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Resumen 

 

Introducción: El tratamiento de la hepatitis C crónica (VHC) con Peginterferón 

(Peg-IFN ) mas ribavirina induce respuesta viral sostenida (RVS) en el 40-50% 

de los pacientes con VHC genotipo 1 y en alrededor del 80% de aquellos con 

genotipo 2 o 3. Sin embargo, existe poca evidencia en la literatura científica 

respecto al seguimiento a largo plazo de la RVS. 

 

Objetivo: Evaluar la durabilidad de la RVS a largo plazo después del 

tratamiento con Peg-IFN alfa 2b mas ribavirina en sujetos mexicanos con 

hepatitis C crónica sin historia de tratamiento previo. 

 

Material y Métodos: Se incluyeron 124 pacientes con hepatitis C crónica 

(Mujeres 54.8%,  edad 48.7 ± 12.4 años) que recibieron tratamiento con Peg-

IFN alfa 2b a dosis de 1.5 µg/kg/semana mas ribavirina a dosis mayores de 

10.6 mg/kg/día. La RVS fue determinada a las 24 semanas tras la finalización 

de tratamiento y se realizó una evaluación clínica, bioquímica y virológica 

(HCV-RNA en sangre, Quest Diagnostics, San Juan Capistrano CA, EUA) cada 

seis meses durante el seguimiento. 

 

Resultados:  Se obtuvo RVS en 41 de 99 sujetos con genotipo 1 (41.4%) así 

como en 21 de 25 pacientes (84%) con genotipo 2/3. En los pacientes con 

genotipo 1 la mediana de seguimiento tras la obtención de RVS fue de 29 



meses. Ocho de los sujetos con genotipo 1 y RVS (19.5%) recibieron 

tratamiento prolongado por 72 semanas. Un 44.2% de estos sujetos tenían 

fibrosis ≥ a F2 de acuerdo a la escala de Metavir en la biopsia hepática y un 

7.4% eran cirróticos. En los sujetos con genotipo 2/3 la mediana de 

seguimiento fue de 25 meses. Se documento una fibrosis ≥ a 2 en el 44% de 

los sujetos con genotipo 2/3  mas RVS y solo un 6.3% fueron considerados con 

cirrosis. No se detecto ningún sujeto con recaída (HCV-RNA en sangre 

positivo) durante el seguimiento. 

 

Conclusión: La Respuesta Viral Sostenida tras el tratamiento con PegIFN alfa 

2b mas ribavirina se mantiene en la totalidad de los sujetos durante un 

seguimiento mayor de 24 meses tanto en genotipo 1 como en genotipo 2/3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Abstract 

Introduction: The treatment of chronic hepatitis C (HCV) with peginterferon 

(Peg-IFN) plus ribavirin induced sustained viral response (SVR) in 40-50% of 

patients with HCV genotype 1 and about 80% of those with genotype 2 or 

3. However, there is little evidence in the literature regarding long-term 

monitoring of the SVR. 

 

Aim: To evaluate the durability of long-term SVR after treatment with Peg-IFN 

alpha-2b plus ribavirin in Mexican subjects with chronic hepatitis C with no 

history of previous treatment. 

 

Patients and Methods: One houndred and twenty-four patients with chronic 

hepatitis C infection (54.8% women, age 48.7 ± 12.4 years) who were treated 

with Peg-IFN alpha-2b at a dose of 1.5 mg / kg / week plus ribavirin at doses of 

10.6 mg / kg / day were included in this study.The SVR was determined at 24 

weeks after completion of treatment and underwent clinical evaluation, 

biochemical and virological (HCV-RNA in blood, Quest Diagnostics, San Juan 

Capistrano CA, United States) every six months during follow up. 

 

Results: SVR was achieved in 41 of 99 subjects with genotype 1 (41.4%) as 

well as in 21 of 25 patients (84%) with genotype 2/3. In patients with genotype 

1, the median follow-up after obtaining SVR was 29 months. Eight of the 

subjects with genotype 1 SVR (19.5%) received prolonged treatment for 72 

weeks. 44.2% of these subjects had fibrosis ≥ F2 according to the Metavir scale 



on liver biopsy and 7.4% were cirrhotic. In subjects with genotype 2/3 median 

follow-up was 25 months. Fibrosis  ≥ 2  according to Metavir score was 

documented in 44% of subjects with genotype 2/3 more SVR and only 6.3% 

were classified as having cirrhosis. We not detected any subject with relapse 

(HCV RNA-positive in blood) during follow up. 

