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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la respuesta a la biterapia con interferón alfa 2b/ribavirina (IFN alfa 2b/Rbv) en pacientes cubanos con 
hepatitis crónica por el virus C.
Método: Se realizó seguimiento clínico, virológico e histológico a diez pacientes con diagnóstico de hepatitis crónica por 
virus C a los que se administró interferón alfa 2b (3 millones de UI/ 3 veces por semana) y ribavirina (1 000 mg si <75 kg; 
1 200 mg si > 75 kg c/12 horas) durante 48 semanas. La evaluación de la respuesta virológica temprana y sostenida se 
realizó mediante reacción en cadena de la polimerasa cualitativa, y el genotipo viral se determinó mediante secuenciación 
nucleotídica.
Resultados: El 80% de los pacientes logró una respuesta virológica temprana con disminución de las aminotranferasas y 
el 30% alcanzó una respuesta virológica sostenida. El 70% estaba infectado por virus de la hepatitis C (VHC) del genotipo 
1 y de estos, el 25% respondió a la terapia. El 100% de los infectados por el genotipo 2 alcanzó una respuesta virológica 
sostenida.
Conclusiones: Los resultados obtenidos sugieren, que en los pacientes infectados por el virus de la hepatitis C, tratados 
con interferón alfa 2b/ribavirina, la respuesta virológica temprana no es indicativo de una respuesta virológica sostenida. 
Del mismo modo, la reducción de los niveles de aminotransferasas durante el tratamiento tampoco predice la respuesta a 
la terapia. Los pacientes infectados por el virus de la hepatitis C genotipo 2b, alcanzan una respuesta virológica sostenida 
a diferencia de los infectados con genotipo 1, por lo que en lugares donde no se dispone del interferón pegilado, la 
biterapia con IFN alfa 2b/ribavirina podría constituir una opción terapéutica en esos casos. 

Palabras clave: Virus de la Hepatitis C, Hepatitis Crónica; interferones; Ribavirina.
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INTRODUCCIÓN

Más de veinte años han transcurrido desde la 
identificación inicial del virus de la hepatitis 
C (VHC) por Choo y colaboradores (1). En la 

actualidad, más de 180 millones de individuos (3% de 
la población mundial) están infectados por el virus y se 
pronostica un aumento debido a su eficiente transmisión 
en determinados grupos de riesgo (2). A pesar que la 
infección aguda suele ser asintomática, entre 70-80% 
de los individuos evolucionan hacia la hepatitis crónica, 
la cirrosis hepática o el carcinoma hepatocelular (3), lo 
cual denota el impacto negativo que ello tiene en la salud 
poblacional a escala mundial.
El VHC pertenece a la familia Flaviviridae, género Hepa-
civirus. Hasta el momento, se han identificado 6 genoti-
pos y más de 50 subtipos que muestran una respuesta 
variable a la terapia antiviral (4). El genotipo que con 
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mayor frecuencia circula en el mundo es el 1 y ha de-
mostrado no responder al tratamiento antiviral disponi-
ble (5). Por tanto, es necesario identificar el genotipo 
infectante del VHC antes de iniciar la terapia antiviral. 
Varios son los esquemas de tratamiento que se evalúan 
hoy en día sin que se haya identificado un protocolo óp-
timo. Entre las opciones terapéuticas se recomienda el 
tratamiento con interferón (IFN) pegilado en combina-
ción con la ribavirina (Rbv) oral. Lamentablemente, esta 
combinación solo es eficiente en menos del 50% de los 
individuos que la reciben. Además, por el elevado costo 
de este tipo de interferón hace que no todos los países 
puedan acceder a esa opción terapéutica (6).
En Cuba, la seroprevalencia de la infección por el VHC 
tanto en la población general (0,6-1,9%) como en do-
nantes de sangre (0,7-0,8%), es baja. Sin embargo, la 
frecuencia de infección es mayor en algunos grupos de 
riesgo (hemofílicos, hemodializados, neoplasias hemato-

(Artículo Original)
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lógicas, pacientes que reciben plasmaféresis, etc). Se ha 
identificado que en pacientes seronegativos al VIH-1, el 
VHC del genotipo 1b es el más frecuente (7). En el mu-
nicipio de San Antonio de los Baños, la infección por VHC 
constituye un problema de salud ya que se han acumu-
lado 210 pacientes infectados. Hasta el momento en el 
que se inició el presente estudio, Cuba no contaba con la 
terapia con el IFN pegilado (8). Ante esta problemática 
se decidió evaluar la respuesta a la terapia combinada 
con IFN alfa 2b/RBV, por un período de 48 semanas, en 
individuos con infección crónica por el VHC residentes en 
el municipio de San Antonio de los Baños, de la provincia 
Artemisa.

