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INTRODUCCIÓN

Con el tratamiento actual de la hepatitis C –interferón alfa
pegilado (PegIFN�) asociado con ribavirina (RBV)– sólo
se consigue una respuesta virológica sostenida (RVS) en
aproximadamente el 55% de los pacientes seleccionados.
La probabilidad de respuesta es muy variable, en función
de los factores basales (tabla I) y dinámicos (respuesta vi-
rológica precoz), y oscila entre el 40% en genotipos 1/4 y
el 80% en genotipos 2/3. Además de su coste, el trata-
miento se asocia con efectos secundarios molestos y está
contraindicado en muchos pacientes. Por ello, la predic-
ción de la respuesta debería permitir, idealmente, la selec-
ción de los pacientes con posibilidad de respuesta y/o 
individualizar la pauta terapéutica en función de sus ca-
racterísticas. La escasa precisión de los factores basales
que limitan su utilidad práctica se debe, en parte, a las ca-
racterísticas de los pacientes incluidos en los estudios de
registro, al limitado número de variables investigadas, a
los análisis basados en la intención de tratar y al insufi-
ciente conocimiento sobre los mecanismos biológicos de
resistencia al IFN.

MECANISMOS DE ACCIÓN DEL IFN��

Y LA RIBAVIRINA

El IFN� tiene propiedades antivirales, antiproliferativas e
inmunomoduladoras1. Como antiviral, actúa indirecta-
mente, a través de la vía de señalización Jak-STAT, indu-
ciendo la transcripción y la traducción de > 500 genes
sensibles a su acción (ISG). Los productos de algunos
ISG tienen actividad frente al virus de la hepatitis C
(VHC), entre los que se incluyen la proteincinasa R
(PKR), la 5’ 3’ oligo-adenilato sintetasa (OAS), la adeno-
sina-deaminasa ARN-dependiente tipo 1 (ADAR-1), las

proteínas Mx y p56, etc., mientras que otros están impli-
cados en el metabolismo lipídico, la degradación proteica
y el control de la respuesta inflamatoria. Además, el
IFN� promueve la maduración, la proliferación y la acti-
vidad de las células T, natural killer (NK) y dendríticas, y
aumenta la expresión de antígenos de histocompatibilidad
(HLA) de clases I y II, lo que favorece la respuesta celu-
lar innata y adaptativa.
Mediante determinaciones seriadas de carga viral y mo-
delos matemáticos, la respuesta al IFN� sigue una cinéti-
ca en 2 fases2 (figura 1A). Con PegIFN, esta cinética se
observa en una parte de los pacientes, mientras otros 
presentan respuestas multifásicas o no responden en abso-
luto2. En la figura 1B se resumen los patrones más fre-
cuentes.
La RBV, análogo de la guanosina con escaso efecto anti-
viral sobre el VHC en dosis farmacológicas, potencia el
efecto del IFN� en forma dependiente de la dosis, y redu-
ce considerablemente la tasa de recidivas. En la figura 2
se resumen los mecanismos de acción de la RBV1. Ade-
más de un efecto antiviral directo, potenciado por el IFN,
la RBV actúa aumentando y/o estabilizando los mediado-
res intracelulares de la acción del IFN. La importancia de
la RBV se ve confirmada por estudios en los que la RBV
(más que al IFN�) era determinante para lograr una RVS
en pacientes con genotipo 1, y por un estudio piloto en
que se alcanzó la RVS en el 90% de los pacientes con ge-
notipo 1 y una elevada carga viral, tratados con PegIFN y
dosis muy elevadas de RBV.

