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1. INTRODUCCIÓN 

La coinfección por el virus de la hepatitis C (VHC) y el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH) es muy prevalente en los pacientes que 

adquirieron el VIH por vía parenteral, oscilando entre el 75 y 95% de pacientes 

con antecedentes de drogadicción intravenosa y hemofílicos tratados con 

concentrados de factores no inactivados 1, 2. La mayor supervivencia asociada 

al uso del tratamiento antiretroviral de gran actividad (TARGA), 3, 4 una 

progresión más rápida de la fibrosis hepática en pacientes coinfectados por VIH 

5 6-11 y la potencial hepatotoxicidad de algunos fármacos antiretrovirales 12, 13 

podrían explicar el aumento de la morbi-mortalidad, observado en los últimos 

años en pacientes coinfectados por VIH/VHC, asociado con por la enfermedad 

hepática terminal  3, 7, 14.  En consecuencia el tratamiento del VHC, en pacientes 

coinfectados por VIH, se ha convertido en una prioridad 15 
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2. PRIMER ESTUDIO: COMPARACIÓN DE LA EFICACIA Y LA SEGURIDAD 

DE PEGINTERFERON ALFA-2B Y RIBAVIRINA VERSUS INTERFERON 

ALFA-2B Y RIBAVIRINA EN EL TRATAMIENTO DEL VHC EN PACIENTES 

CO-INFECTADOS POR VIH 
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2.1 JUSTIFICACIÓN  Y OBJETIVOS DEL PRIMER ESTUDIO  

Los estudios iniciales de tratamiento combinado del VHC en pacientes 

coinfectados por VIH sugerían  una peor tasa de respuesta que en la población 

no infectada por VIH 16. Así, dos ensayos multicéntricos de tratamiento con 

interferón (IFN) y ribavirina (RBV) en pacientes coinfectados, uno de la 

Asociación Americana para el estudio del SIDA (amfAR), en el que se trataron 

107 pacientes con IFN alfa convencional y 800 mg de RBV,  y otro de Hepatitis 

Resource Network (HRN-002) con 155 pacientes tratados con IFN alfa diario o 

tres veces por semana, en ambos casos asociado con RBV (800 mg/día)  

obtuvieron tasas de respuesta virológica mantenida muy inferiores  (11 y 19 %) 

respecto a la observada en pacientes monoinfectados. Los efectos secundarios 

fueron parecidos a los de pacientes monoinfectados, aunque con una mayor 

incidencia de efectos adversos graves en pacientes coinfectados, lo que obligó 

a la suspensión precoz del tratamiento en 21-26 % de los casos. Respecto al 

impacto del tratamiento del VHC en la evolución del VIH, a pesar de una 

reducción del número absoluto de CD4 no se observaron infecciones 

oportunistas ni recurrencia de la replicación del VIH. Otros estudios 

unicéntricos, con menor número de pacientes, obtuvieron porcentajes de 

respuesta virológica mantenida superiores (21 al 40 %) con escasos efectos 

secundarios graves y menores porcentajes de retirada precoz del tratamiento. 

Finalmente, en el momento de iniciar el estudio, disponemos de datos 

preliminares que muestran una mayor eficacia del interferón pegilado 

combinado con RBV respecto a la pauta convencional, en pacientes 

monoinfectados por VHC17. Sin embargo, desconocemos la eficacia y la 
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seguridad en pacientes coinfectados, por lo que es necesario, llevar a cabo 

estudios clínicos dirigidos a conocer la pauta de tratamiento del VHC más 

eficaz y más segura en pacientes coinfectados por VHC y VIH. 

 

Los objetivos de este estudio fueron: 

1. Comparar la eficacia, la tolerancia y la seguridad de la combinación Peg-IFN 

alfa 2-b y RBV vs. IFN alfa 2-b y RBV en el tratamiento del VHC en pacientes 

co-infectados por VIH. La eficacia de ambas pautas se valoró mediante el 

porcentaje de pacientes que obtuvieron una respuesta virológica mantenida 

(RVM), definida como ARN-VHC < 50 UI/mL 24 semanas después de finalizado 

el tratamiento. La seguridad y la tolerancia al tratamiento se valoraron mediante 

anamnesis y examen físico en cada visita, y mediante análisis bioquímicos y 

hematológicos.  

2. Estudiar la dinámica de la respuesta virológica precoz. De modo específico, 

estudiar el valor de la respuesta virológica observada en las semanas 4ª, 8ª y 

12ª de tratamiento para la predicción de la respuesta virológica mantenida 

 

2.2. METODOLOGÍA DEL PRIMER ESTUDIO  

Selección de pacientes 

Los principales criterios de inclusión en el estudio fueron edad comprendida 

entre 18 y 60 años, ARN-VHC > 1000 UI/mL, ALT elevada, recuento de 

linfocitos CD4+ 200/mm3, ARN-VIH indetectable o < 10.000 copias/mL en 

pacientes sin HAART. Se consideraron criterios de exclusión: tratamiento 

previo con IFN ó RBV; co-infección por VHB; consumo de alcohol > 60 g/día  o 

drogadicción activa; infección oportunista en los 6 meses previos; cirrosis 
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descompensada; creatinina sérica > 1,5 veces el límite superior del intervalo de 

referencia; hemoglobina < 11 g/dL en mujeres ó < 12 g/dL en hombres; 

neutrófilos < 1500 células/mm3; antecedente de enfermedad psiquiátrica grave 

o enfermedad autoinmune activa. 

Diseño del estudio 

Estudio abierto, aleatorizado, con un grupo control, llevado a cabo en nuestro 

centro. Los pacientes seleccionados se estratificaron de acuerdo al genotipo 

(genotipo 1/4  vs. 2/3) y sexo, y se distribuyeron de forma aleatoria, siguiendo 

un esquema de grupos secuenciales generado mediante un programa 

informático, en dos brazos de tratamiento:  Peg-IFN alfa-2b (PegIntron, 

Schering-Plough, Kenilworth, NJ) 1.5 μg/kg/semana, administrado por vía 

subcutánea ó IFN alfa-2b (Intron A, Schering-Plough) subcutáneo, 3 M.U.I/ tres 

veces por semana. Todos los pacientes recibieron 400 mg de RBV cada 12 

horas (Rebetol; Schering-Plough). Los pacientes con genotipo 2/3 recibieron 24 

semanas de tratamiento combinado, mientras que los pacientes con genotipo 

1/4, y ARN VHC <100 UI/mL en la semana 24 de tratamiento, completaron 48 

semanas de tratamiento. Los pacientes con ARN-VHC detectable en la semana 

24 de tratamiento se consideraron no respondedores y suspendieron el 

tratamiento. Finalizado el periodo de tratamiento, los pacientes fueron seguidos 

durante un periodo adicional de 24 semanas. 

 Valoración de la seguridad del tratamiento 

A todos los pacientes se les realizó semanalmente durante el primer mes y, 

posteriormente, con periodicidad mensual un examen físico y un análisis 

hematológico-bioquímico convencional, incluyendo determinación de lactato a 

partir de junio de 2001. Se determinó el ARN VHC, ARN VIH y las poblaciones 
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linfocitarias en las semanas 4ª, 8ª ,12ª, 24ª y 48ª de tratamiento, y en las 

semanas 8ª y 24ª post-tratamiento. En dichas semanas del estudio, se 

extrajeron muestras de sangre para la obtención de células mononucleares de 

sangre periférica que se conservaron a –80ºC. 

Se suspendió el tratamiento en caso de aparición de un efecto adverso grave o 

la aparición de una enfermedad definitoria de SIDA. Para el tratamiento de 

efectos adversos y alteraciones de laboratorio se permitió la reducción gradual 

de la dosis de RBV a 600mg ó 400 mg/día, del Peg-IFN alfa-2b a 1.0, 0.75 y 

0.5 µg/kg/semana, y del IFN alfa-2b a 1.5 µg/kg/semana. Los pacientes 

continuaron en monoterapia con interferon en caso de retirada de la RBV. Se 

permitió el uso de factores hematopoyéticos, según el criterio del médico 

responsable 

Valoración de la eficacia del tratamiento 

La medida principal de la eficacia en ambos grupos de tratamiento fue la 

respuesta virológica mantenida (RVM) definida como carga viral indetectable 

(ARN VHC < 50 UI/mL) 24 semanas después de finalizado el tratamiento. Los 

pacientes con ARN VHC desconocido al final del seguimiento se consideraron 

no respondedores (análisis por intención de tratamiento) 

Análisis de laboratorio 

El análisis del ARN VHC se realizó mediante una técnica de PCR en tiempo 

real (RT-PCR) desarrollada en nuestro laboratorio18 con un límite de deteción 

de 100 UI/mL y un rango de linealidad de 5 log10.  Al final del seguimiento, se 

verificó la RVM mediante un técnica de RT-PCR comercializada (Cobas 

Amplicor HCV v2.0; Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ). El genotipado 

del VHC se realizó mediante hibridación con sonda específica (INNO-LiPA; 
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Innogenetics, Antwerp, Belgium); la cuantificación del ARN VIH mediante una 

técnica de amplificación molecular comercializada basado en la secuenciación 

de ácidos nucleicos (NASBA assay; Organon Teknica, Bostel, Nederlands) con 

un límite de detección de 80 copias/mL. El análisis del lactato en sangre se 

efectuó de acuerdo con un método previamente descrito19. 

Cuantificación del ADN mitocondrial (mtDNA )en células mononucleares 

de sangre periférica 

La cuantificación del mtDNA en células mononucleares de sangre periférica se 

efectuó mediante una técnica de Southern blot, de acuerdo con la metodología 

previamente descrita20. La cuantificación relativa del mtDNA respecto al ADN 

nuclear (mtDNA/nDNA) se llevó a cabo mediante una técnica de RT-PCR 

asociada con un detector de secuencia (ABIPRISM 7700; Applied Biosystems, 

Foster City, CA) siguiendo el procedimiento previamente descrito21 

Análisis estadístico  

El tamaño de muestra estimado para demostrar una RVM del 25% superior en 

el grupo de pacientes tratado con Peg-IFN (50% vs. 25%), con un poder 

estadístico del 80% y un riesgo alfa del 5% fue 116 pacientes (58 pacientes en 

cada grupo de tratamiento). Para la comparación de las variables continuas se 

utilizaron, según la distribución de la variable, el test T de Student o pruebas no 

paramétricas: U de Mann-Whitney o Test de Wilcoxon (valores apareados). La 

comparación de las variables categóricas se realizó mediante χ2 ó el test 

exacto de Fisher. Mediante modelos de regresión logística se analizaron las 

variables asociadas con la RVM. Con los descensos de carga viral obtenidos 

en las semanas 4ª, 8ª y 12ª de tratamiento, respecto al ARN VHC basal, 

realizamos un análisis mediante curvas ROC con la finalidad de obtener los 
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puntos de corte con mayor capacidad de discriminación entre pacientes 

respondedores y no respondedores en las mencionadas semanas de 

tratamiento. El análisis de los datos se realizó mediante el paquete estadístico 

SPSS versión 11.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL; USA).  

 

2.3. RESULTADOS DEL PRIMER ESTUDIO 

Características de los pacientes 

Desde Enero de 2001 hasta Abril de 2003 se valoraron 138 pacientes, de los 

que 121 cumplieron los criterios de inclusión establecidos y se distribuyeron 

aleatoriamente en los dos brazos de tratamiento (Figura 1).  

 

Figura 1. Proceso de selección y distribución aleatoria de los pacientes en las 

dos ramas de tratamiento 

 

121 pacientes
aleatorizados

138 pacientes
preseleccionados

Interferón alfa-2b 3 MUI
tres veces por semana

+
Ribavirina 800 mg/día

n = 61

Peginterferón alfa-2b 1,5
mcg/Kg/semana

+
Ribavirina 800 mg/día

n = 60

Genotipo
1/4

Genotipo
2/3

 ARN VHC > 100 UI/mL
No respondedor

Interrupción del tratamiento

17 pacientes no aleatorizados
4 retiraron el consentimiento
4 con linfocitos CD4 < 200/mm3

3 cirrosis descompensada
3 por consumo de alcohol
3 casos por coinfección VHB

Tratamiento

Seguimiento

0 24 48 72

Semanas

0 24 48 72

Semanas
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Las características pre-tratamiento de los pacientes fueron similares en los dos 

grupos, con excepción del mayor índice de masa corporal en los pacientes 

asignados al brazo de tratamiento con IFN alfa-2b y RBV (Tabla 1) 

 
Respuesta virológica 

Al final del tratamiento alcanzaron respuesta virológica el 60% (36/60) y el 39% 

(24/61) de los pacientes asignados al grupo de Peg-IFN alfa-2b e IFN alfa-2b, 

respectivamente (p = 0,037) (Figura 2). En el periodo de seguimiento,  

recidivaron el 8% (3/36) y el 33% (8/24) de los pacientes que habían obtenido 

respuesta al final del tratamiento en ambos grupos, respectivamente (p = 0.02).  

