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La hepatitis crónica C (HCC) supone un problema de sa-
lud pública de primer orden, estimándose que afecta a
100-300 millones de personas en todo el mundo y al 2%
de la población española, por lo que el manejo diagnósti-
co y terapéutico es de gran relevancia1-3. A lo largo de los
últimos 15 años, se han desarrollado diferentes esquemas
terapéuticos frente al virus de la hepatitis C (VHC), como
el interferón alfa (IFNα) en monoterapia, o la combina-
ción de éste con la ribavirina. Actualmente, el tratamiento
de elección para la HCC consiste en la combinación del
interferón alfa pegilado (PEG-IFNα) más la ribavirina4.
Se han organizado diversas reuniones de expertos en todo
el mundo con el fin de establecer un consenso para el
diagnóstico y tratamiento de la HCC, así como de sus
complicaciones5,6. El presente capítulo trata de exponer,
ajustándose a la evidencia científica existente, el manejo
de los pacientes con HCC que no han respondido o han
recidivado a tratamientos previos.

DEFINICIÓN DE NO RESPUESTA Y RECIDIVA

El objetivo terapéutico fundamental es erradicar del orga-
nismo el VHC; es decir, alcanzar una respuesta virológica
sostenida (RVS), definida como la ausencia de ARN-
VHC en el suero y normalización de las transaminasas
tras 6 meses desde la finalización del tratamiento. La nor-
malización de estos parámetros al finalizar la pauta tera-
péutica se define como respuesta al final del tratamiento
(RFT). Aquellos pacientes que logran una RFT pero en
los que posteriormente reaparece una viremia positiva, es
decir, presentan una recaída, son denominados recidivan-
tes (REC). La mayoría de recidivas ocurren en los prime-
ros meses tras alcanzar una RFT. Aquellos pacientes que

ni tan siquiera logran una RFT (no presentan una viremia
negativa durante el tratamiento o al finalizarlo) son consi-
derados no respondedores6 (NR).

METODOLOGÍA

Se ha realizado una búsqueda bibliográfica a través de
MedLine y los resúmenes de varios congresos internacio-
nales (EASL, AASLD, DDW). Los resultados se mostra-
rán de acuerdo con el grado de evidencia científica ya 
establecido. Los niveles de evidencia se encuentran distri-
buidos de 1 a 5, representando el 1 los estudios con ma-
yor evidencia, como son los ensayos clínicos aleatoriza-
dos, y el 5 basado en la opinión de expertos o en estudios
considerados como menos fiables.

INTRODUCCIÓN

Desde principios de los años noventa el tratamiento de la
HCC ha ido evolucionando, mejorando las tasas de res-
puesta al mismo. En los años noventa, los pacientes con
HCC recibían IFNα recombinante en monoterapia y al-
canzaban una tasa de RVS cercana al 6%, con una pro-
porción de NR del 65-90% si eran tratados durante 6 me-
ses. Si se les trataba durante 1 año, las tasas de RVS y de
NR eran del 15-20% y 50-60%, respectivamente. La
combinación del IFNα más la ribavirina logró mejorar la
tasa de RVS hasta el 40-45% y la de NR disminuyó al 35-
40%. Tras la pegilación del IFNα se obtienen actualmen-
te unas tasas de RVS del 55-65% y de NR del 25% al
35%7,8.
Analizando posibles factores predictivos de RVS se ha
objetivado que ésta es más elevada en aquellos pacientes
que nunca han sido tratados (naïve) y en los que han
recaído tras monoterapia con IFNα, mientras que los no
respondedores a un tratamiento combinado previo tienen
menos posibilidades de lograr una RVS9-12. A pesar de los
últimos avances terapéuticos, las tasas de NR y recidivas
continúan siendo elevadas, de ahí la importancia de en-
contrar estrategias terapéuticas eficaces.
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En la reunión de consenso que se llevó a cabo por los NIH
en 20026, no se establecieron unas recomendaciones tera-
péuticas claras para estos grupos de enfermos no responde-
dores y recidivantes. Sin embargo, se establecieron algunos
aspectos a tener en cuenta a la hora de plantearse el retrata-
miento de estos pacientes: evaluar el tipo de tratamiento
previo (monoterapia o combinado), gravedad de la afecta-
ción hepática (fibrosis), genotipo, tolerancia y adherencia
al tratamiento previo, características inmunológicas, etc.

