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Resumen
Presentamos el caso de una paciente de 46 años con hepatitis C infectada por el genotipo 2 quien recibió 
tratamiento acortado con dosis bajas de interferón pegilado alfa 2b (1 mcg/k semana SC) y ribavirina (800 
mg día oral) durante 16 semanas alcanzando respuesta viral sostenida a las 12 (RVS12) y a las 24 semanas 
(RVS24). La tolerancia al tratamiento fue muy buena sin presentarse anemia clínicamente signifi cativa o 
efectos adversos. Se plantea la posibilidad de este tipo de terapia en pacientes con factores relacionados con 
un buen pronóstico como carga viral baja, poca fi brosis (< F2), respuesta viral rápida (RVR) e IL28B genotipo 
CC. Esta estrategia puede reducir signifi cativamente los costes relacionados con los nuevos antivirales de 
acción directa (AAD) tipo sofosbuvir asociado a ribavirina que deben ser administrados durante 12 semanas. 
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Abstract
We report the case of a 46-year patient infected with genotype 2 of hepatitis C. The patient received short-
course treatment with low doses of pegylated interferon alfa 2b (1 mcg/week SC k) and ribavirin (800 mg/day 
orally) for 16 weeks. The patient had sustained virologic response at 12 weeks (SVR12) viral and at 24 weeks 
(SVR24). Tolerance to treatment was very good, and there were no clinically signifi cant signs of anemia or 
adverse effects. We propose that this type of therapy be considered for patients with factors associated with 
good prognoses such as low viral loads, low levels of fi brosis (<F2), rapid viral response (RVR) and the IL28B 
CC genotype. This strategy can signifi cantly reduce the costs associated with the new direct-acting antiviral 
agents (DAAs) of the Sofosbuvir type associated with Ribavirin. These should be administered for 12 weeks. 
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INTRODUCCIÓN

La infección crónica por el virus de la hepatitis C se estima 
que afecta a alrededor de 160 millones de personas, repre-
sentando una de las principales causas de hepatitis crónica, 
cirrosis, la principal etiología del hepatocarcinoma en 
Occidente y constituye la primera indicación para tras-
plante de hígado (1, 2). Los mecanismos por los cuales el 

virus infecta el hepatocito y se replica han sido parcialmente 
aclarados y objeto de amplias revisiones recientes (3). El 
virus de la hepatitis C presenta una alta heterogeneidad en 
su secuencia genética, lo que establece la clasifi cación en 
genotipos (diferencia mayor del 25-30%) y subtipos (dife-
rencia mayor del 15%), los cuales se nombran con números 
y letras. Existen en la actualidad 7 genotipos numerados del 
1 al 7 y al menos 67 subtipos nombrados con letras (4). 
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Hasta la fecha no hay una clara relación entre el genotipo 
y la patogenicidad del virus y se ha estudiado en detalle 
la progresión de la fi brosis y la hepatocarcinogénesis (5). 
El tratamiento actual en nuestro país para el genotipo 2 
es la combinación de interferón pegilado alfa 2 a/b con 
ribavirina a dosis fi ja 800 mg día por 24 semanas, o menor 
tiempo si se alcanza respuesta viral rápida (RVR), lo que 
representa un RNA negativo a la semana 4 de tratamiento 
(6). Recientemente han sido aprobados nuevos antivirales 
de acción directa (AAD) como el sofosbuvir que com-
binado con ribavirina acortan el tiempo de terapia a 12 
semanas con menores efectos adversos (7, 8). Se presenta 
el caso de una paciente con infección por el genotipo 2 de 
la hepatitis C, quien recibe terapia dual interferón pegilado 
y ribavirina acortada a 16 semanas, alcanzando respuesta 
viral sostenida (RVS) a 12 y 24 semanas.