MECANISMOS DE RESISTENCIA AL IFN��

Y RIBAVIRINA

Como se esquematiza en la figura 3 A, la infección por el
VHC induce la producción de IFN� a través del reconoci-
miento de estructuras secundarias en el ARN viral por de-
terminados receptores, como RIG-I y TLR3. Ello da lu-
gar, a través de adaptadores específicos (IPS-1 y TRIF,
respectivamente), a la activación de cinasas (KBK-1 y
IKK�) que fosforilizan el factor de transcripción IRF-3.
El IRF-3 activado transloca al núcleo, recluta otros facto-
res de transcripción, e induce la transcripción y la secre-
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ción de IFN�. El factor nuclear �B (NF-�B), activado por
TRIF y por el propio ARN viral, aumenta el efecto de
IRF-3 sobre el promotor de IFN� e induce la expresión
de chemocinas y citocinas proinflamatorias. El IFN� se-
cretado se une al receptor de IFN, activando la vía de se-
ñalización JAK-STAT, en la que las cinasas JAK-1 y
TYK-2 asociadas al receptor, fosforilizan los factores de
transducción de señal y activación de transcripción
(STAT) 1 y 2. Éstos reclutan un tercer factor, el IRF-9,
formando un complejo denominado ISGF-3, que actúa
sobre elementos de respuesta al estímulo del IFN (ISRE)
promotores de la expresión de ISG. Uno de éstos, el IRF-
7, se asocia con IRF-3, e induce la producción de varios
subtipos de IFN�, que aumentan y diversifican la produc-
ción de ISG. La secreción de IFN�/� actúa, además, so-
bre los hepatocitos cercanos, induciendo un estado antivi-
ral que limita la diseminación de la infección.
Los estudios de activación génica realizados en tejido he-
pático han demostrado que el VHC es capaz de inducir y
controlar la respuesta de defensa intracelular, interfirien-
do la respuesta al IFN endógeno o terapéutico en múlti-
ples aspectos3: producción de IFN�, vía de señalización
del IFN�/� y acción de distintos ISG (fig. 3). Así, la pro-
teasa NS3/4A es capaz de cortar las 2 proteínas adaptado-
ras (IPS-1 y TRIF), bloqueando la activación de IRF-3 y

NF�B. La proteína core induce la asociación de STAT-1
y su inhibidor fisiológico, el PIAS-1, y activa el SOCS-3
(inhibidor fisiológico de la activación de STAT 1 y 2). El
NS5A, por su parte, es un potente inductor de interleucina
(IL) 8, citocina que disminuye la expresión de ISG e in-
terfiere la acción de 2’5’ OAS y PKR (al igual que E2).
Otras proteínas no estructurales pueden suprimir la expre-
sión de p563.

FACTORES PREDICTORES DE LA RESPUESTA 
AL IFNA Y RIBAVIRINA

Factores basales

Factores virológicos

Genotipo viral. El genotipo viral es la variable predictiva
de respuesta más potente4-6. El VHC genotipo 1 (causante
del 60-85% de las infecciones en Occidente) es el más re-
sistente al tratamiento. Los genotipos 2 y 3 son los más
sensibles, con tasas de RVS cercanas al 80% con pautas
de tratamiento más cortas. El genotipo 4 es relativamente
resistente, con tasas de RVS similares a las del genotipo 1
(cerca del 40%), aunque no en todos los estudios7, mien-
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TABLA I. Factores basales predictivos de la respuesta al tratamiento con Interferón pegilado y ribavirina

Comentario Mecanismo propuesto

Factores virales
Genotipo Predictor más potente: 2/3 mucho mejor que 1/4 Distinta capacidad de inhibir la señalización intracelular 

del IFN
Carga viral Menor CV basal, mejor respuesta. Punto de corte < CV, similar integridad y respuesta innata y adaptativa

en 4 � 105 U/ml
Diversidad de cuasiespecies Aumenta con la duración de la infección > variantes escape/bloqueo, respuesta innata/adaptativa
Duración de la infección Infección aguda del 90% de la RVS Resistencia al IFN adquirida tras la infección

independientemente de la CV y el genotipo
Mutaciones NS5A Mutaciones en NS5A > respuesta. Diferencia < inhibición PKR, < producción IL-8

geográfica
Mutaciones core R70Q y/o L91M en C VPN > 90% para RVS ¿> Inhibición señalización intracelular IFN?

en VHC 1b
Factores del huésped
Sexo Mejor en mujeres jóvenes Papel de los estrógenos. Menor IMC
Edad Mejor cuanto más joven. Punto de corte en < duración infección, enfermedad < avanzada

aproximadamente 40 años
Estadio de fibrosis A menor fibrosis, mejor respuesta. Múltiples factores virológicos y del huésped

