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ABSTRACT 

 

PREDICTIVE FACTORS FOR RAPID VIROLOGICAL RESPONSE IN 

HEPATITIS C CHRONIC PATIENTS 

 

Gaytán-Martínez JE, Chaparro-Sánchez A, Fuentes-Allen JL, Mata-Marín JA. 

 

The succes of treatmen in hepatitis C chronic patients is 50%. There are 

predictive factors to achieve response to treatment including rapid virological 

response (RVR). That factors are controversial among the diferent studies for 

RVR an response to treatment in this patients. 

Objetive: To determine the predictive factors for rapid virological response in 

patients with hepatitis C chronic beginning treatment. 

Design: Prospective cohort. 

Methods: We determine basal values of RNA HCV, complete blood count, liver 

panel, basic metabolic and genotype; at 4th week of treatment RNA HCV values 

again. 

Statistical analysis: Descriptive statistic, X2 or Fisher exact test, association 

force with RR, logistic regression to stablish independence among variables. 

Results: 37 patients were included, 21 women, 16 men, 12 (32%) have RVR. In 

the analysis we found only significance to achieve RVR with male gender (P = 

0.046) RR 0.544 (95% CI 0.054–1.018) and genotype 1 (P = 0.008) RR 0.087 

(95% CI 0.14–0.545). In the logistic regression analysis the same variables 

remains significant. 

Conclusion: There are association between male gender and genotype 1 with 

the presence of RVR in hepatitis C chronic patients. 

 

Keywords: Chronic hepatitis C, Rapid virological response, Predictive 
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RESUMEN 

 

PREDICTORES DE RESPUESTA VIRAL RÁPIDA EN PACIENTES CON 

HEPATITIS C CRÓNICA 

 

Gaytán-Martínez JE, Chaparro-Sánchez A, Fuentes-Allen JL, Mata-Marín JA. 

 

La tasa de éxito del tratamiento en pacientes con hepatitis C crónica reportada 

es 50%, se han observado factores predictores de dicha respuesta como la 

respuesta viral rápida (RVR). Dentro de tales factores existe controversia en los 

diferentes estudios para alcanzar tanto la RVR como para la respuesta al 

tratamiento. 

Objetivo: Determinar los factores predictivos de respuesta viral rápida en 

pacientes que inician tratamiento para hepatitis viral crónica C. 

Diseño: Estudio de cohorte prospectivo. 

Métodos: En pacientes con hepatitis C crónica en tratamiento se realizó 

evaluación basal incluyendo cuantificación de ARN-VHC, biometría hemática, 

panel de función hepática, metabólico básico y genotipo, así como 

cuantificación de ARN-VHC en la cuarta semana de tratamiento. 

Análisis estadístico: Estadística descriptiva, se calculó X2 o prueba exacta de 

Fisher, fuerza de asociación mediante RR, regresión logística para establecer 

la independencia entre las variables. 

Resultados: Se incluyeron 37 pacientes 21 mujeres, 16 hombres, 12 (32%) tuvo 

RVR. Al analizar mediante riesgo relativo para determinar la relación con la 

RVR se encontró para sexo masculino (P = 0.046) RR 0.544 (IC 95% 0.054–

1.018) y genotipo 1 (P = 0.008) RR 0.087 (IC 95% 0.14–0.545). En el análisis 

de regresión logística para evaluar la independencia de las mismas continuaron 

con significancia estadística. 

Conclusión: Existe asociación entre el género masculino y el genotipo 1 con el 

desarrollo de RVR. 

 

Palabras clave: Hepatitis C crónica, Respuesta viral rápida, Predicción. 
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INTRODUCCION 

 

La infección por virus hepatitis C (VHC) es una de las principales causas de 

hepatopatía en el mundo, y constituye la primera indicación de trasplante 

hepático. La Organización mundial de la Salud informa  que un de 3% de la 

población mundial está infectada por VHC lo que corresponde a 

aproximadamente a 170 millones de personas. La prevalencia varia en las 

diferentes regiones del mundo y grupos de edad. En México la prevalencia 

considerada es de 0.7%, informandose en estudios (principalmente de bancos 

de sangre) con rangos de 0.47 a 2% ( 1, 2, 3). 

