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 FACTORES ASOCIADOS A LA 
CONSECUCIÓN DE RESPUESTA VIRAL 
SOSTENIDA EN INFECCIÓN POR EL 
VIRUS C DE LA HEPATITIS (VHC) EN 
GENOTIPOS 1 Y 4, UNA VEZ QUE 
SE CONSIGUE LA RESPUESTA INTRA-
TRATAMIENTO  

 Resumen

    Introducción. La curación de la infección por 
virus C depende fundamentalmente de factores asociados 
al virus (genotipo y carga viral). No obstante, hay otros 
factores del huésped que también infl uyen en la efi cacia del 
tratamiento, sobre todo en genotipos malos respondedores (1 
y 4). Es posible que estos factores infl uyan en la consecución 
de Respuesta Viral Sostenida (RVS) una vez alcanzada la 
negativización del virus en plasma durante el tratamiento.

    Objetivos. Pretendemos analizar qué variables 
se han relacionado con la RVS en pacientes que consiguen 
respuesta viral a semana 12 (RVP). 

    Material y método. Se escogen pacientes con 
genotipos 1/ 4, y se analiza la respuesta sostenida (RVS) y 
Respuesta Precoz a 12 semana (RVP) según criterios estándar. Se 
determinan variables basales e intra-tratamiento (coincidiendo 
con la determinación de la carga viral de semana 12) que se 
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asocian a RVS una vez conseguida la RVP. Se realiza análisis 
estadístico con paquete SPSS 11.0.   

    Resultados. De un total de 95 pacientes con 
genotipos 1/4 tratados, se consigue RVS en 48 (50.5%). Del 
total, en 78 pacientes se tenía información de carga viral a 
semana 12. Se consiguió RVP en 64 (82.1%), y no-RVP en 14 
(17.9%). Las variables basales que se asociaron a RVS en los 
64 que tuvieron RVP fueron: Adherencia óptima a tratamiento 
(p < 0.001), RNA negativo a semana 4 (0.047), edad (41.1 
vs 46, p 0.013), peso (73.1 vs 81.1, p 0.029), GGT basal 
(48.3 Vs 90.6, p <0.001), niveles basales de triglicéridos 
(Tg) (106.1 vs 140.2, p 0.046). Las variables intratratamiento 
asociadas a RVS fueron: Glucemia (95.1 vs 100, p 0.017), 
AST (27.7 vs 36.2, p 0.05), GGT (29.8 vs 55.8, p 0.009) y 
Tg (146 vs 282.2, p 0.014). Estas variables sin embargo no 
se relacionaron con la consecución de RVP.

    Conclusiones. Una adherencia óptima al 
tratamiento es un factor fuertemente asociado a la efi cacia del 
tratamiento, sobre todo en los casos en que hay una respuesta 
viral más lenta. La respuesta virológica rápida se asocia a 
mayor respuesta terapéutica. Los factores relacionados con 
trastorno metabólico (peso, triglicéridos elevados, glucemia, 
GGT) parecen infl uir negativamente en la consecución de 
RVS cuando se consigue respuesta intra-tratamiento, pero no 
infl uyen en la consecución de ésta última.  
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  Introducción

    La respuesta al tratamiento con Interferón pegilado y 
ribavirina en la infección por el virus de la hepatitis C (VHC) 
depende sobre todo de factores relacionados con el virus. 
Como es bien conocido, los  genotipos 1 y 4 responden peor 
(40-50%), que los genotipos 2 y 3 (70-80%), de forma que 
un tratamiento más corto es sufi ciente para obtener respuesta 
en éstos últimos. El segundo factor en importancia es la carga 
viral (CV), de forma que cuando está elevada empeora la 
respuesta al tratamiento 1 .