Punto de corte: cirrosis
Obesidad, IMC, esteatosis, Obesidad, esteatosis, síndrome metabólico, El aumento de TNF�, SOCS-3 y el estrés oxidativo

resistencia a la insulina peor respuesta inhiben la señalización intracelular de IFN
Resistencia a la insulina, predictor independiente 

de NR
Origen étnico Afroamericanos/caribeños/hispanos, peor ¿Factores genéticos?

respuesta (< 50%)
Alcoholismo, drogas Disminuyen la elegibilidad el cumplimiento Efecto del alcohol sobre la respuesta no confirmado

terapéutico
Coinfección por el VIH Peor respuesta, aunque en estudios con dosis < Cumplimiento, enfermedad > avanzada 

fija RBV > comorbilidad
Factores mixtos
ALT Valores > elevados mejor respuesta, > 3 veces ¿Indicador de respuesta inmunitaria celular conservada?

el LSN
GT� Valores bajos o normales, mejor respuesta ¿Marcador indirecto de la expresión de TNF�?
Citocinas Valores elevados de TNF�, IL-6, IL-8, leptina, IL-8 inhibe la expresión de ISG; TNF� induce SOCS-3

peor respuesta
Chemocinas Valores elevados de CXCL10, peor respuesta Interfiere el reclutamiento de linfocitos Th1

En negrita, se indican los factores independientes en estudios multicéntricos. ALT: alanina-aminotransferasa; CV: carga viral; GT�: glutamiltranspeptidasa �; IMC: índice
de masa corporal; IL: interleucina; ISG: genes sensibles a la acción del interferón; LSN: límite superior de la normalidad; RBV: ribavirina; RVS: respuesta virológica
sostenida; TNF: factor de necrosis tumoral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VPN: valor predictivo negativo.



tras que los genotipos 5 y 6 parecen tener sensibilidades
intermedias. El grado de homología entre un segmento de
la proteína E2 y la zona del factor celular eif2 fosforiliza-
da por la PKR parece ser uno de los motivos de la mayor
resistencia de los genotipos 1 y 4.

Carga viral. Después del genotipo, la carga viral basal es
la variable con mayor poder predictivo, especialmente en
los pacientes con genotipo 15,6. Una carga viral más ele-
vada se asocia con una peor respuesta, aunque la relación
no es lineal. El punto de corte que mejor discrimina una
carga viral elevada y baja (probabilidad de respuesta del
30 y el 65%, respectivamente) en pacientes con genotipo
1 equivale a aproximadamente a 400.000 U/ml8.

Cuasiespecies virales y duración de la infección. Debi-
do a su elevada tasa de replicación y escasa fidelidad de
copia de su ARN polimerasa, cualquier paciente infecta-

do por el VHC es portador de una población heterogénea
de variantes genómicas a la que se denomina cuasiespe-
cies. La diversidad y la complejidad de ésta aumentan
con el tiempo y la presión ejercida por la respuesta inmu-
nitaria del huésped. Una mayor complejidad de las cua-
siespecies se asocia con una peor respuesta terapéutica,
aunque los estudios están limitados por la región genómi-
ca estudiada (generalmente la proteína E2) y la técnica
empleada para estimar la complejidad. Donde mejor se
aprecia el valor pronóstico de la diversidad viral es en los
extremos de duración de la infección (aguda frente a larga
duración con hepatopatía avanzada). El hecho de que la
tasa de RVS tras 6 meses de tratamiento con PegIFN 
sea aproximadamente del 90% en pacientes con infec-
ción aguda, independientemente de la carga viral y el ge-
notipo9, se debe a la homogeneidad de las cuasiespecies
que limitan el número de variantes capaces de interferir la
respuesta al IFN y/o esquivar la respuesta inmune adapta-
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tiva. En el otro extremo, la complejidad de las cuasiespe-
cies en pacientes con fibrosis avanzada se ha demostrado
como una variable predictiva independiente de la respues-
ta10. La ausencia de factores de riesgo y la dificultad de
estimar la duración de la infección limitan el valor pro-
nóstico de la duración de la infección en la mayoría de los
casos.

