cientes con TPN es muy lenta y mucho menor que sus
pares con transaminasas elevadas. Sin embargo, estas con-
clusiones son  cuestionables debido a que la progresión de
la fibrosis en la hepatitis C no sigue un curso lineal.17 La
lenta progresión de la fibrosis en la mayoría de estos pa-
cientes fue confirmada además por estudios longitudina-
les con biopsias secuenciales, demostrando que la lesión
histológica permanece estable en el tiempo.4,5 Reciente-
mente fueron estudiados con biopsias secuenciales pa-
cientes con TPN y transaminasas elevadas con un tiempo
medio de seguimiento mayor que los estudios anteriores
(6.2 años). La probabilidad acumulativa de progresión de
la fibrosis y de desarrollar fibrosis severa fue significativa-
mente menor  en pacientes con TPN. Esta diferencia no
se mantuvo cuando se tuvieron en cuenta sólo los pacien-
tes que tenían F2 en la primera biopsia, sin embargo, el
número pequeño de pacientes no permite obtener con-
clusiones definitivas.12

Los primeros estudios sobre el tratamiento de pacientes
con TPN con monoterapia con IFN revelaron una res-
puesta virológica sostenida de un 12-13%, pero aproxi-
madamente un  50% tuvo una elevación  de las transami-
nasas posterior al tratamiento que fue permanente  en al-

gunos casos.19,20 Esto llevó a la conclusión que el trata-
miento de los pacientes con TPN no era beneficioso e in-
cluso podía estar contraindicado.20 Consensos posterio-
res21,22 tampoco recomendaban tratar estos pacientes o ha-
cerlo dentro de estudios clínicos controlados. En trabajos
recientes con tratamiento combinado23-29 la respuesta fue
similar a la reportada para pacientes con transaminasas
elevadas (35-50%), dependiendo principalmente del ge-
notipo. Más recientemente un estudio donde se incorpo-
raron  491 pacientes con TPN que recibieron Peg-IFN
alfa 2a más ribavirina (RBV), demostró una eficacia simi-
lar a la obtenida en los pacientes con transaminasas eleva-
das. La RS global fue de 52%.30 Resultados preliminares
con PegIFN alfa 2b + RBV mostraron una respuesta del
52% a las 12 semanas.31 En la mayoría de estos  estudios
se produjo ocasionalmente una elevación de las transami-
nasas intra y post-tratamiento, en general en forma leve y
transitoria, y con una incidencia muy inferior a la obser-
vada en la historia natural de estos  pacientes.29 Las últi-
mas revisiones proponen no excluir del tratamiento a los
pacientes con TPN sin antes evaluar factores de respues-
ta favorable (genotipo- carga viral), severidad de la lesión
histológica, edad, motivación del paciente, posibilidad de
transmitir la infección, severidad de la enfermedad aso-
ciada, potencialidad de efectos adversos serios, posibili-
dad de embarazo, presencia de síntomas, manifestaciones
extrahepáticas y duración de la infección.32-34

Controversias

Surge de lo antes mencionado que  la  decisión de ini-
ciar el  tratamiento debería tomarse basándose en los ha-
llazgos histológicos y tratar aquellos pacientes con enfer-
medad más avanzada. Es entonces motivo de controver-
sia si todos los pacientes con transaminasas normales de-
ben ser biopsiados y con qué nivel de lesión se decide el
tratamiento. 

Conclusiones

1. La definición de los pacientes con TPN debe incluir
como mínimo 2 a 3 controles de transaminasas normales
por un tiempo no menor de 6 meses,  el que  probable-
mente deba extenderse (12-18meses) aumentando el nú-
mero de controles. Estos pacientes deben seguirse perió-
dicamente  por tiempo prolongado ya que la reactivación
es posible.

2. Los pacientes con TPN tienen en su mayoría una en-
fermedad leve y no progresiva, pero aproximadamente
entre un 5 y un 25% puede tener lesión moderada a se-
vera, y la progresión es posible.  

3. El tratamiento con IFN o PEG IFN + RBV es efec-
tivo en los pacientes con TPN de una manera similar a
los pacientes con transaminasas elevadas y la elevación de
las transaminasas que ocasionalmente puede observarse es
en general leve y transitoria.

4. Los pacientes con TPN no deben excluirse de entra-
da como candidatos a un tratamiento,  la indicación de-
be ser personalizada teniendo en cuenta múltiples facto-
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res virológicos y del huésped (probabilidad de respuesta,
lesión histológica, edad, etc.).

5. Dado que la severidad de la lesión hepática es uno
de los criterios para la indicación del tratamiento la deci-
sión de realizar una  biopsia hepática, también debe ser
individualizada en cada paciente y es útil para definir jun-
to  con los otros factores la necesidad de iniciar un trata-
miento o la posibilidad de tomar una conducta expectan-
te. 
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El virus de la hepatitis C (HCV) ha sido asociado con
un importante número de manifestaciones extrahepáti-
cas, ya sean clínicas o humorales. Éstas son habitualmen-
te secundarias a reacciones autoinmunes, depósito gene-
ralizado de complejos inmunes y trastornos linfoprolife-
rativos.