MATERIALES Y MÉTODOS
 
Durante el año 2010 se diagnosticaron 30 nuevos ca-
sos de individuos con anticuerpos contra el VHC en el 
municipio de San Antonio de los Baños. Del total, 10 
mostraron una replicación activa al detectarse mediante 
reacción en cadena de la polimerasa (RCP) cualitativa 
el ácido ribonucleico (ARN) del VHC en el suero y fue a 
estos a quienes se les propuso participar en el presente 
estudio. La aprobación de cada paciente quedó plasma-
da en un documento de consentimiento informado. 
Se empleó el esquema de tratamiento recomendado por 
Wright y colaboradores en el año 2005 (9): IFN recom-
binante alfa 2b humano (bulbos de 3 000 000 UI; Nova-
tec, Habana, Cuba): se prescribió una dosis de 1 bulbo 
intramuscular en días alternos durante 48 semanas; y 
ribavirina (tabletas de 200mg; Novatec, Habana, Cuba), 
a razón de 800 a 1 200 mg diarios, por vía oral, durante 
48 semanas, divididos en tres dosis en dependencia del 
peso corporal (1 000 mg al día ≤ 75 kg) y (1 200 mg al 
día >75 kg). 
A todos los pacientes se les realizó extracción de 5 mL 
de sangre venosa periférica que se transportó al Labo-
ratorio Nacional de Referencia de hepatitis virales del 
IPK para la realización de la RCP cualitativa. También se 
les extrajo muestra de tejido hepático mediante biopsia 
percutánea (10), antes del inicio del tratamiento y a las 
48 semanas. Los fragmentos de tejido se transportaron 
a temperatura ambiente al departamento de Anatomía 
Patológica del hospital “Iván Portuondo” donde se fijaron 
en formol al 10% tamponado. El método de METAVIR se 
empleó para la clasificación histopatológica por estadios 
(11).
A todos los pacientes se les realizó seguimiento mensual 
en consultas en las que se indicó un estudio de la función 
hepática y ultrasonido abdominal. La RCP cualitativa en 
muestras de suero se indicó antes de iniciar la terapia, a 
las 12, 24, 48 semanas de tratamiento y a los 6 meses 
de concluido el esquema.
La respuesta virológica temprana (RVT) se evaluó se-
gún el resultado de la RCP del VHC a las 12 semanas de 
iniciada la terapia combinada. Se consideró RVT cuando 

dejó de detectarse el ARN del VHC a las 12 semanas de 
iniciada la terapia. Mientras que la respuesta virológica 
sostenida (RVS) se determinó a los 6 meses de culmina-
do el esquema de tratamiento en los pacientes en que 
se dejó de detectar el ARN del VHC. Los pacientes en los 
que no se detectó el genoma del VHC, se clasificaron en 
ese momento como respondedores (R). Por el contrario, 
aquellos en los que persistió la RCP positiva o en los que 
se volvió a detectar el ARN del VHC a los 6 meses de 
concluida la terapia, se consideraron como no responde-
dores (NR). Mediante secuenciación nucleotídica se de-
terminó el genotipo infectante del VHC en el Laboratorio 
Nacional de Referencia de hepatitis virales del IPK.
Para el procesamiento y análisis de los resultados se 
empleó el paquete estadístico SPSS 11.5 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA), utilizando los métodos de estadística 
descriptiva. 