Mutaciones en las regiones genómicas del VHC. Mu-
taciones en las regiones que codifican NS5A y core, se
han asociado con la respuesta antiviral. En la primera, se
describió inicialmente una zona (ISDR) en la que la acu-
mulación de mutaciones con respecto a la secuencia pro-
totipo de genotipo 1 se asociaba con una mejor respuesta
y, posteriormente, se amplió a toda la zona que interac-
ciona con la PKR (PKRBD) y al extremo carboxitermi-
nal V3. Aunque hay notables diferencias geográficas en
el valor pronóstico de esta variable, y además ésta se
asocia con una menor carga viral, es probable que las va-
riaciones en la secuencia de NS5A, proteína que interfie-
re a distintos niveles con el efecto del IFN, influyan en la
respuesta al tratamiento en los pacientes infectados por
el VHC-111.
Más recientemente, dos cambios de aminoácido, con res-
pecto a la secuencia prototipo, en la proteína del core (po-
siciones 70 y 91) se han asociado de forma independiente
con peores tasas de RVS en pacientes japoneses infecta-
dos con genotipo 1b12.

Factores del huésped

Edad y sexo. En general, cuanto más joven es el pacien-
te, mayor es la posibilidad de respuesta. La correlación no
es lineal, cuando hay otros cofactores, pero una edad < 40
años se ha identificado como factor pronóstico indepen-
diente de RVS. Las mujeres tienden a responder mejor
que los varones, especialmente las más jóvenes, lo que in-
dica un posible papel de los estrógenos en la mejor res-
puesta4,5. Otros factores, como un menor índice de masa
corporal (IMC), podrían desempeñar un papel. De hecho,

el sexo no se ha confirmado como factor pronóstico inde-
pendiente en varios ensayos de registro sobre PegIFN-� +
RBV5.

Estadio de fibrosis. Los pacientes con puentes de fibro-
sis o cirrosis responden peor al tratamiento con IFN, tanto
convencional como pegilado, con o sin RBV. En estudios
con IFN� + RBV o PegIFN� en monoterapia, la presen-
cia de cirrosis se asoció de forma independiente con una
peor respuesta4,5. En 3 estudios de registro con PegIFN�
+ RBV, la presencia de puentes de fibrosis/cirrosis sólo
se asoció con una menor tasa de RVS en uno, aunque el
bajo porcentaje de pacientes cirróticos en dichos estudios
impide evaluar el valor pronóstico de esta variable5. En el
estudio HALT-C, en cambio, la presencia de cirrosis fue
el factor pronóstico de no respuesta más potente, y en es-
tudios recientes realizados en pacientes con genotipo 3,
tratados con IFN� o PegIFN + RBV, la presencia de ci-
rrosis se asoció con una menor tasa de respuesta virológi-
ca a las 4 semanas, así como una menor RVS.

Factores metabólicos. Numerosos estudios han demos-
trado que la obesidad, el IMC, la presencia de esteatosis
hepática o esteatohepatitis, y la resistencia a la insulina
(RI) se asocian con una peor respuesta al tratamiento. El
peso corporal carece de valor pronóstico cuando la RBV
se administra en función de éste. No ocurre lo mismo
con la obesidad central, el IMC, la esteatosis y la RI, va-
riables a menudo coincidentes, asociadas o no a esteato-
hepatitis (NASH). El mecanismo de resistencia terapéuti-
ca no está claro13. En algunos pacientes la obesidad
conllevaría un desequilibrio en la producción de adipoci-
tocinas (aumento del factor de necrosis tumoral alfa
[TNF�] e IL-6, leptina y disminución de adiponectina)
que inhibiría la acción del IFN, interfiriendo la señaliza-
ción intracelular Jak-STAT. En otros pacientes, incluidos
los no obesos, la propia infección por el VHC, especial-
mente el genotipo 1, induce una RI (por sobreexpresión
del TNF� y SOCS 3, que disminuyen la fosforilización
del receptor e interfieren sobre las vías de señalización
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comunes), lo que causaría a su vez esteatosis, estrés oxi-
datvo y disminución de la respuesta al IFN exógeno14.
Diversos estudios han identificado la RI, estimada me-
diante el índice HOMA-IR (insulinemia basal [	U/ml]
� glucemia basal [mg/dl/18]/22,5), como factor predicti-
vo independiente de respuesta al tratamiento con PegIFN
+ RBV15.

