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Resumen
Introducción: hasta hace poco, el tratamiento estándar de oro para la hepatitis C eran los interferones 
pegilados (Peg-IFN) en combinación con la ribavirina (RBV). Con la llegada de nuevos fármacos, se propuso 
evaluar los resultados del tratamiento y a los pacientes en espera de la nueva terapia. 

Materiales y métodos: este estudio analítico transversal evaluó el resultado del tratamiento en individuos 
con hepatitis C crónica, y luego comparó a individuos que tienen experiencia en no responder al tratamiento 
basado en interferón (IFN) con individuos sin experiencia de tratamiento previo. 

Resultados: el estudio incluyó 192 individuos. Entre 87 pacientes sometidos a tratamiento, se observaron 
bajas tasas de respuesta viral sostenida (RVS). La comparación de los 105 pacientes no tratados previamen-
te y los 87 que habían recibido tratamiento con IFN previamente evidenció que entre los pacientes en espera 
de nuevas terapias, los individuos sin tratamiento previo presentaron mayor proporción de genotipo 1 (68% 
frente a 49%; p = 0,028), menores niveles de ALT (91,1 ± 73,0 frente a 126,0 ± 73,40 U/L; p = 017), de AST 
(70,1 ± 51,3 frente a 89,7 ± 47,40 U/L; p = 050), de GGT (85,3 ± 85,1 frente a 148,4 ± 123,9 U/L; p = 0,007) 
y menor proporción de fibrosis significativa (24,3 frente a 83,3; p <0,001). 

Conclusiones: las tasas de RVS fueron bajas. La mayoría de posibles candidatos para el tratamiento por 
VHC no lo han tenido y son de genótipo-1 con histología leve.
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Abstract
Introduction: Until recently, treatment with a combination of pegylated interferons (Peg-IFN) and ribavirin 
(RBV) was the gold standard treatment for hepatitis C. In anticipation of the arrival of new drugs, we evaluate 
current treatment outcomes and patients waiting for the new therapy. 

Materials and Methods: This cross-sectional analytical study evaluated treatment outcomes among chro-
nic hepatitis C patients, and then compared chronic non-responders and treatment naïve patients who were 
given interferon based-treatment.

Results: The study included 192 individuals among whom were 87 patients who received treatment. 
Among treated patients, we observed low rates of sustained viral response. A comparison of 105 treatment-
naïve patients and 87 who had previously received IFN treatment showed that among patients waiting for new 
therapies, naïve individuals presented a higher proportion of genotype 1 (68% vs. 49%; p = 0.028) than did 
previously treated patients, lower ALT (91.1 ± 73.0 vs. 126.0 ± 73.40 U/L; p =017), lower AST (70.1 ± 51.3 
vs. 89.7 ± 47.40 U/L; p = 050), lower GGT (85.3 ± 85.1 vs. 148.4 ± 123.9 U/L; p = 0.007) levels and a lower 
proportion of significant fibrosis (24.3% vs. 83.3%; p < 0.001). 

Conclusions: SVR rates were low. Among potential candidates for HCV treatment, the majority are naïve, 
genotype-1 with mild histology. 
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Hepatitis C, treatment outcome, interferon-alpha.
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INTRODUCCIÓN

Hasta hace poco, el interferón pegilado alfa (Peg-IFN) en 
combinación con la ribavirina era el tratamiento estándar 
más usado para la hepatitis C. En 2011, el telaprevir y boce-
previr fueron autorizados para manejar la infección por virus 
de la hepatitis C (VHC) de genotipo 1; estos 2 medicamen-
tos son antivirales de primera de ola, de primera generación 
de acción directa. Recientemente han surgido nuevos fárma-
cos que producen menos efectos secundarios y tratamientos 
de menor duración, especialmente en los países desarrolla-
dos; estos han cambiado la atención estándar por la terapia 
triple (1). Los inhibidores de proteasa de segunda y tercera 
generación no están ampliamente disponibles en Brasil, y el 
esquema dual con interferón estándar (IFN) sigue siendo 
recomendado por el Ministerio Nacional de Salud para los 
pacientes no cirróticos con VHC de genotipos 2 o 3. Con la 
llegada de nuevos medicamentos se busca evaluar el perfil de 
pacientes que han tenido experiencia previa de tratamiento 
y de otros que no han sido tratados previamente que están 
en espera de este proceso. El objetivo del estudio fue deter-
minar el perfil clínico de pacientes tratados previamente y 
de pacientes no tratados previamente que esperan la nueva 
terapia para el VHC.