En consecuencia, obtuvieron una respuesta virológica mantenida (RVM) el 55% 

y el 26% de los pacientes tratados con Peg-IFN alfa-2b e IFN alfa-2b, 

respectivamente (p= 0,002) (Figura 3). En el análisis estratificado por 

genotipos, de los pacientes con genotipo 1/4, alcanzaron una RVM el 46% de 

los tratados con Peg-IFN alfa-2b  (genotipo 1: 45%; genotipo 4: 50%; p= 0.78) y 

el 18% (genotipo 1: 14%; genotipo 4: 27%; p= 0,33) de los pacientes tratados 

con IFN alfa-2b (p = 0,013; para la comparación entre ambos grupo de 

tratamiento). En los pacientes con genotipo 2/3, obtuvieron una RVM el 71% y 

el 53% de los pacientes tratados con Peg-IFN alfa-2b e IFN alfa-2b, 

respectivamente (p = 0,12) (Figura 3).  
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Tabla 1.  

Variable a IFN α-2b + RBV 
(N = 61) 

Peg-IFN α-2b + RBV 
(N = 60) 

P 

Edad (años) 39 ± 4  37 ± 6  0.12 

Sexo masculino, no. (%) 50 (82) 43 (72) 0.20 

Peso (Kg) 71,8 ± 11,4 66,5 ± 12,7 0.018 

Uso parenteral de drogas –no. (%) 51 (84) 45 (75) 0.09 

Años de infección por VHC ‡  20 ± 4 20 ± 6 0.8 

ARN VHC 
• Media (log10 U//mL) 
• >800,000 UI/mL –no. (%) 

 
6.1 ± 0.96 

43 (70) 

 
6.4 ± 0.8 
46 (77) 

 
0.28 
0.44 

HCV genotype [No (%)] 
1 
2 
3 
4 

 
29 (48) 

0 
21 (34) 
11 (18) 

 
29 (48) 

1 (2) 
20 (33) 
10 (17) 

0.78 

ALT UI/L 136 ± 102 104 ± 69 0,140 

Albumin (g/L) 40.9 ± 4 41.7 ± 3.8 0.27 

γ-Glutamil Transpeptidase (UI/L) 150 ± 109 146 ± 149 0.23 

Plaquetas (x 10 9/L) 174 ± 65 187 ± 62 0.28 

Media CD4+  (células/mm3) 608 ± 315 575 ± 254 0.53 

Media ARN VIH (log10 copias/mL) 3.1 ± 0.6 2.9 ± 0.6 0.67 

ARN VIH < 80 copias/mL –no. (%) 54 (89) 56 (93) 0.95 

Tratamiento antiretroviral –no. (%) 55 (90) 55 (92) 0.97 

ITIAN 54 (89) 53 (88) 0.98 

 Zidovudina 20 (36) 15 (27)  

 Estavudina 24 (47) 26 (47)  

 Didanosina 10 (18) 10 (18)  

 Lamivudina 36 (59) 33 (55)  

 Abacavir 12 (20) 17 (28)  

ITINAN 37 (61) 33 (55) 0.66 

Inhibidores de proteasa 15 (25) 16 (27) 0.96 
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Notas de pié de página de la tabla 1 
* Las variable continuas se expresan como media ± desviación estándar   

‡ Intervalo transcurrido desde el inicio de la adicción a drogas por vía parenteral o la 

administración de factores de coagulación  

ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa, análogos de nucleósido 

ITINAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa, no análogos de nucleósido 

 

 

Figura 2. Respuesta virológica al final del tratamiento 
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Figura 3. Respuesta virológica mantenida en los dos grupos de tratamiento, 

global y en función del genotipo 

En el análisis estratificado por el ARN VHC previo al tratamiento, las diferencias  

de RVM entre ambos grupos de tratamiento fueron estadísticamente 

significativas solo en los pacientes con ARN VHC > 800.000 UI/mL (Figura 4).  
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Figura 4. Respuesta virológica mantenida en función del genotipo del VHC y 

de la carga viral (ARN VHC) pre-tratamiento 
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Con la finalidad de analizar la capacidad de la respuesta virológica observada 

en las semanas 4ª, 8ª y 12ª para discriminar entre pacientes con y sin RVM, 

con los descensos de la carga viral obtenidos en dichas semanas, construimos 

curvas ROC obteniendo unas áreas bajo la curva: 0,889 (IC 95%, 0,830 – 

0.950) en la semana 4ª; 0.875 (IC 95%, 0,810 – 0.940) en la semana 8ª y 0.859 

(IC 95%, 0,785 – 0.933) en la semana 12ª. En cada una de dichas semanas de 

valoración obtuvimos unos puntos de corte con una sensibilidad del 100% para 

la identificación de los pacientes con RVM (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Puntos de corte del descenso de la carga viral (ΔARN VHC) en las 

semanas 4ª, 8ª y 12ª de tratamiento, obtenidos mediante curvas ROC, con una 

sensibilidad del 100% para la identificación precoz de los pacientes no 

respondedores  

Semana ΔARN VHC Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

4 > 1 log 100%  
(49/49) 

45% 
(22/49) 

64% 
(49/76) 

100% 
(22/22) 

8 > 1.9 log 100%  
(49/49) 

51%  
(25/49) 

67% 
(49/73) 

100% 
(25/25) 

12 > 3 log 100%  
(49/49) 

59% 
(29/49) 

71% 
(49/69) 

100% 
(29/29) 

 

VPP: valor predictivo positivo 

VPN: valor predictivo negativo 
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En la Tabla 3 se resume la relación entre la respuesta virológica rápida (ARN 

VHC < 100 UI/mL) en la semana 4ª de tratamiento y la respuesta virológica al 

final del tratamiento y la RVM.  

 

Tabla 3. Respuesta virológica al final del tratamiento (RFT), respuesta 

virological mantenida (RVM) y riesgo de recidiva (RR) en función de la 

respuesta observada en la semana 4ª de tratamiento.  

 

Genotipo 
VHC  

Semana 4ª 
ARN VHC N (%) P  RFT 

(%) P RVM 
(%) P RR 

(%) 

< 100 IU/mL 16 
(24%) 

13 
(81%) 

13 
(81%)  0  

1 ó 4 
N=66 

> 100 IU/mL 50 
(76%) 

<0.001
13 

(26%) 

<0.001
8  

(16%) 

< 0.001

38% 

< 100 IU/mL 20 
(56%) 

19 
(95%) 

18 
(90%)  5% 

2 ó 3 
N=36 

> 100 IU/mL 16 
(44%) 

0.48 
11 

(69%) 

0.069 

6 (38%) 

< 0.001

46% 

 

 

 
Variables asociadas con la respuesta virológica mantenida 
 
En el análisis univariante, el grupo de tratamiento, el genotipo del VHC, el ARN 

VHC previo al tratamiento, la AST y la albúmina sérica se asociaron con la 

RVM (Tabla 4). Por el contrario, el índice de masa corporal y la dosis de RBV 

ajustada al peso del paciente, variables basales con diferencias 

estadísticamente diferentes entre ambos grupos de tratamiento, no se 

asociaron con la RVM en ninguno de los dos grupos de tratamiento. En el 

análisis de regresión logística se incluyeron como variables independientes en 
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diferentes modelos exploratorios: edad, índice de masa corporal, dosis de RBV 

(mg/kg), brazo de tratamiento (Peg-IFN alfa-2b y RBV vs. IFN alfa-2b y RBV), 

número de linfocitos CD4+ (bien como variable continua o categórica < ó ≥ 350 

células/mm3), uso o no de inhibidores de proteasa para el tratamiento del VIH, 

años de evolución de la infección por VHC, AST, gGT, ALT, albúmina, genotipo 

del VHC (genotipo 2/3 vs. Genotipo 1/4) y ARN VHC ( > ó ≤ 800,000 UI/mL. El 

modelo final incluyó sólo tres variables asociadas de modo independiente con 

una mayor probabilidad de obtener una RVM: el tratamiento con Peg-IFN alfa-

2b (OR: 5.1; IC 95 %: 2.1 - 11.3; p< 0.001); genotipo 2/3 (OR: 4; IC 95 %: 1.6 - 

9.8; p= 0.002) y ARN VHC ≤ 800,000 UI/mL (OR: 5.8; IC 95 %: 2.1 - 15.7; p= 

0.001). La inclusión en modelos independientes de la respuesta obtenida en las 

semanas 4ª, 8ª y 12ª de tratamiento mostró que esta variable dinámica 

descenso respecto a la carga viral basal era el predictor más robusto de RVM 

en cada una de las semanas mencionadas. 

 

Tabla 4. Variables asociadas con la respuesta virológica mantenida 

Variable OR 
(IC 95%) 

OR Ajustado 
(IC 95%) 

Peg-IFN vs. IFN * 3,44 (1,60 - 7,38) 5,05 (2,07 – 12,34) 

Genotipo 2/3 vs.1/4 * 2,88 (1,33 – 6,24) 4,01 (1,63 – (9,85) 

ARN VHC < 800.000 UI/ml * 3,45 (1,49 – 8,00) 5,76 (2,12 – 15,68) 

AST 0,990 (0,980 – 0,997) 0,988 (0,979 – 1,001) 

Albúmina 3,18 (1,105 – 9,150) 1,47 (0.369 – 5,884) 

 

* Variables asociadas de forma independiente con la respuesta virológica 

mantenida 
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Efectos adversos y modificaciones de la dosis  

En la tabla 5 se resumen las retiradas prematuras del estudio, las reducciones 

de dosis y los efectos adversos en ambos grupos de tratamiento. La mayoría 

de los pacientes, en ambos grupos, presentaron efectos adversos sistémicos 

de intensidad leve-moderada (cefalea, astenia, fiebre, mialgia). El 40% de los 

pacientes presentó manifestaciones neuropsicológicas, y 19 pacientes 

precisaron tratamiento antidepresivo (9 pacientes en el grupo de IFN alfa-2b y 

10 pacientes en el grupo de Peg-IFN alfa-2b). Un paciente fue retirado del 

estudio tras presentar una episodio de psicosis aguda. 

La disminución media máxima del número de neutrófilos y plaquetas se 

observó entre la semana 12ª y 24ª de tratamiento y fue significativamente 

superior en los pacientes tratados con Peg-IFN alfa-2b (1573 ± 175 versus 597 

± 132 células/mm3 y 59 ± 6 versus 22 ± 5 x 109 células/L, respectivamente; 

p<0.001, para ambas comparaciones). Sólo un paciente recibió factor 

estimulador del crecimiento de colonias (C-CSF) por un episodio de 

neutropenia de grado 4. En ningún otro caso se utilizaron factores 

hematopoyéticos. En ambos grupos de tratamiento, los parámetros 

hematológicos recuperaron los valores basales, en las 24 semanas posteriores 

a la finalización del tratamiento. 

La disminución media de hemoglobina fue similar en ambos grupos de 

tratamiento (p= 0.58) y significativamente superior en los pacientes tratados 

con zidovudina: descenso medio máximo en la semana 4ª de tratamiento en los 

pacientes con AZT de 3.3 ± 1.2 versus 1.7 ± 1.2 en los pacientes que no 

tomaban AZT (p< 0.001). (Figura 5) 
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Tabla 5. Efectos adversos, abandonos prematuros del tratamiento y 

reducciones de dosis en ambos grupos de tratamiento 

 
Interferon α-2b y  

Ribavirin 
(N=61) 

Peginterferon α-2b y 
Ribavirin 

(N=60) 
P 

Retirada prematura –no. (%)    

Cualquier razón 14 (23) 10 (17) 0.52 

Síndrome pseudogripal 
Acidosis láctica 
Fallo hepático 
Manifestaciones psiquiátricas  

5 (8) 
1 (2) 
1 (2) 

0 

5 (8) 
0 
0 

1 (2) 

0.76 
0.99 
0.99 
0.99 

Pérdida de seguimiento 0 1 (2) 0.99 

Falta respuesta virológica 
precoz 7 (11) 3 (5) 

 
0.34 

Reducción de dosis del Interferón –no. (%)  

Cualquier razón 0 16 (27) <0.001 

Síndrome pseudogripal 
Neutropenia 

0 
0 

13 (22) 
3 (5) 

<0.001 
0.24 

Reducción de dosis o retirada de la Ribavirin–no. (%)*  

Cualquier razón 3 (5) 10 (17) 0.07 
Anemia 1 (2) 3  (5) 0.6 
Hiperlactatemia 2 (6) 7 (12) 0.16 

Efectos adversos específicos    

Síndrome pseudogripal 49 (80) 53 (88) 0.34 
Manifestaciones psiquiátricas † 21 (34) 27 (45) 0.32 
Afectación muco-cutánea ‡ 13 (21) 14 (23) 0.96 
Neumonía 1 (2) 0 0.99 
Recaída ADVP 1 (2) 1 (2) 0.48 
Hiperlactatemia sintomática # 2 (3) 2 (3) 0.62 
Acidosis láctica  1 (2) 0 0.99 
Descompensación hepática ∫ 2 (3) 0 0.48 

† Irritabilidad, depresión, insomnio, psicosis 

‡ Exantema, mucositis, caída de cabello 
# Pacientes con hiperlactatemia sintomática sin acidosis ni descompensación hepática 
∫  Un paciente falleció y otro presentó ascitis leve 
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Figura 5.  Descenso de la hemoglobina en el global de pacientes estudiados 

en función de la presencia o no de AZT en el tratamiento antiretroviral (TAR) 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Evolución de la infección por VIH 