TRATAMIENTO DE PACIENTES 
NO RESPONDEDORES (NR)

El tratamiento de los pacientes con HCC no respondedores
a tratamientos previos supone hoy en día un gran reto. Ac-
tualmente no existen claras recomendaciones al respecto y
se están desarrollando amplios ensayos clínicos aleatoriza-
dos multicéntricos que intentan dar solución a este grupo
de enfermos. A continuación se detallan diferentes estu-
dios en los que se trata a pacientes de estas características.

Tratamiento con IFNαα en monoterapia en pacientes NR

Se han realizado diversos ensayos clínicos aleatorizados y
de cohortes con IFNα convencional a dosis estándar13-16,
IFNα convencional a altas dosis17-19, IFN consenso20,21 e
IFN linfoblastoide22 en pacientes no respondedores a tra-
tamiento previo con IFNα en monoterapia. Todos ellos
han obtenido resultados muy pobres, con tasas de RVS
comprendidas entre el 0 y el 5%. La tolerancia y adheren-
cia al tratamiento han sido similares sin presentar una ele-
vada incidencia de efectos secundarios. Por tanto, no pa-
rece recomendable tratar a pacientes NR y recidivantes a
IFNα con un segundo ciclo de IFNα recombinante en
monoterapia, ya que apenas se logra un 5% de RVS.
Nivel de evidencia: I, II. Grado de recomendación: A-B.

Tratamiento combinado con IFNαα más ribavirina 
en pacientes NR

La mayoría de estudios realizados en pacientes NR a
IFNα en monoterapia se han realizado con el tratamiento
combinado de IFNα más ribavirina durante 1 año. La ma-
yoría de estos trabajos se han diseñado como ensayos clí-
nicos aleatorizados, con un buen control de sesgos. Se
han obtenido mejores tasas de RVS, aunque persisten en
torno al 15-20%7,23.
Cuatro estudios18,24-26 se han llevado a cabo utilizando
IFNα con dosis de 3 MU tres veces por semana y dosis
de ribavirina entre 1-1,2 g/día ajustando en función del
peso. En otro estudio se utilizó IFN consenso20,21. Y un
único estudio fue llevado a cabo utilizando dosis más ele-
vadas (6 MU tres veces en semana) de IFNα combinado
con ribavirina27.
En España se ha realizado un ensayo clínico controlado y
aleatorizado28 para analizar la eficacia de la terapia com-

binada en pacientes NR a tratamientos previos con IFNα,
analizando distintas dosis de IFN: 3 MU o 5 MU tres ve-
ces en semana. Las tasas de RVS obtenidas fueron 21,1%
y 29,7%, respectivamente (p < 0,05). Al analizar dichas
tasas en función del genotipo, se pudo apreciar cómo los
genotipos no 1 lograban tasas de RVS superiores frente a
los genotipos 1, independientemente de la dosis de IFNα

administrada (45% vs. 16,3% para la dosis de 3 MU y
57,1 vs. 26,8% para la dosis de 5 MU). Se encontraron
factores predictivos de RVS en pacientes NR a tratamien-
tos previos: genotipo no 1, cifras normales de GGT pre-
vias al tratamiento y dosis más elevadas de IFNα, que,
por otra parte, fueron toleradas de forma similar a las do-
sis más bajas.
En un metaanálisis realizado por Cheng29, en el que se in-
cluyen 18 estudios controlados y 62 estudios no controla-
dos, se obtuvieron unas tasas de RVS respectivas de
13,2% y 14,6%. En otro metaanálisis realizado por San
Miguel30, en el que sólo se recogen ensayos clínicos alea-
torizados, la tasa de RVS fue del 12,6%. Camma et al han
publicado otro metaanálisis en el que se analizan los da-
tos individuales de un total de 581 pacientes consecutivos
NR a IFNα obteniendo una tasa de RVS de 15,7%31. En
este trabajo los autores encontraron una serie de factores
predictivos de RVS: edad menor de 48 años, cifras de
gamma glutamil-transpeptidasa (GGT) previas al trata-
miento dentro del rango normal, y una dosis total de
IFNα mayor de 432 MU.
En definitiva, el tratamiento antiviral combinado de IFNα