 

Conclusion: Sustained Viral Response after treatment with PegIFN alfa-2b plus 

ribavirin is maintained in all subjects during follow-up of 24 months in both 

genotype 1 and genotype 2/3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Introducción 

 

 La infección crónica por el VHC es una de las causas principales de 

enfermedad hepática crónica y es la indicación más común para trasplante de 

hígado1,2. Se estima que más de 170 millones de personas en el mundo 

presentan infección crónica por VHC, siendo en adultos, una de las principales 

causas de cirrosis y de una mayor incidencia de carcinoma hepatocellular.2  

La terapia indicada para este trastorno es la combinación de PegIFN 

mas ribavirina,3 alcanzándose una respuesta viral sostenida (RVS) en 

aproximadamente el 40% de los pacientes con genotipo 1.4,5 Desafortunada-

mente, son escasas otras opciones de tratamiento para el resto de los 

pacientes que no logran un RVS. Se encuentran aún en investigación otras 

formas de tratamiento en donde se emplean inhibidores de polimerasas y 

proteasas aunque hasta la fecha ninguno de ellos se encuentra disponible para 

su uso terapéutico.  

El tratamiento efectivo para la infección crónica por VHC previene las 

complicaciones a largo plazo tales, como la cirrosis y el carcinoma 

hepatocelular. Cabe destacar que la definición de la respuesta viral sostenida 

ha variado a lo largo de los últimos años. En estudios tempranos, se 

consideraba como respondedores a aquellos sujetos con normalización de los 

niveles de alanino-amino transferasa (ALT) durante el tratamiento y el periodo 

de seguimiento (respuesta bioquímica sostenida, completa o incompleta). 

Actualmente, la RVS es definida como la ausencia de HCV-RNA al final del 

periodo de seguimiento de 6 meses después de finalizado el tratamiento. Esta 



diferencia en definición de RVS permite limitar la comparación de resultados de 

estudios mas tempranos con tasas de recaída de 41% reportadas a 3 años de 

seguimiento y puede explicar los resultados de carga viral de HCV-RNA 

positivos observados años después del cese del tratamiento con IFN en sujetos 

aparentemente respondedores con niveles normales de ALT. 6 

Otra limitante al tratar de comparar estudios de durabilidad de la RVS es 

que se usan diferentes ensayos de HCV-RNA con grados variables de 

sensibilidad y un amplio rango en la selección de pacientes.  

Las biopsias de seguimiento realizadas años después del fin del 

tratamiento muestran mejora histológica con una disminución significativa de la 

actividad inflamatoria y fibrosis en respondedores sostenidos al tratamiento con 

IFN solo o en combinación con ribavirina.  

Aunque desde una punto de vista clínico, los pacientes que logran la 

RVS son considerados como curados a la infección, existen estudios recientes 

en donde el RNA del VHC vuelve a ser positivo después de un seguimiento a 

largo plazo. Sin embargo, existen diversos confusores que podrían explicar 

este ultimo hallazgo, como los es el hecho de haber usado diferentes 

definiciones de RVS, esquemas anteriores a base de monoterapia con 

interferón estándar. 7 

A pesar de todo lo anterior, se considera que existe evidencia limitada 

acerca de la evolución a largo plazo de los pacientes con infección crónica con 

VHC en quienes se ha logrado una RVS al tratamiento estándar actual con 

Peg-IFN y Ribavirina y, en particular, a la eventualidad de una recaída 

virológica tardía lo cual no ha sido evaluada en extenso.6,7 

 



   

 

Objetivo 

 

El objetivo principal de este estudio es la durabilidad de la RVS a largo plazo 

después del tratamiento con Peg-IFN alfa 2b mas ribavirina en sujetos 

mexicanos con hepatitis C crónica sin historia de tratamiento previo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Material y Métodos 

 

• Población 

Se incluyeron pacientes nacidos en México, con diagnóstico de infección 

por VHC y sin historia de tratamiento antiviral previo, consecutivamente 

vistos en la consulta externa de la clínica de Hepatitis Viral del Instituto 

Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán durante el 

período comprendido entre junio de 2005 a junio de 2007.    

Se confirmo infección por VHC así como determinación de 

genotipo y carga viral mediante prueba de PCR cuantitativo de HCV-RNA 

en sangre llevada a cabo en laboratorio de referencia (Quest Diagnostics, 

San Juan Capistrano CA, EUA) con punto de corte de 50 UI/mL 

En caso de contar con biopsia hepática, esta fue revalorada por 

un patólogo de forma ciega mediante aplicación de la escala METAVIR. 

Una calificación F ≥ 2 fue considerada como significativa de fibrosis 

avanzada. 

