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Resumen

La hepatitis crónica por virus C (VHC) constituye un gran pro-
blema de salud con importantes consecuencias sanitarias y econó-
micas. El objetivo principal del tratamiento de la hepatitis crónica
por virus C es la erradicación del VHC, lo que se considera equi-
valente a la curación de enfermedad, y se define como respuesta
viral sostenida (RVS). 

Las expectativas terapéuticas han mejorado sustancialmente
en los últimos cinco años, pasando de unos datos de eficacia con
el tratamiento convencional de interferón en monoterapia de
aproximadamente 15% de RVS, hasta una respuesta global del
55% con la asociación de interferones pegilados y ribavirina,
encontrándose significativas diferencias de eficacia estratificando
los pacientes en base a genotipado y cargas virales fundamen-
talmente.

Estos hallazgos clínicos satisfactorios van acompañados de un
incremento importantísimo en los costes farmacéuticos al tratarse
de una terapéutica de alto impacto económico. Es por ello que su
inclusión en la Guía Farmacoterapéutica del Hospital debe enmar-
carse dentro de la política de uso racional del medicamento, esta-
bleciendo criterios de uso recogidos en un protocolo terapéutico
que contemple prescripción y seguimiento farmacoterapéutico.

Palabras clave: Hepatitis C crónica. Peginterferón. Interferón
convencional. Respuesta viral sostenida. Respuesta viral tempra-
na.

Summary

Chronic hepatitis produced by Hepatitis C Virus (HCV) is a
major health problem with relevant healthcare and financial con-
sequences. The major goal of chronic hepatitis C treatment is the
eradication of HCV, which is considered an equivalent of disease
cure and is defined in terms of sustained viral response (SVR). 

Therapeutic expectancy has greatly improved over the past
five years, going from efficacy rates of approximately 15% SVR
using standard interferon monotherapy to an overall response of
55% using pegylated interferons in association with ribavirin. In
addition, significant differences in efficacy have been found spe-
cially for patient stratification by genotyping and viral load.

Such satisfactory clinical findings are associated with a most
relevant increase in pharmaceutical costs, as they entail therapeu-
tic measures of high financial impact. Therefore, their inclusion
within a Hospital’s Pharmacotherapeutic Guide must be regarded
as a part of a rational drug use policy, and usage criteria should be
established and compiled into a therapeutic protocol including
prescriptions and pharmacotherapeutic monitoring.

Key words: Chronic hepatitis C. Peginterferon. Standard inter-
feron. Sustained viral response. Early viral response. 

INTRODUCCIÓN

A nivel mundial se calcula que más de 300 millones de
personas están infectadas por el virus de la hepatitis C, lo
cual supone un problema de salud de primer orden con
importantes repercusiones de tipo social, sanitario y eco-
nómico. Se prevé que sus consecuencias sanitarias y eco-
nómicas se agudicen en los próximos 10-20 años (1-3).
En España hay 800.000 personas infectadas, lo que repre-
senta un 2% de prevalencia (1,3-6).

A nivel sanitario, la infección por VHC es la primera
causa de enfermedad crónica hepática que derivará a un
aumento de los casos de cirrosis y hepatocarcinoma.

El objetivo del presente trabajo es realizar una revisión
de las opciones de tratamiento de la infección crónica por
virus C, intentando evaluar la eficacia y seguridad del
actual tratamiento con interferón pegilado y ribavirina.
Para ello se plantea una búsqueda bibliográfica en distin-
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tas bases de datos (Medline, Medscape, etc.), utilizando
como palabras claves chronic hepatitis C, pegylated
interferons y ribavirin, seleccionando las revisiones, los
ensayos clínicos y los estudios comparativos.

Virus de la hepatitis C

Se trata de un virus ARN, envuelto, con simetría icosa-
édrica y perteneciente a la familia Flaviviridae (7). Se
han descrito 6 genotipos distintos del virus de la hepatitis
C que difieren entre sí en un 30-40% de sus secuencias
genéticas. Los genotipos se dividen en subtipos que se
designan con una letra (a, b, c...) detrás del número del
genotipo al que pertenecen. Como todos los virus ARN,
el virus de la hepatitis C se encuentra en el organismo
como una mezcla heterogénea de genomas, que a pesar
de estar muy relacionados entre sí, surgen de mutaciones
puntuales del genoma original y que reciben el nombre
de cuasiespecies (8).

Cada uno de los genotipos presentan prevalencias dis-
tintas. Así el genotipo 1b responde a más del 75% de las
infecciones (9). Las prevalencias de los distintos genoti-
pos (10) estudiadas por varios autores se muestran en la
tabla I. 

También en base a los genotipos podemos encontrar
diferencias en cuanto a distribución geográfica mundial y
respuesta al tratamiento (11). Así los genotipos 1, 2 y 3
son de distribución mundial, el genotipo 4 predomina en
Zaire y Egipto, el 5 en Sudáfrica y el 6 en Asia. Con res-
pecto a la respuesta al tratamiento, el genotipo que peor
responde es el 1 y concretamente el 1b (8).

Vías de transmisión

Entre las formas más comunes de transmisión del virus
de la hepatitis C encontramos la vía parenteral, siendo las
más representativas (3): 

—Adicción a drogas por vía parenteral: son considera-
dos grupos de alto riesgo, con prevalencias de hasta el
90%. Es característica la detección en este grupo de
pacientes de más de un genotipo, indicativo de las pun-
ciones reiteradas con material contaminado.

—Trasplante de órganos: renal, médula ósea y diver-

sos tejidos. Se ha encontrado una prevalencia del 96% en
receptores de órganos de donantes anti-VHC positivos.

—Postransfusional: actualmente el riesgo de transmi-
sión por esta vía se estima que está entre 0,01 y 0,001%
por unidad trasfundida. Esta baja probabilidad de trans-
misión es debida a la introducción de la técnica de detec-
ción del ARN del virus en las muestras de los donantes,
permitiendo así reconocer a aquéllos que pudieran encon-
trarse en el periodo ventana y no hubieran desarrollado
todavía los anticuerpos.

Entre las vías de transmisión no parenteral destacamos
(3):

—Sexual: aunque existen discrepancias en los datos de
prevalencia, es más baja entre parejas heterosexuales
estables sanas, que cuando coexisten otros factores de
riesgo como pacientes con anticuerpos anti-VIH (posi-
blemente relacionado con la mayor carga viral) o con otro
tipo de enfermedades de transmisión sexual (principal-
mente por lesiones en mucosas).

—Vertical: la coinfección con VIH y la carga viral son
factores importantes en la transmisión vertical. No está
claro si ésta se produce intraútero o tras el contacto con la
sangre en el canal del parto, aunque ésta última tiene más
partidarios.