más ribavirina en pacientes NR a IFNα en monoterapia
logra unas tasas de RVS del 15-20%. Una dosis más ele-
vada de IFNα, la infección por el VHC genotipo no 1 y
unas cifras de GGT previas al tratamiento dentro de la
normalidad suponen factores predictivos independientes
favorables de RVS7,12,29,30,32.
Nivel de evidencia: I, II. Grado de recomendación: B.

Tratamiento con PEG-IFNαα más ribavirina 
en pacientes NR

Se han llevado a cabo diversos estudios en pacientes NR
a tratamientos previos y otros se están aún desarrollando.
Algunos de ellos utilizan pautas similares y otros llevan a
cabo las denominadas pautas de mantenimiento tratando
de analizar la eficacia de la prolongación del tratamiento
más allá de las 48 semanas en pacientes que fueron NR a
tratamientos previos, como sucede en los estudios HALT-
C33, REPEAT34,35 y EPIC.
En el ensayo clínico aleatorizado multicéntrico HALT-C
se trataron más de 1.000 pacientes NR a IFNα (en mono-
terapia o combinado con ribavirina) con PEG-IFNα-2a
más ribavirina durante 24 semanas, momento en el que se
determinaba la carga viral10,11,33. Si ésta era positiva, el
paciente continuaba tratamiento únicamente con PEG-
IFNα-2a a la mitad de dosis; y si la viremia era negativa,
el paciente continuaba hasta completar las 48 semanas de
tratamiento. Se pudo apreciar que la tasa de RVS variaba
según el paciente hubiera sido tratado previamente con
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IFNα en monoterapia o en combinación con ribavirina:
los primeros lograban una tasa de RVS de 28%, frente al
12% de los segundos (12%). De nuevo, analizando los re-
sultados en función del genotipo, se pudo apreciar cómo
los genotipos 2 y 3 alcanzaban una tasa de RVS del 60%
frente al 14% de los genotipos 1, 4 y 5.
En otro ensayo clínico aleatorizado multicéntrico deno-
minado EPIC se han incluido más de 2.000 pacientes NR
y REC a IFNα más ribavirina. Estos pacientes fueron tra-
tados con PEG-IFNα-2b (1,5 µg/kg/semana) más ribaviri-
na (0,8-1,4 g/día) durante 12 semanas. En ese momento,
si el paciente presentaba una carga viral negativa, conti-
nuaba el mismo tratamiento hasta completar las 48 sema-
nas; en cambio, si la viremia era positiva, el paciente per-
manecía en tratamiento con dosis bajas de PEG-IFNα-2b
(0,5 µg/kg/semana) en monoterapia durante 3 o 5 años.
En el análisis de la respuesta virológica precoz (RVP) a la
semana 12, se apreció una tasa media de RVS del 40%
(tasa RVP de los NR 28% frente a 70% de los pacientes
recidivantes); si se analiza la respuesta precoz en función
de los genotipos, los pacientes con genotipo 1 consiguie-
ron un 31% frente al 82% de los genotipos 2 y 3.
Otro ensayo clínico multicéntrico36 ha incluido pacientes
NR a IFNα en monoterapia o en combinación con ribavi-
rina tratados durante 48 semanas. Al igual que en el estu-
dio HALT-C, se pudo apreciar que la tasa de RVS variaba
según el tipo de tratamiento previo realizado: los pacientes
NR a IFNα en monoterapia alcanzaban una tasa de RVS
del 35%, mientras que los pacientes NR a IFNα más riba-
virina obtenían una tasa de RVS de tan sólo el 10%. Ade-
más, analizando estos datos en función del genotipo del
VHC, se pudo apreciar que los pacientes con genotipos 2
y 3 alcanzaban cifras de RVS del 37% y los genotipos 1
de un 0%. Además se compararon la tasa de RVS en pa-
cientes NR sin cirrosis (32%) frente a los NR que presen-
taban cirrosis (0%), siendo significativamente diferentes37.
También se han realizado otros estudios con menor núme-
ro muestral y un nivel de evidencia científica menor, aun-
que permiten establecer un grado de recomendación C.
Dalke et al38 seleccionan 195 pacientes NR y REC a trata-
miento con IFNα más ribavirina y los aleatorizan para re-
cibir PEG-IFNα-2b a la dosis de 0,5 µg/kg/semana o 1,5
µg/kg/semana más ribavirina a la dosis de 0,8 g/día duran-
te 48 semanas. Utilizando la dosis estándar de PEG-IFNα-
2b 1,5 µg/kg/sem. obtuvieron una tasa de RVS del 52% en
los pacientes REC a tratamiento previo, frente a un 24%
en los pacientes NR. Otro ensayo clínico aleatorizado lle-
vado a cabo por Gaglio et al39 en 454 pacientes NR a tra-
tamientos antivirales previos retratándolos con PEG-
IFNα-2b a dosis de 1,5 µg/kg/semana más ribavirina a
dosis de 0,8 g/día durante 1 año obtuvieron unas tasas de
RVS del 36% en pacientes NR a IFNα en monoterapia y
del 40% en pacientes NR a IFNα más ribavirina. Bapin et
al40 diseñaron un ensayo clínico aleatorizado en el que tra-
taban pacientes NR a tratamientos previos con dosis de
PEG-IFNα-2b 1,5 µg/kg/semana o con una dosis de in-
ducción de 2 µg/kg/semana de PEG-IFNα-2b durante las
primeras 12 semanas (y posteriormente la dosis estándar
de 1,5 µg/kg/semana) asociando ribavirina a dosis de 