CASO CLÍNICO

Paciente de 46 años sexo femenino, quien es detectada 
positiva para anti-HCV en mayo 2012 durante donación 
en banco de sangre. Niega antecedentes transfusionales, 
uso de drogas, tatuajes, piercing u otra forma conocida 
como facilitadora de transmisión. Cesárea hace 20 años 
(1), G1P1A0, legrado biopsia por metrorragias hace 21 
años, uso de “sueros vitaminados” hace 25 años sin un 
motivo específi co. Consulta al servicio de hepatología en 
febrero de 2013, dos meses después de recibir notifi cación 
de confi rmación del banco de sangre. Se realiza carga viral 
que informa 47.526 UI/ml, Log 4,68, utilizando RT-PCR 
cuantitativo en tiempo real (TaqMan) con un índice de 
sensibilidad (detección) desde 10 UI/ml. El resultado del 
genotipo es 2 empleando RT-PCR. El estudio del polimor-
fi smo de la IL 28B (rs 12979860) es informado como geno-
tipo CC. Para estadifi car la evolución se realiza una elasto-
grafía de transición empleando el equipo Fibroscan 502 
de Echosens que muestra 4,4 kPa (10 mediciones válidas, 
IQR 0,3), lo que corresponde a una fi brosis F0. Al examen 
físico, IMC 24,9, buenas condiciones generales, no signos 
de hepatopatía crónica. La analítica muestra Hb 13,1 g/dl, 
Leu 4810 mm3, Neu 2410 mm3, plaquetas 330,000 mm3, 
AST 22 UI (30), ALT 30 UI (30), GGTP 10 UI (40), fos-
fatasa alcalina 92 UI (206), TSH 1,6, PT 9, INR 0,8, bili-
rrubina total 0,6 mg/dl, glicemia 96 mg/dl, creatinina 0,8 
mg/dl, ácido úrico 4,6 mg/dl, albúmina 4,2 g/dl, proteínas 
7,1 g/dl. Gravindex negativo. Ecografía abdominal normal. 
Se discute con paciente estadio evolutivo sin evidencia de 
fi brosis o actividad infl amatoria. Sin embargo, por motivos 
personales y temor al efecto del virus solicita tratamiento, 
por lo que se propone posibilidad de terapia dual acortada 
a 16 semanas según cinética viral durante tratamiento. Se 
inicia terapia el 31 de mayo 2013 con interferón pegilado 

alfa 2b (1 mcg kg) 60 mcg SC semanal y ribavirina 800 mg 
día dosis dividida cada 12 horas. La cinética viral muestra 
carga viral negativa semana 2, semana 4 negativa, semana 
12 negativa y semana 16 negativa fi nalizando tratamiento. 
Los controles para evaluar respuesta viral sostenida (RVS) 
y curación son negativos a la semana 12 (RVS12) y a la 
semana 24 (RVS 24). La tolerancia a tratamiento fue muy 
buena presentando leves síntomas fl u-like que resolvieron 
en las primeras 4 semanas, una caída de hemoglobina 2 
g/dl en total sin repercusión en su actividad diaria y dis-
creta disminución de neutrófi los y plaquetas que alcanza 
su nadir a la semana 12 (1.940 mm3 y 268.000 mm3 res-
pectivamente). A las 12 semanas después de fi nalizado el 
tratamiento, el hemograma recupero sus valores iniciales y 
la AST 16 UI (30), ALT 20 UI (30). 

DISCUSIÓN

La hepatitis C representa un problema de salud pública mun-
dial con evidencias actuales que sugieren que se asocia con 
una enorme carga clínica y económica. La prevalencia de la 
cirrosis relacionada con la hepatitis C ha aumentado en la 
última década y se proyecta continuará aumentando alcan-
zando un nadir en los próximos 10 a 15 años. La prevalencia 
de hepatitis C en pacientes con hepatocarcinoma oscila entre 
un 20% y un 90% y el riesgo relativo de un individuo infec-
tado es 25 veces mayor que la población general. La mortali-
dad relacionada con el hígado es signifi cativamente mayor en 
pacientes con infección crónica, principalmente en mayores 
de 40 años. La recurrencia del virus después del trasplante es 
universal, con una rápida progresión hacia la fi brosis, cirrosis 
y descompensación (40% a 5 años) (9). La hepatitis C tiene 
un curso crónico y solo excepcionalmente se produce el acla-
ramiento espontáneo del virus. 

El genotipo 1 es el más prevalente en USA (1a) y 
Europa (1b) alcanzando 75%. El genotipo 2 prevalece en 
el Mediterráneo, el genotipo 3 afecta más a grupos con 
adicción a drogas, el genotipo 4 se ha aislado en Egipto, 
el genotipo 5 y 6 se ha encontrado en las islas del Pacífi co, 
India, Australia, Nueva Zelanda y el genotipo 7 en Canadá, 
Bélgica y África Central (2,4). En Colombia, en una serie 
de 284 pacientes con hepatitis C se evidenció una preva-
lencia de genotipo 1a 16%, genotipo 1b 71%, genotipo 1a y 
1b de 8%, (total genotipo 1 de 95%), genotipo 2 de 4,2% y 
genotipo 3 de 0,7% (10) (tabla 1).