RESULTADOS

Del total 60% de casos eran del sexo femenino con edad 
promedio de 45,5 años (rango 32-61). Todos (100%) 
presentaron cifras elevadas de aminotranferasas al inicio 
del tratamiento (dos veces por encima del valor normal). 
Antes de iniciar la terapia, 80% de los pacientes se en-
contraba en estadio ≥ 2 de METAVIR, 7 (70%) estaban 
infectados con el genotipo 1 del VHC (4 subtipo 1b, 3 
subtipo 1a); 2 con el subtipo 2b y 1 estaba coinfectado 
con los subtipos 1b y 3a. 
A las 12 semanas de iniciado el tratamiento, en el 70% 
de los pacientes se normalizaron los valores de amino-
tranferasas, efecto que se mantuvo hasta pasados los 6 
meses, también dejó de detectarse en estos el genoma 
del VHC lo cual se correspondió con una RVT. A partir 
de las 12 semanas y hasta las 48 semanas se mantuvo 
la RCP no detectable (ndt) en la mayoría de los casos 
(80%). Sin embargo a los 6 meses de finalizada la tera-
pia el 70% de los pacientes se clasificó como NR.
Por los resultados de la biopsia hepática evolutiva rea-
lizada a las 48 semanas, 70% de los pacientes no pro-
gresó a estadios más avanzados de fibrosis. Se encontró 
una asociación estadísticamente significativa entre la no 
detección del genoma viral en las muestras de suero y la 
disminución de las cifras de aminotransferasas a las 12 
semanas de tratamiento (p=0,002), aunque este efecto 
no perduró hasta pasados los 6 meses, a pesar que la 
mayoría de los pacientes se mantuvo con cifras normales 
de aminotransferasas hasta el final del estudio (figura 
1).
La frecuencia de detección del ARN del VHC durante la 
terapia varió en dependencia del genotipo infectante. Fue 
no detectable en los pacientes infectados con el genoti-
po 2b, desde las 12 semanas de iniciado el tratamiento 
hasta el final del estudio (RVS=100%). En los infectados 
con el genotipo 1 también se dejó de detectar el genoma 
viral a las 12 semanas, aunque no se mantuvo este nivel 
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de respuesta hasta pasados los 6 meses de concluido el 
tratanmiento (RVS=30%). El paciente coinfectado con 
los genotipos 1b y 3a mantuvo positiva la RCP durante 
todo el tiempo que recibió el tratamiento (figura 2).

DISCUSIÓN
 
A escala internacional se han llevado a cabo diversos 
estudios en los que se evalúa el efecto de la terapia 
combinada IFN alfa 2b/Rbv en pacientes con hepatitis 
crónica por el VHC. De esta forma se han notificado ín-
dices variables de RVS sin que se haya identificado una 
pauta óptima de tratamiento (12). Los resultados de 
la presente investigación concuerdan con los hallazgos 
de otros autores que también notifican una normaliza-
ción de las cifras de aminotransferasas tras el inicio la 
terapia combinada IFN alfa 2b/Rbv, incluso durante el 

tratamiento (13). Sin embargo, se reconoce que la dis-
minución de los niveles de aminotranferasas en el plas-
ma no es un indicador de inactividad viral. Se ha encon-
trado un número variable de pacientes infectados por 
VHC que presentan diversos grados de daño hepático 
a pesar de tener cifras normales de aminotranferasas 
(14). Esos resultados permiten descontinuar el uso de 
los niveles de aminotranferasas séricas como premisa 
necesaria para indicar la terapia combinada IFN alfa 2b/
Rbv en pacientes con hepatitis crónica por VHC.
La RVS en pacientes infectados por el VHC genotipo 1 
identificados en la presente investigación, fue inferior a 
la que informan otros autores que utilizan IFN pegilado 
para el genotipo 1 (15). No obstante, el valor de la RVS 
fue similar al observado con el genotipo 2 (70%). Antes 
se planteaba, que aquellos pacientes que lograban una 
RVT tenían una mayor probabilidad de conseguir una 

Figura 1. Asociación entre los niveles de aminotransferasas y la detección del ARN viral durante 
el tratamiento con IFN alfa 2b/Rbv en pacientes con hepatitis crónica por virus C.