La infección es ocasionada por un flavivirus RNA monocatenario que se 

caracteriza por su heterogeneidad genética y por la secuencia de nucleótidos 

del genoma. Se han identificado 6 genotipos, dentro de los cuales hay hasta 50 

subtipos, su material genético codifica para proteínas no estructurales y 

estructurales; las primeras tienen como finalidad la síntesis de nuevos viriones, 

las segundas forman parte del core y la envoltura (4). Las Proteínas virales y 

algunos genotipos se relacionan con respuesta inadecuada al tratamiento 

actual, sin embargo hay algunos otros factores que se han identificado  tanto 

del hospedero como del medio ambiente y  otros  que aún no se determinan 

(5). El tratamiento actual recomendado es la combinación de interferon 

pegilado (IFN) α2b a dosis de 1.5µg/Kg o  α2a 180 µg cada semana 

subcutáneo + Ribavirina (RBV) 1.3mg/Kg/día ó, 1000mg/día si el peso es 

<75Kg ó, 1200mg/día si el peso es > a 75Kg por 24 a 48 semanas 

dependiendo del genotipo con una tasa general de respuesta del 50-56% 

general (6, 7, 8). Para la evaluación y seguimiento del tratamiento se han 

tomado  conceptos  como carga viral basal, que es el valor de ARN-VHC  

detectado al inicio del tratamiento, Respuesta viral rápida  determinada por 

indetectabilidad de ARN-VHC en la 4a semana despues del inicio de 

tratamiento mediante metódos ultrasensibles. La Respuesta viral temprana se 

determina con la   disminución de al menos 2 log10 en la carga viral con 

respecto a la basal en la semana 12 de tratamiento. La Respuesta viral 

sostenida  se logra al mantener indetectable por un periodo de 6 meses 

mediante métodos ultrasensibles del ARN-VHC. La recaida se considera 

cuando hay detección de nuevo de ARN-VHC después de  haber negativizado 
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dentro de los siguientes 6 meses de seguimiento al término del tratamiento (9, 

10).  

Hasta el momento no hay un tratamiento eficaz al 100%, que permita prevenir 

la infección, además de los costos que implica  tanto por los fármacos 

empleados como por el seguimiento requerido y manejo de secuelas 

asociadas, es necesario evaluar los factores relacionados con falla o recaída al 

tratamiento que permitan decidir la necesidad de suspender, continuar o 

prolongar el tratamiento (11, 12, 13). Los factores identificados como 

condicionantes de falla al tratamiento tienen mayor relación con el virus con 

respecto al hospedero, otros son la reducción de las dosis principalmente de 

ribavirina y el apego, pero aún no  han sido identificados todos los factores 

relacionados a falla terapéutica y recaídas principalmente en la población 

mexicana ya que los estudios realizados son de otros países de América del 

norte, Europa y Asia (14, 15).  

Acorde a los ensayos clínicos, el genotipo y carga viral basal, son los factores 

predictivos más importantes de la respuesta viral sostenida (RVS) por lo que su 

determinación basal es obligatoria para definir el tiempo de tratamiento y 

evaluar el pronóstico de respuesta de los pacientes infectados con VHC (16, 

17). 

El monitoreo para evaluar la evolución y predecir la respuesta  ha ido 

modificandose acorde a lo informado en diferentes estudios. Inicialmente se 

propuso realizar la determinación de ARN-VHC a las 24 semanas de iniciado el 

tratamiento informandose que los pacientes en quienes permanece positivo no 

tienen posibilidad de responder, aún continuando el tratamiento por 24 

semanas más por lo que se concluye es posible detener el tratamiento en  

pacientes sin respuesta virológica a la semana 24, con ahorro en costos y 

reducción de efectos adversos. La evaluación a la semana 24 se recomendo 

para genotipos 1, 4, 5 y 6 debido a que el tratamiento de los genotipos 2 y 3  

termina a la semana 24 (18, 19). 