    Además de los factores virales, existen otros que 
dependen del huésped y que también condicionan la efi cacia 
del tratamiento. Entre ellos se han descrito la raza, la edad, el 
sobrepeso, la fi brosis avanzada, la adherencia al tratamiento y 
la esteatosis hepática 2 . En los últimos años se viene estudiando 
la infl uencia polimorfi smos en los genes implicados en las 
síntesis de proteínas que intervienen en la respuesta antiviral. 
De estos, el más consistente, publicado recientemente,  
relaciona la respuesta al tratamiento en el genotipo 1 con 
determinadas variantes del gen IL28B, implicado en la síntesis 
de un grupo de citoquinas emparentadas con la familia de los 
interferones y la IL-10 3 . Otra de las condiciones del huésped 
que tiene gran protagonismo como factor de impacto negativo 
en la respuesta al tratamiento es el estado de insulino-
resistencia (IR) 4 , más frecuente en la infección por VHC que en 
la población general, y que se relaciona directamente  con la 
CV y la fi brosis 5 . La conveniencia de intentar mejorar el estado 
de IR con ejercicio físico o con fármacos específi cos como la 
metformina, se ha explorado obteniendo resultados parciales, 
signifi cativos al menos en el sexo femenino 6 .  

    De los estudios de registro se extrajo el concepto 
de que la respuesta viral al tercer mes de tratamiento tenía 
una alta capacidad para predecir a los no respondedores de 
forma que, hoy día, en los genotipos 1 y 4 hay consenso 
generalizado en suspender la medicación cuando no se 
alcanza respuesta virológica precoz (RVP), defi nida ésta 
como una caída de al menos 2 logaritmos en la CV al tercer 
mes respecto del valor de la CV basal 7 . Si la RVP es útil en 
la clínica para defi nir a los no respondedores, la respuesta 
virológica rápida (RVR), defi nida como RNA-VHC indetectable 
a la semana 4 del tratamiento, es útil para defi nir al subgrupo 
de pacientes en los que hay más probabilidad de lograr 
RVS. La RVR tiene la aplicabilidad clínica de permitir acortar 
duración de tratamiento en un subgrupo de pacientes con CV 
basal baja, o plantear la prolongación en el caso que ésta no 
se consiga en pacientes con CV basal alta 8 .    

    Una vez alcanzada la RVP, la probabilidad de 
alcanzar RVS es aproximadamente del 70% 7 . El enfoque de 
analizar los factores que infl uyen en conseguir respuesta o tener 
una recidiva una vez alcanzada la respuesta intra-tratamiento 
no ha sido sufi cientemente estudiado en investigación clínica. 
La importancia de detectar estos factores adquiere relevancia 
sobre todo en aquellos pacientes infectados con genotipos 1 
y 4. Por éste motivo, nos propusimos analizar cuáles fueron 
los factores que se asociaron a conseguir RVS respuesta al 
tratamiento en nuestros pacientes infectados con los genotipos 

1 y 4, una vez alcanzada la respuesta intra-tratamiento. 

  

  Material y métodos

    Estudio ambispectivo realizado en pacientes mono-
infectados por el VHC, tratados con Peg-IFN (alfa 2a/alfa 2b) y 
ribavirina siguiendo criterios de tratamiento individualizado (a 
la carta), tanto en dosifi cación de ribavirina (administrada con 
dosis de inicio >15 mg/kg) como en duración de tratamiento 
(48 ó 72 semanas). El período de estudio fue desde 2005 a 
2007, durante el cual se registraron en una base de datos 
protocolizada los sucesivos tratamientos de nuestra consulta 
del Hospital Costa del Sol.  

    El protocolo de control durante el tratamiento que 
se siguió en todos los casos fue el recomendado en guías 
de práctica clínica: Determinación de RVP al tercer mes, 
continuidad del tratamiento en aquellos que la conseguían y 
retirada del mismo en caso contrario. En los casos de obtener 
RVP pero con CV detectable, se evaluó nuevamente al 6º mes, 
considerando como no respondedores aquellos que persistían 
con CV detectable.  La ausencia de respuesta suponía retirada 
de tratamiento.