Existen evidencias que sugieren que el tratamiento de la 
hepatitis C es recomendable ya que se asocia con mejora 
en la calidad de vida, la infl amación, la fi brosis, la presión 
portal, el riesgo de hepatocarcinoma, insufi ciencia hepática 
y la mortalidad (11, 12).

Los pacientes con moderada o nula fi brosis (F0-F2), 
genotipo 2, carga viral baja menor de 400,000 UI/ml, geno-
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3 mostraban una menor respuesta al tratamiento, posible-
mente por la esteatosis asociada (25). Dos metanálisis de 
tratamiento dual en genotipos 2 y 3 que incluyeron 7 y 8 
estudios respectivamente, concluyeron que la RVS global 
en genotipos 2 era 74% y genotipo 3 de 68%. Los pacien-
tes con genotipo 2 y respuesta viral rápida (RVR), lo que 
se consigue entre 60 y 85% de los casos, alcanzaron tasas 
de RVS entre 93 y 100%. No se encontraron diferencias 
estadísticamente signifi cativas entre 12-16 y 24 semanas de 
duración de tratamiento (26, 27). En un estudio la dismi-
nución de las dosis de ribavirina de 800 mg/día a 400 mg/
día no afectó la tasa de RVS a 24 semanas (28). 

Tabla 3. Terapia acortada IFN pegilado y ribavirina 12/16 vs. 24 
semanas en pacientes hepatitis C y genotipo 2. (P= NS para todos los 
estudios).

Autor Año N RVS 12/16 (%)* RVS 24 (%)
Dalgard (17) 2005 23 90 100
Mangia (18) 2005 213 89 87
Von Wegner (19) 2005 38 82 80
Yu (20) 2007 150 94 94
Shiffman (21) 2007 728 83 82
Lagging (22) 2008 114 80 90
Dalgard (23) 2008 60 93 97
Diago (24) 2010 455 91 95

*Pacientes que alcanzaron respuesta viral rápida (RVR).
RVS: respuesta viral sostenida con terapia 12/16 semanas o 24 semanas.

La incorporación en el año 2011 de los inhibidores de 
proteasa (IP) de primera generación boceprevir y tela-
previr benefi ció exclusivamente a pacientes con genotipo 
1, aumentando en 30% la RVS desde 40% a 70% (6, 7). 
Sin embargo, un estudio reciente que incluyó 233 pacien-
tes naive con genotipo 1, fi brosis < F3, y carga viral basal 
menor de 600.000 UI, separó en dos grupos aquellos que 
alcanzaban RVR (48%) después de un Lead-in. Un primer 
grupo continuó terapia dual interferón pegilado alfa 2b más 
ribavirina hasta 24 semanas y el segundo grupo terapia tri-
ple con boceprevir hasta la semana 28. No hubo diferencias 
en la RVS12 que alcanzó 90% en ambos grupos (29).

La reciente aprobación y en curso de los nuevos antivi-
rales de acción directa (AAD) que incluyen inhibidores 
nucleósidos de la RNA polimerasa (sofosbuvir), inhibido-
res de NS5A (daclatasvir, ledipasvir), IP de segunda gene-
ración (simeprevir, faldaprevr), abren un nuevo escenario 
en el tratamiento de los pacientes con hepatitis C. Terapias 
cortas, más efi caces, menos tabletas, no interacciones y un 
mejor perfi l de seguridad hacen que estos medicamentos 
sean la primera línea en un futuro cercano (8). Los estudios 
Electron, Fusion, Fission, Neutrino con sofosbuvir, dejan 

tipo CC de IL28B, ausencia de síndrome metabólico, sexo 
femenino, no abuso de alcohol, ni coinfección con VIH, se 
asocian con mayor probabilidad de alcanzar una RVS (2, 
13, 14) (tabla 2).

Tabla 1. Distribución geográfi ca de los genotipos de hepatitis C.

Genotipo Distribución
1 Mundial, USA, Europa, Colombia*
2 Mediterráneo
3 Mediterráneo, adictos drogas
4 Egipto

5 y 6 Islas pacífi co, Australia, india
7 Canadá, Bélgica, Asia Central

*Colombia Predominio genotipo 1 en 95%, genotipo 2 en 4,2%
 
Tabla 2. Factores predictivos de buena respuesta hepatitis C.