Historia natural de la hepatitis C

El periodo de incubación tiene una duración media de
6-7 semanas (4,7,12). El primer marcador que se eleva en
suero es el ARN-VHC (carga viral), posteriormente se
elevan las transaminasas y es cuando aparece el cuadro
clínico que es similar al de los otros tipos de hepatitis:
malestar general, náuseas, vómitos, ictericia, y dolor en
el hipocondrio derecho, aunque suele ser asintomática en
el 60-70% de los casos. Si la infección se resuelve de
modo favorable desaparecerán los niveles de ARN-VHC
del suero, se normalizarán las transaminasas e irán dismi-
nuyendo progresivamente los niveles de anticuerpos,
pero seguirán siendo detectables durante años (4). Esto
ocurre en el 20-25% de los sujetos con infección aguda.
En el 75-80% restante se cronificará (7,10,12,13). Este
alto porcentaje de cronificación parece que es debido a
que la respuesta inmunológica del paciente no es lo sufi-
cientemente rápida ni completa para poder controlar la
replicación viral (9), a la gran capacidad mutante del
virus y a la intervención de la ARN-polimerasa con una
tasa de error del 10% favoreciendo la aparición de cua-
siespecies que escapan al sistema inmunitario del hués-
ped (7,9). 

El 20% de los pacientes con hepatitis C crónica
desarrollarán cirrosis en unos 10-20 años (12,13) tras
haber adquirido la infección por VHC, siendo la mayo-
ría de ellos de progresión lenta (75%) y en el resto
(25%) la progresión a cirrosis y a hepatocarcinoma,
fallo hepático, y necesidad de trasplante será mas rápi-
da (12) (Fig. 1).
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Tabla I. Prevalencia de genotipos de virus hepatitis C.
Estudios en España

Genotipo 1 Genotipo 2 Genotipo 3 Genotipo 4 Genotipo 5

García 1994 79,5% 4,9% 5,7% 4,1% –
Rubio 2001 61,4% 4,2% 18,6% 8,6% –
León P 1999 85,5% 4,1% 4,4% 3,4% 0,5%
Pena MJ 1998 89,9% 1,6% 3,9% 3,8% –

Rubio M. Med Clin (Barc) 2001; 116: 650-1.



Los factores de riesgo que influyen en la progresión de
la cirrosis son los siguientes (9,12,14,15):

—Nivel de viremia. 
—Tiempo de infección por VHC.
—Edad en el momento de la infección, existiendo

mayor riesgo en mayores de 40 años.
—Sexo, siendo más rápida en varones.
—Ingesta de alcohol superior a 50 g diarios (4,15).
—Coinfección por VIH especialmente en pacientes

inmunodeprimidos. Estos pacientes tienen niveles más
altos de viremia VHC.

No se han identificado como factores que influyan en
la progresión de la enfermedad, características como el
genotipo o la vía de adquisición del virus.

DIAGNÓSTICO

La sospecha de infección por virus de la hepatitis C en
base a la anamnesis y pruebas bioquímicas complementa-
rias y concretamente de función hepática se confirmarán
con pruebas específicas que pasamos a describir.

Detección de anticuerpos anti-VHC

Disponemos de técnicas de cribado por enzimoinmu-
noensayo (ELISA) y técnicas de confirmación (RIBA,
recombinant inmunoblot assay).

La detección de anticuerpos anti-VHC mediante la téc-
nica de ELISA es accesible para cualquier laboratorio de
microbiología. Con los tests de ELISA de nueva genera-

ción se ha conseguido aumentar la sensibilidad y acortar
el periodo ventana, esto es, disminuir el tiempo necesario
para la detección de la seroconversión (16). Únicamente
acudiremos a las técnicas de confirmación (RIBA) para
descartar los falsos positivos por ELISA en pacientes con
ARN-VHC negativos y en el caso de resultados dudosos.
Las pruebas de confirmación no son necesarias en el caso
de pacientes con elevado riesgo de exposición al VHC,
como VIH positivos con historia de adicción a drogas vía
parenteral (ADVP) o hemofílicos (9). Estas técnicas pre-
sentan el inconveniente de falsos negativos cuando la
aparición de anticuerpos se retrasa (16).

Detección de carga viral (ARN-VHC)

Detectan concretamente el ARN viral y son: PCR
(polymerase chain reaction) y bADN (branched-chain
ADN) (12).

La detección de carga viral está indicada en caso de
querer diagnosticar la infección aguda durante el periodo
ventana, en el que la carga viral es muy elevada y la sero-
conversión no se producirá hasta unas 6 a 8 semanas des-
de el contagio, cuando serían detectadas por técnicas de
anticuerpos. Ello puede ser necesario en caso de urgencia
en el diagnóstico. También está indicada en la toma de
decisión y seguimiento de pacientes candidatos a trata-
miento anti VHC para comprobar que el paciente es viré-
mico en el momento del inicio y para poder valorar la
respuesta al tratamiento (9,12).

Biopsia hepática

Nos informa sobre el grado de enfermedad hepática, es
decir, grado de inflamación, fibrosis y potencial para
desarrollar hepatocarcinoma (17). Para ello se utilizan
distintas escalas, mostradas en la tabla II (12). 

Hay autores que no creen obligatoria la realización de
biopsia hepática para confirmar el diagnóstico ya que
consideran suficientemente específicas y sensibles las
pruebas serológicas y de detección de la carga viral. Por
otra parte, la biopsia hepática presenta una serie de com-
plicaciones, siendo las más frecuentes el dolor (20-30%),
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Tabla II. Escalas de alteración hepática

Knodell METAVIR Ishak

Ninguna 0 0 0
Grado bajo de fibrosis portal 1 1 1
Grado alto de fibrosis portal 1 1 2
Grado bajo de fibrosis en puente 3 2 3
Grado alto de fibrosis en puente 3 3 4
Cirrosis incompleta 4 4 5
Cirrosis establecida 4 4 6

Norbert Brau. Pegylated interferons and advances in therapy for chronic hepatitis
C. Clinical Update, 2002 from Medscape.

Exposición
(infección aguda)

Resolución
(20-25%)

Infección crónica
(75-80%)
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(80%)

Cirrosis
(20%)

Progresión lenta
(75%)

Fallo hepático,
hepatocarninoma,

trasplante
(25%)

Fig. 1.- Historia natural de la hepatitis C.



las más graves la hemorragia o la perforación (0,3%) y no
estando exenta de mortalidad (0,03%) (17).

TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento de la hepatitis
crónica por virus C es la erradicación del VHC, que se
denomina respuesta viral sostenida (RVS) y que se pro-
ducirá cuando transcurridos 6 meses (24 semanas) desde
el final del tratamiento, la actividad replicativa del virus
no es detectable (se negativiza el ARN-VHC) y se alcan-
zan valores normales de transaminasas (7,9,12,18). Esta
situación equivale a la curación de la enfermedad. La
obtención de RVS se corresponde con una disminución
del riesgo de cirrosis hepática, complicaciones asociadas
como hepatocarcinoma y muerte por causa hepática (9). 

Los valores de carga viral detectados durante el trata-
miento de la hepatitis C sirven para identificar los distin-
tos grados de respuesta que ayudaran al seguimiento y
toma de decisiones terapéuticas. Son las siguientes:

—Sin respuesta: se sigue detectando ARN viral y no
se produce disminución de transaminasas durante el tra-
tamiento. 