Observamos un descenso significativo del número absoluto de linfocitos CD4+ 

en ambos grupos de tratamiento (descenso medio máximo de 208 y 172 

células/mm3 en la semana 24ª de tratamiento en los paciente tratados con Peg-

IFN alfa-2b e IFN alfa-2b, respectivamente; p< 0.001, para la comparación 

intragrupo), mientras que aumentó el porcentaje de linfocitos CD4+, con un 

incremento máximo del 3,8 y 3,1%, respectivamente, en la semana 24ª de 

tratamiento. No se observaron infecciones oportunistas ni fracasos virológicos 

del VIH en ninguno de los dos grupos de tratamiento. En los pacientes sin 

tratamiento antiretroviral al inicio del estudio, el ARN VIH permaneció estable o 

indetectable durante el estudio. 
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Figura 6. Evolución de la cifra de linfocitos CD4+, en valor absoluto y en 

porcentaje, durante el tratamiento en ambos grupos de estudio 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Durante el estudio fallecieron dos pacientes. El primer paciente, una mujer de 

47 años de edad,  en tratamiento antiretroviral estable con ddI, d4T y efavirenz 

y con cirrosis compensada previa al inicio del tratamiento con IFN alfa-2b y 

RBV en enero de 2001. Tras negativizar inicialmente el ARN VHC sérico, se 

observó un rebrote en la semana 12ª de tratamiento (Figura 7) En la semana 

20ª, ingresó en el hospital por un cuadro de astenia, dolor abdominal, nauseas 

y pérdida de peso de dos semanas de evolución. Se objetivó una acidosis 

láctica grave (pH 7.20; lactato 10,3 mmol/L), se suspendió el tratamiento anti-

VHC y el TAR, y se inició sueroterapia y administración de co-factores 

enzimáticos (tiamina, riboflavina, L-carnitina). Como complicación sufrió una 

neumonía por E.coli y un shock séptico, con un pico de lactato de 36 mmol/L 
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Falleció por fracaso multiorgánico una semana después de su ingreso 22.   El 

análisis retrospectivo del mtDNA en CMSP mostró un descenso del 64% en la 

semana 8ª de tratamiento respecto al valor basal (Figura 7) 

 

Figura 7.  Evolución del ARN VHC, ALT y mtDNA tras el inicio de IFN alfa-2b y 

RBV, en una paciente en tratamiento antiretroviral con ddI, d4T que  desarrolló 

una acidosis láctica y falleció 
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> 2,4 mmol/L) en 22 pacientes (20%). El riesgo de desarrollar hiperlactatemia 

fue superior, aunque sin alcanzar significación estadística, en el grupo de 

pacientes en tratamiento con d4T y/o ddI  (17/22) en comparación con los 

pacientes que no tomaban d-análogos de nucleósidos (52/82) (riesgo relativo: 

1,96; IC95% 0,66 – 5,86). Aunque la hiperlactatemia cursó sin síntomas en 16 

de los 22 pacientes, motivó la retirada de la RBV en tres pacientes. 

Observamos hiperlactatemia sintomática (definida como pérdida de peso, dolor 

abdominal, nauseas o vómitos y astenia asociados con niveles altos de lactato 

sin acidosis) en cuatro pacientes, tres de los cuales tomaban d4T y/o ddI. En 

todos ellos remitieron los síntomas y se normalizó el valor de lactato tras la 

retirada de la RBV.  

El segundo paciente fallecido, una mujer de 35 años con cirrosis basal 

compensada, inició tratamiento en febrero de 2001. Como muestra la figura 8 la 

varga viral del VHC era indetectable en la semana 12ª de tratamiento, aunque 

con persistencia de ALT elevada. En dicha semana, se retiró la RBV por 

anemia, y se retiró el IFN alfa-2b y el TAR en la semana 24ª tras la aparición de 

ascitis e ictericia. Presentó un deterioro progresivo de la función hepática y 

falleció en situación de coma hepático dos meses más tarde. 
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Figura 8.  Descompensación hepática durante el tratamiento con IFN y RBV  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Depleción del ADN mitocondrial asociada al tratamiento del VHC 

De modo retrospectivo analizamos el contenido del mtDNA respecto al nDNA 

en CMSP mediante una técnica de PCR en tiempo real (ver métodos). La 
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en el presente ensayo clínico. No se observaron diferencias en la mediana del 

cociente mtDNA/nDNA entre los sujetos sanos y los pacientes VIH+ sin TAR. 

Por el contrario, la mediana basal del cociente mtDNA/nDNA fue 

significativamente inferior en los 68 pacientes con TAR en comparación con los 

controles sanos (124 vs. 193, respectivamente; p= 0.038). En los pacientes con 
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Semanas de Tratamiento

0 4 8 12 16 20 24 28 32 40

AL
T 

IU
/L

m
tD

N
A

/n
D

N
A

0

20

40

60

80

100

120

H
C

V
 R

N
A 

lo
g1

0 
IU

/m
L

0

1

2

3

4

5

6

7

ALT
mtDNA/nDNA
HCV RNA

d4T, 3TC, SQV/rtv

IFN, RBV IFN

Coma hepático 
Exitus

Fallo 
hepático

Semanas de Tratamiento

0 4 8 12 16 20 24 28 32 40

AL
T 

IU
/L

m
tD

N
A

/n
D

N
A

0

20

40

60

80

100

120

H
C

V
 R

N
A 

lo
g1

0 
IU

/m
L

0

1

2

3

4

5

6

7

ALT
mtDNA/nDNA
HCV RNA

d4T, 3TC, SQV/rtv

IFN, RBV IFN

Coma hepático 
Exitus

Fallo 
hepático



 30

d4T y/o ddI (mediana 103; rango 75-161)  respecto a los 22 pacientes que no 

recibían d-análogos  (mediana: 161; rango: 104-282; (p= 0,016). Los cambios 

en el contenido del mtDNA durante el tratamiento se analizaron en muestras de 

CMSP obtenidas antes del inicio y en las semanas 4ª y 12ª  de tratamiento,  en 

27 paciente pacientes con valores normales de lactato y en 17 de los 22 

pacientes con niveles elevados de lactato. En este último grupo de pacientes 

se observó un mayor descenso del cociente mtDNA:nDNA en la semana 4ª de 

tratamiento significativo en la semana 4ª de tratamiento respecto al grupo de 

pacientes con cifras normales de lactato (p= 0,011) (figura 9). En los seis 

pacientes que presentaron manifestaciones asociadas con toxicidad 

mitocondrial (hiperlactatemia sintomática, acidosis láctica o fallo hepático) el 

cociente mtDNA:nDNA descendió en promedio un 54%, desde una mediana 

basal de 107 (rango, 40 – 124) hasta una mediana de 49 (rango, 24 – 79), 

entre la semana 4ª y 12ª de tratamiento. 
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3. SEGUNDO ESTUDIO: UTILIDAD DE LA RESPUESTA VIROLÓGICA 

RÁPIDA PARA INDIVIDUALIZAR LA DURACIÓN DEL TRATAMIENTO DEL 

VHC, GENOTIPO 3, EN PACIENTES CO-INFECTADOS POR VIH 
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3.1. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS DEL SEGUNDO ESTUDIO 

La recomendación recogida en un documento de consenso de tratar a todos los 

pacientes coinfectados,  durante al menos 48 semanas con independencia del 

genotipo 15 no está basada en estudios diseñados para establecer la duración 

óptima de tratamiento, y todavía no se ha demostrado que el tratamiento de los 

pacientes con genotipo 2/3 durante 48 semanas sea más eficaz que pautas 

más cortas de 24 semanas. En el estudio 1, el 71% de los pacientes tratados 

durante 24 semanas con Peg-IFN alfa-2b y RBV obtuvieron una respuesta 

virológica mantenida, porcentaje similar al obtenido en otros estudios con 

pautas de 48 semanas23-25. Además, observamos que el 85 % los pacientes 

con una respuesta virológica rápida (ARN-VHC < 100 UI/mL en la semana 4ª 

de tratamiento) obtuvo una respuesta virológica mantenida, y sólo un 6% de 

ellos recidivaron tras 24 semanas de tratamiento, con independencia de la 

rama de tratamiento asignada, Peg-IFN alfa-2b ó IFN alfa-2b convencional.  

Objetivos: 

1. Estudiar la utilidad de la respuesta virológica observada en la semana 4ª 

de tratamiento como guía para individualizar la duración del tratamiento 

en pacientes con genotipo 3.  

2. Analizar mediante una técnica comercializada de PCR cuantitativa en 

tiempo-real el descenso del ARN-VHC en la semana 4ª de tratamiento y 

establecer el punto de corte con mayor capacidad para discernir entre 

pacientes con y sin respuesta virológica mantenida 
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3.2. METODOLOGÍA DEL SEGUNDO ESTUDIO. 

Selección de pacientes 

Se incluyeron en el análisis los pacientes con genotipo 2/3 incluidos en el 

estudio 1 que habían completado las 24 semanas de tratamiento con Peg-IFN y 

RBV establecidas en el protocolo con la condición de que se conservasen 

congeladas a -80º C muestras de suero obtenidas en la semana 4ª de 

tratamiento.  

Análisis de laboratorio 

En las muestras obtenidas en la semana 4ª de tratamiento del subgrupo de 

pacientes con genotipo 2/3 ,  analizamos el ARN VHC mediante una técnica 

comercializada de PCR en tiempo real combinada con una plataforma de 

extracción del ARN automatizada (COBAS AmpliPrep-COBAS-TaqMan 48™; 

Roche Diagnostics), con una sensibilidad de 15 UI/mL y un rango de linealidad 

de 43 a 68.000.000 UI/mL.  

Análisis estadístico  

A partir de la respuesta virológica obtenida en la semana 4ª de tratamiento 

analizamos mediante curvas ROC el punto de corte (descenso del ARN VHC 

respecto al valor basal) más apropiado para discernir entre pacientes con y sin 

RVM. La identificación de las variables pre-tratamiento asociadas con la 

respuesta virológica en la semana 4ª de tratamiento y con la RVM se llevó a 

cabo mediante análisis de regresión logística multivariante. Para ello, las 

variables con distribución no normal se sometieron previamente a 

transformación logarítmica. Se construyeron modelos de regresión adicionales 

en los que se incluyó como variable independiente predictora de la RVM la 

respuesta virológica obtenida en la semana 4ª de tratamiento, tanto en forma 
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de variable categórica (< 50 UI/mL; < 600 UI/mL ó descenso ≥ 2 log10) o como 

variable continua 

 

3.3. RESULTADOS DEL SEGUNDO ESTUDIO 

De los 42 pacientes con genotipo 2/3 incluidos en el primer estudio, 

disponíamos la muestra congelada de suero obtenido en la semana 4ª de 

tratamiento en 35 pacientes. Las características pre-tratamiento de estos 35 

pacientes están resumidas en la tabla 1.  

La mayoría de los pacientes eran varones, en tratamiento antiretroviral con 

ARN VIH indetectable y una media de linfocitos CD4 superior a 500/mm3. El 

80% de los pacientes tenía un ARN VHC > 800.000 UI/mL.  
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Tabla 1. Características pre-tratamiento de los 35 pacientes coinfectados 

VHC/VIH, con genotipo 3, incluidos en el estudio. 

Variable *  

Edad (años) 39 ± 3.9 
Varones, n (%) 30 (86) 
Uso parenteral de drogas –no. (%) 29 (83) 
Duration of infection (yrs) † 20 ± 5 
Body-mass index  ‡ 24 ± 3 

Serum HCV RNA 
• Mean (log10 IU/mL) 
• >800,000 IU/mL –no. (%) 

 
6.36 ± 0.78

28 (80) 
Treatment group 

• Peg-Interferon-α2b –no. (%)  
• Interferon-α2b –no. (%) 

 
18 (51) 
17 (49) 

Ribavirin dose (mg/kg) 11.5 ± 1.8
ALT (IU/L) 123 ± 73
AST (IU/L)  99 ± 65
γ-Glutamil Transpeptidase (IU/L) 99 ± 73 
Serum albumin (g/L) 41 ± 4 
Leukocytes (x 103 cells/μL) 6.5 ± 1.9 
Haemoglobin (gr/dL) 15.1 ± 1.6 
Platelets (x 10 9/L) 187 ± 45 
Mean CD4+ count /mm3 555 ± 218 
HIV RNA < 80 c/mL –no. (%) 28 (80) 
Antiretroviral treatment –no. (%) 31 (89) 

2 ITIAN + 1 ITINAN 22 (63) 
2 ITIAN + 1PI 5 (14) 
3 ITIAN 1 (3) 
Other 3 (9) 

Nucleoside RT inhibitors 30 (86) 
Zidovudina 13 (37) 
Estavudina 14 (40) 
Didanosina 5 (14) 
Lamivudina 24 (69) 

Abacavir 4 (11) 
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Notas de pié de página de la tabla 1 

* Las variable continuas se expresan como media ± desviación estándar   

† Intervalo transcurrido desde el inicio de la adicción a drogas por vía parenteral o la 

administración de factores de coagulación  

‡ Calculado como cociente entre el peso (Kg) y el cuadrado de la altura (m2) 

ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa, análogos de nucleósido 

ITINAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa, no análogos de nucleósido 

 

 

Tres pacientes abandonaron el tratamiento por intolerancia o se desconoce la 

respuesta al final del seguimiento. La dosis de RBV se redujo en tres casos por 

anemia y se suspendió definitivamente en otros tres pacientes por 

hiperlactatemia sintomática. En cuatro pacientes se redujo la dosis de Peg-IFN 

alfa-2b por síndrome gripal. En el análisis por intención de tratamiento, 23 

pacientes (66%) obtuvieron una RVM; 78% (14/18) en el grupo de tratamiento 

de Peg-IFN alfa-2b y el 53% (9/17) en el grupo tratado con IFN alfa-2b 

convencional (RR 1,47; IC 95% 0,88 –  2,45; p= 0,164). 