Se las puede clasificar en aquellas que presentan una: a)
asociación confirmada con el HCV (crioglobulinemia
mixta, glomerulonefritis, vasculitis, producción de au-
toanticuerpos y hepatitis autoinmune tipo 2) b) asocia-
ción probable (linfoma B, anticuerpos antitiroideos, ti-
roiditis, panarteritis nudosa, liquen plano, porfiria cutá-
nea tarda, diabetes y sialoadenitis), y c)  asociación im-
probable (síndrome antifosfolípido, anemia aplástica, ar-
tritis reumatoidea, queratitis ulcerativa y fibrosis pulmo-
nar). 

A su vez también pueden clasificarse en:

a) Trastornos hematológicos

1. Crioglobulinemia mixta (CM)

Estos compuestos tienen actividad de factor reumatoi-
deo y los precipitados están formados por IgG policlonal
e IgM, IgG o IgA monoclonal.1 El tratamiento ideal es el
IFN alfa, preferiblemente IFN peguilado (PEG IFN),
que en un porcentaje mayor al 50% de los casos produce
remisión de los síntomas, descenso del HCV RNA sérico
y de las crioglobulinas circulantes (disminución del crio-
crito).2-6 La dosis óptima y la duración de la terapia son
aún inciertas. El agregado de ribavirina (RBV)7 podría ser
usado debido a su comprobada eficacia en el tratamiento
de la hepatitis crónica C, a pesar de que no existen aún
estudios comparativos entre monoterapia con IFN e IFN
más RBV en pacientes con CM asociada al HCV. Algu-
nas comunicaciones en la literatura han demostrado la
utilidad de la terapia combinada (IFN-RBV) en pacien-
tes no respondedores a monoterapia con IFN-alfa.8 La
plasmaféresis y la criofiltración debieran indicarse sólo en
casos de enfermedad aguda severa con el objeto de remo-
ver crioglobulinas circulantes.

2. Linfoma

El HCV ha sido asociado con la producción de linfo-
ma no Hodgkin tipo B.9,10 El subtipo más estrechamente
vinculado al virus es el inmunocitoma, un linfoma de ba-

jo grado y asociado a crioglobulinemia. Tambien se ha
descripto la asociación con linfoma gástrico. Si bien el rol
etiológico del virus aún no ha podido ser demostrado,
existen firmes evidencias que muestran la remisión histo-
lógica de linfomas asociados a  HCV con tratamiento  de
IFN solo o asociado a RBV.11 Por otra parte,  se han co-
municado recientemente buenos resultados con la admi-
nistración de un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (Ri-
tuximab), el que además de su efectividad terapéutica, ha
demostrado buena tolerancia.12 El desarrollo de una ane-
mia inexplicable o la aparición de adenopatías en un pa-
ciente portador de HCV y crioglobulinemia puede ser in-
dicativo de un proceso linfoproliferativo subyacente y
obliga al clínico a un monitoreo periódico de la enferme-
dad. 

b) Trastornos dermatológicos

1. Vasculitis leucocitoclástica

Es el acompañante frecuente en el debut de la crioglo-
bulinemia junto a la polineuritis. Se presenta clínicamen-
te como una púrpura palpable y responde a IFN, a pesar
de que en ocasiones puede exacerbarla.21

2. Porfiria cutánea tarda (PCT)

Los porcentajes de asociación del HCV con esta enfer-
medad han sido variables según los trabajos y las áreas
geográficas estudiadas (entre 8 y 75%). Además, la rela-
ción causal o disparadora generada  por el HCV no ha
podido aún ser claramente demostrada. Uno de los pun-
tos más importantes del manejo de estos pacientes es el
screening obligatorio del virus C en todo portador de
PCT. Si bien los resultados son contradictorios, el IFN-
alfa suele estar indicado en este subgrupo de pacientes
portadores de porfíria con HCV positivo. En estos pa-
cientes debe realizarse, previo al tratamiento antiviral, fle-
botomías regladas para deplecionar los depósitos de hie-
rro hepático.13,14

3. Liquen plano

Esta lesión asociada al HCV (10-40%) está caracteriza-
da por pápulas pruriginosas color violáceo que pueden
aparecer tanto en piel como en mucosas. Histológica-
mente presentan un denso infiltrado linfocítico en la der-
mis que patogénicamente representa una respuesta inmu-
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xo femenino, la edad avanzada y la predisposición gené-
tica. Esta disfunción tiroidea puede además ser disparada
por el tratamiento con IFN, produciendo tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Graves o hipotiroidismo.
Habitualmente estos cambios son detectados luego de los
tres primeros meses de tratamiento y si bien el paciente
suele ser manejado sin dificultades con farmacoterapia,
ante la aparición de enfermedad severa, el IFN puede ser
suspendido. Si los pacientes están recibiendo medicación
tiroidea, la dosis de la hormona puede ser aumentada
hasta la finalización de la terapia antiviral.24