Paciente Virus
Edad menor de 40 años Genotipo 2
Sexo femenino Carga viral baja menor 400 mil UI
Fibrosis < F2 Cinética viral con respuesta viral 

rápida (RNA negativo semana 4)
IL28B genotipo CC
Ausencia síndrome metabólico
No abuso de alcohol

Desde los estudios iniciales con inferferón pegilado alfa 
2b se pudo notar que no hubo diferencia de respuesta 
entre 1,5 y 1,0 mcg/kg/semana (15). Adicionalmente los 
pacientes con genotipo 2/3 se demostró que alcanzaban 
igual RVS con dosis bajas (800 mg/día) vs. dosis altas por 
peso de ribavirina y con tiempos más cortos a 24 semanas, 
en comparación al genotipo 1 que requería 48 semanas 
(16). Las tasas de RVS estaban entre 75 y 80% en estos 
pacientes, lo que motivó una serie de estudios para evaluar 
tiempos más cortos de tratamiento y si efectivamente la 
respuesta de los genotipos 2 y 3 era similar. En los resul-
tados se hizo evidente que los pacientes con genotipo 2 y 
carga viral baja menor de 400.000 UI/ml, alcanzaban una 
RVS hasta en 93% con solo 12-16 semanas de tratamiento 
si eran negativos a la semana 4 lo que indica una respuesta 
viral rápida (17-24) (tabla 3). En un análisis del estudio 
ACCELERA TE que incluyo un total de 1309 pacientes con 
genotipo 2/3, un 66% (863 pacientes) alcanzaron una res-
puesta viral rápida (RVR) y fueron aleatorizados a 16 sema-
nas (458) vs. 24 semanas (405) de tratamiento. La RVS en 
pacientes con carga viral < de 400.000 UI/ml fue de 91% 
vs. 95% (P= 0,20) respectivamente, lo que pone de mani-
fi esto el valor predictivo de la RVR en este grupo con carga 
viral baja (24). En otro estudio, los pacientes con genotipo 
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en evidencia la excelente respuesta en pacientes con todos 
los genotipos incluyendo el genotipo 2. La combinación 
sofosbuvir y ribavirina por 12 semanas permite alcanzar 
una RVS en más de 93% de los pacientes con genotipo 2, 
tanto naive como en no respondedores previos. Una menor 
respuesta se logra en pacientes no respondedores previos 
con fi brosis avanzada, quienes necesitarán 16 semanas de 
tratamiento. Un poco más difícil pareciera ser la curación 
del genotipo 3 que deberá ser manejado con esquemas 
diferentes al genotipo 2, que incluyen un mayor tiempo de 
la combinación sofosbuvir y ribavirina por 24 semanas y 
quizá un tercer antiviral asociado (30-32). Recientemente 
la Asociación Americana para el Estudio del Hígado 
(AASLD) y la Asociación Europea para el Estudio del 
Hígado (EASL) han publicado sus guías con las recomen-
daciones basadas en los estudios de fase 3 recientemente 
liberados. Para pacientes naive no cirróticos (< F3) con 
infección por el genotipo 2, la combinación de sofosbuvir 
400 mg y ribavirina 1.000-1.200 mg día durante 12 semanas 
representa la primera opción de tratamiento. En pacientes 
con cirrosis o no respuesta a tratamiento previo esta tera-
pia debe ser extendida a 16 o 20 semanas. La combinación 
de interferón pegilado, ribavirina y sofosbuvir durante 12 
semanas representa una alternativa (33, 34).

Queda por defi nir los costos de las nuevas terapias y las 
aprobaciones en cada uno de nuestros países, teniendo en 
cuenta la condición del paciente y las limitaciones econó-
micas de los sistemas de salud.

La conclusión de este caso es que el tratamiento con 
dosis bajas de interferón pegilado y ribavirina, durante un 
tiempo corto de 16 semanas, representa una alternativa 
para pacientes con genotipo 2 y buenos factores predicto-
res de respuesta, tales como fi brosis < F2, carga viral baja 
menor de 400.000 UI/ml, respuesta viral rápida y genotipo 
CC de IL28B. Esto es sobre todo importante en pacientes 
que deseen tratarse antes de alcanzar estadios avanzados 
de fi brosis, con una buena tolerancia a las medicaciones y 
menores costos en relación con los nuevos antivirales. 
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