Globalmente, con independencia del grupo de tratamiento, en el 49% (17/35) 

de las muestras de suero re-analizadas tenían un ARN VHC < 50 UI/mL  en la 

semana 4ª de tratamiento. De estos respondedores rápidos (RVR), el 88% 

(15/17) obtuvieron una RVM, y solo un paciente (6%)  de los 16 respondedores 

rápidos con carga viral indetectable al final del tratamiento, recidivó. Por el 

contrario, 12 (67%) de los 18 pacientes con ARN VHC ≥ 50 UI/mL en la 

semana 4ª de tratamiento obtuvo respuesta virológica al final del tratamiento 

(RFT) y cuatro de estos pacientes (33%) recidivaron (RR 2,0; IC 95% 0,28 – 

14,2); p= 0,85). En consecuencia, la RVM en el subgrupo de pacientes sin 

respuesta rápida fue del 44% (8/18) (Respecto a los pacientes con respuesta 
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rápida: RR 0,50; IC 95% 0,29 – 0,87; p= 0,012). En la figura 1, se resumen los 

valores obtenidos utilizando como punto de corte de respuesta virológica rápida 

ARN VHC < 600 UI/mL. 

Con los valores de ARN VHC obtenidos en la semana 4º de tratamiento, se 

construyó una curva ROC cuyo área bajo la curva fue 0,812 (IC 95% 0,650 – 

0,973).  La sensibilidad, especificidad, el valor predictivo positivo y valor 

predictivo negativo para la obtención de una RVM fueron 0,65; 0,83; 0,88 y 

0,56 respectivamente empleando una carga viral < 50 UI/mL como punto de 

corte para la definición de respuesta rápida, y 0,83; 0,75; 0,86 y 0,69 

respectivamente, cuando se empleó como punto de corte de respuesta rápida 

una carga viral < 600 UI/mL en la semana 4ª de tratamiento. 

En el análisis de regresión logística, ninguna de las variables basales 

introducidas en el modelo (edad, sexo, grupo de tratamiento, ARV VHC, ALT, 

AST, GGT, peso, número de linfocitos CD4+) se asoció con la respuesta 

virológica observada en la semana 4ª de tratamiento (utilizando ARN VHC < 

50UI/mL ó < 600 UI/mL como variables independientes), mientras que los 

pacientes con valores más elevados de AST obtuvieron un porcentaje inferior 

de RVM (OR 0.987; IC 95% 0.976 – 0,998; p= 0,026). Cuando incluimos la 

respuesta virológica observada en la semana 4ª en el modelo de regresión 

multivariante, ambas variables la AST y la respuesta virológica rápida se 

asociaron con la RVM. El mejor modelo para la predicción de RVM incluía el 

valor de AST pre-tratamiento (OR: 0,983; IC: 0,969 – 0,997; p= 0,020) y ARN 

VHC < 600 UI/mL en la semana 4ª de tratamiento (OR: 11,3; IC: 1,70 –  75.0; 

p= 0,012). 
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Figura 1. Respuesta virológica al final del tratamiento (RFT), respuesta 

virológica mantenida (RVM) y riesgo de recidiva en función de la respuesta 

observada en la semana 4ª de tratamiento (< ó ≥ 600 UI/L) 

 

 

Análisis de  muestras de pacientes coinfectados con
genotipo 3 incluídos en el primer estudio, mediante COBAS

AmpliPrep-COBAS TaqMan 48
N = 35

< 600 UI/mL >= 600 UI/mL

22/35 (63%) 13/35 (37%)

RFT
20/22 (91%)

RFT
8/13 (62%)

RECIDIVA
1/20 (5%)

RECIDIVA
4/8 (50%)

RVM
19/22 (86%)

RVM
4/13 (31%)

ARN VHC en la semana 4ª

Abandono n=1
Perdido seguimiento n=1

No respuesta n= 4
Abandono n=1

RR, 2.81; IC 95%, 1.22-6.45
P = 0.002

RR, 0.10; IC 95%, 0.01-0.76
P= 0.015

RR, 1.48;  IC 95%, 0.94-2.32
P= 0.075
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4. TERCER ESTUDIO: UTILIDAD DE LA MONITORIZACIÓN PRECOZ DE 

LOS NIVELES SÉRICOS DE RIBAVIRINA EN LA OPTIMIZACIÓN DEL 

TRATAMIENTO DEL VHC EN PACIENTES CO-INFECTADOS POR VIH 
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4.1. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS DEL TERCER ESTUDIO 

La RBV en combinación con el peginterferon alfa aumenta el porcentaje de 

pacientes que obtienen una respuesta virológica mantenida, sobre todo 

mediante la reducción de las recidivas virológicas 17, 26, 27. Sin embargo, el 

papel que juega la RBV en la respuesta virológica en las primeras semanas de 

tratamiento 28-30 y su mecanismo de acción no se conoce con certeza31. 

Además, la RBV muestra una gran variabilidad interindividual en su 

biodisponibilidad 32-34 y su principal efecto adverso es la anemia hemolítica que 

puede condicionar la disminución de la dosis o su retirada precoz, 

comprometiendo la eficacia del tratamiento35. En este contexto, la 

monitorización precoz de los niveles séricos de RBV  podría resultar útil en la 

optimización del tratamiento en pacientes coinfectados por VHC/VIH. 

 

Objetivos: 

1. Analizar los factores asociados con la concentración sérica de RBV en 

las semanas 4ª y 12ª de tratamiento. 

2. Estudiar la influencia de los niveles séricos de RBV en la semana 4ª y 

12ª de tratamiento sobre la cinética de respuesta virológica, globalmente 

y en el análisis estratificado por genotipos del VHC.  

3. Analizar la correlación entre los niveles en suero de RBV y el descenso 

de hemoglobina en las semanas 4ª y 12ª de tratamiento. 
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4.2. METODOLOGÍA DEL TERCER ESTUDIO  

Se incluyeron en el estudio los pacientes coinfectados por VHC/VIH de los que 

se conservaban congeladas  muestras de suero obtenidas en la semana 4ª y 

12ª de tratamiento con peginterferon alfa-2b y RBV. Todos los pacientes 

estudiados formaban parte del estudio 1 o de un estudio exploratorio en curso 

en nuestro centro en el que los pacientes reciben tratamiento con Peg-IFN alfa-

2b y RBV ajustada al peso del paciente (800-1200 mg/día), individualizando la 

duración (24 a 60 semanas) en función de la respuesta virológica observada en 

la semana 4ª y 12ª de tratamiento. Los criterios de inclusión en este estudio 

fueron iguales a los empleados en el estudio 1 

Análisis de laboratorio 

Las muestras de sangre se obtuvieron antes de la primera dosis de RBV en 

tubos Vacutainer sin aditivos y el suero obtenido por centrifugación de la 

muestra se conservó congelada a –80º C. La concentración sérica de RBV se 

analizó por HPLC, mediante una modificación de un método previamente 

descrito36 La separación cromatográfica se obtuvo mediante una columna 

Symmetry 300TM 150 x 4.6 mm con una tamaño de partícula. Como estándar 

interno se utilizó 3-methylcytidine methosulfate. Los tiempos de retención de la 

RBV y del estándar interno fueron 3.28 and 4.65 minutos, respectivamente. El 

límite inferior de detección se estableció en 0.25 µg/mL. La variabilidad intra e 

inter-análisis fue 5.8 y 9.3% para una concentración de RBV de 1 µg/mL.  Con 

la finalidad de estudiar la estabilidad de la RBV en las muestras congeladas, se 

re-analizaron 15 muestras separadas un intervalo de 6 meses. 

Con la finalidad de corregir los niveles séricos de cada paciente en función de 

la dosis recibida de RBV, normalizamos los niveles séricos de RBV, dividiendo 
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la concentración de cada paciente entre la dosis de RBV recibida por Kg. de 

peso. El clearance de creatinina basal se estimó mediante la ecuación de 

Cockroft-Gault 37 

La monitorización del ARN VHC en las semanas 4ª y 12ª de tratamiento se 

realizó mediante un test de PCR en tiempo real acoplado con una plataforma 

de extracción (COBAS AmpliPrep-COBASTaqMan 48; Roche Molecular 

Diagnostic, Pleasanton, California, USA) con un límite de detección de 15 

UI/mL y un intervalo de linealidad de 43 - 68.000.000 IU/mL. Definimos 

respuesta virológica rápida como ARN VHC indetectable en la semana 4ª de 

tratamiento y respuesta virológica precoz como ARN VHC indetectable en la 

semana 12ª de tratamiento 

Análisis estadístico  

Los resultados se expresan en porcentaje, en caso de variables categóricas, y 

como mediana (amplitud intercuantílica) o media ± desviación estándar en caso 

de variables continuas. Para comparar variables cuantitativas se empleó el test 

t de Student o, en caso de distribución no normal de la variable analizada, con 

un test no paramétrico como el test U de Man-Withney o  el test de Wilcoxon. 

Para estudiar los factores asociados con la concentración sérica de RBV se 

realizó un análisis de regresión lineal multivariante, incluyendo en el modelo 

inicial todas las variables pre-tratamiento potencialmente relacionadas con la 

biodisponibilidad de la RBV. El modelo final conserva las variables 

estadísticamente significativas (p < 0.05). Mediante una aproximación similar 

se estudió el descenso de la hemoglobina en las semanas 4ª y 12ª de 

tratamiento, incluyendo como covariable en el modelo la concentración de 

RBV. Las variables relacionadas con la respuesta virológica en la semana 4ª y 
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12ª de tratamiento se analizaron mediante análisis univariante y un modelo de 

regresión logística multivariante. La correlación entre la concentración sérica de 

RBV y el descenso de hemoglobina se realizó mediante el test de Spearman. 

Con los valores de RBV obtenidos en las semanas 4ª y 12ª de tratamiento 

construimos curvas ROC (Receiver operating characteristics) con la finalidad 

de encontrar el punto de corte con mayor capacidad de discriminación entre los 

pacientes con y sin respuesta virológica 

El análisis estadístico se realizó mediante el paquete estadístico SPSS para 

Windows, versión 12.0 (SPSS, IL) 

 

4. 3. RESULTADOS DEL TERCER ESTUDIO  
Desde enero de 2001 hasta junio de 2006, 110 pacientes coinfectados por 

VHC/VIH iniciaron tratamiento con Peg-IFN alfa 2-b y RBV, de los cuales 94 

tenían muestra de suero obtenida en la semana 4ª y 12ª de tratamiento 

congelada. Las características de los pacientes están resumidas en la tabla 1. 

La mayoría de los pacientes eran varones, con historia previa de ADVP, el 90% 

recibía TAR y el 85% tenía ARN VIH < 50 copias/mL.  

La dosis mediana de RBV administrada fue 13.5 mg/kg (10.5-15.3mg/kg). 

Aunque la dosis de RBV se redujo por anemia (n = 6) o hiperlactatemia (n = 1) 

en 7 pacientes (7.4 %) durante las primeras 12 semanas de tratamiento, 

observamos un aumento en la concentración valle de RBV en suero desde 1.7 

μg/mL (1.26–2.34μg/mL en la semana 4ª hasta 1.97 μg/mL (1.43–2.75μg/mL) 

en la semana 12ª de tratamiento. Un aumento similar se produjo en la 

concentración de RBV ajustada a la dosis de RBV (mg/kg): 0.14μg/mL/dosis 

(0.10-0.17μg/mL) en la semana 4ª y 0.16 μg/mL (0.11-0.19 μg/mL) en la 

semana 12ª. El coeficiente de variación de la RBV normalizada fue 28.5% y 



 44

36.2%, respectivamente.  En el análisis de regresión lineal multivariante, la 

dosis de RBV (mg/kg) y la co-administración de tenofovir se asociaron con una 

concentración más alta de RBV, mientras la edad, el sexo, el clearance basal 

de creatinina, el índice de masa corporal y otros fármacos antiretrovirales no 

influyeron en la concentración de RBV (tabla 2) 

En la semana 4ª el descenso medio de hemoglobina fue 2.22 mg/dL (IC 

95%,1.93- 2.50mg/dL) y posteriormente se estabilizó. La co-administración  de 

zidovudina se asoció con un mayor descenso de hemoglobina (OR, 1.74; IC 

95%, 0.97–2.51; p< 0.001), mientras que la concentración de RBV y las otras 

variables basales no influyeron en el descenso de la hemoglobina.  