3. Sialoadenitis

Este trastorno asociado al HCV, no representa un típi-
co síndrome de Sjögren porque carece de los característi-
cos anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB, además de
presentar histológicamente una capilaritis linfocítica más
que una verdadera sialoadenitis. No pareciera ser que el
HCV fuera el verdadero disparador de la enfermedad, pe-
ro existen evidencias de que contribuiría a su desarrollo a
través de la producción de crioglobulinas y de un síndro-
me linfoproliferativo de células B.25 No existen estudios
que hayan evaluado el tratamiento con IFN-alfa.

e) Trastornos neurológicos

El compromiso más frecuente es la polineuropatía se-
cundaria a crioglobulinemia sintomática. El IFN ha de-
mostrado ser ineficaz y en ocasiones exacerbar el cuadro
neurológico. Sin embargo, algunas comunicaciones mos-
traron resultados favorables con la combinación de corti-
coides, inmunoglobulina intravenosa, plasmaféresis e
IFN-alfa.26

f) Panarteritis Nudosa (PAN)

El tratamiento con corticoides asociado a IFN fue más
efectivo en aquellos pacientes con PAN con HCV(+) en
ausencia de CM, en los que la terapia mostró resolución
completa de la enfermedad en el 90% de los tratados.21
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ne de tipo celular (CD4 y CD8 específicos del HCV). Si
bien la terapia antiviral con IFN ha mostrado resultados
favorables, algunos autores reportaron exacerbación de la
enfermedad luego de este tratamiento.15,16

c) Trastornos renales

La enfermedad renal más frecuentemente asociada al
HCV es la glomerulonefritis membrano–proliferativa
con o sin crioglobulinemia, habitualmente sin enferme-
dad hepática agresiva asociada.17,18 Se ha demostrado ade-
más que el daño está mediado por el depósito glomerular
de complejos inmunes circulantes que contienen HCV
RNA y anti HCV.

El manejo de estos pacientes  suele ser dificultoso y al-
gunos de los trabajos realizados en este campo han mos-
trado resultados contradictorios. A pesar de esto, el trata-
miento con IFN-alfa como monoterapia o asociado a
RBV puede ser efectivo y resultar en un beneficio clínico
y de laboratorio, mejorando los niveles de creatinina plas-
mática y reduciendo en forma significativa la excreción
urinaria de albúmina.19,20 Probablemente los ensayos en
curso utilizando PEG IFN asociado a RBV puedan me-
jorar los resultados preexistentes.

d) Trastornos autoinmunes

Varias enfermedades autoinmunes han sido asociadas al
HCV, incluyendo autoanticuerpos, desórdenes tiroideos
y sialoadenitis. Si bien se ha propuesto un mecanismo de
sensibilización inmune o de mimetización molecular por
el HCV, aún no se conoce si el virus juega un rol patogé-
nico definido o simplemente estos trastornos representan
enfermedades autoinmunes independientes.

1. Presencia de autoanticuerpos

El ejemplo más frecuente y más estudiado está dado
por la aparición de anticuerpos anti-LKM1 en un bajo
porcentaje de  pacientes con hepatitis crónica C. El títu-
lo de este anticuerpo en valores superiores a 1/320, aso-
ciado a una lesión histológica de hepatitis de interfase, es
indicador de tratamiento con corticoides y azatioprina;21

mientras que una histología con folículos linfoideos y/o
inflamación lobular de grado variado, asociada a títulos
de anti-LKM1 inferiores a 1/320, sugiere comenzar la te-
rapia con IFN-RBV.22 Sin embargo, en la práctica clínica
existen cuadros mal definidos en los cuales, ante la duda,
debiera comenzarse siempre con esteroides, debido a que
no existen reportes de exacerbación de la hepatitis cróni-
ca C con este tratamiento, mientras que, a la inversa, el
IFN en una forma autoinmune puede agravar la enferme-
dad.

2. Trastornos tiroideos

Entre el 2 y el 5% de los portadores de HCV desarro-
llan enfermedad tiroidea (hiper o hipotiroidismo) a pesar
de tener una prevalencia de anticuerpos entre el 5 y 12%
(principalmente de tipo antiperoxidasa).23 Las variables
más frecuentemente asociadas a este fenómeno son el se-
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terapia combinada de la misma manera que los pacientes
con función renal conservada, pero se recomienda usar
con precaución tanto la ribavirina como el interferón pe-
guilado en aquellos casos cuyo clearance de creatinina sea
menor de 50 ml/min.1-2

Hemodiálisis

Los pacientes sometidos a hemodiálisis constituyen

El tratamiento de los pacientes con infección por el vi-
rus de la hepatitis C (HCV) e insuficiencia renal crónica
debe ser considerado de manera diferente en la etapa pre-
diálisis, en hemodiálisis y en el transplante renal. 