—Recaída o recidiva: puede existir una respuesta ini-
cial pero que no se mantiene a pesar de estar el paciente
en tratamiento (12,18).

—Respuesta viral temprana (RVT): nos informa sobre
la respuesta precoz al tratamiento, definiéndose como la
disminución de la carga viral en 2 logaritmos o más en la
semana 12 de tratamiento (19,20). 

—Respuesta viral transitoria: la negativización del
ARN viral se mantiene mientras el paciente se está tra-
tando, pero se hace positiva al poco tiempo de concluirlo,
aproximadamente a las 12 semanas. 

Las opciones terapéuticas de la hepatitis C crónica han
ido evolucionando en los últimos años gracias a un gran
esfuerzo de investigación clínica, comenzando con los
interferones en monoterapia, continuando con la aso-
ciación con ribavirina y actualmente con la modificación
galénica de los interferones mediante la pegilación. A con-
tinuación describiremos cada una de estas estrategias de
tratamiento, revisando los datos de eficacia y seguridad
que los ensayos clínicos realizados nos han ido ofreciendo.

Monoterapia con interferón alfa
(convencional)

Fue el primer tratamiento eficaz usado durante aproxi-
madamente 10 años (21) para el tratamiento de la hepati-
tis C crónica. La dosis utilizada era de 3 MUI /3 veces
por semana durante 6 meses, con una respuesta al final
del tratamiento del 33-50%. Sólo el 10-15% de los
pacientes mantenían esta respuesta transcurridas 24
semanas desde el final del tratamiento (7,12). Si el trata-
miento se prolongaba hasta 12 meses se obtenían resulta-

dos de RVS del 20% (17). Factores predictores de una
respuesta favorable fueron genotipos no 1, CV al inicio
del tratamiento baja y grado de fibrosis hepática bajo
(22). Era posible detectar a los no respondedores determi-
nando en la semana 12 de tratamiento los niveles de
ARN-VHC y siendo más fiable este parámetro que la
determinación de alanina aminotransferasa (23).

Terapia combinada: interferón alfa
convencional y ribavirina

La comercialización en 1998 de la ribavirina y utilizán-
dose en combinación con el interferón alfa obtuvo mejo-
res resultados de respuesta viral sostenida, hasta duplicar-
los (12). La ribavirina en monoterapia no tiene efecto
alguno sobre la respuesta virológica o histológica y sólo
un efecto transitorio sobre la respuesta bioquímica (24).

La superioridad del tratamiento combinado se puso de
manifiesto en dos estudios clínicos que pasamos a resumir:

—McHutchison JG y cols. con 912 pacientes randomi-
zados en dos grupos, interferón alfa 2b (3 MUI/3 veces
por semana) en monoterapia y en combinación con riba-
virina a dosis de 1.000-1.200 mg/día. La respuesta fue
superior en el grupo de terapia combinada, tanto en trata-
mientos de 24 semanas (31% de RVS) como en 48 sema-
nas (38% de RVS). Las respuestas con monoterapia fueron
del 6% para el grupo tratado durante 24 semanas y 13%
para el grupo tratado durante 48 semanas (p < 0,001) (25).

—Poynard T. y cols. estudiaron de nuevo la partici-
pación de la ribavirina en la consecución de RVS. Los
832 pacientes fueron randomizados en tres grupos, inter-
feron alfa (3 MUI/3 veces por semana) y placebo durante
48 semanas, interferón alfa (3 MUI/3 veces por semana)
y ribavirina (1.000-1.200 mg/día) durante 24 semanas,
interferon alfa (3 MUI/3 veces por semana) y ribavirina
(1.000-1.200 mg/día) durante 48 semanas. Los resultados
de RVS fueron más favorables para los grupos de terapia
combinada que para el grupo tratado sólo con interferón.
Dentro del grupo de terapia combinada, los datos de RVS
fueron mejores para el grupo tratado durante más tiempo
(43, 35 y 19%) (26) (p < 0,01 comparando con las tera-
pias combinadas).

En la tabla III se reflejan los resultados de los estudios
antes mencionados.

Estos mismos autores, estudiaron la eficacia de los tra-
tamientos disponibles relacionándolos con el genotipo y
la duración de los tratamientos. Los grupos de tratamien-
to fueron (12):

1. Interferón (3 MUI/3 veces por semana) durante 24
semanas. 

2. Interferón (3 MUI/3 veces por semana) durante 48
semanas.

3. Interferón (3 MUI/3 veces por semana) + ribavirina
(1.000-1.200 mg/día) durante 24 semanas.

4. Interferón (3 MUI/3 veces por semana) + ribavirina
(1.000-1.200 mg/día) durante 48 semanas.
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Los resultados se representan en el figura 2 y las con-
clusiones más importantes fueron el mayor porcentaje de
respuesta de los genotipos 2 y 3 frente a genotipo 1, y la
diferencia en la duración óptima del tratamiento según
los genotipos. Así para genotipo 1 conviene tratar durante
48 semanas pero en 2 y 3, la prolongación por encima de
24 semanas no mejora los resultados de RVS (12). 

Posteriormente se vio que en el caso de recidivas al tra-
tamiento con interferón en monoterapia, las tasas de res-

puesta virológica, histológica y bioquímica eran mayores
cuando se retrataban con interferón y ribavirina que sólo
con interferón (27). Por todo ello, la monoterapia con
interferón sólo está indicada en casos de intolerancia o
alergia a ribavirina.

Con los estudios publicados hasta este momento pode-
mos decir que los factores predictores de una respuesta
favorable al tratamiento son: genotipos 2 y 3, carga viral
inicial baja, hepatitis crónica leve o moderada sin cirrosis,
sexo femenino, edad inferior a 40 años, y fundamentalmen-
te el aclaramiento de la CV durante el tratamiento (28). 

Interferones pegilados

La modificación estructural de la molécula de interfe-
rón con polietilenglicol (PEG), conduce a la utilización de
los interferones pegilados que, en varios ensayos clínicos
demuestran una eficacia superior al interferón convencio-
nal, siempre asociado a ribavirina. La mayor actividad
puede explicarse por las diferencias farmacocinéticas exis-
tentes entre ambos ya que la pegilación conduce a una dis-
minución en el aclaramiento renal de la molécula y a un
aumento en su semivida de eliminación, de tal forma que
estas características de velocidad de eliminación son com-
patibles con una única administración semanal (29). Ade-
más las proteínas pegiladas son menos inmunogénicas y
están protegidas frente a la proteasas del huésped (18).