En los pacientes que no recibían zidovudina, observamos una débil correlación 

entre la concentración sérica de RBV y el descenso de hemoglobina en la 

semana 4ª (r =0.32; p= 0.006) y en la semana 12ª (r=0.35; p=0.004). En el 

análisis de regresión lineal multivariante, en  pacientes sin tratamiento 

concomitante con zidovudina, ni la concentración de RBV ni ninguna variables 

pre-tratamiento se asociaron con el descenso de hemoglobina.  

El 36.2 % (34/94) y el 75.5% (71/94) de los pacientes obtuvieron respuesta 

virológica (ARN VHC < 50 UI/mL) en la semana 4ª y 12ª de tratamiento, 

respectivamente (tabla 3).  
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Tabla 1. Características basales de los 94 pacientes incluidos en el estudio 

Parámetro a  

Edad (años) 39.7 (35.4-43.0) 

Varones  67 (71%) 

UDVP  74 (78.7%) 

IMC b (Kg/m2) 22.9 (20.7-24.9) 

Aclaramiento de creatinina (mL/min) 100.7 (86.6-115.6) 

Peg-IFN alfa-2b (μg/kg) 1.45 (1.38 – 1.50) 
ARN VHC sérico 

Mediana (log10 IU/mL) 
≥800,000 IU/mL  

 
6.3 (5.9-6.8)  
71 (75.5%) 

Genotipo VHC 
1 
3 
4 

 
41 (43.6%) 
32 (34.0%) 
21 (22.3%) 

Cirrosis hepática c (F5-F6)  16/38 (42.1%) 

Ribavirina (mg/kg) 13.5 (10.5 - 15.3) 

ALT (UI/L) 80 (53 - 121) 

AST (UI/L) 58 (43 -91) 

γ-glutamil Transpeptidasa (UI/L) 85 (46 – 175) 

Hemoglobina (gr/dL) 14.8 (14.0 – 15.8) 

Plaquetas (x 10 9/L) 177 (144 – 16) 

Linfocitos CD4+ /mm3 515 (407 – 682) 

Tratamiento antiretroviral  82 (87.2%) 

ITINN 48 (51.1%) 
IP 26 (27.7%) 
Zidovudine 13 (13.8%) 
Stavudine 30 (31.9%) 
Lamivudina/Emtricitabina 48 (51.1%) 
Abacavir   26 (27.7%) 
Didanosina 10 (10.6%) 
Tenofovir 39 (41.5%) 
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Notas de pié de página Tabla 1 

UDVP: usuario de drogas por vía parenteral 

ITINN: Inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósido. 

IP: Inhibidor de la proteasa. 
a, Las variables continuas se expresan como mediana (amplitud intercuantílica)  
b, IMC, índice de masa corporal 
c
, La valoración histológica se realizó de acuerdo con la escala de Ishak modificada; 

los estadios F5-F6 corresponden a cirrosis 

 

Tabla 2.  Variables predictores de la concentración sérica de ribavirina (RBV) 

en las semanas 4ª y 12ª de tratamiento  

Parámetro Análisis multivariante a 
Beta (IC 95%) P 

Semana 4ª 

Dosis RBV (mg/kg) 0.21 (0.12 – 0.29) < 0.001 

Tenofovir 0.55 (0.19 – 0.92) 0.004 

Semana 12ª 

Dosis RBV (mg/kg) 0.14 (0.03 – 0.26) 0.018 

Tenofovir 0.64 (0.15 – 1.14) 0.012 
 

a Análisis de regresión lineal multivariante por pasos hacia atrás. El modelo 

inicial incluía además edad, sexo, filtrado glomerular de creatinina, IMC y 

fármacos antiretrovirales. 
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Tabla 3. Respuesta virológica a observada en las semanas 4ª y 12ª de 

tratamiento con peginterferon alfa-2b y ribavirina 

Pacientes Semana 4ª (%) Semana 12ª (%) 

Global 34/94 (36.2) 71/94 (75.5) 

Genotipo 1 9/42 (21.4) 27/42 (64.3) 

Genotipo 3 23/31 (74.2) 31/31 (100) 

Genotipo 4 2/21 (9.5) 13/21 (61.9) 
 

a Definida como ARN VHC indetectable en muestras analizadas mediante un 

test de PCR en tiempo real con un límite de detección de 15 copias (COBAS 

AmpliPrep-COBASTaqMan 48; Roche Molecular Diagnostic, Pleasanton, 

California, USA)  

 

La concentración mediana de RBV en la semana 4ª de tratamiento fue menor 

en los pacientes con respuesta virológica rápida (1.43 μg/mL; IQR, 1.22-2.16 

μg/mL) que en aquellos con ARN VHC detectable en este punto del tratamiento 

(1.87 μg/mL; IQR, 1.29-2.52 μg/mL; p=0.054) y las diferencias fueron 

estadísticamente significativas en pacientes con genotipo 1 ó 4 (1.22 μg/mL; 

IQR, 0.75-1.48 μg/mL vs. 1.87; IQR,1.27–2. 35 μg/mL; p= 0.003) (Figura 1) 
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Figura 1. Correlación de los niveles de RBV en suero en la semana 4ª y 12ª de 

tratamiento con la respuesta virológica rápida (RVR, definida como ARN VHC < 

50 IU/mL en la semana 4ª) y la respuesta virológica precoz (RVP, definida 

como ARN VHC < 50 UI/mL en la semana 12ª) 

 

En pacientes con genotipo 1/4, el análisis de regresión logística mostró que el 

ARN VHC pre-tratamiento < 800.000 UI/mL y una menor concentración sérica 

de RBV se asociaron con una mayor probabilidad de alcanzar ARN VHC 

indetectable en la semana 4ª de tratamiento, mientras que la carga viral basal 

baja fue la única variable asociada con ARN VHC indetectable en la semana 

12ª (tabla 4). El tratamiento con abacavir (n=26; 27,7%)o cualquier otro 

fármaco o combinación de fármacos antiretrovirales, no influyó en la respuesta 
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virológica en las semanas 4ª y 12ª de tratamiento. En los pacientes con 

genotipo 3, ni la concentración de RBV ni ninguna variable basal se asociaron 

con la respuesta virológica en las semanas 4ª y 12ª de tratamiento 

 

Tabla 4. Variablesa asociadas con la respuesta virológica  (ARN VHC < 50 

UI/mL) en las semanas 4ª y 12ª de tratamiento con peginterferon alfa-2b y 

ribavirina, en pacientes con VHC genotipo 1/4 

Variable 
 

Análisis 
univariante  
OR (IC 95%) 

P 
Análisis 

multivariante 
OR (IC 95%) 

P 

Semana 4ª 

ARN VHC  
 ≥ 800.000 UI/mL 0.22 (0.05 – 0.80) 0.034 0.06 (0.003 – 1.05) 0.054 

Concentración 
de RBV sérica 0.12 (0.24 – 0.62) 0.011 0.07 (0.01 – 0.03) 0.026 

Semana 12ª 

ARN VHC   
≥ 800.000 UI/mL 0.11 (0.01 – 0.88) 0.038 0.11 (0.01- 0.93) 0.043 

Concentración 
de RBV sérica 0.93 (0.59 – 1.43) 0.705 0.76 (0.41 – 1.45) 0.423 

 

aVariables pre-tratamiento analizadas: edad, sexo, IMC, ARN VHC basal, 

genotipo VHC, dosis de ribavirina (mg/kg), AST, ALT,  γ-glutamil-

Transpeptidasa, cirrosis hepática, tratamiento antiretroviral, concentración de 

RBV en la semana 4ª y semana 12ª (en modelos de regresión logística 

independientes) 
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Globalmente, en el análisis mediante curvas ROC, la concentración sérica  de 

RBV mostró baja capacidad para diferenciar entre pacientes con y sin 

respuesta virológica en la semana 4ª (área bajo la curva, 0.63; IC 95%, 0.5 – 

0.74) y en la semana 12ª de tratamiento (área bajo la curva, 0.54; IC 95%, 0.39 

– 0.69). La capacidad de la concentración de RBV para discriminar entre 

pacientes con y sin respuesta virológica en la semana 4 aumentó notablemente 

en el subgrupo de pacientes con genotipo 1 ó 4 (área bajo la curva 0.82; IC 

95%, 0.7 – 0.94). En los pacientes con genotipo 1/4, el punto de corte con 

mayor capacidad de discriminación entre pacientes con y sin ARN VHC 

indetectable en la semana 4ª de tratamiento fue RBV < 1.63  μg/mL 

(sensibilidad, 1; especificidad, 0.64; valor predictivo positivo, 0.35; valor 

predictivo negativo, 1).  
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5. CUARTO ESTUDIO: EFICACIA DE LA COMBINACIÓN PEGINTERFERON 

ALFA-2B Y RIBAVIRINA EN EL TRATAMIENTO DEL VHC EN PACIENTES 

CO-INFECTADOS POR VIH CON FRACASO PREVIO A INTERFERON Y 

RIBAVIRINA  
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5.1. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS DEL CUARTO ESTUDIO  

Los resultados de los diversos ensayos clínicos publicados recientemente, 

incluidos los resultados obtenidos en el primer estudio, han demostrado que la 

combinación de interferón pegilado y RBV es más eficaz que el tratamiento 

combinado con interferón alfa convencional y RBV frente al VHC en  pacientes 

coinfectados por VIH 23-25, 38, 39. Sin embargo, disponemos de escasa 

información respecto a la eficacia del interferón pegilado alfa y RBV en 

pacientes coinfectados por VHC/VIH con fracaso viral previo a IFN alfa 

convencional y RBV40 Además, no existen en las guías terapéuticas 

recomendaciones específicas de tratamiento de estos pacientes 15, 41 

 

Objetivos: 

1. Analizar la eficacia del tratamiento combinado con Peg-IFN alfa-2b y 

RBV en el re-tratamiento de pacientes VHC/VIH con historia de fracaso 

viral previo a IFN alfa-2b  y RBV. 

2. Estudiar las variables pre-tratamiento asociadas con la respuesta 

virológica mantenida. 

3. Analizar la sensibilidad de la respuesta virológica precoz para detectar a 

los pacientes no respondedores. 
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5.2. METODOLOGÍA DEL CUARTO ESTUDIO 

Estudio abierto, no controlado, llevado a cabo en nuestro hospital, en el que se 

incluyeron 21 pacientes coinfectados por VHC/VIH que habían presentado 

ausencia de respuesta vírica o recidiva vírica al tratamiento previo con IFN 

convencional (1.5 MUI/ 3 veces por semana) y RBV (800 mg/día). Dieciocho de 

estos pacientes había sido incluidos en el estudio 1. Se aplicaron, además, el 

resto de criterios de selección especificados para el estudio 1. A los pacientes 

se les ofreció la posibilidad de realizar una biopsia hepática antes de iniciar el 

estudio, aunque la ausencia de biopsia hepática no fue un criterio de exclusión. 

El grado de inflamación y el estadio de fibrosis en las muestras hepáticas se 

estableció mediante la clasificación modificada de Ishak 42. Los pacientes 

elegidos fueron tratados con Peg-IFN (PegIntron, Schering-Plough, Kenilworth, 

NJ) 1.5 µg/kg/semana y RBV (Rebetol; Schering-Plough) ajustada al peso del 

paciente, < 65 Kg/d, 800 mg/día; 65 – 85, 1000 mg/día; >85 Kg, 1200 mg/día, 

dividido en dos dosis. Las modificaciones de la dosis de RBV y de Peg-IFN en 

caso de aparición de efectos adversos se realizaron siguiendo los mismos 

criterios especificados en el estudio 1. Se contempló la administración de 

eritropoyetina a una dosis necesaria para mantener una cifra de Hemoglobina ≥ 

10 mg/dL, y de G-CSF para mantener una cifra de neutrófilos > 500 µL. 

Análisis de laboratorio 

El análisis del ARN VHC se realizó mediante una técnica cualitativa de PCR 

comercializada (Cobas Amplicor HCV v2.0; Roche Molecular Systems, 

Branchburg, NJ) con un límite de detección de 50 UI/mL. La determinación del 

ARN VHC pre-tratamiento y del ARN VHC en la semana 12ª de tratamiento se 

realizó con una técnica de PCR comercializada (Monitor HCV Test v2.0, Roche 
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Diagnostics, Systems, Branchburg, NJ) con un límite de detección de 600 

UI/mL UI/mL. 

Valoración de la seguridad 

Se llevó a cabo un examen físico y análisis bioquímico y hematológico las 

semanas 4ª, 8ª, 12ª, 24ª, 36ª y 48ª  de tratamiento. En cada visita se recogió la 

incidencia de efectos adversos. Se le proporcionó al paciente un número de 

teléfono de acceso directo a una enfermera especializada y al médico 

responsable, con la finalidad de facilitar el cumplimiento terapéutico y evitar 

abandonos precoces por efectos adversos 

Valoración de la eficacia 

La variable primaria de eficacia analizada fue la respuesta viral mantenida, 

definida como ARN VHC < 50 UI/mL 24 semanas después de finalizado el 

tratamiento. Analizamos el valor de la respuesta virológica en la semana 12ª de 

tratamiento, definida como un descenso del ARN VHC ≥ 2 log10 respecto al 

valor pre-tratamiento en la predicción de la respuesta virológica mantenida. 