    Se incluyen para el análisis sólo los tratamientos de 
pacientes mono-infectados por genotipos 1 ó 4 que obtuvieron 
RVP. Por tanto, se excluyeron del análisis aquellos pacientes 
considerados como no respondedores (caída < a 2 logaritmos 
en la CV a semana 12), aunque sí se analizaron aquellos que 
tuvieron RVP sin negativización de CV, en los que se suspendió 
el tratamiento por persistencia de la misma en la semana 24. La 
variable dependiente que se analizó fue la RVS defi nida como 
CV negativa después de 24 semanas del fi n del tratamiento. 
En un subgrupo de pacientes se pudo disponer de respuesta 
virológica rápida (RVR) estimada a semana 4 de tratamiento, 
considerándose como tal cuando la determinación de RNA-
VHC era negativa a semana 4. La cuantifi cación de carga 
viral se hizo por PCR-real time, con límite de detección en 15 
UI/dl. 

    Se determinaron las siguientes variables 
independientes:

    1) CV basal: Se defi nió como alta o baja según un 
punto de corte en 600.000 UI/dl 9 ; 2) Variables demográfi cas 
y antropométricas  basales (edad, sexo, peso, BMI, raza); 
3) Variables analíticas basales e intra-tratamiento (en este caso 
coincidiendo con la determinación  de RNA a 12 semana): 
Glucemia (mg/dl), AST (UI/dl), ALT (UI/dl), GGT UI/dl), 
Triglicéridos (mg/dl), Colesterol(mg/dl), Hb (g/dl), neutrófi los 
(cifra absoluta), recuento de plaquetas, hemoglobina nadir y 
desarrollo de anemia defi nida como <10 gr/dl; 4) Condición 
de cirrosis defi nida por datos compatibles en la biopsia o 
datos ecográfi cos/endoscópicos que hicieran incontrovertible 
el diagnostico; 5) Tratamiento previo en caso de que tal 
tratamiento hubiese llegado a su fi n; 6) Dosifi cación defi nida 
como óptima cuando el paciente mantenía dosis de tratamiento 
a lo largo del mismo, o los cambios en la dosifi cación se hacían 
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en función del peso, sub-óptima cuando los pacientes recibían 
menos dosis de las inicialmente prescritas, bien por falta de 
adherencia al mismo o por efectos adversos que obligaban 
a disminuir la dosis de Peg-IFN y/o Ribavirina, y retirada 
bien por inefi cacia o por efectos adversos intolerables para el 
paciente; y 7) Duración del tratamiento( 48 ó 72 semanas).

    El análisis estadístico se realiza con paquete SPSS 
11.0, haciéndose el estudio descriptivo con medidas de 
tendencia central y de dispersión para variables continuas, 
y de distribución de frecuencias para las cualitativas. En el 
análisis bivariado se tomó como variable principal el resultado 
del tratamiento para la comparación de subgrupos, para las 
variables continuas se utilizó la U de Mann-Whitney para 
muestras no apareadas y el test de rangos de Wilcoxon para 
muestras apareada, y en cuanto a las variables cualitativas se 
utilizó el test de la Chi-cuadrado, o de Fisher en su caso. El 
nivel de signifi cación estadística se estableció en p <0.05.  

  

  Resultados

    De un total de 120 tratamientos registrados, en el 
momento del análisis 25 están aún pendientes de resultado 
de CV al 6º mes post-tratamiento, de los que por tanto no 
se dispone de RVS. Se alcanzó RVS en 48/95 (50.5%). Del 
estos 95 pacientes, en 17 no pudimos disponer del dato de 
CV al 12 semana. De los 78 restantes, en 14 no se alcanzó la 
respuesta intra-tratamiento (RVP) y por tanto quedaron para el 
análisis 64 tratamientos. De ellos en 44 se logró RVS, lo que 
supone el 68.8% y en 20 (31.2%) no se consiguió la misma. 
Ambos grupos fueron el objeto de nuestro análisis.  