1-1,2 g/día ajustándola al peso hasta completar las 48 se-
manas de tratamiento. Los pacientes NR a IFNα en mono-
terapia alcanzaron una tasa de RVS del 35% frente al 20%
de los NR frente a IFNα más ribavirina. Al analizar las
distintas dosis de PEG-IFNα, el tratamiento de inducción
logró una mayor tasa de RVS, estadísticamente significa-
tiva, frente al esquema terapéutico convencional (28% vs.
21%). Diago et al realizaron un ensayo clínico aleatoriza-
do en pacientes NR a tratamiento combinado de IFNα

más ribavirina, con tres ramas terapéuticas: una conven-
cional usando PEG-IFNα-2a 180 µg/kg/semana más riba-
virina, otra con 270 µg/kg/semana de PEG-IFNα-2a du-
rante 12 semanas y posteriormente la dosis de 180 µg/kg/
semana más ribavirina, y una tercera con 360 µg/kg/sema-
na de PEG-IFNα-2a durante 12 semanas y posteriormente
la dosis de 180 µg/kg/semana, más ribavirina41. Las tasas
de respuesta virológica precoz, a la semana 12 de trata-
miento, y de RVS fueron, 46%, 35% y 21%, respectiva-
mente. Se han llevado a cabo otros estudios en pacientes
no respondedores a tratamientos previos con similares ta-
sas de RVS y NR42-44.
En cuanto al retratamiento de pacientes NR a PEG-IFNα-
2b más ribavirina, se está llevando a cabo el ensayo clíni-
co multicéntrico REPEAT que trata de analizar la eficacia
del PEG-IFNα-2a más ribavirina en dichos pacientes34,35.
Se han aleatorizado 950 pacientes en cuatro ramas: dos de
ellas con dosis de inducción de 360 µg/kg/semana durante
12 semanas y posteriormente una dosis estándar de 180
µg/kg/sem. durante 48 o 72 semanas, y otras dos ramas
sin dosis de inducción, durante 48 o 72 semanas. Se ha
demostrado que la dosis de inducción logra una mayor
tasa de RVP (62% vs. 45%, p < 0,05).
Nivel de evidencia: I. Grado de recomendación: A.