Análisis estadístico  

El análisis de la eficacia se realizó de acuerdo con el principio de intención de 

tratamiento, considerando los abandonos precoces y la falta de evaluación en 

la semana 24ª post-tratamiento como fallo terapéutico. Los resultados están 

expresados en porcentaje en el caso de variables categóricas y medianas 

(amplitud del intervalo) en el caso de variables continuas. Para la comparación 

de las variables continuas independientes utilizamos el test de Mann-Withney y 

para comparar variables continuas apareadas el test de Wilcoxon. Las 

variables categóricas se compararon mediante el test de Fisher. No analizamos 
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los resultados mediante un análisis multivariante por el número limitado de 

pacientes incluidos en el estudio (n = 21). 

Las diferencia obtenidas con las diferentes variables se consideraron 

estadísticamente significativas para valores de P < 0.05. El análisis estadístico 

de los datos se realizó mediante el paquete estadístico SPSS version 12.0 for 

Windows (SPSS Inc., Chicago, IL; USA).  

 

 

5.3. RESULTADOS DEL CUARTO ESTUDIO 

Entre marzo de 2004 y mayo de 2005 se incluyeron en el estudio 21 pacientes 

de raza caucasiana, cuyas características basales, se resumen en la tabla 1.  

Entre los pacientes incluidos, 14 habían presentado un fracaso virológico y 7 

habían recidivado a una pauta de tratamiento previo con IFN convencional y 

RBV. Además, entre los 14 pacientes sin respuesta virológica previa, en 4 

casos se había producido una respuesta plana (descenso del ARN VHC < 2 

log10) mientras que los restantes 10 pacientes habían presentado una 

respuesta parcial (descenso del ARN VHC ≥ 2 log10, sin alcanzar una carga 

viral indetectable).  
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Tabla 1. Características pre-tratamiento de los 21 pacientes   

Variable  

Edad, años 43.9 (32-50.6) 
Varones  18 (86%) 
UDVP  15 (71%) 
Peso, Kg. 78.2 (53-95) 
ARN VHC sérico 

Mediana, log10 UI/mL 
≥800.000 UI/mL  

 
6.2 (4.5-6.8) 

15 (71%) 

Genotipo VHC 
1 
3 
4 

 
16 (76%) 
4 (19%) 
1 (5%) 

Respuesta virológica previa 
Recidiva 
Fracaso virológico 

 
7 (33.3%) 
14 (66.7%)

Cirrosis hepática, F5-F6 b 6/17 (35.3%) 
Ribavirina (mg/kg) 13.5 (10.5 - 15.3) 
ALT, UI/L 68 (41 - 142) 
AST, UI/L 63 (28 - 216) 
Plaquetas, x 10 9/L 173 (70 – 329) 
CD4+ células/ mm3 527 (118 – 1290) 
ARN VIH < 50 copias/mL  17 (81%) 
Tratamiento antiretroviral  19 (90.5%) 

2 ITIN + 1 ITINN 12 (57.1%) 
2 ITIN + 1 IP 3 (14.3%) 
3 ITIN 2 (9.5%) 
Otros 2 (9.5%) 
Naïve 2 (9.5%) 

Nucleósido/Nucleótido inhibidor TI 18 (85.7%) 
Zidovudina 1 (4.8%)
Estavudina 1 (4.8%)
Lamivudina 11 (52.4%)
Emtricitabina 1 (4.8%)
Abacavir 7 (33.3%)
Tenofovir 14 (66.7%)
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Notas de pié de página Tabla 1 

UDVP: usuario de drogas por vía parenteral 

ITIN: Inhibidor de la transcriptasa inversa (TI) análogo de nucleósido/nucleótido. 

ITINN: Inhibidor de la transcriptasa inversa (TI) no análogo de nucleósido. 

IP: Inhibidor de la proteasa. 
a, Las variables continuas se expresan como mediana (valores extremos); b

, se 

realizó biopsia hepática en 17 pacientes. La valoración histológica se realizó de 

acuerdo con la escala de Ishak modificada; los estadios F5-F6 corresponden a 

fibrosis 

 

Durante las primeras 12 semanas de tratamiento, la dosis acumulada de Peg-

IFN se redujo una mediana del 11% (valores extremos, 7% – 21%), respecto a 

la dosis completa prevista al inicio del tratamiento,  en 15 (71%) pacientes, 

debido a la aparición de efectos adversos neuropsiquiátricos (n = 4), pérdida de 

peso > 10% respecto al basal (n = 3) o toxicidad hematológica (n = 5). Además, 

la dosis de RBV se redujo en tres pacientes por anemia hemolítica, uno de los 

cuales precisó además reducción de la dosis de Peg-IFN.  

Un paciente recibió eritropoyetina por anemia y en otro caso se administró 

factor estimulante de granulocitos (G-CSF) por neutropenia. En ningún caso se 

suspendió el tratamiento por efectos adversos. 

Respecto a la evolución de la infección por VIH, observamos un descenso 

medio máximo de 222 células/ mm3 en la cifra absoluta de linfocitos CD4+ (IC 

95%,118–326 células/mm3; p<0.001) en la semana 24ª de tratamiento, 

asociado con un aumento medio del 5% del porcentaje de linfocitos CD4+ en 

dicho punto del tratamiento (IC 95%, 2–8%; p=0.001). Ningún paciente 

presentó fracaso virológico ni progresión clínica del VIH durante el tratamiento 

del VHC. El descenso medio del peso corporal durante las primeras 12 
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semanas de tratamiento fue 3,3 Kg. (IC 95%, 2.1–4.5 Kg.; p<0.001), pero no se 

produjo ningún otro acontecimiento clínico asociado con toxicidad mitocondrial.  

Por falta de respuesta virológica, se suspendió el Peg-IFN y la RBV en la 

semana 24ª de tratamiento en 12 casos (57%).  

Diez pacientes (48%) obtuvieron respuesta virológica en la semana 12ª de 

tratamiento (descenso del ARN VHC ≥ 2 log10 respecto al valor pre-

tratamiento), de los cuales todos excepto uno presentaban, en dicha semana, 

carga viral indetectable (ARN VHC < 600 UI/ml). Al final de las 48 semanas de 

tratamiento, de los 21 pacientes incluidos en el estudio nueve (43%) pacientes 

tenían carga viral indetectable (ARN VHC < 50 UI/mL) (figura 1). Sin embargo, 

cinco de ellos (55 %) presentaron recidiva, por lo que solo cuatro (19%) 

pacientes obtuvieron una respuesta virológica mantenida (figura 1).  

 

Figura 1. Respuesta virológica al final del tratamiento (RFT), respuesta 

virológica mantenida (RVM) y porcentaje de recidivas en pacientes con fracaso 

previo a IFN y RBV retratados con Peg-IFN y RBV 
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Los pacientes con genotipo 3 presentaron un porcentaje respuesta virológica 

mantenida del 50% (2/4), mayor que los pacientes con genotipo 1/4 12% (2/17), 

aunque las diferencias no alcanzaron significación estadística (riesgo relativo: 

4.2; IC 95%: 0.8-21.7) (tabla 2) Analizando la relación entre la respuesta previa 

y la respuesta al retratamiento, de los siete pacientes que habían recidivado 

tras el tratamiento con IFN y RBV, cinco alcanzaron respuesta virológica (ARN 

VHC < 50 UI/mL) durante el re-tratamiento con Peg-IFN y RBV, de los cuales 

dos obtuvieron una respuesta virológica mantenida. Por el contrario, de los 14 

pacientes con respuesta parcial a IFN y RBV, cuatro respondieron durante el 

tratamiento con Peg-IFN y RBV, y dos persistieron con respuesta virológica 

mantenida; mientras que ninguno de los cuatro pacientes sin respuesta previa 

respondió al retratamiento. No obstante, no observamos diferencias 

estadísticamente significativas entre los pacientes con respuesta virológica 

mantenida y los pacientes sin respuesta al retratamiento con respecto a la 

respuesta al tratamiento previo con IFN y RBV ni a las características basales 

(tabla 2) Finalmente, ningún paciente con un descenso del ARN VHC en la 

semana 12ª < 2 log10 obtuvo una respuesta virológica mantenida con el 

retratamiento. 
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Tabla 2. Diferencias entre los pacientes con respuesta virológica mantenida 

(RVM) y los pacientes sin respuesta virológica (NR) 

Variable a NR (n = 17) RVM (n = 4) P 

Edad, años 43.9 (32 – 50.6) 39.2 (35.2 – 50.4) 0.531 

Sexo 
Masculino 
Femenino 

 
14 (82.4%) 
3 (17.6%) 

 
4 (100%) 

0 
0.912 

ARN VHC sérico 
Mediana, log10 UI/mL 
≥800.000 

 
6.2 (4.5 - 6.8) 

12 (70.6%) 

 
6.3 (5.6 - 7.1) 

3 (75%) 

 
0.591 

1 
Genotipo VHC 

1 ó 4 
3 

 
15 (88.2%) 
2 (11.8%) 

 
2 (50%) 
2 (50%) 

0.308 

Respuesta virológica previa 
Recidiva 
Fracaso virológico 

 
5 (71.4%) 
12 (85.7%) 

 
2 (28.6%) 
2 (14.3%) 

0.848 

Cirrosis hepática, F5-F6 b 9/15 (60%) 2/2 (100%) c 0.753 

Ribavirina (mg/kg) 13.6 (10.7 - 15.3) 13.1 (10.5 – 14.2) 0.420 

ALT, UI/L 67 (41 - 142) 81 (60-99) 0.410 

AST, UI/L 72 (28 - 216) 51 (34 – 69) 0.203 

γ-GT, UI/L 99 (33 - 372) 84 (79 – 90) 0.897 

Albúmina sérica, g/L 43 (32.4 - 49) 43.8 (41 – 44.6) 0.765 

Hemoglobina, gr/dL 15 (12.3 – 16.5) 14.7 (14.1 – 14.9) 0.479 

Plaquetas, x 109/L 173 (88 – 329) 219 (70 – 220) 0.965 

CD4+ células /mm3 552 (118 – 1290) 510 (302 – 534) 0.362 

ARN VIH < 50 copias/mL 13 (76.5%) 4 (100%) 0.718 

Tratamiento antiretroviral 15 (88%) 4 (100%) 1 
a, Las variables continuas se expresan como mediana (valores extremos) 

b
, se realizó biopsia hepática en 17 pacientes. La valoración histológica se realizó de 

acuerdo con la escala de Ishak modificada; los estadios F5-F6 corresponden a fibrosis; 
c, no se realizó biopsia hepática en dos pacientes hemofílicos que alcanzaron 

respuesta virológica mantenida  
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6. DISCUSIÓN 

En el ensayo clínico llevado a cabo en nuestro centro el porcentaje de 

pacientes que obtuvo una respuesta virológica mantenida fue 

significativamente superior en los pacientes tratados con Peg-IFN alfa 2-b y 

RBV que en el grupo de pacientes tratado con IFN alfa 2-b y RBV. Este 

porcentaje de respuesta virológica mantenida es superior al obtenido en otros 

ensayos clínicos realizados en pacientes co-infectados publicados 

recientemente 23-25, 39. Diferencias en las características de los pacientes (raza, 

porcentaje de pacientes con cirrosis), el diseño unicéntrico del estudio y la 

frecuente monitorización clínica y de la respuesta virológica, que 

probablemente contribuyó a mejorar el cumplimiento terapéutico, podrían 

explicar las discrepancias en los resultados observados.  

En todos estos estudios, el genotipo 3 y el ARN VHC pre-tratamiento inferior a 

800.000 UI/mL fueron, de modo consistente, las variables pre-tratamiento 

asociadas con mayor probabilidad de obtener una respuesta virológica 

mantenida 23-25, 38, 39. Además, destaca el elevado valor de la dinámica de 

respuesta virológica observada en las primeras semanas de tratamiento para la 

predicción de la respuesta virológica mantenida. Así, en los diversos estudios 

llevados a cabo en pacientes con coinfección VHC/VIH,  la monitorización de la 

respuesta en la semana 12ª de tratamiento, ha mostrado una sensibilidad 

similar a la observada observado en pacientes monoinfectados para la 

detección precoz de los pacientes no respondedores 23-25, 38, confirmándose 

que la regla del descenso del los 2 log10 en la semana 12ª de tratamiento es 

igualmente aplicable en pacientes coinfectados.  
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En nuestro estudio el análisis mediante curvas ROC de los valores de ARN 

VHC observados en las semanas 4ª, 8ª y 12ª de tratamiento nos permitió 

obtener unos puntos de corte con un valor predictivo negativo del 100% que 

confirman e incluso refuerzan el valor práctico de la monitorización de la 

respuesta virológica en pacientes coinfectados  para la detección precoz de 

pacientes con escasa-nula probabilidad de obtener una respuesta virológica 

mantenida aún manteniendo el tratamiento durante 48 semanas38. Estos datos 

resultan de gran interés ya que la identificación precoz de los pacientes no 

respondedores nos permite la retirada del tratamiento, evitando así los efectos 

secundarios y el coste adicional en aquellos pacientes sin posibilidad de 

eliminar la infección.  