 

• Criterios de inclusión: 

- Firma de consentimiento informado previo al inicio del estudio 

- Edad mayor de 18 años 

- No haber recibido tratamiento previo para la hepatitis C crónica 

- Diagnóstico de hepatitis C mediante prueba positiva de HCV-RNA por 

PCR cuantitativo 



 

- En caso de cirrosis hepática, deben tener una calificación de Clase A en 

la clasificación de Child-Pugh y cumpliendo los siguientes criterios: 

Tiempo de protrombina ≤ 3 segundos respecto al control, ausencia de 

ascitis y ausencia de encefalopatía. 

- Presencia de hepatopatía compensada que cumpla con los siguientes 

criterios hematológicos:  

a) Hemoglobina ≥ 12 g/dL en mujeres y ≥ 13 g/dL en hombres 

b) Leucocitos en sangre ≥ 3000 mm3 

c) Plaquetas mayores de 80 mil/mm3 

d) Neutrófilos sanguíneos ≥ 1500/mm3 

e) Bilirrubina total menor de 2 mg/dL 

f) Albumina sérica mayor de 3 g/dL. 

g) Creatinina sérica menor de 1.5 mg/dL 

- En caso de mujer en edad fértil, deben contar con prueba de embarazo 

en orina negativa previo al inicio del tratamiento. 

   

• Criterios de exclusión: 

- Padecer cualquier otra hepatopatía que no sea hepatitis C crónica entre 

las que se incluyeron: hemocromatosis, deficiencia de alfa1 antitripsina, 

enfermedad de Wilson, hepatitis autoinmune, hepatopatía alcohólica y 

hepatopatía medicamentosa 

- Coinfección con virus de la hepatitis B (VHB) o virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH) 

 



- Presencia de hepatopatía descompensada definida por la presencia de 

ascitis y/o encefalopatía hepática.  

- Historia de carcinoma hepatocelular 

- Tener condiciones médicas que pudieran interferir con la participación 

del paciente y/o la conclusión del estudio como: anomalías de la retina, 

traumatismo del SNC, Diabetes Mellitus mal controlada, etc. 

- Historia de Enfermedades autoinmunes: Artritis Reumatoide, purpura 

trombocitopénica idiopática, lupus eritematoso sistémico, anemia 

hemolítica autoinmune, esclerodermia, psoriasis severa, 

crioglobulinemia clínica con vasculitis, trastornos tiroideos sintomáticos o 

descontrolados.  

- Neumopatias crónicas 

- Disfunción cardiovascular o alteraciones electrocardiográficas que a 

juicio del investigador sean clínicamente significativas. 

- Hipersensibilidad sospechada a cualquier tipo de interferón y/o 

ribavirina. 

- Historia de trasplante de órgano sólido 

- Indicios o sospecha de cáncer o antecedentes de cáncer dentro de los 

últimos cinco años (con excepción de carcinoma basocelular de la piel 

con tratamiento adecuado) 

- Presencia de adicciones al inicio de tratamiento y en los últimos 6 

meses. 

- Padecer cualquier otra afección que a juicio del investigador tornaría al 

paciente inadecuado para ingresar al estudio. 

 



• Diseño del Estudio 

Todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión y 

exclusión, recibieron tratamiento con PegIFN alfa 2b a dosis inicial de 1.5 

mcg/kg/semana por vía subcutánea y Ribavirina a dosis > 10.6 mg/kg/día 

por vía oral  por un periodo de 12 semanas. En pacientes con peso menor 

de 65 kg se administró inicialmente 800 mg/día, de 65 a 85 kg de peso la 

dosis fue de 1000 mg/día y finalmente en aquellos mayores de 85 kg, la 

dosis diaria fue de 1200 mg/día.  

Al final de este periodo se realizó nueva prueba de PCR cuantitativa 

para obtener la Respuesta Viral Temprana. Dependiendo de la respuesta 

los pacientes fueron clasificados en los siguientes grupos: 

1. Respuesta Viral Temprana Completa (RVTC): La carga viral de la 

semana 12 es negativa por PCR cuantitativo. Este grupo continúo 

tratamiento hasta completar 48 semanas y a las 24 semanas 

postratamiento (semana 72) se determino  la RVS. 

2. Respuesta Viral Temprana Parcial (RVTP) o Respondedor Lento (RL): 

La carga viral de la semana 12 disminuyo ≥ 2 log respecto a la carga 

viral basal aunque sin llegar a ser negativa. Este grupo continuara 

tratamiento hasta completar 72 semanas del mismo con determinación 

de RVS en la semana 96, siempre y cuando la carga viral de la semana 

24 fuera negativa. En caso contrario en donde la carga viral de la 

semana 24 no fue negativa, se suspendió el tratamiento. 