    Los resultados se resumen en las tablas 1a y 1b. 
En relación a las variables cualitativas, ni el género, ni la 
carga viral, ni la presencia de cirrosis, ni la condición de 
naïve o retratamiento, infl uyeron en la RVS. Aunque la CV 
basal no alcanzó diferencias signifi cativas, sí se observó una 
tendencia a mejor respuesta en CV baja respecto a la CV 
alta (78,9% vs 65.9%). Sólo la dosifi cación óptima y el haber 
conseguido una RVR al mes se asociaron a RVS. No obstante, 
la duración del tratamiento (48 vs 72 semanas) no alcanzó 
ninguna signifi cación. De destacar que de los 4 pacientes que 
se curaron del subgrupo de tratados durante 24 semanas, sólo 
en un caso el motivo de la retirada fue por efectos adversos. 

    Respecto a las variables cuantitativas representadas 
en la tabla 1b, obtuvimos que de los valores basales, los 
pacientes con menos edad alcanzaban más frecuentemente 
RVS, con un diferencial de más de 5 años entre respondedores 
y no respondedores. También los pacientes con más peso y con 
mayor BMI (aunque éste sin signifi cación estadística) tuvieron 
peor respuesta. También los valores basales más elevados de 
triglicéridos y GGT se asociaron con signifi cación estadística 
a peor respuesta. No obstante los valores de glucemia basal, 
aunque fueron más bajos en los respondedores, no alcanzaron 
signifi cación estadística. Los datos referentes al recuento de 
las series del hemograma (no refl ejados en la tabla), no se 
asociaron con la obtención de RVS.

    De las variables analizadas intra-tratamiento (semana 
12), los valores de glucemia más bajos sí se asociaron a 
RVS,  del mimo modo que lo hicieron la AST, la GGT y los 
triglicéridos. Como se puede deducir, en muchas de estas 
variables, tanto basales como intra-tratamiento, subyace de 
fondo un trastorno metabólica. Desafortunadamente el escaso 
tamaño muestral ha impedido hacer un análisis de regresión 
logística adecuado, aunque en un intento aplicando las 
variables con más poder de signifi cación, la única variable 
asociada a RVS que se extrajo fue la dosifi cación óptima. 

    Quisimos analizar si estos parámetros que se 
encontraban relacionados con la RVS, también se asociaban 
a la obtención de RVP. Para ello comparamos al grupo 14 
paciente no respondedores a semana 12, con 86 en los 
que sí que se obtuvo RVP. En este caso la adherencia no se 
incluyó ya que es una variable que se determinó al fi nal del 
tratamiento, y como podemos observar en las tablas 2a y 
2b, ninguna de las variables cualitativas tuvo efecto alguno, y 

 RVS    n/ N (%)  p  

 Género  0.6 

 Varón   35/52  (67.3%)  

 Mujer   9/12  (75%)  

 Carga Viral  0.3 

 Alta   29/44 ( 65.9%)  

 Baja   15/19 (78.9%)  

 Cirrosis  0.4 

 Si   5/8 ( 65%)  

 No   38 /53 ( 71.7%)  

 Tratamiento 
previo 

 0.2 

 Si   5/9  (55.6%)  

 No   39/53 ( 73.6%)  

 Adherencia  < 0.01 

 Óptima   38/45 ( 84.4%)  

 Subóptima   4/7 ( 57.1%)  

 Retirada   2/11 (18.2%)  

 RVR  0.04 

 Si   7/8 ( 81.3%)  

 No   12/27 ( 44%)  

 Duración  0.4 

 < 48 sem   4/14 (32%)  

 48 sem   26/32 ( 81.3%)  

 72 sem   13/17 ( 76.5%)  

 

 Tabla 1a. Variables cualitativas asociadas a RVS 
en caso de tener RVP. 
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de las cuantitativas, ninguna variable basal de las encontradas 
como asociadas a RVS se encontró asociada a conseguir RVP. 
En este caso sólo se encontró, como es lógico suponer, las 
variables intra-tratamiento del perfi l hepático. 

  

  Discusión

    El tratamiento con Peg-IFN alfa y ribavirina provoca 
una respuesta que consta de dos fases, la primera consiste en 
la eliminación viral de la sangre, que depende de los factores 
virales, y una segunda de consolidación en la que el objetivo 
es evitar la recidiva cuando se suspende la medicación. En esta 
fase probablemente infl uyan factores del huésped, aunque no 
se han estudiado sufi cientemente. 