Triple terapia con PEG-IFN más ribavirina 
más otro fármaco en pacientes NR

Desde hace unos años se viene realizando pequeños estu-
dios piloto en los que se añaden otros fármacos a la com-
binación estándar existente de PEG-IFNα más ribavirina.
Se han utilizado principalmente la amantadina45-50 y la ti-
malfasina51.
Maynard et al han realizado un ensayo clínico multicén-
trico en el que han aleatorizado 200 pacientes NR a IFNα

recombinante más ribavirina para tratarlos durante 48 se-
manas con PEG-IFNα-2b 1,5µg/kg/semana más ribaviri-
na (0,8-1,2 g/día) más amantadina (0,2 g/día) en una rama
y en la otra rama sustituyendo la amantadina por place-
bo45. La tasa de RVS en los pacientes tratados con la tri-
ple terapia fue del 24% frente al 16% en los tratados con
la doble terapia más placebo, aunque esta diferencia no
fue estadísticamente significativa (p = 0,22). Herrine et al
utilizaron diferentes combinaciones terapéuticas de PEG-
IFNα-2a más ribavirina o micofenolato mofetil, amanta-
dina o triple terapia con PEG-IFNα-2a, ribavirina y
amantadina en grupos de 30 pacientes NR a tratamiento
previo con IFNα más ribavirina46. Obtuvieron unas tasas
de RVS del 13% en el grupo de pacientes tratados con
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PEG-IFNα-2a más ribavirina y del 10% en los que reci-
bieron triple terapia. Fargion et al trataron a un grupo de
pacientes NR a IFNα más ribavirina con IFNα más riba-
virina más amantadina y a otro grupo de pacientes tam-
bién NR con PEG– IFNα más ribavirina más amantadi-
na47. Las tasas de RVS fueron del 19% y 24%,
respectivamente. Lawitz et al50 aleatorizan 642 pacientes
NR a IFNα en monoterapia o combinado con ribavirina
en dos grupos: al primero se le administró PEG-IFNα-2b
1,5 µg/kg/semana más ribavirina (0,8-1,4 g/día) y al otro
grupo se le suplementó amantadina (0,2 g/día), todos
ellos con una pauta terapéutica durante 48 semanas. En el
primer grupo se logró una tasa de RVS del 23%, mientras
que el segundo, que recibió la triple terapia, la tasa de
RVS fue del 32%.
Nivel de evidencia: II-III. Grado de recomendación: B-C.

Nuevos fármacos

Se están investigando fármacos inhibidores de la polime-
rasa (NM 283, Vertex), inhibidores de la proteasa
(503034, Schering), fármacos homólogos a la ribavirina
pero con mayor potencia y menores efectos secundarios
(viramidina, levovirina, merimepodib-VX 497), así como
«nuevos interferones» (albuferón). En su mayoría se en-
cuentran en fases I-III y, por tanto, pendientes de su apro-
bación y comercialización, que permitirán tratar a pacien-
tes NR y REC a regímenes terapéuticos previos.
Nivel de evidencia: III. Grado de recomendación: D.

CONCLUSIONES

Los pacientes NR y REC son difíciles de tratar y debe-
mos individualizar el enfoque terapéutico. La RVS de-
pende del tipo de terapia previa realizada (obteniendo ta-
sas de RVS más elevadas los pacientes tratados con IFNα

recombinante en monoterapia frente a los tratados con te-
rapias combinadas), el genotipo del paciente (los genoti-
pos 2 y 3 presentan mayor probabilidad de lograr una
RVS que los genotipos 1, 4 y 5), el tipo de no respuesta
(el verdadero NR frente al falso NR –respondedor lento–
va a tener pocas posibilidades de eliminar el VHC) y el
daño histológico (los pacientes NR con cirrosis tienen ta-
sas de RVS más bajas que los no cirróticos, independien-
temente del régimen terapéutico utilizado), así como la
adherencia y el mantenimiento del tratamiento durante
tiempo más prolongado.
Probablemente, a la hora de optimizar el tratamiento en es-
tos pacientes deberemos utilizar dosis más elevadas, duran-
te más tiempo y, probablemente, añadir a la combinación
estándar de peginterferón más ribavirina otros fármacos.
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