Etapa prediálisis

Los pacientes con hepatitis crónica C e insuficiencia re-
nal crónica en etapa predialítica pueden ser tratados con

Tratamiento en insuficiencia renal crónica
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una de las llamadas poblaciones especiales. Requieren tra-
tamiento en esta etapa por la posibilidad de progresión de
la hepatopatía y el aumento de la actividad del HCV lue-
go del transplante renal.3-5

Criterios de tratamiento. Son pasibles de tratar los pacien-
tes jóvenes, con una enfermedad renal de buen pronósti-
co y con una expectativa de vida lo suficientemente pro-
longada, en especial los candidatos a transplante renal.6

Siguiendo la normativa para pacientes no hemodializa-
dos, deben tener HCV RNA positivo y elevación crónica
de aminotransferasas. La indicación del tratamiento pue-
de extenderse desde las formas leves de daño hepático a la
cirrosis compensada. Está formalmente contraindicado
en la cirrosis descompensada por los riesgos de insuficien-
cia hepática e infecciones severas.4,7 La biopsia hepática
como requerimiento imprescindible para el tratamiento
es motivo de controversia. Debe ser considerado el alto
riesgo de sangrado por las alteraciones de la función pla-
quetaria y en cuánto influye en la decisión terapéutica.
En caso de realizarse una biopsia hepática es preferible la
vía transyugular o laparoscópica. La determinación del
genotipo y la carga viral no condicionan la decisión ni la
duración de la monoterapia con interferón. 

Interferón. El interferón alfa es el único tratamiento ava-
lado por ensayos clínicos. El esquema estándar es 3 MUI,
tres veces por semana, durante 48 semanas. Su adminis-
tración a pacientes en hemodiálisis tiene algunas particu-
laridades potencialmente favorables: farmacocinética y
acumulación alterada, eficacia para revertir la inmunidad
celular deprimida propia de estos enfermos y viremia del
HCV menor por efecto de la diálisis. El único parámetro
válido para evaluar la eficacia es la respuesta virológica
sostenida.

Los ensayos clínicos son heterogéneos,8 sólo dos de
ellos son controlados,9,10 incluyen un número reducido de
pacientes, y utilizan criterios dispares de inclusión, trata-
miento y evaluación de la respuesta.11 Tres revisiones de
los estudios publicados8,11,12 muestran que el total de los
pacientes incluidos no supera los 300 (5 a 37 pacientes
por estudio) y la respuesta virológica sostenida oscila en-
tre el 14 % y el 71 %.11 La respuesta virológica sostenida
media es de 33% (IC 95% 21-51)12 a 37 % (IC 95% 28-
48),8 cifra superior a la de los pacientes no dializados. La
tasa de suspensión del tratamiento es de 23 % a 29.6
%,8,11,12 cifra también superior a la observada en los pa-
cientes no dializados. Ha sido recomendada la suspensión
del tratamiento si no hay respuesta virológica a las 12 se-
manas (valor predictivo negativo: 100 %).10 No se cono-
ce el impacto a largo plazo y la relación costo-beneficio de
este tratamiento.13

Otras opciones terapéuticas. Debido al bajo porcentaje de
respuesta virológica sostenida, se necesitan tratamientos
más eficaces. No se aconseja la inducción con interferón
por la alta tasa de eventos adversos.14

La farmacocinética de la ribavirina está alterada en la
insuficiencia renal, la sensibilidad a la hemólisis es extre-
ma y la diálisis no parece efectiva para removerla. Mien-
tras no haya estudios que establezcan si se puede obtener
una toxicidad y respuesta aceptables con dosis bajas y
ajustables de ribavirina, se desaconseja el tratamiento
combinado en pacientes hemodializados.15

Hay un estudio en fase I mostrando que puede alcan-
zarse una concentración efectiva y segura de interferón
peguilado en pacientes hemodializados,16 pero hasta la fe-
cha sólo se cuenta con datos preliminares de eficacia y se-
guridad en ensayos no controlados. 

Transplante renal

Indicación del transplante renal. Si bien el hecho de que
un paciente esté infectado por el HCV implica progre-
sión de la hepatopatía, mayor riesgo de pérdida del injer-
to y menor sobrevida, en la mayoría de los casos la hepa-
topatía progresa lentamente y se mantiene clínicamente
estable por muchos años, con una mortalidad tardía por
esta causa de sólo el 5 %.17-22 Además, el pronóstico del
paciente es mejor si se trasplanta que si permanece en diá-
lisis.23 Por lo tanto, la infección por HCV no sólo no con-
traindica el transplante sino que es una opción preferen-
cial que debiera ser ofrecida a los pacientes informándo-
les los riesgos y beneficios. 