Origen étnico. Los pacientes afroamericanos y caribeños
tienen tasas de respuesta casi un 50% inferior a la de pa-
cientes de origen caucasiano4,5. Aunque en los primeros,
la comorbilidad (alcoholismo, obesidad, síndrome meta-
bólico, RI) es más frecuente y el cumplimiento terapéu-
tico menor, en diversos estudios (Virahep-C, WIN-R,

VA-HCV-001, etc.) el origen étnico afroamericano fue un
factor pronóstico independiente de peor respuesta en pa-
cientes con genotipo 116. Los mecanismos se desconocen,
pero algunos estudios de expresión génica tras la exposi-
ción al IFN han objetivado diferencias en la inducción 
de ISG en estos pacientes, que sugieren la posibilidad de
factores genéticos involucrados en una mayor resistencia
al IFN17.

Factores ambientales. El consumo excesivo de alcohol
se ha considerado una contraindicación al tratamiento de
la hepatitis C crónica, por lo que los pacientes con antece-
dentes de este tipo han sido excluidos de los estudios
multicéntricos4,5. En un estudio reciente, el consumo de

Gastroenterol Hepatol. 2007;30(Supl 1):33-41 37

ESTEBAN MUR JI. FACTORES PRONÓSTICO DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C

-3

Virus

ARNds

RIG-I/MDA-5 TLR3

ARNds

NS3TRIFIPS-1

TBK-1/IKKε

IFN-β

IRF-3

NS3

IFNβ

A

Núcleo

SOCS-3

SOCS-1

Citoplasma

Inhibición de la
señal Jak-STAT

Core

IFNα/β

ISGF3

P P

S
TA

T 
2

S
TA

T 
1

S
TA

T 
1

S
TA

T 
2

IFNAR-1 IFNAR-2

Tyk2 Jak1

IFNβ

IFNβ
IFNβ

IFNα

IFNα

IFNα

Core

IL-8

Proteínas
del VHC

ISRE

NS5A

< expresión ISGIRF-9

NS5A

Bloqueo de la
función STAT

Inhbe P-STAT1
Degrada STAT1

IRF-9

E
2

OAS

PKR

PP2A
PIAS

B
Figura 3. A) Inhibición de la inducción

de interferón (IFN) � endógeno por la

serinproteasa NS3/4.ª del VHC que cor-

ta los adaptadores IPS-1 y TRIF, inhi-

biendo la fosforilización y la activación

del factor IRF-3. B) Bloqueo de la

transducción intracelular del IFN�/�
endógeno y exógeno y de la función de

ISG antivirales por estructurales y no

estructurales del VHC. La proteína core

induce la activación de los inhibidores

fisiológicos y la activación de STAT 1 y

2 (SOCS-1/3), e inhibe y degrada los

STAT activados. Diversas proteínas del

VHC inducen inhibidores fisiológicos

de STAT activados (proteína-fosfatasa

2A [PP2A] y proteína inhibidora de

STAT activado [PIAS]). NS5A, además,

induce la expresión de IL-8 que inhibe a

ISGF-3. NS5A y E2 interfieren la ac-

ción antiviral de los ISG PKR y OAS.



alcohol se asoció con un menor cumplimiento terapéutico
y una mayor frecuencia de abandonos, pero una vez con-
trolada esta variable, no se observó que el consumo mo-
derado disminuyera la RVS18. Respecto al consumo de
cannabis, hay controversias sobre su posible efecto en la
respuesta. En algunos estudios, su empleo mejora el cum-
plimiento terapéutico, y con ello la respuesta, mientras
que en otros, el consumo diario disminuye la tasa de
RVS.