MATERIALES Y MÉTODOS

Este estudio analítico transversal evaluó portadores del 
VHC (adultos) en la clínica ambulatoria de gastroenterolo-
gía y hepatología de un hospital universitario público, entre 
enero y mayo de 2014. Algunos pacientes se excluyeron 
por las siguientes razones: registro insuficiente de datos clí-
nicos, negativa a participar en el estudio, hepatitis C aguda, 
ARN-VHC negativo, o tratamiento basado en IFN en curso. 
En visita de rutina para pacientes externos se invitó a las 
personas a participar en el estudio y a firmar el formulario 
de consentimiento; de los registros de historias clínicas se 
obtuvieron datos clínicos, de laboratorio e histológicos, se 
definió a los pacientes con VHC como aquellos con ácido 
ribonucleico (ARN) del VHC detectable por la reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR). Las variables clínicas y de 
laboratorio analizadas fueron género masculino, edad, color 
de piel, ingesta de alcohol superior a 40 g por día, creatinina, 
plaquetas, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato ami-
notransferasa (AST), gamma-glutamiltransferasa (GGT), 
bilirrubina directa, albúmina, índice internacional normali-
zado, genotipo del VHC y carga viral. La respuesta virológica 
sostenida (RVS) se definió como ARN del VHC indetecta-
ble por 24 semanas después de finalizar el tratamiento. Las 
características histológicas fueron analizadas utilizando el 
sistema de puntuación grupal METAVIR. La fibrosis se defi-

nió en una escala de F0 a F4 de la siguiente manera: F0 = 
no fibrosis, F1 = fibrosis portal sin tabiques, F2 = pocos tabi-
ques, F3 = numerosos tabiques sin cirrosis, y F4 = cirrosis; la 
fibrosis significativa se definió por la presencia de las etapas 
METAVIR F2, F3, o F4, y la ocurrencia de las etapas F3 o F4 
caracterizaron a la fibrosis avanzada (2).

Los primeros tratamientos de los pacientes fueron evalu-
ados retrospectivamente. Ellos recibieron IFN, Peg-IFN, o 
inhibidores de proteasa de primera generación telaprevir o 
boceprevir (PI) más Peg-IFN. Todos los regímenes de tra-
tamiento incluyeron ribavirina basada en el peso durante 
24 o 48 semanas, dependiendo del genotipo del VHC o 
del enfoque individual (cirrosis, por ejemplo). Las varia-
bles continuas con distribución normal fueron expresadas 
como media y desviación estándar y comparadas mediante 
la prueba t de Student. Las variables categóricas fueron 
representadas por frecuencia (%) y analizadas mediante la 
prueba chi-cuadrado, asociación chi-cuadrado lineal por 
lineal, o con la prueba exacta de Fisher cuando fue necesa-
rio. Los valores de p inferiores a 0,05 fueron considerados 
estadísticamente significativos.

Se realizó un análisis bivariado para identificar las varia-
bles asociadas con los pacientes no tratados previamente. 
Las variables con valores de p inferior a 0,20 se incluyeron 
en el análisis multivariado. Se realizó un análisis de regre-
sión logística binaria (enter) para identificar variables 
asociadas de forma independiente con los pacientes no 
tratados previamente. Todas las pruebas se realizaron con 
el software Paquete Estadístico IBM para Ciencias Sociales, 
versión 17.0 (SPSS Statistics, Chicago, Illinois, EE.UU.). El 
protocolo del estudio se adhiere a los principios éticos de la 
Declaración de Helsinki y fue aprobado por el comité local 
de ética (número 832.915).

RESULTADOS

Entre enero y mayo de 2014, nuestra institución trató y 
evaluó para inscripción a 228 pacientes con VHC crónica; 
36 pacientes fueron excluidos por las siguientes razones: 
11 resultaron repetidamente negativos al VHC-ARN, 4 
estaban bajo tratamiento, 4 tenían datos incompletos en las 
historias clínicas, y 4 tenían enfermedad hepática avanzada 
(figura 1). El estudio incluyó a 192 personas con VHC de 
una edad promedio de 51,8 ± 11,8 años (media de 52,0); 
47,4% fueron hombres y el 94,7% declararon ser de raza 
blanca (caucásicos). El genotipo estuvo disponible para 165 
pacientes y se distribuyó de la siguiente manera: el genotipo 
1 = 60%; genotipo 2 = 3%; genotipo 3 = 37%; entre los suje-
tos con genotipo 1, el 15,6% fueron genotipo 1a, genotipo 
1b 6,7% y el laboratorio no informó el subtipo del 77,8%. 
Se observó fibrosis avanzada en el 45,9% de la muestra y el 
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33% presentó cirrosis. En lo que respecta al tratamiento del 
VHC, 105 pacientes eran nuevos al tratamiento y 87 habían 
recibido tratamiento con IFN previamente.