El punto aún no aclarado es hasta qué grado de daño
hepático trasplantar. No es razonable negar el transplan-
te a un paciente con hepatitis C sin cirrosis. Es controver-
sial su indicación en un cirrótico compensado sin hiper-
tensión portal. En estos pacientes, no está definido aún el
beneficio de la realización de un transplante con riñón
cadavérico o de un doble transplante cuando la función
hepática está conservada. Los pacientes con cirrosis des-
compensada o hipertensión portal son candidatos a un
doble transplante renal y hepático, pero aún son escasos
los datos sobre la sobrevida a largo plazo.24 Hasta tanto no
haya evidencias que permitan tomar decisiones basadas
en ellas, parece una recomendación razonable realizar una
biopsia hepática previa al transplante como elemento pa-
ra la decisión y el uso cauteloso de la inmunosupresión
para evitar la progresión de la hepatopatía.25,26

Paciente transplantado. En los transplantados renales con
hepatitis C el interferón está contraindicado porque in-
duce rechazo del injerto  en 15 % a 29% de los casos y la
monoterapia con ribavirina no produce respuesta viroló-
gica.15 Por lo tanto, al no existir actualmente una alterna-
tiva terapéutica para estos pacientes, sólo deben ser con-
trolados periódicamente para detectar las complicaciones
de la cirrosis, y el desarrollo de hepatocarcinoma.
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El impacto de la infección por HCV en pacientes so-
metidos a transplante  renal es contradictorio. En la ac-
tualidad entre 4 y 25 % de los pacientes sometidos a
transplante  renal presentan infección por HCV. Inicial-

mente se observó que no había diferencias en la sobrevi-
da a 5 años post-transplante  entre pacientes HCV posi-
tivos y negativos. Sin embargo, recientemente se ha de-
mostrado que la infección por HCV es un factor inde-
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Una primera opción sería prevenir la recurrencia tra-
tando la infección por HCV antes del transplante, en los
pacientes en lista de espera. Datos actualizados apuntan a
que la infección podría ser controlada en aproximada-
mente un tercio de los pacientes que reciben tratamiento
en esta instancia, pero sin embargo, la aplicabilidad del
tratamiento es baja en este grupo de pacientes y sólo un
50% serían candidatos a recibir tratamiento. Por otra
parte, los efectos adversos son comunes y la tolerancia ba-
ja en pacientes con cirrosis descompensada.8,9 En caso de
ser sometidos a esta estrategia, muchos pacientes que no
necesariamente son los que presentarán una evolución
desfavorable en el post-transplante, podrían ser tratados
innecesariamente y presentar complicaciones secundarias
a un tratamiento cuyo beneficio es muy dudoso.

Una segunda estrategia consistiría en tratar al HCV
durante las primeras semanas post-transplante cuando,
según estudios de cinética viral post-transplante,10 la car-
ga viral estaría en su punto más bajo. Esto prevendría el
daño hepático en pacientes que logran una respuesta vi-
rológica. Sin embargo, al igual que en la instancia previa,
la tolerancia no es satisfactoria y una proporción signifi-
cativa de pacientes que no desarrollan una enfermedad
severa serían sometidos a un tratamiento largo, costoso e
innecesario.11

Por último, la estrategia más comúnmente utilizada y
que se presenta como más razonable, consiste en iniciar el
tratamiento antiviral una vez que se evidencia daño indu-
cido por el HCV, establecido mediante biopsia hepática.
El tratamiento indicado hasta la actualidad ha sido el in-
terferón asociado a ribavirina. La modalidad y el tiempo
de tratamiento se establecen utilizando criterios obteni-
dos en pacientes inmunocompetentes. Dada la baja efica-
cia y tolerancia de este tratamiento en estos pacientes

(aproximadamente 25 % de respuesta viral sostenida), el
mismo debe reservarse a aquellos individuos en los cuales

la progresión de la enfermedad esté claramente documen-
tada histológicamente, principalmente a aquellos en

quienes se demuestre el desarrollo de fibrosis.12,13 La ad-
ministración concomitante de drogas inmunosupresoras
ocasiona un deterioro en la función renal (inhibidores de
la calcineurina) y esto resulta en un aumento en la expo-
sición a los antivirales. Así mismo, la toxicidad medular

es mayor ya que se suma a la ocasionada por diversos in-
munosupresores. La experiencia con interferón peguilado
asociado a ribavirina es escasa esperándose que mejore la

respuesta virológica sostenida. Es importante tener en
cuenta que los resultados de regímenes antivirales utiliza-
dos en individuos inmunocompetentes pueden no ser ex-
trapolables a este grupo de pacientes.

Estudios randomizados y controlados actualmente en

desarrollo en pacientes transplantados deberán establecer
el paciente a tratar, el momento más adecuado para el ini-
cio del tratamiento, las dosis adecuadas y la duración del

tratamiento antiviral ideal para la recurrencia HCV post-
transplante  hepático.
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pendiente de mal pronóstico en trasplantados renales.1 El
tratamiento de la hepatitis C con interferón (IFN) en
trasplantados renales está desaconsejado por la baja efica-
cia del mismo y el claro aumento en la incidencia de re-
chazo y disfunción renal,2 y sólo puede estar justificado
en casos seleccionados de formas colestásicas fibrosantes.
El tratamiento con ribavirina (RBV) como monoterapia
es ineficaz. El tratamiento de pacientes en el pre-trans-
plante  está recomendado ya que puede tener un impac-
to favorable en la evolución post-transplante .