Coinfección por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana. Las tasas de RVS en pacientes coinfectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) han sido, en
estudios recientes, un 30-50% inferiores a las de los pa-
cientes monoinfectados19. Las razones de la peor respues-
ta son múltiples: empleo de dosis fijas de RBV; mayor
proporción de pacientes con fibrosis avanzada/cirrosis;
mayor frecuencia de efectos secundarios, a veces fatales
(con frecuentes reducciones de dosis y abandonos tera-
péuticos). Estos factores podrían explicar la peor respues-
ta. De hecho, los pacientes con una infección por el VIH
controlada, que no reciben determinados análogos nucle-
ósidos y cumplen el tratamiento con PegIFN y RBV ajus-
tada al peso, no parecen tener una peor respuesta, excepto
los pacientes con cirrosis y/o lipodistrofia y RI.

Factores mixtos. Diversos marcadores bioquímicos se
han correlacionado con la respuesta al IFN. Unos valores
más elevados (3 veces el límite superior de la normalidad
[LSN]) de alanina-aminotransferasa (ALT) tienden a aso-
ciarse con una mayor probabilidad de RVS y, en algunos
estudios, esta variable ha sido un predictor independiente
de RVS6. Por el contrario, un valor elevado de �GT se
asocia con una peor respuesta6. En general, cuanto más
elevada peor es la respuesta, aunque el punto de corte es
variable según los estudios (desde valores inferiores al
LSN hasta cifras 1,5 veces por encima de él). La gluta-
miltranspeptidasa � (GT�) puede ser un indicador indi-
recto de otros factores asociados con una peor respuesta
(alcohol, esteatosis, etc.) o un marcador indirecto de la
expresión de TNF� intrahepático.
Unos valores elevados de citocinas proinflamatorias 
(IL-6, IL-1�, IL-8, TNF�) se han detectado en el hígado
y el suero de pacientes con hepatitis C crónica, y se han
relacionado con una mayor resistencia al tratamiento,
aunque no hay estudios amplios que evalúen su valor pro-
nóstico independiente o establezcan puntos de corte para
su empleo en la práctica clínica.
Diversas chemocinas, necesarias para el reclutamiento in-
trahepático de linfocitos, están sobreexpresadas en el híga-
do, los linfocitos y el suero de los pacientes con hepatitis C
crónica. De todas ellas, la CXCL-10 (proteína 10 inducible
por el IFN� o IP-10), expresada en los hepatocitos y en las
células endoteliales, linfoides y monocitoides, que se une
al receptor CXCR3 en los linfocitos T activados, es la que
se ha relacionado de forma más clara con la respuesta al
tratamiento. En pacientes infectados por el VHC-1, unos
valores basales de IP-10 de 600 pg/ml son potentes predic-
tores de no respuesta20. El motivo de esta asociación es in-

cierto, aunque su exceso podría antagonizar el efecto de
otras chemocinas (RANTES) y/o inhibir el reclutamiento
intrahepático de linfocitos Th-1.

Factores dinámicos. Cinética de la respuesta

A diferencia de los factores pronóstico basales, el descen-
so de la carga viral durante las primeras semanas de trata-
miento es un predictor mucho más potente de RVS, ya
que forma parte de la propia respuesta, que excluye a las
variables basales de los modelos de análisis multivarian-
tes2,4-6.
En general, cuanto más rápida es la pendiente de la se-
gunda fase (figura 1A), y, por tanto, menos se tarda en
negativizar el ARN circulante (< 50 U/ml), mayor es la
probabilidad de RVS. Asimismo, cuanto más tiempo per-
manece el virus indetectable durante el tratamiento, ma-
yor probabilidad de RVS; se estima que el intervalo míni-
mo de supresión es de 24-36 semanas, según el genotipo.
Así, los pacientes no respondedores o respondedores par-
ciales planos (figura 1 B) prácticamente nunca alcanzan
una RVS, mientras que los pacientes con una respuesta
viral rápida (RVR), que negativizan el ARN sérico duran-
te las primeras 4 semanas, tienen una elevada probabili-
dad de RVS.