Figura 2. Detección del ARN del VHC según genotipos durante la terapia combinada IFN alfa 2b/
Rbv en pacientes con hepatitis crónica por virus C.
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RVS al finalizar el tratamiento (16). Sin embargo, los 
resultados del presente estudio en concordancia con los 
resultados de otros, contradicen esta hipótesis. Varios 
autores identifican que 40 y 50% de los pacientes infec-
tados por el VHC genotipo 1, logra una RVS lo cual con-
trasta con el 70 y 80% de los pacientes con genotipos 2 
y 3 que sí lo alcanza (17, 18). De esta forma se ratifica, 
que la determinación del genotipo viral es uno de los 
factores predictivos más importantes en el tratamiento 
de la infección crónica por el VHC. 
En concordancia con los resultados obtenidos por otros 
autores, el presente estudio evidencia la validez de la 
“Regla de las doce semanas”, con la que se recomienda 
interrumpir el tratamiento en pacientes con VHC geno-
tipo 1 que no logran una RVT. De esta forma se evitan 
los efectos adversos de la terapia, se impide la apari-
ción de complicaciones a largo plazo y se minimizan 
el costo del esquema de tratamiento en pacientes NR 
(19). Por el contrario, si los pacientes con genotipo 1 
logran una RVT y no se detecta el ARN del VHC a las 24 
semanas, se deberá continuar el tratamiento hasta las 
48 semanas. De igual modo, se recomienda emplear el 
esquema de tratamiento en los genotipos 4, 5 y 6 del 
virus (20).

Los resultados del presente estudio revelan el impacto 
negativo que la coinfección por dos genotipos del VHC 
ejerce en la respuesta a la terapia combinada INF alfa 
2b/Rbv. Otros autores han descrito previamente este 
hallazgo (21). No obstante, el haber evaluado la res-
puesta en un solo paciente coinfectado no permite lle-
gar a conclusiones.
 
CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos sugieren, que en los pacientes 
infectados por el virus de la hepatitis C, tratados con 
interferón alfa 2b/ribavirina, la respuesta virológica tem-
prana no es indicativo de una respuesta virológica sos-
tenida. Del mismo modo, la reducción de los niveles de 
aminotransferasas durante el tratamiento tampoco pre-
dice la respuesta a la terapia. Los pacientes infectados 
por el virus de la hepatitis C genotipo 2b, alcanzan una 
respuesta virológica sostenida a diferencia de los infec-
tados con genotipo 1, por lo que en lugares donde no se 
dispone del interferón pegilado, la biterapia con IFN alfa 
2b/ribavirina podría constituir una opción terapéutica en 
esos casos. 
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Evaluation of the biotherapy interferon alpha 2b R/ribavirin in patients with chronic hepatitis virus C

SUMMARY
Objective: To evaluate the response to combined therapy with interferon alpha 2b ribavirin (IFN alpha 2b/Rbv) in 
Cuban patients with chronic hepatitis virus C.
Methods: A clinical, viral and histologic follow-up of ten patients diagnosed with chronic hepatitis virus C, who 
were administered interferon alpha 2b (3 million of UI/ 3 times per week) and ribavirin (1 000 mg if<75 kg; 1 
200 mg if> 75 kg each 12 hours) during 48 weeks was done. Virological response was evaluated by qualitative 
polymerase chain reaction and viral genotype was determined by nucleotide sequencing.
Results:Eighty percent of the studied patients achieved an early virological response with a reduction of the 
aminotransferase levels but only the 30% achieved a sustained virological response. Seventy percent of patients 
were infected by hepatitis C virus (HCV) genotype 1 and 25% of them responded to the therapy. Patients infected 
by HCV genotype 2 achieved a sustained virological response.
Conclusions: Results obtained suggests that in the patients infected by hepatitis C virus (HCV), treated with 
interferon alpha 2b ribavirin, the viral early response is not indicative of sustained virological response. Likewise, 
the reduction of the levels of aminotransferase during treatment does not predict the response to therapy. Patients 
infected by hepatitis virus C genotype 2b, achieve a viral response differently from those infected by genotype 1, 
therefore, in places where pegylated interferon, is not available, combined therapy with IFN alpha 2b ribarvirin 
could be a therapeutic option in such cases.

Key words: Hepacivirus; Hepatitis, Chronic; Interferons; Ribavirin.
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