La infección por HCV no parece ocasionar aumento
en la mortalidad de pacientes sometidos a transplante
cardíaco. Formas colestásicas fibrosantes han sido des-
criptas en esta población de pacientes. El tratamiento con
IFN y RBV no se recomienda en el post-transplante  por
la posibilidad de inducir rechazo.3 Tampoco se recomien-
da en el pre-transplante ya que los pacientes con cardio-
patías avanzadas presentan muy mala tolerancia al mis-
mo.

La cirrosis por HCV es la principal indicación de trans-
plante  hepático en la actualidad en el mundo y también
en nuestro país. La viremia persiste en todos los pacien-
tes y la reinfección del injerto es la regla conduciendo a
hepatitis, demostrada histológicamente, en 50 a 80 % de
los casos. Asimismo, la progresión de la hepatitis ha de-
mostrado estar acelerada en estos pacientes, con 10 a 30
% de los mismos con fibrosis avanzada o cirrosis a sólo 5
años post-transplante.4 Una vez que se ha desarrollado la
cirrosis del injerto, la ocurrencia de complicaciones es
más rápida que en pacientes no trasplantados, con una
probabilidad de desarrollar descompensación clínica cer-
cana al 50 % a 1 año y una sobrevida post-descompensa-
ción de sólo 41 % a 12 meses.5 Como resultado de este
curso clínico, la sobrevida tanto del injerto como la del
paciente se encuentra significativamente reducida con
respecto a la de pacientes trasplantados por otras patolo-
gías.6

Es importante poder predecir cuáles son los pacientes
candidatos a desarrollar una recurrencia más severa de la
hepatitis C con el objeto de dirigir esfuerzos terapéuticos
hacia aquellos individuos con mayor riesgo, evitando la
utilización de tratamientos costosos y con numerosos
efectos adversos en el resto de los pacientes. Como facto-
res de riesgo en el pre-transplante se han descrito: una
elevada carga viral en el receptor, una mayor edad del do-
nante y la presencia de esteatosis significativa en el injer-
to. En el post-transplante, las variables más relevantes son
el tipo de inmunosupresión, fundamentalmente el reque-
rimiento de bolos de esteroides y esquemas de drogas in-
munosupresoras más potentes, los episodios de rechazo y
la infección por CMV.7 Lamentablemente la mayoría de
estos datos han surgido del análisis de estudios retrospec-
tivos, donde la definición de recurrencia severa ha sido
muy heterogénea, variando entre criterios clínicos, bio-
químicos e histológicos.

Tres estrategias terapéuticas han sido exploradas hasta
la actualidad para prevenir y tratar la infección por HCV
del injerto.
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Introducción

El espectro de los efectos adversos de la terapéutica
combinada interferón (IFN) estándar  y ribavirina (RBV)
en la hepatitis C es bien conocido. Los principales son:
síndrome pseudogripal, alteraciones hematológicas y
neuropsiquiátricas.  En los estudios clínicos aprobatorios,
la aparición de efectos adversos significativos fue motivo
de suspensión prematura del tratamiento en un 20% de
los pacientes.1-4

Los nuevos IFNs peguilados (PEG) asociados a RBV,
han mostrado una mayor eficacia terapéutica, con un
perfil de efectos adversos similar en frecuencia y magni-
tud al observado con IFN estándar.1,5-10 En los estudios fa-
se III con estos fármacos, en pacientes con hepatitis cró-
nica C, la aparición de efectos adversos significativos mo-
tivó la suspensión del tratamiento en 10 al 14% de los ca-
sos, y la causa de interrupción más frecuente fue la depre-
sión severa.11-23 La adherencia al tratamiento tiene un
fuerte impacto en su eficacia. El diagnóstico precoz y el
manejo adecuado de los efectos adversos, constituyen un
aspecto fundamental de la terapia en los pacientes con
hepatitis C.

Manejo de los efectos adversos

La educación del paciente sobre las posibles consecuen-
cias no deseadas de la terapia PEG IFN-RBV, la necesi-
dad de controles clínicos y bioquímicos periódicos y la
importancia del cumplimiento del tratamiento para lo-
grar una RS, es fundamental para el manejo adecuado de
los efectos adversos y asegurar la adherencia al tratamien-
to. También es útil informar sobre estos aspectos a la fa-
milia del paciente y a los profesionales de la salud que
participen en su atención. Sin duda, el logro de estos ob-
jetivos dependerá en gran parte de que el tratamiento de
estos pacientes esté en manos de profesionales hepatólo-
gos con experiencia en el manejo de la enfermedad, de la
terapéutica y de sus efectos adversos.