3. No Respondedor (NR): Disminución en la carga viral < 2 log respecto a 

la basal. Este grupo suspendió el tratamiento. 

 



En total, se hicieron determinación mediante PCR cuantitativo de HCV-RNA 

en las semanas 0, 12, 24, 48, 72 y 96 según correspondiera a cada caso en 

particular. 

 

• Seguimiento tras obtención de Respuesta Viral Sostenida 

Una vez confirmada la presencia de RVS, se realizo un seguimiento semestral 

en donde se llevo a cabo una evaluación clínica, bioquímica y virológica cada 6 

meses hasta el final del estudio. 

La evaluación clínica consistio en determinación de signos vitales, busquedas 

de datos de descompensación hepática y un interrogatorio dirigido a la 

presencia de sintomas relativos a la enfermedad de base. 

La evalución bioquìmica consistió en la determinación de examenes de 

laboratorio rutinarios consistentes en: Biometria Hemática completa, pruebas 

de funcionamiento hepático y tiempos de coagulación. 

Asimismo, se realizó una evaluación virologica semestral en la cual se 

determino PCR de VHC cuantitativo en sangre: Quest Diagnostics (San Juan 

Capistrano CA, EUA). COBAS®AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HCV Test. 

Esta prueba tiene un límite de detección de 43 UI/ml (1.63 log/ml). Todo 

resultado inferior a este limite de detección fue considerado como negativo. 

 

• Análisis estadístico 

Los resultados se expresan en medias y desviación estándar (DE). Para 

la comparación de las variables categóricas entre los grupos se utilizó prueba 

de chi cuadrada o prueba exacta de Fisher según correspondiera y para las 

variables continuas se utilizó prueba  t de Student o U de Mann-Whitney según  



 

el caso. Para el análisis estadístico utilizamos el programa SPSS versión 15 

para Windows. Se consideraron resultados estadísticamente significativos con 

valores de p  <0.05.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Resultados 

 

 Se evaluaron 124 pacientes con hepatitis C crónica que recibieron 

tratamiento con Peg-IFN alfa 2b a dosis de 1.5 µg/kg/semana mas ribavirina a 

dosis mayores de 10.6 mg/kg/día. El 79.8% de los sujetos tenían infección por 

VHC genotipo 1  (n=99) y el 20.1% infección por genotipo 2/3 (n=25). 

 El género femenino constituyo el 54.8% (n=68) del total de sujetos con 

edad de 48.7 ± 12.4 años. Las características basales de ambos grupos no 

demostraron diferencias significativas en cuanto a genotipo (tabla 1). 

 

• Genotipo 1 

 En los pacientes con genotipo 1 (n=99), el género femenino constituyo el 

56.6% (n=56) con edad de 48.98 ± 12,3 años. Su carga viral basal fue de 1.93 

± 3.2 x 106 (5.6 ± 1,04 log) y el porcentaje de fibrosis mayor o igual a 2 de 

acuerdo a la escala histológica de Metavir fue de 44.4% (n=44). 

 Se logro Respuesta Viral Temprana (RVT) en 49 sujetos (49.5%) y 

Respuesta Viral Sostenida (RVS) en 41 sujetos (41.4%). El 67.3% de los 

pacientes con RVT tuvo RVS. Ocho sujetos con RVS (19.5%) recibieron 

tratamiento prolongado durante 72 semanas al ser considerados como 

respondedores lentos. 

 La mediana de seguimientos en los pacientes con genotipo 1 después 

de lograr RVS fue de 29 meses (Min-Max: 10-44 meses) y en ningún paciente 

se observo recaída (HCV-RNA en sangre positivo) 

 



 

• Genotipo 2 y 3 

 En los sujetos con infección por VHC genotipo 2 o 3 (n=25), el género 

femenino constituyo el 48% (n=12) con edad media de 47.7 ± 12.8 años. Su 

carga viral basal fue de 1.67 ± 1.98 x 106 (5.9 ± 0.57 log). Un grado de fibrosis 

mayor o igual a 2 de acuerdo a la escala de Metavir fue observado en 11 

sujetos (44%). 

 Se logro RVS en 21 de 25 sujetos (84%) y la mediana de seguimiento 

fue de 25 meses (Min-max: 13-45 meses). Al igual que en los sujetos con 

genotipo 1 no se observó ninguna recaída (HCV-RNA en sangre positivo) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Discusión 

 En este grupo de pacientes mexicanos con infección por VHC genotipo 1 

y 2/3 se observaron tasas de RVS del 41.4% y 84%, respectivamente, tras la 

aplicación de un esquema de tratamiento basado en la respuesta viral durante 

el mismo con PegIFN alfa2b mas ribavirina. Estas tasas de RVS son 

comparables a las observadas en estudios de diferentes zonas geográficas. 