Existen dos interferones pegilados, el peginterferón
alfa 2a en el que al interferón alfa 2a se le ha unido una
molécula de bis-monometoxipolietilenglicol (30) median-
te un enlace covalente, dando una molécula de 40 KD de
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Tabla III. Respuesta virológica sostenida con interferón convencio-
nal solo o asociado a ribavirina: resultados de dos estudios

Autor Tratamiento Tiempo Casos (n) % RVS
(semanas)

McHutchison INF α 2b 24 912 6
JG y cols. (3MU/3 veces semana)

(1998) (25) INF α 2b 48 13
(3MU/3 veces semana)
INF α 2b + RBV 24 31
(1.000-1.200 mg/día)
INF α 2b + RBV 48 38
(1.000-1.200 mg/día)

Poynard T y INF α 2b (3MU/3 48 832 19
cols. (1998) veces semana) + PCB
(26)

INF α 2b (3MU/3 24 35
veces semana) + RBV
(1.000-1.200 mg/día)
INF α 2b (3MU/3 48 43
veces semana) + RBV
(1.000-1.200 mg/día)

RVS en según genotipo y duración del tratamiento

2

9

31
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65
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Fig. 2.- Interferón alfa-2b y ribavirina en el tratamiento de la hepatitis C: efecto del genotipo en la RVS. McHutchison JG, Poynard T. Combination the-
rapy with interferon for the initial treatment of chronic hepatitis C. Sem Liver Dis 1999; 19 (Supl. 1): 57-65.



peso molecular, alcanzando una Cmáx entre las 72-96
horas tras la administración (18, 30, 31) y que se mantie-
nen durante 168 horas (una semana) (18). Se elimina prin-
cipalmente por metabolismo hepático. Por su tamaño más
elevado el volumen de distribución es menor (8 L). Los
niveles plasmáticos no dependen del peso corporal, por
ello se administra en una dosis independiente del peso del
paciente, 180 mcg /semana. Debido a la gran estabilidad
del enlace utilizado en la pegilación, la presentación
comercial es en forma de solución, precisando conserva-
ción en frigorífico (12).

Contamos también con el peginterferón alfa 2b de 12
KD de peso molecular, obtenido por la unión mediante
un enlace éster covalente a una molécula de monometo-
xipolietilenglicol. La semivida de eliminación es de 35-
40 horas. La Cmáx se alcanza a las 8-12 horas tras la
administración subcutánea y se mantiene durante 48-72
horas (en el caso del interferón convencional éste mantie-
ne sus niveles durante 15 horas) (18,32). Se elimina en un
30% por vía renal y el resto vía hepática. Debido a su
reducido tamaño el volumen de distribución es elevado
(20 L) y los niveles plasmáticos dependen de la dosis
administrada, que es de 1-1,5 µg/kg /semana. Debido al
tipo de enlace de la pegilación con el tiempo se disocia
dando lugar al interferón alfa 2b, por ello la presentación
es en forma de polvo liofilizado para reconstitución antes
de la administración (12) (Tabla IV).

Experiencia clínica con peginterferón alfa 2a

Los ensayos clínicos que demostraron la superioridad
en eficacia del peginterferón alfa frente al convencional,
siempre en asociación con ribavirina en pacientes no
cirróticos, ni coinfectados fueron los siguientes:

—Reddy y cols. estudiaron la dosificación más apro-
piada de interferón pegilado alfa 2a, en un ensayo clínico
en fase II. Para ello compararon los resultados obtenidos
tras la administración de interferón alfa-2b (3 MUI/3
veces semana) con distintas dosis del interferón pegilado
alfa-2a (45, 90, 180 y 270 µg/semana). Con las tres pri-
meras dosis obtuvieron datos de RVS de 10% (sin signifi-
cación), 30% (p =0,009), 36% (p = 0,0006), respectiva-
mente, y con dosis de 270 µg/semana no se obtenían
mejoras en la respuesta al tratamiento, (29% de RVS) (p
= 0,004) (33). 

—Fried MW y cols. estudiaron la influencia del geno-
tipo y la carga viral inicial en la RVS en un ensayo clínico
realizado con 1.121 pacientes, tratados durante 48 sema-
nas y randomizados en tres grupos (34):

—Peginterferón alfa 2a (180 µg/semana) + placebo
(n=224).

—Interferón alfa 2b (3 MUI/3 veces semana) + riba-
virina (1.000-1.200 mg/día) (n=444).

—Peginterferón alfa 2a (180 µg/semana) + ribavirina
(1.000-1.200 mg/día) (n=453).

Concluyeron que el genotipo influía en la respuesta al
tratamiento. Así, los genotipos 2 y 3 obtuvieron mejores
datos de RVS. Los resultados se reflejan en la figura 3.

Del mismo modo, la de RVS varió en función de la CV
al inicio de tratamiento, siendo inferior para valores de CV
> a 2 millones de copias/ml. Se detalla en el figura 4.

De los tres grupos de tratamiento, la combinación
peginterferón alfa 2a y ribavirina obtuvo los mejores
resultados de eficacia, independientemente del genotipo
y de la CV inicial. Estratificando por genotipos y cargas
virales, los datos se muestran en los figuras 3 y 4.

Con respecto a los pacientes asignados en el grupo
interferón pegilado alfa 2a y ribavirina, el 86% (453
pacientes) tuvieron RVT, y de ellos el 65% obtuvo RVS.
Los pacientes con RVT, es decir una disminución de CV
mayor o igual a 2 log de la CV inicial en la semana 12 de
tratamiento, tuvieron más probabilidad de obtener RVS
que aquéllos cuya disminución en la CV fue menor de 2
log. El 97% de los pacientes que no obtuvieron RVT,
tampoco obtuvieron RVS al final del tratamiento (34).
Por ello el parámetro de RVT tiene un alto valor predicti-
vo de cómo será la respuesta al tratamiento.

En cuanto a los acontecimientos adversos observa-
dos, (34) la causa más común de interrupción del trata-
miento fueron las alteraciones psiquiátricas y entre ellas
principalmente la depresión. Las interrupciones en el
tratamiento debidas a alteraciones hematológicas fue-
ron similares en los tres grupos. Las causas más fre-
cuentes de reducción en la dosis fueron la anemia, neu-
tropenia y trombocitopenia (Figs. 5 y 6). Del total de
pacientes que obtuvieron RVT en el grupo peginterfe-
rón alfa 2a y ribavirina, la proporción con RVS fue
similar en aquellos que redujeron la dosis como conse-
cuencia de efectos adversos como en los que la mantu-
vieron. El efecto adverso que con mayor frecuencia
motiva una reducción de la dosis es la neutropenia.
Otros efectos adversos menos habituales en el grupo
peginterferón alfa 2a y ribavirina se encuentran detalla-
dos en la tabla V. 

En cuanto a la utilización del peginterferón alfa 2a en
pacientes con cirrosis, comentaremos dos ensayos clínicos:

—Heathcote y cols. compararon los resultados de tres
pautas administradas durante 48 semanas, peinterferón
alfa 2a (180 µg/semana y 90 µg/semana) e interferón alfa
2a (3 MUI/3 veces semana), obteniéndose mejores resul-
tados de RVS en los grupos tratados con las formas pegi-
ladas (30 versus 15%) que con las formas convencionales
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Tabla IV. Características farmacocinéticas
de los interferones pegilados

Peso molecular Vd tmax t mantenimiento Eliminación
(KD) (horas) Cmax (horas)

Peginterferón 40 8 72-96 168 Hepática
α 2a

Peginterferón 12 20 8-12 48-72 Hepática y
α 2b renal



(8%) (p = 0,001 comparando la dosis de 180 µg/semana y
el interferón convencional) (35).