Predicción temprana de no respuesta

Tanto con IFN� como con PegIFN� y RBV, los pacientes
que no logran reducir su ARN viral sérico en 2 logaritmos
(cerca de un 99% de reducción) con respecto al valor ba-
sal (denominada respuesta viral temprana [EVR]) no tie-
nen prácticamente ninguna posibilidad de RVS (valor pre-
dictivo negativo [VPN] del 96-100%)4-6. Por ello, la
mayoría de conferencias de consenso recomienda suspen-
der el tratamiento en los pacientes que no alcanzan una
EVR. Esta regla (útil para genotipos 1/4, ya que la mayo-
ría de 2/3 alcanzan la EVR) requiere el empleo de una úni-
ca técnica cuantitativa con amplio rango dinámico.

Predicción precoz de respuesta virológica sostenida

El valor predictivo positivo (VPP) de la EVR es escaso (al-
rededor de un 35-50%). En cambio, cada vez hay más evi-
dencia de que la RVS puede predecirse, en función de la ci-
nética viral, de forma precoz a las 4 semanas. El concepto
de RVR requiere el descenso del ARN sérico por debajo de
50 U/ml a las 4 semanas. El VPN es demasiado bajo para
suspender el tratamiento, pero el VPP es elevado y se ha
empleado para ajustar la duración del tratamiento. Estudios
recientes han sugerido que en los pacientes con genotipos
2/3, la presencia de RVR permite acortar la duración del
tratamiento a 12-16 semanas, sin menoscabo de la RVS, al
menos en pacientes con una carga viral basal baja y en au-
sencia de cirrosis. Sin embargo, en un estudio reciente reali-
zado en 1.469 pacientes con genotipo 2/3 tratados con Pe-
gIFN�-2a + RBV (800 mg) durante 16 o 24 semanas, la
RVS fue significativamente superior en el grupo de 24 se-
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manas (el 76 frente al 65%), independientemente de la pre-
sencia de RVR21. De forma significativa, la tasa de RVS en
los pacientes que no presentaron RVR fue muy baja (el 27 y
el 49%, tras 16 y 24 semanas, respectivamente). Ello confir-
ma que los pacientes con genotipo 2/3 constituyen un grupo
heterogéneo: los que alcanzan RVR consiguen una RVS en
el 90% de casos tras 24 semanas, mientras que el resto po-
dría requerir dosis mas elevadas de RBV y/o tratamiento
más prolongado. Es probable que la carga viral basal, el es-
tadio de fibrosis y otros factores basales sean útiles para in-
dividualizar el tratamiento en estos pacientes.
La RVR también ha demostrado ser el predictor más po-
tente de RVS en pacientes con genotipos 1/4. Los datos
de estudios prospectivos y los análisis retrospectivos de
estudios multicéntricos, que incluyeron pacientes con ge-
notipos 1 tratados con PegIFN + RBV durante 24 sema-
nas, revelaron tasas de RVS cercanas al 90% en pacientes
con baja carga viral basal y RVR22,23 (fig. 4).
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La cinética viral también se ha empleado para prolongar
la duración del tratamiento en pacientes con genotipo 1 y
una respuesta lenta. En el estudio TeraVIC-424, en que se
aleatorizaron pacientes con genotipo 1 y una respuesta
lenta (descenso de 2 log pero ARN detectable a las 12 se-
manas) al cabo de 48 o 72 semanas de tratamiento (Pe-
gIFN�-2a + RBV 800 mg), se demostró una mayor RVS
en los pacientes tratados durante 72 semanas (el 45 frente
al 32%), a expensas de una disminución en la tasa de re-
cidiva. Se han obtenido resultados similares con dosis de
RBV ajustadas al peso, en pacientes con factores pronós-
tico de mala respuesta.