Después se propuso monitoreo de ARN-VHC a la semana 12  de iniciado el 

tratamiento, que se aplica en tratamientos prolongados de 48 o más semanas; 

sugiriendo que solo los  ARN-VHC negativos o en los que la carga viral 

disminuya al menos 2 log10 llamada respuesta viral temprana tienen posibilidad 

de presentar una RVS,  (20). La RVS en los pacientes que no presentan una 
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RVT es prácticamente nula, considerándose la suspensión del tratamiento. En  

pacientes en quienes disminuye >2 log10 a la semana 12 el ARN –VHC pero no 

se negativiza, se les realizo control a la semana 24. La RVT permite definir que 

pacientes  deben suspender el tratamiento, y cuales tienen posibilidad de 

respuesta al tratamiento. Actualmente se plantea el concepto de  respuesta 

viral rápida  (RVR), definido como aquellos pacientes que tienen ARN-VHC 

indetectable a la semana 4. La RVR se considera un factor predictor de 

respuesta al tratamiento y de respuesta viral sostenida y se puede aplicar a 

todos los genotipos (21, 22, 23, 24).  

Se han identificado factores predictivos positivos para obtener una RVR y RVS 

con  el tratamiento combinado de IFN + RBV, dentro de los principales se 

identifican al genotipo y carga virales basal otros son edad menor a 70 años, 

género femenino, peso menor a 75Kg, grado de fibrosis leve, presencia de 

antígeno leucocitario humano clase IB44, carga viral basal  <200 000 UI/mL.  

Se ha informado  RVR en 49% frente a 9% de aquellos que tienen >600 000 

UI/mL. Las cargas  <600 000 UI/mL y RVR en genotipo 1 logran una  RVS en 

74%; durante el tratamiento se han identificado factores asociados a tasas altas 

de respuesta como la adherencia a tratamiento principalmente (25, 26, 27). 

La edad, el peso, la talla, y la variación en la capacidad para detoxificar 

fármacos o para metabolizarlos y el consiguiente umbral para sufrir eventos 

adversos son variables epidemiológicas que muy probablemente difieran entre 

razas y países, por lo cual es de utilidad identificar dichas  características en la 

población mexicana. (28). 
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OBJETIVO 

 

Determinar los factores predictivos de respuesta viral rápida en pacientes que 

inician tratamiento para hepatitis viral crónica C 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Diseño del estudio: Estudio de cohorte prospectivo 

 

De agosto del 2007 a julio del 2008 se incluyeron al estudio 37 pacientes con 

hepatitis C crónica tratados en el Hospital de Infectología “Dr Daniel Méndez 

Hernández” Centro Médico Nacional “La Raza”. El estudio cumplió con los 

estatutos de ética de la Ley General de Salud de la Republica Mexicana. El 

cálculo del tamaño de muestra se realizó buscando Zα 0.05 = 1.960 y Zβ 0.80 

= 0.842, considerando además un 10% pérdidas. Los criterios de selección 

para el estudio fueron para inclusión pacientes con  serología positiva para 

hepatitis C, carga viral detectable, sexo masculino o femenino, edad de 18 a 70 

años, derechohabientes del HI CMN La Raza, consentimiento informado por 

escrito, sin contraindicación para tratamiento con Interferon pegilado alfa 2b, 

sin contraindicación para tratamiento con ribavirina. Para no inclusión paciente 

coinfectado con virus de hepatitis B o VIH, paciente con recaida, paciente con 

insuficiencia renal crónica con depuración de creatinna menor de 30 ml/min, 

paciente con cirrosis hepática Child-Pugh C, paciente con enfermedad 

autoinmune. En los de exclusión se encontraban intolerancia a tratamiento, 

modificación de dosis, retiro de consentimiento informado, falta de 

cumplimiento al 100% de la dosis de interferon, falta de cumplimiento al 98% 

de la dosis de ribavirina.  

A todos los pacientes se les realizó historia clínica completa, medición de peso 

(Kg), talla (m), determinación basal de RNA-VHC (COBAS AMPLICOR HCV 

TEST, V2.0 con un límite de detección inferior <50 IU/mL), así como biometria 

hemática completa, pruebas de funcionamiento hepático que incluyan 

determinación de alaninotransferasa (ALT), Aspartatotransferasa (AST), 

Lactato deshidrogenasa (DHL), Gama glutamil transferasa (GGT) dentro del 

pérfil hepático completo, glucosa sérica en ayuno. Determinación de genotipo 

mediante secuenciación por PCR. 