De los 87 individuos sometidos a tratamiento basado en 
interferón, el 84,5% tenía más de 40 años, el 51,8% era de 
genotipo 1, el 60,3% presentó fibrosis avanzada (45% era cir-
rótico), y el 54,5% presentó carga viral ≥800000,00. El IFN 
estándar fue administrado a 14,9%, Peg-IFN a 73,6%, y PI 
al 11,5% de los pacientes (p = 0,136). De los 10 pacientes 
tratados con PI, 7 recibieron telaprevir y 3 recibieron boce-
previr. La RVS general se obtuvo para el 50% de los pacientes 
tratados: 56% de genotipo 1 y 42,3% de no genotipo 1 (p 
= 0,328); entre los de no genotipo 1, el 22,2% obtuvo SVR 
con terapia convencional IFN + ribavirina y el 52,9% obtuvo 
SVR con Peg-IFN + ribavirina. Entre los de genotipo 1, el 
57,1% obtuvo RVS con Peg-IFN + ribavirina y el 50,0% 
obtuvo SVR con PI + Peg-IFN + ribavirina (figura 2).

Veinte pacientes fueron sometidos a un segundo régimen 
de tratamiento, todos los cuales tenían más de 40 años de 
edad y presentó fibrosis avanzada; 40% eran hombres y el 
42,1% eran del genotipo 1. 1 (5%) recibió IFN estándar, 13 
(65%) recibieron Peg-IFN, y 6 (30%) fueron tratados con PI. 
Las tasas de RVS del segundo tratamiento estuvieron dispo-
nibles para 16 pacientes e indican un 43,8% de RVS: 27,3% 
para Peg-IFN y un 80% para PI (p = 0,106). Dos pacientes 

fueron sometidos a un tercer régimen de tratamiento con 
Peg-IFN durante 72 semanas y ambos lograron RVS.

Figura 2. Tasas de respuesta virológica sostenida de 87 pacientes con 
hepatitis C crónica tratados con regímenes basados en interferón. IFN: 
interferón convencional, RBV: ribavirina; Peg-IFN: interferón pegilado; 
IP: inhibidor de proteasa.

De los 156 pacientes candidatos potenciales para el tra-
tamiento del VHC, 105 no habían sido tratados previa-
mente y 51 ya tenían experiencia de tratamiento (tabla 1). 
Casi 2/3 de los pacientes no tratados previamente eran de 
genotipo 1 y presentaron cargas virales altas en promedio; 
sin embargo, solo 1/4 de ellos presentó fibrosis avanzada; 
la mitad de los pacientes con experiencia de tratamiento 
previo presentó VHC genotipo 1 y 3/4 tenían fibrosis 
avanzada. Los pacientes con experiencia previa presenta-
ron niveles promedio de ALT, AST y GGT más elevados 
en comparación con los pacientes no tratados previa-
mente (tabla 1). En el análisis multivariado se incluyeron 
las siguientes variables: genotipo no 1, ALT, AST, GGT, y 
fibrosis no significativa; el análisis de regresión logística 
binaria (enter) reveló que el genotipo no 1 (OR = 1,006; 
IC 95% con rango de 1,001 a 1,011; p = 0,031) y la fibrosis 
no significativa se asociaron independientemente con los 
pacientes sin tratamiento previo (OR = 0,071; IC 95% con 
rango de 0,019-0,271; p <0,001).

DISCUSIÓN

En lo que respecta a las variables de edad, sexo, etnia y 
genotipo, la presente muestra de estudio no difiere de lo 
que se ha observado en Brasil y en otros países. Es de des-
tacar que casi el 100% de los pacientes se autodeclararon 

Genotipo 1               Genotipo 2-3

p = 0,217
p = 1,000

p = 1,000

22%

57%
53% 50%

IFN+RBV Peg-IFN+RBV PI+Peg-IFN+RBV

60

50

40

30

20

10

0

Hepatitis C  
n = 228

Excluidos
Datos insuficientes, n = 4
Hepatitis C aguda, n = 1
ARN-VHC negativo, n = 11
Tratamiento contraindicado, 
n = 4
Bajo tratamiento, n = 16

Tratamiento basado en 
interferón n = 87

Incluidos en el estudio  
n = 192

Sin tratamiento previo  
n = 105

Con experiencia de 
tratamiento n = 51

En espera de nuevo tratamiento 
n = 156

Figura 1. Diagrama de flujo de posibles candidatos para la participación 
en el estudio, incluidos los criterios de exclusión y los individuos. 
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como de raza blanca, especialmente en un país de mestizaje 
como Brasil; en el sur de este país, la colonización fue pre-
dominantemente de origen europeo (3) y la mayoría de la 
población es de raza blanca, según lo informado por otros 
estudios brasileños del sur que evalúan individuos con 
VHC (92%-99%) (4, 5).