Asimismo, la respuesta virológica durante las primeras semanas de tratamiento 

nos permite identificar precozmente a los pacientes con una elevada 

probabilidad de alcanzar una respuesta virológica mantenida. Así, en nuestro 

estudio el 81% de los pacientes con genotipo 1/4 y el 90% de los pacientes con 

genotipo 3 con ARN VHC indetectable en la semana 4ª de tratamiento 

obtuvieron una respuesta virológica mantenida38. Este elevado valor predictivo 

positivo de la respuesta virológica observada en semana 4ª de tratamiento 

proporciona al médico un instrumento útil en la monitorización de la respuesta, 

facilita el cumplimiento terapéutico del paciente y, además, podría ser utilizada 

para individualizar la duración del tratamiento.  

Basándose en un mayor porcentaje de recidivas en los pacientes coinfectados 

con genotipo 3 tratados durante 24 semanas en comparación con los pacientes 

tratados durante 48 semanas, un documento elaborado recientemente en una 

Conferencia de Consenso Europea recomienda tratar a todos los pacientes 
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coinfectados, durante al menos 48 semanas, con independencia del genotipo 

del VHC 15. Sin embargo, esta recomendación no está basada en estudios 

diseñados para establecer la duración óptima del tratamiento en este grupo de 

pacientes. En nuestro estudio, el 71% de los pacientes con genotipo 3 tratados 

con Peg-INF alfa-2b y RBV durante 24 semanas obtuvo una respuesta 

virológica mantenida, resultado similar al obtenido en pacientes coinfectados en 

otros ensayos clínicos con pautas de tratamiento de 48 semanas23-25. Aunque 

el número de pacientes estudiado es limitado, queremos resaltar este resultado 

por la implicación práctica que puede tener: una pauta combinada de Peg-IFN y 

RBV durante 24 semanas puede ser suficiente para un porcentaje significativo 

de pacientes con genotipo 3, que constituye aproximadamente un tercio del 

total de pacientes coinfectados.  En este sentido, la respuesta virológica 

obtenida en la semana 4ª de tratamiento podría ser utilizado como guía para 

llevar a cabo un tratamiento individualizado. Así, en nuestra experiencia, de los 

18 pacientes con genotipo 3  y respuesta rápida (ARN-VHC < 100 UI/mL en la 

semana 4 de tratamiento) solo uno (5.5%) recidivó tras completar 24 semanas 

de tratamiento combinado con Peg-IFN alfa 2-b ó IFN alfa 2-b y RBV. Por el 

contrario, observamos una recidiva del 46% entre los 16 pacientes que 

consiguieron un ARN VHC indetectable en suero después de la semana 4ª de 

tratamiento. 

Con la finalidad de encontrar el mejor punto de corte para definir la respuesta 

virológica rápida y poder extrapolar a la práctica clínica la utilidad de la 

dinámica de respuesta en la individualización del tratamiento en los pacientes 

con genotipo 3, re-analizamos muestras de suero congeladas de estos 

pacientes obtenidas en la semana 4ª de tratamiento mediante una técnica 
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comercializada de PCR cuantitativa en tiempo real dotada de gran sensibilidad 

y un amplio intervalo de linealidad (COBAS AmpliPrep-COBASTaqMan 48; 

Roche Molecular Diagnostic, Pleasanton, California, USA). Los resultados de 

este segundo estudio, confirman los hallazgos previos. Los pacientes con ARN 

VHC < 600 UI/mL en la semana 4ª de tratamiento tienen un riesgo de recidiva 

muy bajo (5%) y obtienen una respuesta virológica muy alta (86%) tras 24 

semanas de tratamiento. Un punto de corte más restrictivo, 50 UI/mL (límite de 

sensibilidad de las técnicas cualitativas de amplio uso) para definir la respuesta 

virológica rápida, mostró un valor predictivo positivo similar (88%) y una menor 

sensibilidad (0.65 vs. 0.83) en comparación con 600 UI/mL. Aunque el estudio 

tiene algunas limitaciones como el pequeño número de pacientes con genotipo 

3 incluido, el análisis post-hoc y la ausencia de datos histológicos (que nos 

impide analizar el impacto de la cirrosis hepática en el valor predictivo de la de 

la dinámica de respuesta virológica) nuestros datos, a los que se suman 

resultados similares obtenidos recientemente por otros grupos de 

investigadores en estudios observacionales43 muestran que los pacientes con 

genotipo 3 y respuesta virológica rápida, que representan aproximadamente un 

20-25% del total de pacientes tratados, tienen un riesgo de recidiva muy bajo 

tras completar 24 semanas de tratamiento, y confirman el valor de la respuesta 

virológica rápida en el tratamiento individualizado de los pacientes con genotipo 

3.  

En nuestra experiencia, la tolerancia al tratamiento combinado con Peg-IFN 

alfa-2b y RBV fue similar a la observada en otros estudios en pacientes 

monoinfectados 17, 26. Sin embargo, la incidencia de acidosis láctica y otras 

manifestaciones clínicas asociadas a toxicidad mitocondrial constituyen una 
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peculiaridad del tratamiento en pacientes co-infectados en los que la RBV se 

asocia con determinados análogos de nucleósidos inhibidores de la 

transcriptasa inversa del VIH 23-25, 39, 44,45-48 Sobre todo, la didanosina y la 

estavudina se han asociado con una depleción del contenido ADN-mitocondrial 

en pacientes infectados por VIH49; además, la RBV incrementa la fosforilación 

de la didanosina incrementado su efecto inhibidor de la ADN-polimerasa 

gamma 50. La mayoría de los casos de toxicidad mitocondrial comunicados a la 

FDA ocurrieron en pacientes que recibían concomitantemente didanosina y 

RBV51 Nuestros datos respecto al contenido de ADN-mitocondrial en células 

mononucleares de sangre periférica refuerzan los hallazgos previos y apoyan la 

restricción del uso de RBV en combinación con didanosina. Además, la 

descompensación hepática en pacientes con cirrosis basal aparece como otra 

posible manifestación clínica de la toxicidad mitocondrial en pacientes 

coinfectados. En uno de los pacientes fallecidos en nuestro estudio, la 

descompensación hepática y el posterior fallo hepático fulminante se asociaron 

con un marcado descenso del ADN mitocondrial en células mononucleares de 

sangre periférica. De hecho, en el estudio APRICOT23 más del 10% de los 

pacientes con cirrosis sufrió una descompensación hepática durante el 

tratamiento, con una mortalidad del 43%52 . Este porcentaje de 

descompensación hepática es de tres a cinco veces superior al porcentaje de 

descompensación espontánea observado en pacientes monoinfectados con 

cirrosis53, 54 y es una complicación excepcional durante el tratamiento del VHC 

en la población general. Resultados similares se observaron en un análisis del 

estudio RIBAVIC25 En ambos estudios, el tratamiento con didanosina y la baja 

reserva funcional hepática se asociaron con un mayor riesgo de 
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descompensación hepática52, 55 El análisis conjunto de estos datos sugiere que 

en los pacientes coinfectados existe una depleción basal del contenido en 

ADN-mitocondrial49 secundario a la infección por VIH y el uso de análogos de 

nucleósido, a lo cuál se añade la toxicidad de la RBV (sobre todo en 

combinación con didanosina) y el efecto inhibitorio del IFN sobre la trascripción 

del ADN-mitocondrial56. Los pacientes con una hepatopatía más evolucionada 

carecen de mecanismos compensadores para estas vías múltiples de 

disfunción mitocondrial  y son susceptibles de presentar acidosis láctica o de 

entrar en un estado irreversible de insuficiencia hepática 

Conviene destacar asimismo la seguridad del tratamiento con interferon y RBV 

respecto al control de la infección por VIH. En nuestro estudio, al igual que en 

los diversos ensayos clínicos publicados, aunque se ha observado un 

descenso en el número absoluto de linfocitos CD4+, el porcentaje de linfocitos 

CD4+ aumenta y no se han descrito fracasos virológicos. Además, el estado 

inmunológico basal se recupera una vez finalizado el tratamiento  

Respecto a la toxicidad hematológica, el máximo descenso de hemoglobina se 

produjo en la semana 4ª de tratamiento y fue significativamente superior en el 

grupo de pacientes que recibían zidovudina, lo que apoya la recomendación de 

evitar la co-administración de zidovudina y RBV15. Algunos autores han 

sugerido que la monitorización de los niveles séricos de RBV durante las 

primeras semanas de tratamiento podría permitir ajustar la dosis de RBV 

administrada y, en consecuencia, disminuir la toxicidad asociada34 Sin 

embargo, en nuestra experiencia existe una débil correlación entre los niveles 

de RBV el descenso de hemoglobina. Además, los valores de hemoglobina se 

estabilizan a partir de la semana 4ª de tratamiento por lo que en el manejo de 
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la anemia inducida por RBV parece razonable el uso de eritropoyetina y 

reducciones de la dosis de RBV si es preciso32. 

Por tanto, al igual que en pacientes monoinfectados por VHC, la combinación 

de interferon pegilado alfa y RBV constituye el tratamiento estándar del VHC en 

pacientes coinfectados. Sin embargo, el diseño de los estudios clínicos 

previamente citados, incluido el nuestro, no nos permite conocer la dosis 

óptima de RBV. En este sentido, a pesar de la elevada eficacia obtenida en 

nuestro estudio con una dosis fija de RBV (800 mg/día), considerando el 

incremento de eficacia obtenida en pacientes monoinfectados por VHC con 

genotipo 1/4 con dosis de RBV ajustada al peso corporal57 y datos preliminares 

que sugieren que el efecto inhibidor de la RBV sobre la ARN-polimerasa y su 

potencial efecto mutagénico sobre el VHC son dosis-dependiente31 parece 

razonable, también en pacientes coinfectados, ajustar la dosis RBV  

administrada al peso corporal, al menos en pacientes con genotipo 1/4 y ARN 

VHC pre-tratamiento elevado.  

En relación con la dosis óptima de RBV en pacientes coinfectados, datos 

recientes obtenidos en estudios observacionales con un número pequeño de 

pacientes monoinfectados por VHC, mostraron asociación entre una 

concentración más elevada de RBV en plasma y la probabilidad de obtener una 

respuesta virológica mantenida 32, 33, 58. Asimismo, concentraciones más 

elevadas de RBV se asociaron con una mayor probabilidad de alcanzar un 

descenso del ARN VHC sérico mayor a 2 log10 en la semana 4ª y 12ª de 

tratamiento, en pacientes coinfectados34, aunque esta correlación se observó 

sólo en pacientes con genotipo 1 ó 4 en otro estudio59. En base a estos 

resultados, se ha sugerido que la monitorización precoz de la concentración de 
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RBV sérica podría ser utilizada para individualizar la dosis de RBV con la 

finalidad de alcanzar una concentración diana asociada con una mayor  

eficacia34. Para verificar el impacto de la concentración sérica de RBV en la 

respuesta virológica precoz, en el estudio 3, analizamos la concentración de 

RBV en muestras obtenidas en la semana 4ª y 12ª de tratamiento, en 94 

pacientes coinfectados. Comprobamos que la concentración de RBV sérica en 

las semanas 4ª y 12ª de tratamiento presenta una amplia variabilidad 

interindividual y, al igual que en estudios previos32, 34, se asoció con la dosis 

administrada de RBV ajustada al peso del paciente  y no con la dosis absoluta 

de RBV ni con la función renal. Además, los pacientes que recibían  tenofovir 

en su régimen de tratamiento antiretroviral presentaron concentraciones de 

RBV significativamente más elevadas. El mecanismo por el que ocurre esta 

interacción es desconocido. En sujetos sanos, la co-administración de tenofovir 

y una única dosis de RBV no modificó el perfil farmacocinético de ninguno de 

los dos fármacos60. Análisis in vitro han mostrado que los metabolitos mono y 

difosforilados del tenofovir son inhibidores de la purin-nucleósido fosforilasa 

implicada en el metabolismo del ddI61, lo que podría explicar el aumento de la 

concentración plasmática de ddI observada en la práctica clínica cuando se 

administran ambos fármacos 62 La RBV es asimismo un análogo nucleósido de 

las purinas con un gran distribución intraeritrocitaria. La potencial interferencia 

de los metabolitos fosforilados del tenofovir, que alcanzan una elevada 

concentración intraeritrocitaria63,  en el metabolismo de la RBV podría explicar 

los niveles más elevados en suero de RBV en aquellos pacientes que recibían 

simultáneamente ambos fármacos en nuestro estudio. Por otra parte, el 

tenofovir puede disminuir el filtrado glomerular de creatinina64 e, 
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hipotéticamente, interferir con la eliminación renal de la RBV. Sin embargo, en 

nuestro estudio, el filtrado glomerular de creatinina era similar en los pacientes 

con y sin tenofovir. Por tanto, la interferencia del tenofovir en el metabolismo o 

la eliminación renal de la RBV es un aspecto abierto a debate.  