    En nuestro estudio hemos constatado que una vez 
que se obtiene la RVP, hay factores que se relacionan con la 
consecución de RVS. Uno de estos factores es la edad, de 
forma que la mediana de edad de los respondedores en más 
de 5 años menor que la de los no respondedores. Nuestros 
resultados, en este sentido, coinciden con los descritos en 
la literatura 2 . No coincide, no obstante, el que no hayamos 
encontrado infl uencia del sexo, probablemente debido a que 
al administrar la dosis de ribavirina en relación al peso, y 
haber asegurado unas dosis de inicio de al menos 15 mg/
kg de peso, garantice que no hallamos infradosifi cado 
a los hombres respecto a las mujeres. Es conocido por los 
estudios de registro el impacto del peso en la efi cacia 
terapéutica 7, 10 , al condicionar la dosifi cación fi nal. También 

en nuestro análisis, el peso aparece como factor de impacto 
negativo, pero habida cuenta de que no hemos infra-dosifi cado 
a los pacientes, probablemente el efecto del peso se deba a 
que haya de fondo un trastorno metabólico. El BMI, aunque 
no alcanza signifi cación estadística, también ha resultado 
mayor en no respondedores que en respondedores (27.1 vs 
25.2, p 0.07). Coincidiendo con esto, también los parámetros 
analíticos basales en los que se ha encontrado signifi cación 
estadística, como la GGT (p 0.001), o los triglicéridos (p 0.04) 
se pueden asociar a un sustrato metabólico alterado. Estos 
parámetros también se repiten cuando se analizan las variables 
intratratamiento, en las que nuevamente la GGT y triglicéridos 
son más bajos en respondedores que en no respondedores. En 
este caso también la mediana de glucemia obtenida es mayor 
en no respondedores que en respondedores (100.4 vs 95.1, 
p 0.02). En los últimos años el cuerpo de evidencia de que 
un estado de insulinoresistencia (IR) se encuentra elevado en 
la infección por VHC y que además afecta a la severidad de 
la fi brosis 5 , tiene relación con la carga viral 11  y tiene impacto 
negativo en la respuesta a tratamiento, es cada vez mayor 6, 

12  y no sólo en genotipo 1, sino también en genotipos 2 y 
3 13 . En un ensayo clínico multicéntrico español recientemente 
publicado6 en el que se exploraba si la adición de metformina 
al tratamiento combinado mejoraba la respuesta, se pudo 
constatar como en aquellos casos en los que se conseguía 
una disminución del HOMA-R por debajo de 2 a la semana 
24 se alcanzaba mayor RVS. Aunque desafortunadamente 
no hemos determinado el HOMA-R en nuestros pacientes, la 
diferencia en las cifras de glucemia entre respondedores y 
no respondedores iría en esta línea. También las cifras de 
transaminasas intra-tratamiento, aún estando en rango de 

RVS (X-Ds)  n= 44 No RVS (X-Ds) n=20  Sig  

 Edad   41.1 (9.3)   46.2 (7.2)   0.01  

 BMI   25.2  (3.1)   27.1  (3.1)   0.07  

 Peso   73.1 (11.1)   81.1 (12.4)   0.03  

 Glucemia basal  94.8(14.1)  99.5 (16.1)  0.2 

 Glucemia intratratamiento   95.1 (25.1)   100.4 (12.4)   0.02  

 AST basal  60.9 (34,5)  58.9 (22.9)  0.66 

 AST intratratamiento   27.7 (12.2)   36.2 (17.8)   0.05  

 ALT basal   104.8 (56.3)   75.4 (33.6)   0.06  

 ALT intratratamiento  27.7 (15.5)  32.7 (21.2)  0.6 

 GGT basal   48.3 (61.2)   90.6 (62.1)   0.001  

 GGT intratratamiento   29.2 ( 32.1)   55.8 (62.1)   0.009  

 TG basal   106.1 (69.7)   140.2( 74.1)   0.04  

 TG intratratamiento   146 ( 161,1)   282 ( 271)   0.01  

 Colesterol basal  178.1 (33.1)  182.9 (22.5)  0.4 

 Colesterol intratratamiento  157.7 (32.8)  164.7 (44.3)  0.8 

 Dosis (mg/kg)  15.8 ( 2.3)  15.6 (1.6)  0.8 

 

 Tabla 1b. Variables cuantitativas asociadas a RVS en caso de tener RVP. 