—Un estudio que incluía pacientes con y sin cirrosis
llevado a cabo por Zeuzem S y cols. demostró que los
resultados obtenidos para el grupo tratado con interferón
pegilado alfa 2a (180 µg/semana) eran mejores (39% de

RVS) que para aquellos tratados con interferón alfa 2a (6
MUI/3 veces por semana durante las primeras 12 sema-
nas y luego 3 MUI/3 veces por semana durante 36 sema-
nas) (19%) (p = 0,001) (36) (Tabla VI).

Hay algunos grupos de pacientes considerados espe-
ciales, como son los pacientes coinfectados con el VIH,
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los pertenecientes al genotipo 4, y los que muestran into-
lerancia a la ribavirina. De todos ellos empezamos a
conocer cómo deben ser tratados.

En el caso de los pacientes coinfectados con el VIH
tienen tasas de respuesta más bajas y toxicidad más ele-
vada (37) y hay que considerar lo siguiente antes de
comenzar el tratamiento anti VHC (9):

—La infección del VIH debe estar bajo control, con
una buena situación clínica y funcional, con tratamiento
antirretroviral estable cuando se considere tratar la
hepatitis crónica. Algunos estudios del grupo ACTG
(AIDS Clinical Trials Group) demostraron la relación
entre niveles de CD4 bajos (< 350 células/ml), es decir
relativa inmunosupresión, con una mayor tendencia a
niveles de CV de VHC elevados (37). Hay autores que
aseguran que el inicio de la terapia antiVHC en caso de

pacientes coinfectados debe hacerse cuando niveles de
CD4 sean superiores a 500 céls/ ml. Pacientes con CD4
entre 200-500 céls/ml se beneficiarán de la terapia cuan-
do la CV del VHC sea inferior a 5.000 copias/ml. Si los
CD4 son menores de 100 céls/ml la terapia anti VHC está
contraindicada (38). 

—Los criterios de indicación serán los mismos que
para los pacientes no coinfectados.

—No deben existir contraindicaciones al tratamiento
antiviral de la infección por hepatitis C, es decir coexis-
tencia de enfermedades psiquiátricas (depresión o ideas
autolíticas) y control de enfermedades hematológicas
(anemia, neutropenia y trombocitopenia).

—Insistir en abstención absoluta de drogas como alco-
hol, cocaína y heroína y de sustancias hepatotóxicas. Los
pacientes en tratamiento con metadona no quedan exclui-
dos (38).
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Fig. 5.- Proporción de pacientes tratados con INF alfa 2b que necesitaron
reducción de dosis y las causas más comunes. Peginterferon alfa 2a plus
ribavirin for chronic hepatitis C virus infection. Fried MW, Mitchell L, et
al. N EngJ Med 2002; 347: 975-82.
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Fig. 6.- Proporción de pacientes tratados con PEGINF alfa 2a que necesi-
taron reducción de dosis y las causas más comunes. Peginterferon alfa
2a plus ribavirin for chronic hepatitis C virus infection. Fried MW, Mit-
chell L, et al. N EngJ Med 2002; 347: 975-82.

Tabla V. Incidencia de efectos adversos

PEGINF + RBV INF + RBV

Interrupción tratamiento 22% 32%
Fatiga 54% 55%
Temblores 24% 35%*
Dolor de cabeza 47% 52%
Fiebre 43% 56%*
Mialgia 42% 50%
Nauseas 29% 33%
Alopecia 28% 34%
Irritabilidad 24% 28%
Depresión 22% 30%
Insomnio 37% 39%
Disminución apetito 21% 22%
Prurito 22% 20%
Dermatitis 21% 18%

Peginterferon alfa 2a plus ribavirin for Chronic Hepatitis C Virus Infection. Fried
MW, et al. N Engl J Med 2002; 347: 975-82.
* p< 0,001 en comparación con el grupo peginterferón alfa-2a y y ribavirina. 

Tabla VI. Respuesta virológica sostenida comparando peginterferón α 2a e
interferón convencional en pacientes con cirrosis: resultados de dos ensayos

Autor Tratamiento Tiempo Casos (n) % RVS
(semanas)

Heathcote y INF α 2a 48 271 8
cols. 2000 (3MU/3 veces semana)
(35)

PEGINF α 2a 40 KD 48 15
(90 µg/semana)
PEGINF α 2a 40 KD 48 30
(180 µg/semana)

Zeuzem y cols. NF α 2a (6MU/3 48 531 19
2000 (36) veces semana/12 sem

+ 3 MU/3 veces
semana/36 sem)
PEGINF α 2a 40 KD 48 39
(180 µg/semana)



—Monitorizar las interacciones entre la medicación
antirretroviral y el tratamiento de la hepatitis C crónica
ya que todavía están poco definidas. Se recomienda espe-
cial seguimiento de complicaciones como la acidosis lác-
tica y/o pancreatitis en determinados pacientes como por
ejemplo cirróticos y tratados simultáneamente con análo-
gos de nucleósidos con mayor toxicidad mitocondrial
(d4t y ddI).

Chung y cols. estudiaron en un ensayo randomizado y
controlado del que de momento sólo hay resultados preli-
minares, la mayor tasa de respuesta virológica que se
obtenía al tratar a los pacientes con peginterferón alfa 2a
(44%) que cuando se les trataba con el interferón conven-
cional y ribavirina (15%) medidas en la semana 24 de tra-
tamiento (39).

Los datos preliminares de otro ensayo llevado a cabo
por Hoffman-Terry y cols. que evalúa la eficacia del tra-
tamiento en esta población de pacientes y que recibieron
durante 48 semanas 180 µg/semana de peginterferón alfa
2a, el 39% de ellos alcanzaron en la semana 12 de trata-
miento RVT y de ellos el 59% continuó alcanzando res-
puesta en la semana 24 (Tabla VII). Sólo el 8% de los
pacientes tuvieron reacciones adversas serias, como aci-
dosis láctica, anemia y abscesos (40).

También en este grupo de pacientes, las dos variables
predictivas más importantes para la respuesta al trata-
miento son la CV y el genotipo. La distribución de este
último en pacientes coinfectados no está del todo clara,
aunque hay estudios que afirman que el genotipo más
prevalente en ADVP (adictos a drogas vía parenteral,
grupo numeroso en coinfectados) es el 3 (41).

La duración del tratamiento y las dosis son las mismas
que para los pacientes no coinfectados, incluso la deter-
minación de la CV como valor predictivo de la respuesta
al tratamiento también se realiza en la semana 12 de tra-
tamiento, y las decisiones en cuanto a la continuación con
el tratamiento serán las mismas que en los pacientes no
coinfectados (38).