En la tabla adjunta se detallan los efectos adversos más
frecuentes producidos por PEG IFNs y RBV, así como el
porcentaje de reducción de dosis y suspensión prematura
del tratamiento observada en los estudios aprobatorios.24-

25 (Tabla 1)
La depresión, que se desarrolla en 22 al 30 % de los pa-

cientes tratados con PEG IFN, generalmente es leve a
moderada.24-25 Sin embargo, en su expresión más severa,
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con riesgo cardiológico normal, o descenso > 2g/dl en pa-
cientes con riesgo cardiológico elevado, se recomienda re-
ducción del 50% de la dosis de RBV.

* Ante descenso de Hb a niveles <8.5 g/dl en pacientes
con riesgo cardiológico normal, o <12 g/dl en pacientes
con riesgo cardiológico elevado, se recomienda suspender
RBV.

* Ante trombocitopenia <50.000 cel/mm3 se reco-
mienda reducción del 50% de la dosis de PEG IFN, y
suspenderlo si los valores descienden a <25.000 cel/
mm3.

* Ante neutropenia <750 cel/ mm3, se recomienda re-
ducción del 50% de la dosis de PEG, y suspenderlo cuan-
do los valores son <500 cel/ mm3.24-25

Aunque la neutropenia asociada a PEG IFN es frecuen-
te, su impacto clínico es relativo ya que las infecciones
bacterianas son infrecuentes; habiéndose  reportado en
un 3% de los pacientes tratados en los ensayos aprobato-
rios. 

La necesidad de mantener dosis óptimas de PEG IFN-
RBV para obtener una RS, ha motivado la utilización de
factores de estimulación hematopoyética para el manejo
de estas alteraciones hematológicas. En estudios controla-
dos, los pacientes que recibieron eritropoyetina recombi-
nante humana por descenso de la Hb, lograron mantener
dosis significativamente mayores de RBV que los pacien-
tes que no la recibieron, por lo que su utilización parece
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es la causa principal de discontinuación del tratamiento.
El mecanismo de la depresión asociada a IFN no ha sido
dilucidado.31-32 Debe interrogarse al paciente acerca de an-
tecedentes de depresión antes de iniciar el tratamiento,
así como debe evaluarse antes y durante el tratamiento el
desarrollo o empeoramiento de síntomas depresivos. El
PEG IFN debe suspenderse ante la aparición de ideación
suicida. En estos casos, así como ante otros con depresión
severa, debe solicitarse la evaluación por un especialista
en salud mental. Los antidepresivos, especialmente los in-
hibidores de la recaptación de serotonina, son útiles en el
manejo de la depresión asociada a  PEG IFN. No está de-
mostrado que el uso profiláctico de estas drogas sea costo-
efectivo.33-42

Las alteraciones hematológicas como anemia, neutro-
penia y trombocitopenia son efectos adversos frecuentes
y reversibles del PEG IFN, y aunque motivan la reduc-
ción de la dosis en 25% de los casos, raramente obligan a
la suspensión prematura del tratamiento (1–3%). La
RBV produce anemia hemolítica reversible en 50% de los
pacientes tratados, que asociada al efecto mielosupresor
del IFN, puede ocasionar una disminución de la Hb de 3
g/dl.43 Se sugiere aplicar en la práctica clínica los criterios
de seguridad empleados en los estudios fase III para re-
ducción de dosis y discontinuación de tratamiento por
efectos adversos hematológicos. Por ejemplo:

* Ante descenso de Hb a niveles <10 g/dl en pacientes
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Tabla 1. Efectos adversos más frecuentes con PEG IFN y RBV

Eventos adversos PEG IFN alfa PEG IFN alfa PEG IFN alfa PEG IFN alfa
2b 12 KD, 2b 12 KD, 2a 40 KD, 2a 40 KD,

1 ucg/ Kg/sem 1.5 ucg/Kg/sem  + RBV 180 ucg/ sem 180 ucg sem + RBV

(n=297) (%) (n=511) (%) (n=559) (%) (n=451) (%)
Inflamación en sitio de inyección 47 75 22 23
Fatiga - Astenia 52 66 56 65
Cefalea 56 62 54 43
Fiebre 22 46 37 41
Adelgazamiento 11 29 4 10
Hipotiroidismo 5 5 3 4
Náuseas 26 43 24 25
Anorexia 20 32 17 24
Dolor abdominal 15 13 15 8
Mialgias 54 56 37 40
Artralgias 23 34 28 22
Insomnio 23 40 19 33
Irritabilidad 28 47 19 30
Depresión 29 31 18 20
Alopecia 22 36 23 28
Sequedad de piel 11 24 4 10
Conjuntivitis 4 4 No informado No informado
Anemia 0 12 2 11
Leucopenia <1 6 3 14
Neutropenia 6 26 21 27
Plaquetopenia 7 5 5 5
Reducción de dosis 32 42 19 36