Desde el año 2000, se ha sabido bien que para los pacien-
tes con hepatitis C crónica un régimen de Peg-IFN + RBV 
es más eficaz que un régimen de IFN + RBV administrado 
3 veces por semana (39% versus. 19%, p = 0,001) (6). En 
los pacientes con infección VHC de genotipo 1, las tasas 
de RVS correspondientes fueron entre 42% a 46% (7, 8), 
mientras que la tasa para los pacientes con infecciones de 
genotipos 2 y 3 fue de alrededor del 80%, independiente-
mente del régimen de IFN (7). Esta fue una de las justi-
ficaciones utilizadas en Brasil para mantener el esquema 
con IFN + RBV como tratamiento de primera línea para 
pacientes no cirróticos con genotipos 2 y 3. Respecto de los 
individuos de genotipo no 1, se observaron tasas de RVS 
similares entre los que recibieron IFN + RBV y los que reci-
bieron Peg-IFN + RBV (figura 1), probablemente debido al 
pequeño número de pacientes evaluados con genotipo no 
1 (n = 24). Sobre lo antes mencionado, hay que señalar el 
hecho de que en Brasil los pacientes de genotipo no 1 solo 

pueden recibir Peg-IFN si presentan fibrosis avanzada, los 
otros solo pueden ser tratados con IFN biosimilar estándar, 
el cual es más barato en términos de salud pública pero ha 
demostrado ser peor que el Peg-IFN en eficacia. Vigani y 
colaboradores han demostrado que el Peg-IFN + RBV está 
asociado con mayores tasas de RVS cuando se compara con 
el IFN biosimilar estándar independientemente de la etapa 
de la fibrosis (79,3% versus 49,1%, p = 0,0001) (9).

La RVS para individuos con genotipo 1 que recibieron 
Peg-IFN + RBV fue 57,1%, la cual es superior a los valores 
reportados en otros estudios brasileños de 43% a 52% (10, 
11) e inferior a la de los ensayos clínicos aleatorios interna-
cionales. En un estudio retrospectivo de pacientes brasileños 
del sur con hepatitis crónica e infección VHC genotipo 1, la 
RVS se alcanzó en solo el 35,3% de los pacientes (114/323), 
aunque esto puede deberse a que una gran proporción de 
ellos presentaron fibrosis avanzada (F3 / F4 = 74%) (12). 
En el presente estudio, el 52% de los pacientes con genotipo 
1 presentó fibrosis avanzada, una proporción más alta que la 
reportada en los registros de estudio, donde las tasas de RVS 
para Peg-IFN + ribavirina variaron entre 42% y 52%, y entre 
24% y 55% presentaron fibrosis avanzada (7, 8).

Se sabe que entre las variables que más interfieren con la 
SVR están la edad, raza, sexo, índice de masa corporal, carga 

Tabla 1. Características clínicas y de laboratorio de 156 individuos candidatos potenciales a tratamiento contra la infección crónica por VHC, de 
acuerdo con la experiencia previa de tratamiento basado en interferón.

Características Todos n=156
(100%)

Sin tratamiento previo
n=105 (65,4%)

Con experiencia de tratamiento
n=51 (34,6%)

p

Sexo masculino (n, %) 72 (46,2) 32 (50,0) 24 (47,1) 0,874 x

Edad ≥40 años (n, %) 130 (83,3) 85 (81,0) 45 (88,2) 0,252 x

Raza blanca (n, %) 126 (94,0) 83 (92,2) 43 (97,7) 0,272 f

Ingesta de alcohol >40 g/d (n, %)† 42 (35,3) 25 (32,5) 17 (40,5) 0,382 f

Genotipo 1 (n, %)†† 80 (61,1) 56 (68,3) 24 (49,0) 0,028 x

HBsAg positivo (n, %) 5 (3,4) 4 (4,1) 1 (2,0) 0,663 f

VIH positivo (n, %) 2 (1,4) 2 (2,1) 0 (0,0) 0,548 f

Creatinina (mg/dL)* 0,9 ± 0,2 0,9 ± 0,3 0,8 ± 0,2 0,285 t

Plaquetas (/mm3)* 186795,0 ± 82958,8 197142,9 ± 74802,0 169486,5 ± 95616,6 0,079 t