Otro grupo de pacientes considerados especiales son los

del genotipo 4, que diversos autores han catalogado como
malos respondedores al tratamiento (igual que el genotipo
1). Los estudios que se disponen son comunicaciones a
congresos. En uno de ellos se vio que se obtenían mejores
tasas de respuesta cuando el paciente se trataba con pegin-
terferón alfa 2a y ribavirina que cuando se trataba con
peginterferón sólo o con interferón convencional y ribaviri-
na (42). En el otro se vio que se obtenían mejores datos de
RVS cuando estos pacientes eran tratados con dosis de
1.000-1.200 mg/día de ribavirina asociada al peginterferón
alfa 2a (180 µg/semana) que con esta misma pauta del
interferón pegilado y dosis fijas de ribavirina de 800 mg/día
(43). Otro ensayo llevado a cabo por Esmat y cols. aún sin
concluir, del que ya se tienen resultados preliminares, en la
semana 24 de tratamiento demuestran la mayor tasa de res-
puesta virológica para el grupo tratado con el interferón
pegilado y ribavirina que con el grupo interferón y ribaviri-
na (44). No obstante es necesario esperar los resultados de
estos estudios que corroboren la dificultad de tratamiento
de este grupo de pacientes.

Los pacientes con intolerancia a ribavirina deberán
tratarse con peginterferón alfa 2a a dosis de 180 µg/
semana, y con duración independientemente del genotipo
de 48 semanas. También se puede detectar a los pacientes
no respondedores en la semana 12 determinando la CV.

Otros estudios de interés con el peginterferón alfa 2 a
son:

—Hadzyannis y cols. estudiaron la duración más con-
veniente con peginterferón alfa 2a y la dosis más adecua-
da de ribavirina. Se concluyó para los genotipos 2 y 3 que
la duración del tratamiento puede ser de 24 semanas y que
la dosis de ribavirina puede reducirse a 800 mg/día. Sin
embargo para genotipo 1 se vio que los resultados más
óptimos se conseguían con dosis de 1.000-1.200 mg/día y
con 48 semanas de tratamiento (45) (Tabla VIII). 

—Lee S y cols. demostraron que la respuesta era
mejor cuando la CV al inicio del tratamiento era < 2
millones copias/ml y cuando no existía cirrosis. También
observó la relación entre la RVS y la existencia de otros
factores como la edad, peso y sexo, siendo los resultados
más favorables cuanto más bajos eran esos parámetros
(edad < 40 años, peso < 85 kg, sexo femenino, grado de
fibrosis bajo, sin cirrosis) (19). 

—Ferenci y cols. demostraron la importancia en la
adherencia al tratamiento para obtener una mejor res-
puesta a éste. Así vieron que del 86% de los pacientes
que obtuvieron RVT en la semana 12 de tratamiento, el
75% obtuvo RVS si la adherencia al tratamiento era supe-
rior al 80% tanto en las dosis como en la duración previs-
ta. Sin embargo, los resultados de RVS se reducían al
48% cuando la adherencia era inferior al 80% (46).

Experiencia clínica con peginterferón alfa 2b

La utilización clínica de esta forma de interferón pegi-
lado se sustenta en una serie de ensayos clínicos que
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Tabla VII. Respuesta viral sostenida para el peginterferón α 2a en función
del genotipo, dosis de ribavirina y duración del tratamiento

Autor Tratamiento tiempo Casos (n) Genotipo 1 Genotipo
(semanas) (%RVS) 2-3 (%RVS)

Hadziyannis y PEGINF α 2a 40 KD 24 217 29 78
cols. 2002 (45) (180 µg/semana)

+ RBV 800 (mg/día)

PEGINF α 2a 40 KD 24 280 41 78
(180 µg/semana)
+ RBV 1.000-1.200 mg/día)

PEGINF α 2a 40 KD 48 361 40 73
(180 µg/semana)
+ RBV 800 (mg/día)

PEGINF α 2a 40 KD 48 382 51 77
(180 µg/semana)
+ RBV 1.000-1.200 mg/día)



igualmente mostraron la mayor eficacia frente a la forma
no pegilada. Se resumen a continuación:

—Lindsay y cols. evaluaron la dosis más adecuada de
peginterferón alfa 2b. Se ensayaron dosis de 0,5, 1, 1,5
µg/kg/semana del interferón pegilado frente a dosis de
interferón alfa 2b de 3 MUI/3 veces semana. Los resulta-
dos de RVS fueron significativamente mejores para las
dosis de 0,5, 1 y 1,5 µg/kg del pegilado que para la del
interferón convencional (18, 25, 23 frente a 12% respec-
tivamente con p = 0,042, p < 0,001, p < 0,001 comparan-
do cada una de las dosificaciones con el interferón con-
vencional). La proporción de pacientes que alcanzaron
RVS para las dosis más altas del interferón pegilado fue-
ron similares (Tabla IX).

Los genotipos 2 y 3 y aquellos pacientes con CV baja
al inicio del tratamiento (< o = 2 millones copias/ml) res-
pondieron mejor que los de genotipo 1 y CV elevadas (>
2 millones copias/ml).

El efecto adverso más común para los grupos de trata-
miento fue el síndrome pseudogripal (dolor de cabeza,
mialgia, fatiga, fiebre y temblores). La incidencia de
reacción local en el lugar de la inyección fue aproxima-
damente doble en los grupos peginterferón. La disconti-
nuidad en el tratamiento fue ligeramente superior en los
grupos tratados con peginterferón alfa 2b (47). 

—Manns MP y cols. con 1.530 pacientes randomi-
zados en tres grupos de tratamiento (48):

1. Interferón pegilado alfa 2b (1,5 µg/kg/semana) +
ribavirina (800 mg/día) (n=511).

2. Interferón pegilado alfa 2b (1,5 µg/kg/semana)
durante 4 semanas seguido de interferón pegilado alfa 2b
(0,5 µg/kg/semana) durante 44 semanas + ribavirina
(1.000-1.200 mg/día) (n=514).

3. Interferón alfa 2b (3 MUI/3 veces semana) + riba-
virina (1.000-1.200 mg/día) (n=505).

Las tres pautas fueron administradas durante 48 sema-
nas. El parámetro utilizado fue la RVS, siendo ésta signi-
ficativamente más alta en el grupo A (54%) comparándo-
lo con los grupos B y C (47%) (p = 0,01, comparando el
grupo A frente al C y p = 0,73 comparando el B con el
C). Mostrando los resultados del ensayo en función del
genotipo, la RVS fue menor para el genotipo 1 que para
los genotipos 2 ó 3 (Fig. 7). Se observa que para el geno-
tipo 2 y 3 los resultados mostrados con el interferón con-
vencional no difieren de los obtenidos con las dos pautas
del pegilado.

Los resultados observados fueron distintos en función
de la CV al inicio del tratamiento (Fig. 8). También se
demostró en este ensayo que en el caso de existir fibrosis
en puente o cirrosis, no hay diferencias entre los grupos
de tratamiento (44% de RVS para el A, 43% para el B
frente al 41% del C, con p = 0,62 y p = 0,72, comparando
A y B con C respectivamente).