Suspensión 10 14 7 10



ser una alternativa útil para el manejo de la anemia aso-
ciada a RBV.26-29 El uso de factores estimulantes de colo-
nias en pacientes con neutropenia severa por PEG IFN,
si bien es una práctica más habitual, ya sea en forma tran-
sitoria o reglada durante el tratamiento, no ha sido vali-
dado aun en ensayos clínicos controlados para evaluar be-
neficios e impacto sobre el desarrollo de complicaciones
severas y sobre la RS de estas drogas.30

Los síntomas pseudogripales producidos por PEG IFN
son frecuentes y de mayor intensidad en las primeras se-
manas de tratamiento. El paracetamol, en dosis no mayo-
res a 4g/día, es útil para el control de estos adversos.

Debido al potencial teratogénico de la RBV, debe ins-
truirse al paciente y a su pareja sobre la necesidad de uti-
lizar doble método anticonceptivo hasta los 6 meses de fi-
nalizado el tratamiento. En mujeres fértiles es recomen-
dable realizar pruebas de embarazo inmediatamente antes
de iniciar la terapia, y ante períodos de amenorrea mayo-
res a 5 días.

En pacientes con coinfección HIV–HCV los efectos
adversos del tratamiento son más frecuentes y de mayor
intensidad que en los no coinfectados, así como es más
frecuente la necesidad de reducción de dosis e interrup-
ción del tratamiento de la hepatitis C. En pacientes que
reciben HAART, la acidosis láctica puede ser una compli-
cación del tratamiento combinado. La complejidad de es-
tos pacientes requiere del manejo conjunto con el infec-
tólogo, para minimizar los riesgos de efectos adversos y
prevenir interacciones medicamentosas indeseables.
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El alto costo de la terapéutica combinada, la falta de
efectividad en la mitad de los pacientes tratados y los sig-
nificativos efectos colaterales, obligan a la búsqueda de
nuevas alternativas terapéuticas. El diseño del tratamien-
to ideal debiera contemplar que sea altamente efectivo,
administrable por vía oral, con pocos efectos adversos y a
un costo más reducido.1

En la revisión de los diferentes ensayos que se están ha-
ciendo con distintas drogas, el hallazgo de ese esquema
ideal es por el momento difícil de implementar. La falta
de un modelo animal complica su búsqueda. El chim-
pancé es el único disponible2 pero sus  altos costos  limi-
tan su estudio a escasos centros. Ensayos recientes usan-
do el modelo de rata transgénica abren alguna posibilidad
de uso en el futuro.

Las estrategias a considerar para el futuro podrían resu-
mirse en tres grupos:

1. Estrategias que aumentan la respuesta de terapias ac-
tuales.

2. Nuevas estrategias basadas en la biología molecular
(Molécula viral).

3. Estrategias destinadas a reducir la injuria hepática.

1. Estrategias que aumentan la respuesta de las
terapias actuales

En ellas se destaca la incorporación de interferones al-
ternativos.1

El interferón natural derivado del IFN leucocitario se
halla en estudio en protocolos en fase II.

El albuferón es un interferón que se halla ligado a la al-
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Resulta interesante como probable target el estudio de
la entrada del HCV en la célula hepática, lo cual ocurre a
través de la proteína E2 del virus con los receptores
CD81 de la célula.

Otra posibilidad de desarrollo es bloquear el IRES.1 El
IRES corresponde a una secuencia de nucleótidos virales
que determinan la entrada del RNA viral al ribosoma,
iniciando así los procesos de translación del HCV.

Se encuentran en fase II el uso de ribosymas14 (Hep-
tazyme), siendo éstas moléculas catalíticas de RNA que
destruyen secuencias específicas del HCV RNA.

Finalmente, también en fase II, se encuentran los oli-
gonucleótidos antisense (ISIS 14803)14 que son cortas ca-
denas de DNA o RNA que reaccionan contra un segmen-
to del HCV RNA.

3. Estrategias que reducen la injuria hepática

Se agrupan entre ellas una serie de potenciales agentes
terapéuticos.

El uso de anticuerpos monoclonales contra el HCV se
encuentra en Fase I con el XTL-002.

Se ha demostrado que la interleukina 10 (IL10) reduce
la fibrosis hepática y los niveles de ALT en estudios expe-
rimentales. Recientemente ha sido ensayada en estudios
de Fase II con resultados alentadores.

El interferón gamma 1b12-13 tiene una actividad antifi-
brótica y supuestamente inhibiría la síntesis del HCV
RNA. Sus estudios se hallan en fase II. Se está ensayando
el uso de anticuerpos Ig G contra HCV no existiendo es-
tudios en fases avanzadas (fase I).

Finalmente, es interesante destacar el desarrollo futuro
de vacunación terapéutica.16 Los ensayos se están hacien-
do con una glicoproteína E1 que produce anti E1 y E2
en células T específicas.17
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