ALT (U/L)* 107,4 ± 78,0 91,1 ± 73,0 126,0 ± 73,4 0,017 t

AST (U/L)* 78,0 ± 51,9 70,1 ± 51,3 89,7 ± 47,4 0,050 t

GGT (U/L)* 101,8 ± 95,7 85,3 ± 85,1 148,4 ± 123,9 0,007 t

Albúmina (g/dL)* 3,9 ± 0,5 3,8 ± 0,5 3,9 ± 0,4 0,387 t

INR* 1,1 ± 0,1 1,1 ± 0,2 1,1 ± 0,1 0,385 t

Carga viral (UI/mL)††† 2192795 ± 3676043 1978642 ± 3214561 3063141 ± 4962591 0,288 t

Fibrosis significativa†††† 63 (54,8) 28 (24,3) 35 (83,3) <0,001x

AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gamma glutamiltransferasa; INR: índice normalizado internacional; fibrosis significativa: 
METAVIR F2, F3 o F4; * media ± desviación estándar. x: prueba de Chi-cuadrado; t: prueba t de Student; f: prueba exacta de Fisher.
Información disponible en: † 119, †† 131, ††† 67 y †††† 115 individuos.
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Es importante reconocer algunas limitaciones de este 
análisis. El defecto principal y más evidente de los estudios 
de un solo centro es su potencialmente limitada validez 
externa, aunque estos permiten estudios más grandes, 
multicéntricos, que deben ser planeados y apoyados ade-
cuadamente; este estudio se realizó en un servicio especia-
lizado de referencia para el tratamiento de la hepatitis C y 
la muestra estudiada es comparable con otras poblaciones 
en el mundo. En segundo lugar, el número relativamente 
pequeño de pacientes incluidos podría limitar la interpre-
tación de los resultados; sin embargo, los datos recogidos 
representan la realidad de la práctica clínica.

En conclusión, el tratamiento doble con Peg-IFN y RBV 
es el régimen basado en IFN más comúnmente adminis-
trado en los pacientes con VHC, y exhibe tasas de RVS 
similares a las de otros esquemas; en este estudio, las tasas 
de RVS demostraron ser inferiores a las reportadas en la 
literatura. Entre los posibles candidatos al tratamiento del 
VHC, la mayoría fueron los no tratados previamente de 
genotipo 1 y de hallazgos histológicos leves. La mitad de 
los pacientes con experiencia de tratamiento previo fueron 
de genotipo 1, y la mayoría presentó fibrosis avanzada.
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han demostrado importancia estadística (excepto la carga 
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en las bajas tasas de RVS descritas en esta muestra.

Solo 10 pacientes en el presente estudio fueron tratados 
con PI, y por lo tanto no se puede saber si las tasas de RVS 
representan los resultados reales de nuestra clínica. La tasa 
de 50% de RVS encontrada en este grupo está muy por 
debajo de las tasas de los primeros ensayos (14); en la fase 
III de los ensayos clínicos, las tasas de RVS en pacientes 
sin tratamiento previo se reportaron en 66% y 75% para 
pacientes tratados con regímenes basados en boceprevir 
y telaprevir, respectivamente (15, 16). En los estudios 
registrados, entre 20% y 50% de los pacientes estudiados 
presentaron fibrosis avanzada (15, 16). En el ámbito clínico 
español de tratamiento con boceprevir PI, un total de 80% 
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en la semana 8 (17). En los EE.UU., un grupo real de 200 
pacientes demostró 53% de RVS para telaprevir y 40% de 
boceprevir (18). 
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con el VHC; sin embargo, el alto costo del tratamiento 
masivo puede dificultar su uso. Actualmente, hay 4 medi-
camentos aprobados por la Agencia Nacional de Vigilancia 
Sanitaria (ANVISA), compañía que regula los medicamen-
tos en Brasil: sofosbuvir, daclatasvir, simeprevir y «3D» 
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guno de ellos está todavía disponible para el tratamiento en 
el Sistema de Salud Pública (SUS). El enfoque terapéutico 
probable está bajo consulta pública y los médicos no saben 
qué estará disponible en un futuro próximo y quién será 
tratado de acuerdo con las directrices del gobierno. Los 
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llos con fibrosis avanzada (19). En el futuro, la llegada de 
nuevos fármacos al mercado puede que baje los precios y 
facilite el acceso de los pacientes que están en necesidad de 
tratamiento a los medicamentos sin restricciones.
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