En cuanto a la dosis óptima de ribavirina en el grupo
de tratamiento A, se vio que para el genotipo 1 cuando las
dosis eran ≤ a 10,6 mg/kg/día la RVS era menor (38%)
que cuando la dosis era > 10,6 mg/kg/día (48%). Es decir
se demostró la importancia de dosificar la ribavirina en
función del peso corporal. En el caso de los genotipos 2 y
3 no hay diferencias en las RVS cuando la ribavirina se
dosifica en función del peso corporal (88% para dosis >
10,6 mg/kg/día frente a 88% para dosis inferiores) (48).

Los efectos adversos más frecuentemente observados
en este ensayo clínico se muestran en la tabla X.

Según los resultados obtenidos sólo utilizaremos el
peginterferón alfa-2b en monoterapia cuando exista aler-
gia a ribavirina, y entonces las dosis del interferón será de
0,5-1 µg/kg/ semana durante 48 semanas independiente-
mente del genotipo pero seleccionando a los pacientes no
respondedores mediante la determinación de la CV en la
semana 12 de tratamiento.

Estudios posteriores evaluaron la duración del trata-
miento con interferón alfa 2b pegilado y ribavirina y la
dosis más óptima de ribavirina. Así los pacientes con
genotipo 1 tuvieron mejor respuesta con 48 semanas de
tratamiento y dosis de 1.000-1.200 mg/día de ribavirina.
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Tabla IX. Dosis más adecuada de peginterferón α 2b

Autor Tratamiento Tiempo Casos (n) % RVS
(semanas)

Lindsay K INF α 2a (3MU/3 48 1.219 12
y cols. 2001 veces semana)
(47) PEGINF α 2b 48 – 18

(0,5 µg/kg/semana)
PEGINF α 2b 48 – 25
(1 µg/kg/semana)

PEGINF α 2b 48 – 23
(1,5 µg/kg/semana)

Tabla VIII. Respuestas virológicas con peginterferón α 2a
en pacientes coinfectados (VHC-VIH)

Autor Tratamiento Tiempo Casos (n) % Respuesta
(semanas) virológica

en semana
24 tto

Chung y cols. PEGINF α 2 a 48 133 44
2002 (39) (180 µg/semana)

+ RVB (600-1.000 mg/día)
INF (6MU/3 veces 48 15
semana/12 sem
+ 3 MU/3 veces
semana/36 sem)
+ RVB (600-1.000 mg /día)

Autor Tratamiento Tiempo Casos (n) % Respuesta
(semanas) virológica

en semana
12 tto

Hoffman PEGINF α 2a 48 154 16
Terry (180 µg/semana)
y cols. 2002 (40)



Los pacientes con genotipo 2 y 3 no se beneficiaron de
tratamientos de duración superior a 24 semanas ni de
dosis de ribavirina superiores a 800 mg/día (49).

También se estudió la importancia de la adherencia
al tratamiento, y se dedujo que los pacientes que habían
recibido el 80% o más de la dosis esperada del interfe-

rón y cuya duración fue del 80% o más del tiempo pre-
visto, presentaron tasas de RVS mayores que aquellos
cuya dosis y duración fueron inferiores a las indicadas
(50).

De momento no se ha demostrado el beneficio histoló-
gico, es decir, el retraso en la progresión de la fibrosis y el

Vol. 27. N.° 6, 2003 ACTUALIZACIÓN EN EL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA HEPATITIS C CRÓNICA 381

57

Influencia del genotipo en la RVS

33

79

34

80

42

82

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

Genotipo 1 Genotipo 2 y 3

%
 R

V
S

PEG INF alfa 2b (1,5 µg/semana) + RBV INF alfa 2b + RBV PEG INF alfa 2b (0,5 µg/semana)+ RBV

p = 0,02*

p = 0,94*

p = 0,46*
p = 0,89*
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desarrollo de hepatocarcinoma obtenido en el caso de
continuar tratando a los pacientes no respondedores con
cualquiera de los dos interferones pegilados en monotera-
pia (51) o con interferón convencional (52), aunque serían
necesarios más estudios que avalaran estos resultados.

DISCUSIÓN

En la actualidad podemos asegurar que existe suficiente
bibliografía que apoye la selección de los interferones pegi-
lados en combinación con ribavirina como tratamiento de
elección de la infección crónica por virus de la hepatitis C,
aunque debemos constatar la falta de homogeneidad en los
diseños de los ensayos de eficacia clínica, así como la falta
de estudios comparativos directos entre las dos formas
pegiladas, lo que ha obligado en muchos casos a realizar
extrapolación de los resultados con la terapéutica conven-
cional y ha impedido obtener conclusiones terapéuticas.

El estudio de los ensayos clínicos nos permite reco-
nocer a ambas formas pegiladas como equivalentes en
eficacia y seguridad y su selección debería atender a
parámetro económicos o de gestión dentro del marco
hospitalario.

En los genotipos 2 y 3, el peginterferón alfa 2a ha
mostrado ser significativamente superior a interferón
estándar, resultados que posiblemente modificaran las
recomendaciones de algunos documentos de consenso
sobre utilización de interferón estándar.

También reconocemos consenso en cuanto a la dura-
ción de los tratamientos en base a genotipos y lo que es
más importante la detección de los pacientes genotipo 1
no respondedores (con un alto valor predictivo, 98%, de
no respuesta) determinando la CV en la semana 12 de tra-
tamiento, comprobando la disminución en 2 o más loga-
ritmos de la CV inicial. Esto permite ahorrar costes y evi-
tar efectos adversos innecesarios (19,20). En el caso de
los genotipos 2 y 3 puede considerarse opcional la deter-

minación de la CV en la semana 12 de tratamiento ya que
aproximadamente el 97% de ellos van a obtener RVT
(20). Una falta de respuesta precoz haría necesaria la
valoración de la suspensión del tratamiento.

La inclusión de los interferones pegilados en la Guía
Farmacoterapéutica del Hospital deberá evaluar el alto
impacto clínico y económico en base a la estimación del
número de pacientes candidatos a este tratamiento (53),
definiendo claramente su equivalencia terapéutica,
enmarcando su utilización de acuerdo a unos criterios
especificados en un protocolo de uso elaborado y con-
sensuado con el equipo médico para prescripción y
seguimiento de los pacientes. A modo de ejemplo en el
Anexo I adjuntamos el protocolo de uso aprobado en
nuestro hospital. 

Anexo I. Protocolo de tratamiento de la hepatitis C. Hospital Car-
los Haya. Enero 2003

Pacientes naive

Genotipo 1 y 4
Tratamiento:
PegINFα2b (12 KD) (1,5 µg/kg/semana).
Ribavirina > 10,6 mg/día. Peso corporal 60-65 kg se administrarán
dosis de 800 mg/día, peso > 65 kg < 85 kg se administrarán 1.000
mg/día y peso > o = 85 kg se administrarán 1.200 mg/día.

Duración del tratamiento:
—Si la disminución de la CV a la semana 12 de tratamiento es > o

= a 2 log de la CV inicial se prolongará el tratamiento hasta 48
semanas. 

—Si la disminución de la CV a la semana 12 de tratamiento es < 2
log de la CV inicial se suspenderá el tratamiento.

Peg INFα 2a (40 KD) 180 µg/semana. 
Ribavirina dosificada en función del peso corporal: < 75 kg 1.000
mg/día, > o = 75 kg 1.200 mg/día.