Uso práctico de los factores pronóstico

Los factores basales carecen del necesario valor pronósti-
co para excluir la posibilidad de tratamiento en pacientes
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da al peso (800-1.400 mg/día), mientras que los controles históricos tratados durante 48 semanas recibieron PegIFN�2b y dosis fija de RBV (800

mg/día)22.



individuales sin contraindicaciones. La asociación de 2 de
ellos ha dado lugar a ciertas designaciones, como «pa-
ciente difícil de tratar», e impulsado modificaciones de
las pautas de tratamiento con el fin de optimizar la res-
puesta. La cinética viral precoz continúa siendo el mejor
factor pronóstico de la respuesta final. Se han propuesto
modelos basados en factores basales sencillos y no inva-
sivos que, combinados con la respuesta precoz (4 sema-
nas), han demostrado una buena capacidad predictiva,
aunque no han sido suficientemente evaluados en estu-
dios prospectivos amplios25. Faltan estudios que incluyan
todo el espectro de potenciales variables demográficas,
clínicas y analíticas basales en combinación con la res-
puesta precoz, en grupos amplios de pacientes con genoti-
pos concretos. En todo caso, los factores identificados
han dado lugar a estudios, completados o en progreso, di-
señados para mejorar la respuesta en pacientes «difíciles
de tratar». Para más información sobre ensayos en curso,
se puede consultar la siguiente página web: http://www.
clinicaltrials.gov/ct/action/GetStudy.

TENDENCIAS FUTURAS: GENÓMICA Y PROTEÓMICA

Diversos trabajos han estudiado, mediante microchips de
ADNc y confirmado por reacción en cadena de la polime-
rasa en tiempo real, la expresión génica basal e inducida
por el IFN, solo o en combinación con RBV, en células
mononucleares de sangre periférica y/o en tejido hepáti-
co, a fin de identificar pequeños grupos de genes caracte-
rísticos del efecto terapéutico del IFN y elucidar mecanis-
mos de resistencia, así como potenciales dianas para el
desarrollo de nuevos fármacos que potencien el efecto del
IFN16,26-28. Los resultados de diversos estudios han puesto
de manifiesto, de forma coincidente, diversos aspectos: 
a) la infección crónica se asocia sistemáticamente con un
aumento en la expresión de diversos ISG; b) el valor ba-
sal de expresión de ISG es sustancialmente mayor en pa-
cientes no respondedores; c) la administración de IFN 
aumenta la expresión de > 500 ISG, implicados en inmu-
nomodulación, regulación metabólica, apoptosis, etc., y el
aumento es mayor en respondedores que en no responde-
dores; d) la RBV incrementa la expresión de ISG induci-
dos por el IFN, aumenta la expresión del receptor de IFN
y disminuye la expresión de genes relacionados con la in-
hibición de la señalización del IFN, de la apoptosis y la
activación de células estrelladas, y e) es posible predecir
la respuesta en la mayoría de casos por la expresión de un
número relativamente limitado de genes (8-80, según di-
ferentes estudios).
Muchos de estos estudios están limitados por el escaso
número de genes analizados, por el empleo de CMSP en
lugar de tejido hepático, por el escaso número de pacien-
tes evaluados y por el diseño metodológico. Representan,
con todo, un avance en la identificación de los mecanis-
mos de respuesta y resistencia al tratamiento antiviral.
Valga como ejemplo que el aumento en la expresión de
la proteasa USP18, que inactiva ISG15, en pacientes no
respondedores, representa un mecanismo nuevo de con-
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trol intracelular del efecto del IFN, cuya relevancia se ha
confirmado in vitro y comprobado la restauración de la
sensibilidad al IFN en células hepáticas infectadas por 
el VHC mediante silenciamiento con ARN de interfe-
rencia29.
Por último, se han empleado las técnicas de espectrome-
tría de masas SELDI-TOF en microchips para evaluar la
proteómica global en suero en pacientes antes y después
del tratamiento antiviral30. Aunque la técnica no permite
identificar la naturaleza de las proteínas, se han observa-
do diferencias en los perfiles proteicos basales entre pa-
cientes con o sin RVS, y propuesto un algoritmo basado
en la combinación de 2 picos proteicos, estadio de fibro-
sis y genotipo, capaz de predecir la respuesta en el 89%
de los pacientes. Aunque los resultados requieren una va-
lidación externa, es posible que estas técnicas permitan
identificar nuevos marcadores biológicos que aumenten
el arsenal de predictores basales.
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