Los pacientes incluidos al estudio recibieron tratamiento con interferon pegilado 

alfa-2b a dosis de 1.5µg/Kg de peso semanal subcutáneo + Ribavirina 1, 

000mg/día si el peso era <75Kg o 1, 200mg/día si el peso era > a 75Kg. Se 

tomaron nuevas determinaciones de RNA-VHC y pruebas de funcionamiento 

Neevia docConverter 5.1



 11

hepático y glucosa sérica en ayuno a las 4 semanas posterior al inicio del 

tratamiento (un día antes de la aplicación de quinta dosis de interferon 

pegilado).  

Las variables incluidas fueron respuesta viral rápida definida como ARN-VHC 

no detectable a la semana 4 de iniciado el tratamiento. Factores predictores en 

pacientes con hepatitis C definidos como aquellos factores tanto del hospedero 

como del virus de hepatitis C relacionados a la presencia de una respuesta viral 

rápida en el tratamiento de hepatitis crónica C mediante variables subrogadas 

[Genotipo viral, carga viral (mayor o menor 800 000 UI/ml), Edad (mayor o 

menor a 40 años), Peso (mayor o menor a 75Kg), Género, Talla, Hemoglobina, 

Glucosa sérica en ayuno, Indice APRI, valores séricos de AST y ALT, así como 

de bilirrubina total]. 

 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para el análisis del estudio se realizó estadística descriptiva, se calculó X2 o 

prueba exacta de Fisher de acuerdo a las variables, se realizó una fuerza de 

asociación mediante un RR además de regresión logística para establecer la 

independencia entre las variables. Los datos fueron procesados mediante 

software SPSS para Windows versión 14.0. 
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RESULTADOS 

 

Se incluyeron en el estudio un total de 37 pacientes: 21 mujeres y 16 hombres. 

El promedio de edad fue (±SD) 47.3 años (± 14.8) con una mínima de 17 años 

y máxima 81 años. El peso promedio de 69 Kg. (± 11.2) el mínimo 52 Kg. y el 

máximo de 94 Kg. Los valores de hemoglobina promedio fueron 14.4 g/dL, (± 

1.9) mínimo 8.7 g/dL y máximo 17.5 g/dL; para leucocitos se obtuvo un 

promedio de 5548 /µl (± 1700), mínimo 3200 /µl y máximo 10700/µl; la cuenta 

promedio de plaquetas fue 185, 456.76 /µl (± 95602.4) mínimo 48200, máximo 

346000 /µl. El valor promedio de glucosa sérica en ayuno fue 100.2 mg/dl (± 

24.8) con mínimo 72 mg/dl y máximo 172 mg/dl. La concentración sérica de 

álbumina en promedio 4.4 g/dl (± 0.6) con valores mínimos de 3.1 g/dl y 

máximos 5.7 g/dl. La determinación de ALT sérica promedio obtenida fue 69.4 

UI/dl (± 44.5) con mínima 19 UI/dl y máxima 231 UI/dl, mientras que la de AST 

promedio fue 73.7 UI/ml  (± 52.18) mínima 21 y máxima 268. El promedio de 

bilirrubina total fue 0.82mg/ml (± 0.4) con mínimo 0.2mg/ml y máximo 1.9mg/ml. 

Los valores de los conteos de  ARN-VHC obtenidos mediante PCR cuantitativa 

fueron  663233.5 UI/ml (± 1359278.7) como promedio con un mínimo de 1200 

UI/ml y máximo 7260000 UI/ml. Al calcular el índice APRI el promedio obtenido 

fue 2.4 (± 2.7) con un mínimo de 0.01 y máximo 9.6. [Tabla 1] 