RAPD ONLINE VOL. 33. Nº1. ENERO - FEBRERO 2010 RAPD 20

J.M. Navarro-JaraboOriginales Factores asociados a la consecución de Respuesta Viral Sostenida en infección por el virus C de la hepatitis (VHC) 
en genotipos 1 y 4, una vez que se consigue la respuesta intra-tratamiento.                                                                                                     

normalidad, son más bajas en los pacientes respondedores 
que no respondedores. 

    Respecto a las variables cualitativas, no hemos 
encontrado infl uencia estadísticamente signifi cativa en la 
carga viral basal, el estatus de cirrosis, en la condición de 
naïve o retratamiento (aunque sólo hay 9 incluidos en éste 
grupo), ni tampoco en la duración del tratamiento, de manera 
que la respuesta obtenida tras 72 semanas de tratamiento es 
similar a la obtenida con tratamientos de 48 semanas (76.5% 
y 81.3% respectivamente). Sí que ha fl uido en la efi cacia el 
haber conseguido una CV indetectable a semana 4 (RVR), 
que se asoció a RVS en el 81.3 frente al 44% cuando no 
se obtenía RVR, alcanzando también signifi cación estadística 
(p 0.04). Aunque no ha sido objeto del análisis de éste 
estudio, y no se recogen los resultados, si debemos reseñar 
cuando analizamos la respuesta en los pacientes que no 
alcanzaron RVR sí que tuvieron diferente RVS los que hicieron 
tratamiento durante 48 semanas frente a los que hicieron 
72 semanas (25% vs 76.9%, p 0.008). La prolongación del 
tratamiento se ha mostrado efi caz en pacientes en los que 
no se alcanza RVR en  diferentes estudios 14-16 , aunque en el 
único en el que el diseño se realizó con una hoja de ruta en 
la que se aleatorizaba a los pacientes respondedores lentos 
con carga detectable a semana 12 e indetectable a semana 
24, no se obtenía ninguna diferencia por intención de tratar 
entre los que hicieron 72 y 48 semanas de tratamiento (48 
vs 43%, respectivamente), aunque a expensas de una menor 
adherencia al tratamiento en el grupo de prolongación del 
mismo 17 . 

    De todas las variables cualitativas determinadas, 
ha sido la dosifi cación óptima en la que se ha encontrado 
asociación con mayor consistencia estadística. Aunque la 
defi nición que hemos usado no es equivalente al estándar 
habitual de adherencia 18  (alcanzar al menos el 80% de dosis 
durante al menos el 80% del tiempo de duración), nuestra 
práctica habitual de manejo de estos pacientes en los que 
disponemos de consultas especializadas con fácil acceso 
telefónico, soportes de hospital de día para instrucción en el 
tratamiento y del servicio de farmacia, nos permite afi rmar 
que alcanzamos éste estándar en nuestra práctica clínica 
diaria. Un reciente estudio ha demostrado que una mejora 
asistencial redunda en una mejor RVS gracias a un incremento 
en la adherencia 19 . 

    Finalmente, hemos comprobado que los factores 
asociados a la consecución de la RVS cuando se consigue 
respuesta intra-tratamiento no guarden relación con los 
encontrados con la obtención de RVP, dando a entender que 
una vez que se consigue respuesta viral durante el tratamiento, 
haya factores del huésped que condicionan el conseguir o no 
la respuesta fi nal.   
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RVP (X-Ds) No RVP (X-Ds)  Sig  

 Neutrófi los intratratamiento   1489 (752)   1978 (1056)   0.05  

 Plaquetas basal   197  (63)   167  (78)   0.01  

 Plaquetas intratratamiento   142 (55,9)   115 (51,3)   0.04  
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