En contraste con los resultados obtenidos en los estudios previos 32-34, 58,59 

Dahari et al. en 24 pacientes coinfectados, el 91% con genotipo 1, en el que la 

concentración de RBV plasmática en la semana 4ª de tratamiento fue 

significativamente inferior en 6 pacientes que alcanzaron una respuesta 

virológica mantenida que en 18 pacientes sin respuesta virológica65. La 

hipótesis de los autores es que la incorporación intracelular precoz de la RBV 

puede estar aumentada en los pacientes que obtienen respuesta virológica. En 

teoría, la acumulación intracelular precoz de la RBV podría favorecer su efecto 

mutagénico, sobre todo en aquellos pacientes en los que el efecto antiviral del 

interferón es débil o moderado66. A favor de esta hipótesis, se observó una 

correlación negativa entre la concentración sérica de RBV y el descenso de 

hemoglobina en la semana 4ª de tratamiento, que fue significativamente mayor 

en los pacientes con respuesta virológica mantenida67. La discrepancia 

observada entre estos resultados podría ser debida a un sesgo en los estudios 

previos: secundario al cumplimiento terapéutico (los pacientes con peor 

cumplimiento terapéutico tendrían niveles menores de RBV y una peor 

respuesta virológica); debido a un error en la recogida de la muestra (las 

muestras analizadas pueden no corresponder al nivel valle y haber sido 

obtenidas tras la toma de dosis en pacientes con buen cumplimiento 

terapéutico y por tanto con mayor probabilidad de alcanzar respuesta 

virológica); y/o interferencia de la hemólisis en las muestras analizadas (debido 
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a la elevada concentración intraeritrocitaria de la RBV, la hemólisis que puede 

ocurrir durante la manipulación de la muestra de sangre para obtener suero 

podría incrementar de modo facticio la concentración sérica de RBV). 

En nuestro estudio, observamos una correlación inversa entre la concentración 

sérica de RBV y la respuesta virológica en la semana 4ª de tratamiento, con 

diferencias estadísticamente significativas en el subgrupo de pacientes con 

genotipo 1/4. En el análisis multivariante, una concentración más baja de RBV 

en la semana 4ª y  el ARN VHC pre-tratamiento < 800.000 UI/mL se asociaron 

con la obtención de una respuesta rápida (ARN VHC < 50 UI/mL en la semana 

4ª) en los pacientes con genotipo 1/4. Sin embargo, en nuestro estudio, la 

concentración de RBV mostró una pobre capacidad para discriminar entre los 

pacientes con y sin ARN VHC indetectable en las semanas 4ª y 12ª de 

tratamiento. Por tanto, aunque son necesarios nuevos estudios para verificar la 

relación entre la farmacocinética de la RBV y la dinámica de respuesta 

virológica precoz, nuestros datos no apoyan la utilidad de la monitorización de 

los niveles séricos de RBV en la optimización del tratamiento del VHC.  

Como limitaciones de este estudio, los pacientes fueron incluidos con la 

condición de que dispusieran de muestra de suero de la semana 4ª y 12ª de 

tratamiento congelada, lo cual puede originar un sesgo de selección al excluir a 

pacientes con abandonos prematuros del tratamiento. Sin embargo, el 85% de 

los pacientes que iniciaron tratamiento con Peg-IFN alfa-2b y RBV en nuestro 

hospital desde 2001 fueron incluidos en este estudio, y los porcentajes de 

respuesta virológica fueron similares a los obtenidos en el ensayo clínico 

previamente mencionado38. Además, el análisis de la concentración de RBV se 

realizó en muestras congeladas durante un periodo de tiempo variable, hasta 
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un máximo de 5 años. Loregian A, et al. han comunicado la estabilidad de la 

RBV en muestras de plasma congeladas a –20ºC hasta 1 mes68. Aunque no 

podemos asegurar la estabilidad de la RBV en las muestras utilizadas en 

nuestro estudio, el análisis apareado de 15 muestras, con una mediana de 6 

meses de diferencia, no mostró diferencias significativas en la concentración de 

RBV.  

Finalmente, en el estudio 4 abordamos la valoración de la eficacia del 

tratamiento con Peg-IFN alfa-2b y RBV (800 – 1200 mg/día) en 21 pacientes 

con fracaso virológico (n = 14) o recidiva (n = 7) tras el tratamiento previo con 

IFN alfa-2b (3 MUI/3 días por semana) y RBV (800 mg/día). Aunque la 

interpretación de los resultados debe ser cautelosa, el 19% (4/21) de los 

pacientes  obtuvo una respuesta virológica mantenida. En el único estudio 

previo publicado que aborda el re-tratamiento de pacientes coinfectados con 

fracaso a interferón convencional y RBV, el 13% de los pacientes tratados con 

Peg-IFN y RBV alcanzó una respuesta virológica mantenida40. Porcentajes de 

respuesta similares (16-20%) se obtuvieron en pacientes monoinfectados69-71 lo 

que subraya la dificultad del tratamiento de estos pacientes y suscita la 

necesidad de realizar una cuidadosa selección de los pacientes que se pueden 

beneficiar del retratamiento. A pesar de la limitación del tamaño de la muestra, 

los datos proporcionados por nuestro estudio pueden ser de utilidad práctica 

para los médicos que se enfrentan al retratamiento del VHC en pacientes 

coinfectados por VIH con fracaso a una pauta previa de interferon convencional 

y RBV. Aunque ninguna de las variables pre-tratamiento se asoció de forma 

independiente con la respuesta, los pacientes con genotipo 3 obtuvieron un 

mayor porcentaje de respuesta virológica mantenida. Además, ningún paciente 
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con respuesta nula al tratamiento previo (ARN VHC < 2 log10) consiguió un 

ARN VHC indetectable durante el retratamiento. A destacar que de los 9 

pacientes que obtuvieron respuesta al final de las 48 semanas de tratamiento, 

7 tenían genotipo 1; 4 una carga viral pre-tratamiento alta y el 83% cirrosis. 

Estos datos sugieren que, probablemente con la excepción de los pacientes 

con respuesta virológica nula, no deberíamos descartar el retratamiento 

basándonos en las características pre-tratamiento asociadas con baja 

probabilidad de respuesta. Además, ningún paciente con descenso de la carga 

viral inferior a 2 log10 en la semana 12 de tratamiento obtuvo respuesta 

virológica, lo que sugiere que esta regla puede ser utilizada para la detección 

precoz de los pacientes no respondedores, también en pautas de 

retratamiento. 

Aunque no se produjeron abandonos precoces, durante las primeras 12 

semanas de tratamiento, el 71% de los pacientes precisó una reducción 

mediana del 11% en la dosis de Peg-IFN por intolerancia o efectos adversos y, 

además, en 3 pacientes se redujo la dosis de RBV por anemia (uno de ellos 

asociado con la reducción de Peg-IFN . A pesar de que la reducción de la dosis 

no se asoció con la recidiva virológica, no podemos descartar un error derivado 

del pequeño tamaño de muestra. En un estudio reciente con pacientes 

monoinfectados por VHC, una reducción superior al 20% de la dosis 

acumulada de peginterferon durante las primeras 20 semanas de retratamiento 

redujo la eficacia casi un 50%72. Por tanto, son necesarias estrategias 

individualizadas (monitorización clínica y virológica frecuentes; tratamiento 

precoz con fármacos antidepresivos o factores hematopoyéticos) con la 

finalidad de evitar reducciones de dosis, sobre todo durante las primeras 20 
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semanas de tratamiento. Por otro lado, aunque la monitorización de la 

respuesta virológica rápida y precoz puede ser útil para individualizar la 

duración del tratamiento en pacientes naïve23-25, 73, 74, su utilidad en pautas de 

retratamiento no ha sido confirmada.  

En resumen, el 43% de los pacientes coinfectados VHC/VIH que había 

fracasado al tratamiento previo con interferon convencional y una dosis fija de 

RBV (800m/día) consiguieron un ARN VHC indetectable durante el 

retratamiento con Peg-IFN y RBV ajustada al peso. Sin embargo, sólo el 19% 

mantuvo la respuesta virológica debido al alta porcentaje de recidivas después 

de 48 semanas de tratamiento. Estos datos sugieren la utilización de pautas 

individualizadas de tratamiento más agresivas para mejorar la eficacia del 

retratamiento en estos pacientes.  
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7.1. CONCLUSIONES DEL PRIMER Y SEGUNDO ESTUDIO  

 

1. La combinación de Peg-IFN alfa-2b y RBV es más eficaz que IFN alfa-2b  

y RBV para el tratamiento del VHC en pacientes coinfectados por el VIH 

 

2. La RBV aumenta riesgo de toxicidad mitocondrial por didanosina, por lo 

que esta asociación está contraindicada. 

 

3. La respuesta virológica en la semana 4ª,  8ª y 12ª de tratamiento permite 

identificar precozmente a los pacientes no respondedores 

 

4. Los pacientes con genotipo 3 y ARN VHC < 600 UI/mL en la semana 4ª 

de tratamiento tienen un riesgo de recidiva muy bajo tras 24 semanas de 

tratamiento combinado. 
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7.2. CONCLUSIONES DEL TERCER ESTUDIO  

 

1. La co-administración de tenofovir y mayores dosis de RBV (mg/Kg) se 

asociaron con niveles séricos más elevados de RBV en las semanas 4ª 

y 12ª de tratamiento  

 

2. En pacientes con genotipo 1 ó 4, observamos una correlación inversa 

entre los niveles séricos de RBV y la respuesta virológica en la semana 

4ª de tratamiento, lo que sugiere una mayor incorporación celular de 

RBV en los pacientes con respuesta viral rápida.  

 

3. La concentración de RBV mostró una escasa capacidad para discernir 

entre pacientes con y sin respuesta virológica en las semanas 4ª y 12ª 

de tratamiento 
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7. 3. CONCLUSIONES DEL CUARTO ESTUDIO  

 

1. El 19% de los pacientes con fracaso virológico al tratamiento con 

interferon alfa-2b y RBV obtuvo una respuesta virológica mantenida tras re-

tratamiento con Peg-IFN alfa-2b  y RBV.  

 

2. La probabilidad de obtener una respuesta virológica mantenida fue 

mayor en los pacientes con genotipo 3 y con recidiva viral previa  

 

3. La ausencia de respuesta virológica precoz (descenso ARN VHC < 2 

log10 en la semana 12ª de tratamiento) mostró una sensibilidad del 100% 

para la identificación precoz de los paciente no respondedores 
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Utility of the Early Viral Response to Individually Adjust the Duration of 
Treatment for Chronic Hepatitis C, Genotype 2 or 3, in HIV-co-infected 
Patients 

M Crespo*, J Esteban, E Ribera, V Falcó, A González, S Villar Del Saz, I 

Ocaña, and A Pahissa 

Vall d'Hebron's Hosp, Barcelona, Spain 

Background:  Peginterferon plus ribavirin (RBV) for 24 weeks is the standard 

treatment for chronic hepatitis C, genotype 2 or 3, in mono-infected patients. 

Even shorter regimens (12 to 16 weeks) have been proven useful in patients 

with early response. Since relapse rates as high as 35 percent have been 

reported among HIV-co-infected patients treated for 24 weeks, longer regimens 

have been advocated in this population. However this recommendation might 

underestimate the risk of toxicity and the cost associated with unnecessary 

extended regimens. Our objective was to study the utility of the viral response at 

week 4 of treatment to predict the risk of viral relapse among HIV-co-infected 

patients with chronic hepatitis C, genotype 2 or 3, treated for 24 weeks. 

Methods:  We analysed the viral response at week 4 of treatment obtained by a 

subset of patients with genotype 2 or 3 enrolled in a open randomised trial, 

conducted in our hospital, aimed to compare the efficacy of interferon α-2b 

(IFN) (3 MIU thrice weekly) vs peginterferon alfa-2b (PEG-IFN) (1.5 μg/kg/week) 

for 24 weeks, both in combination with RBV (800 mg/day), for the treatment of 

chronic hepatitis C in HIV-co-infected patients. HCV RNA level was determined 

by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) (detection limit: 100 IU/mL; 

dynamic range, 5 logs). The primary end-point was sustained viral response 

(SVR), defined as HCV RNA <100 IU/mL, 24 weeks after the end of treatment.  
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Results:.  We randomized 42 patients (86% men) from January 2001 to April 

2003. The median age was 38.6 years and 83% had been former injecting drug 

users (IDU). At inclusion, 89% were on HAART. The median CD4 cells count 

was 505 (IQR 384 to 690) and 81% had HIV RNA <50 copies/mL. Rates of SVR 

(intention-to-treat) were 71% (15 of 21) in patients treated with PEG-IFN vs 43% 

(9 of 21) in those assigned to IFN (p = 0.06). Table 1 summarizes the rates of 

viral response at the end of treatment (ETR) and at the end of follow-up (SVR), 

and the relapse rates according to the viral response obtained at week 4. Table 

1 

 

HCV RNA at Week 4 N (%) ETR (%) SVR Relapse Rate (%)

<100 IU/mL 20/36 (55,6) 18/20 (90) 17/20 (85) 1/18 ( 5,5) 

>100 IU/mL 16/36 (44.5) 11/16 (69) 6/16 (37,5) 5/11 (45,5) 

  

Conclusions:  Early viral response appears as a useful tool to individually 

adjust the duration of treatment for chronic hepatitis C, genotype 2 or 3, in HIV-

co-infected patients. In our study, high SVR and low viral relapse rates were 

observed after 24 weeks of therapy among those patients with undetectable 

viral load at week 4. 
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