Se analizó la asociación de las variables mediante riesgo relativo para 

determinar su relación con la respuesta viral rápida, tales como  peso menor a 

75 Kg, género masculino, edad mayor a 40 años, anemia, trombocitopenia, 

leucopenia, hipoalbuminemia, hiperglucemia, transaminasemia (elevaciones de 

ALT o AST), elevación de fosfatasa alcalina, hiperbilirrubinemia, grado de 

fibrosis calculado por APRI y genotipo; las que tuvieron significancia estadística 

fueron el sexo (P = 0.046) con RR 0.544 (IC 95% 0.054 – 1.018) y estar 

infectado por virus del genotipo 1 (P = 0.008) con RR 0.087 (IC 95% 0.14 – 

0.545). [Tabla 2] 

Al someterse las variables a un análisis de regresión logística para evaluar la 

independencia de las mismas se mantuvo la significancia estadística sexo (P = 

0.046) y genotipo1 (P = 0.004). [Tabla 3] 
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DISCUSIÓN 

 

El tratamiento de la hepatitis C incluye la combinación de interferón pegilado 

alfa más ribavirina ajustada por kilo de peso corporal, cuya duración dependerá 

del genotipo que se trate 48 semanas para genotipos 1 o 4 y 24 semanas para 

los genotipos 2 o 3. Se han realizado diversos estudios para acortar dichos 

tratamientos y evitar los efectos colaterales y costos inherentes a la terapia. Ha 

resultado problemático identificar los factores asociados a la tasa de respuesta 

viral sostenida tales como genotipo y carga viral basal, tiempo de evolución, 

sexo, peso y otros ya conocidos con influencia importante en el curso clínico de 

la patología. En los casos en los que se decida acortar el tratamiento, uno de 

estos factores es la respuesta viral rápida definida como la negativización de la 

carga viral a la cuarta semana de tratamiento. En los estudios que buscan 

demostrar la utilidad y seguridad de acortar el tratamiento, se realiza esta 

determinación, donde es importante conocer los factores predictores de 

respuesta viral rápida para saber cuales pacientes pueden beneficiarse de esta 

modalidad, toda vez que la negativización en la semana 4 es un factor 

determinante en la respuesta viral sostenida como demostraron Ferenci et al, 

Zeuzem et al,  Sherman et al y Shiffman et al. (9, 16, 25, 29) 

El objetivo principal del presente estudio fue buscar los factores pronósticos 

asociados a la RVR en nuestra población con el afán de identificar los 

pacientes que potencialmente alcanzarán la respuesta viral sostenida teniendo 

como punto de partida la negativización en la semana 4 (9, 16) En nuestra 

población prevaleció el genotipo 1 (29/37 pacientes) a diferencia de otros 

estudios donde la mayoría de los pacientes tenían genotipo 2 y 3 debido a las 

tasas altas de RVS (80%) a diferencia del genotipo 1 donde en el mejor de los 

casos se alcanza un 50% de RVS. La información no es concluyente debido a 

que los informes de la literatura internacional es controversial ya que mientras 

algunos no encontraron asociación de factores conocidos en poblaciones 

especiales donde sólo los valores elevados de AST al inicio del tratamiento 

tuvieron una débil asociación, tal como lo reportaron Crespo M et al. En nuestro 

estudio la asociación apareció sin llegar a ser significativa (P=0.54). En otro 

estudio realizado por Shea DO et al encontraron asociación para alcanzar RVR 

solo cuando  la carga viral basal es baja y está presente el  genotipo 2 o 3 (23, 
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30). En el trabajo de Ferenci et al encontraron que para genotipo 1 el 

porcentaje de pacientes que alcanzan la RVR es similar tanto en los que tienen 

carga viral alta como baja y sólo el genotipo se asoció con la RVR. (16) 

Entre los factores analizados, se encontró que el genotipo 1 y el género  

masculino tuvieron correlación significativa con la respuesta de semana 4 la 

cual se mantuvo en el análisis multivariado a diferencia de otros trabajos donde 

el genotipo 1 se excluye debido a la dificultad de alcanzar la RVS, y donde el 

sexo femenino alcanza mayor tasa de RVR (9, 22) Sin embargo y debido a que 

se trata de un estudio preliminar, hace falta hacer un seguimiento completo 

para verificar la tasa de RVS y su correlación con la respuesta a la semana 4 lo 

que es una limitante del presente estudio en este momento, duda que se 

resolverá una vez se alcance el tiempo necesario para establecer la tasa de 

respuesta. La carga viral en el grupo que estudiamos se considera baja puesto 

que la mayoría de los pacientes tuvo conteos menores a 800000 UI/ml, lo cual 

estaría a favor de una tasa mayor de respuesta como se ha informado en la 

mayoría de los estudios. 
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CONCLUSIONES 