 Pocos son los estudios que se han hecho hasta la fecha para valorar la 

durabilidad de la RVS en la población general y hasta nuestro conocimiento, 

este es el primer estudio que se realiza en población hispana o latina. 

 Los estudios previos realizados en población anglosajona 

predominantemente, han mostrados resultados equiparables al observado en 

nuestro estudio (tabla 2). 

 En un estudio inicial australiano realizado por Desmond y cols, se 

estudiaron 147 sujetos con infección por VHC con genotipo 1, 2 y 3 los cuales 

fueron seguidos durante una media de 2.3 años y solo se demostró un caso de 

recaída (HCV-RNA en sangre positivo después de RVS). Cabe destacar que 

este estudio fueron valorados pacientes con diferentes opciones de tratamiento 

que incluyeron monoterapia con interferón estándar, tratamiento combinado 

con interferón estándar/ribavirina y PegIFN-Ribavirina. El genotipo del sujeto 

fue 3a antes del tratamiento y después de la RVS.6 

 Otro estudio llevado a cabo en Austria por Formann y cols en 180 

pacientes con genotipo 1-4 no mostro ninguna recaída tras la obtención de 

RVS. El periodo de seguimiento fue de 29 meses y los tratamiento empleados 

fueron similares a los utilizados en el estudio por Desmond y cols. 7 



 Otro estudio europeo mas reciente realizado en Italia por Giannini y cols 

evaluó a 231 sujetos con infección por VHC genotipo 1-4. A diferencia de los 

estudios previos, en esta publicación únicamente se valoraron pacientes con 

tratamiento a base interferón pegilado y ribavirina, situación similar a nuestro 

estudio.  Durante un periodo de seguimiento de 164 semanas en promedio se 

demostraron 2 recaídas únicamente (<1%).9 

 Finalmente, se ha presentado a manera de cartel el estudio mas grande 

realizado hasta la fecha como parte de la cohorte de tratamiento con interferón 

pegilado 2a (Pegasys®). En este estudio multicéntrico se evaluaron 1343 

sujetos con RVS tratados con PegIFN alfa 2a mas ribavirina con un tiempo de 

seguimiento después de RVS de 3.9 años (0.8-7.1). En total, se observaron un 

total de 12 sujetos con recaída del RNA del HCV en sangre (0.89%).10 

 Como es evidente, es nuestro estudio se observa una concordancia con 

lo reportado en la literatura mundial, en donde la probabilidad de recaída de la 

infección por VHC suele ser menor del 1% en todos los estudios realizados 

hasta la fecha y con periodos de seguimiento en promedio de 2 a 3 años. 

 A nuestro conocimiento, este es el primer estudio realizado en población 

hispana la cual parece comportarse de manera similar a otras poblaciones en 

cuanto a probabilidad de recaída aun y cuando ha sido hipotetizado que esta 

población presenta menores tasas de RVS en general tras el tratamiento con 

interferón pegilado y ribavirina. 12-18 

   

 

 

 



 

Conclusión 

 La Respuesta Viral Sostenida tras el tratamiento con PegIFN alfa 2b mas 

ribavirina se mantiene en la totalidad de los sujetos durante un seguimiento 

mayor de 24 meses tanto en genotipo 1 como en genotipo 2/3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tabla 1. Característica basales de la población en estudio de acuerdo al 

genotipo 

 

DE= Desviación Estándar, NS= No significativo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Genotipo 1 

(n = 99) 

Genotipo 2/3 

(n = 25 ) 

p 

Género femenino (%)  56  (56.6%) 12  (48%) NS 

Edad (media ± DE) 48.98± 12.3 47.74 ± 12.8 NS 

Carga Viral basal 

(media ± DE) UI/mL 

1.93 ± 3.2 x 106  1.67 ± 1.98 x 106 NS 

CV basal en log 5.6 ± 1.04 5.9 ± 0.57 NS 

Fibrosis ≥ 2 (%) * 44 (44.4%) 11 (44%) NS 



 

Tabla 2. Estudios previos en donde se valora la durabilidad de la RVS en 

otras poblaciones. 

 

Autor Pais Año n Seguimiento Recurrencia 

Desmond CP Australia 2006 147 2.3 años 1 (<1%) 

Formann E Austria 2006 187 29 meses 0 

Giannini EG Italia 2010 231 164 semanas 2 (<1%) 

Swain MG USA 2010 1343 3.9 años 12 (0.89%) 
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