Duración del tratamiento:
—Si la disminución de la CV a la semana 12 de tratamiento es > o

= a 2 log de la CV inicial se prolongará el tratamiento hasta 48
semanas. 

—Si la disminución de la CV a la semana 12 de tratamiento es < 2
log de la CV inicial se suspenderá el tratamiento.

En ningún caso, una vez empezado un tratamiento se sustituirá un
nterferón por otro.

Genotipo 2 y 3
Tratamiento:
Peg INFα 2a (40 KD) 180 µg/semana.
Ribavirina 800 mg/día. 
No es necesaria la determinación de la CV en la semana 12 de tra-
tamiento. La duración será de 24 semanas.

Pacientes recidivados en monoterapia con INF (alergia a
ribavirina)

Tratamiento:
PegINFα 2b 0,5-1 µg/kg/semana.
Peg INFα 2a (40 KD) 180 µg/semana.
La duración óptima del tratamiento es de 48 semanas indepen-
dientemente del genotipo, pero será necesario determinar la CV
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Tabla X. Incidencia de efectos adversos

PEGINF + RBV INF + RBV

Interrupción tratamiento 14% 13%
Fatiga 64% 60%
Escalofríos 48% 41%
Dolor de cabeza 62% 58%
Fiebre 46% 33%
Mialgia 56% 50% 
Náuseas 43% 33%
Alopecia 36% 32%
Irritabilidad 35% 34%
Depresión 31% 34%
Insomnio 40% 41%
Disminución apetito 32% 27%
Prurito 27% 27%
Dermatitis 21% 21%

Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared with interferon alfa-2b plus riba-
virin for inicial treatment of chronic hepatitisC: a randomised trial. Manns MP et
al. The Lancet 2001; 358 (9286).



en la semana 12 de tratamiento y proceder como en los casos
anteriores:
—Si la disminución de la CV a la semana 12 de tratamiento es > o

= a 2 log de la CV inicial se prolongará el tratamiento hasta 48
semanas. 

—Si la disminución de la CV a la semana 12 de tratamiento es < 2
log de la CV inicial se suspenderá el tratamiento.

Pacientes recidivados tratados anteriormente con INF con-
vencional y ribavirina

Indispensable solicitud de “uso compasivo”. Se seguirá la normati-
va anterior en función del genotipo.

Pacientes coinfectados con VIH

Tratamiento:
Peg INFα 2a (40 KD) 180 µg/semana.
Ribavirina dosificada en función del peso corporal en el caso de los
genotipos 1 y 4, es decir < 75 kg 1.000 mg/día, > o = 75 kg 1.200
mg/día y dosis fijas de 800 mg/día para los genotipos 2 y 3.

Duración del tratamiento:
Para los genotipos 1 y 4 la duración óptima es de 48 semanas y
para los genotipos 2 y 3 de 24 semanas, pero en todos los grupos
de pacientes será necesaria la determinación de la CV en la sema-
na 12 y proceder como en los otros apartados.

EVALUACIÓN ECONÓMICA

La aportación en términos de eficacia clínica y seguri-
dad del tratamiento combinado con ribavirina e interfero-
nes pegilados, ha llevado apareado unos incrementos en
los costes del tratamiento que debemos conocer y estimar
el impacto que dentro de nuestro centro hospitalario
pudiera ocasionar.

Para el estudio económico debemos utilizar los datos
proporcionados por los dos ensayos clínicos comparati-
vos con el tratamiento combinado con interferón con-
vencional, concretamente con el interferón alfa 2b (34,
48).

En el caso del peginterferón alfa 2b el cálculo del NNT
(número de pacientes que hay que tratar para obtener una
unidad de beneficio, es decir RVS) no se hace utilizando
los datos de eficacia directamente obtenidos por el ensa-
yo de Manns y cols. sino que por regresión lineal a partir
de esos resultados se calculan los datos teóricos de efica-
cia que se hubieran obtenido al dosificar la ribavirina de
manera correcta (≥ 10,6 mg/kg). Así el valor del NNT es
de 7,1 para el genotipo 1. Para un paciente de 70 kg, el
coste de tratamiento en un genotipo 1 sería de aproxima-
damente 12.590 ¤, con un coste incremental respecto al
interferón alfa 2b de 31.984 ¤.

En el caso del peginterferón alfa 2a, la estimación del
coste/tratamiento y coste eficacia incremental pudo
hacerse utilizando los resultados de eficacia obtenidos
directamente del ensayo. El coste de tratamiento para un
paciente de 70 kg y genotipo 1 sería aproximadamente
13.866 ¤ y el coste incremental con respecto al alfa 2b,
con una NNT de 10, es de 57.805 ¤. 

En ambos casos los precios utilizados son los de
adquisición por nuestro hospital (PVL más impuestos
con los descuentos de Farmaindustria).

Los resultados económicos referidos se expresan en la
tabla XI.

CONCLUSIONES

El tratamiento de la infección crónica por virus ha
mejorado en cuanto a eficacia y/o disminución de los
efectos adversos en referencia al tratamiento convencio-
nal gracias a la incorporación de los interferones pegila-
dos asociados a ribavirina.

Por tratarse de una terapéutica de alto impacto, es
recomendable que el hospital a través de la Comisión de
Farmacia y Terapéutica establezca políticas y estrategias
para la incorporación de este nuevo tratamiento, medidas
que ayuden a optimizar los recursos sanitarios mediante
criterios de utilización razonados y contrastados, por
razones de eficiencia y para el óptimo seguimiento de los
pacientes.
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Tabla XI. Cálculo del coste- tratamiento por genotipos y peginterferones.
Los datos de coste eficacia incremental utilizados para cada peginterferón
son los referenciados en el texto y han sido obtenidos a partir de los datos

de eficacia de los ensayos especificados

Coste tratamiento (¤) con peginterferón alfa 2b para genotipo 1 calculado
a partir de datos del ensayo de Manns MP y cols. Hepatology 2000

Peso  (kg) PEGINF RBV Coste Coste Coste Coste 
(1.5 µg/kg/sem) (mg/día) PEGINF RBV total incremental

65-75 100 µg/kg/sem 1.000 mg 6.785 ¤ 5.804 ¤ 12.590 ¤ 31.984 ¤

Coste tratamiento (¤) con peginterferón alfa 2 a para genotipo 1 calculado
a partir de datos del ensayo de Fried MW y cols. New Engl J Med 2002

Peso (Kg) PEGINF RBV Coste Coste Coste Coste 
(180  µg/sem) (mg/día) PEGINF RBV total incremental

< 75 180 µg/sem 1.000 mg 8.062 ¤ 5.804 ¤ 13.866 ¤ 57.805 ¤

Coste tratamiento (¤) con peginterferón alfa 2 a para genotipo 2 y 3 calculado
a partir de datos del ensayo de Fried MW y cols. New Engl J Med 2002

< 75 180 µg/sem 1000 mg 4.031 ¤ 2.920 ¤ 6.933 ¤ 19.076 ¤
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