 

De acuerdo a lo observado en nuestro estudio se encontró asociación del 

género masculino y el genotipo 1 con el desarrollo de respuesta viral rápida lo 

que nos pudiera indicar que ante la presencia de dichas características en 

pacientes con hepatitis crónica C, la tasa de éxito al tratamiento puede ser alta 

e inclusive considerar el acortamiento del tratamiento; sin embargo será 

necesario incrementar el tamaño de la muestra y continuar el seguimiento para 

considerar la relevancia que tiene cada una de las variables para influir en el  

desarrollo de una respuesta viral rápida. 
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ANEXOS 

 

 

Tabla 1.- Características generales 
 
 

Variable Mínima Máxima Media 
Desviación 
estándar 

Edad 17 81 47.30 14.802 
Peso 52 94 69.00 11.279 
Hemoglobina g/dl 8.7 17.5 14.473 1.9675 
Plaquetas/µl 48200 346000 185456.76 95602.483 
Leucocitos miles/µl 3.2 10.7 5.548 1.7216 
Glucosa mg/dl 72.0 172.0 100.270 24.8369 
Creatinina mg/dl 0.6 2.5 0.936 0.3759 
Albúmina g/dL 3.1 5.7 4.489 0.6363 
AST UI/ml 21.0 268.0 73.730 52.1875 
ALT UI/ml 19.0 231.0 69.405 44.5686 
FA UI/ml 55.0 253.0 115.189 49.3631 
Bilirrubina total mg/ml 0.2 1.9 0.820 0.4157 
Carga viral basal VHC UI/ml 1200 7260000 663233.51 1359278.708 
Indice de APRI 0.01 9.60 2.4064 2.72019 
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Tabla 2.- Variables analizadas para RVR 
 
 

Variable P RR IC 95% 
Peso <75Kg 0.406 0.544 0.129 – 2.302 
Sexo (H:M)  0.046 0.235 0.054 – 1.018 
Edad >40 años 0.84 1.167 0.242 – 5.616 
Hb <12.2g/dl 0.537 0.880 0.761 – 1.017 
Plaquetas <150 K/µl 0.503 0.593 0.127 – 2.767 
Leucocitos K/µl 0.523 0.477 0.047 – 4.806 
Glucosa normal 0.265 2.357 0.512 – 10.85 
Albumina <3.5g/dl 0.537 0.880 0.761 – 1.017 
AST >36UI/ml 0.663 1.412 0.299 – 6.675 
ALT >28UI/ml 0.091 0.125 0.011 – 1.363 
Aminotransferasas normales 1.0 2.182 0.125 – 38.182 
BT >12.2 mg/ml 0.612 0.633 0.107 – 3.73 
CV >800 000 UI/ml 1.0 0.800 0.131 – 4.87 
Genotipo 1  0.008 0.087 0.14 – 0.545 
APRI >1.2 0.893 0.909 0.226 – 3.66 
Fosfatasa alcalina >141 UI/ml 0.222 0.222 0.023 – 2.122 
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Tabla 3.- Regresión logística 
 
 

Variable P 
Edad >40 años 0.847 
Género H:M  0.046 
Peso <75Kg 0.406 
Glucosa normal 0.265 
APRI >1.2 0.893 
Genotipo1  0.004 
Hemoglobina baja <12.2g/dl 0.211 
Plaquetas <150000/µl 0.503 
Leucocitos <4000/µl 0.523 
Albumina <3.5g/dl 0.211 
AST >36UI/ml 0.663 
ALT >28UI/ml 0.054 
Transaminasas normales 0.585 
Fosfatasa alcalina >141 UI/ml 0.174 
Bilirrubina total alta 0.612 
Carga viral basal >800 000UI/ml 0.809 
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