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Tratamiento de la Infección por VHC.  
¿Quedan Pacientes Difíciles de Curar?

E n el año 1986, el Dr. Hoofnagle publicó la primera evidencia de la eficacia del interferón (IFN) 
en la curación de la hepatitis VHC (en ese momento hepatitis noA, noB) (1), si bien esta evidencia 
era indirecta toda vez que el VHC no se descubre hasta el año 1989 (2). Desde entonces hasta hace 

prácticamente unos meses, el IFN ha seguido formando parte de la columna vertebral del tratamiento 
frente el VHC, primero en monoterapia, más tarde en biterapia asociado a la ribavirina y, finalmente, 
en triple terapia, asociándose a un agente antiviral directo (AAD) y la ribavirina. Durante estos años, 
se ha ido incrementando la tasa de respuesta virológica sostenida (RVS) y se han ido perfeccionando 
las herramientas que predicen la posibilidad de curarse en función de factores del huésped y del virus. 
Y, de esta forma, surge un nuevo concepto, el de los pacientes difíciles  de curar (3). 

Los términos de “difícil curación” y de “difícil de tratar”, se utilizan indistintamente en la literatu-
ra y representan, desde nuestro punto de vista, una notable dificultad a la hora de establecer el motivo 
por el qué determinados pacientes no consiguen la eliminación de la infección (4). Nosotros creemos que 
una clasificación más correcta de los pacientes en función de la facilidad o no de alcanzar la curación 
de la infección pudiera ser ésta: 

-	 Pacientes difíciles de curar. Este grupo está formado por los pacientes que no presentan dificultades 
añadidas de ningún tipo para el tratamiento antiviral, pero en los cuales la respuesta terapeútica es 
baja. 

-	 Pacientes difíciles de tratar. Este segundo grupo estaría formado por los enfermos en los cuales la 
administración del tratamiento presenta dificultades especiales, siendo éstas referidas fundamen-
talmente problemas de seguridad: incremento de la probabilidad de potenciales efectos secundarios, 
dificultad para la administración por una determinada vía, interacciones clínicamente relevantes, 
pacientes con comorbilidades que prohíben el uso de antivirales específicos y los pacientes con pro-
blemas de adherencia. 

-	 Pacientes con dificultades de acceso. Aunque durante unos años (2011-2013) la mayoría de los 
pacientes tenían una enorme dificultad para ser sometidos a tratamiento antiviral, la irrupción del 
Plan Estratégico Nacional Frente a la Hepatitis C ha venido a solucionar una parte muy signifi-
cativa de este problema (5). Así, en este momento, los pacientes con difícil acceso al tratamiento lo 
constituyen algunos colectivos como los reclusos o los enfermos mentales (recluidos o no en insti-
tuciones cerradas).

-	 Y, finalmente, creo que existe un colectivo especialmente relevante desde el punto de vista numéri-
co: los pacientes difíciles de encontrar, que estaría formado por el amplísimo número de sujetos que 
desconocen que están infectados por el VHC. En estos pacientes no diagnosticados, es evidente que 
no podemos instaurar el tratamiento adecuado. De nuevo, el Plan Estratégico Nacional Frente a la 
Hepatitis C deberá diseñas los caminos adecuados para resolver este problema (5). 

Pero vamos a centrarnos en el título de este artículo: ¿existen realmente pacientes difíciles de curar 
en esta era de la terapia libre de IFN con AADs?. En efecto, la revolución en la terapia antiviral hace 
que muchos grupos de pacientes considerados difíciles de curar, tengan unas tasas de respuesta simi-
lares a los pacientes “fáciles de curar”. Probablemente todos estaríamos de acuerdo con los siguientes 
enfermos infectados con el VHC eran difíciles de curar: alta carga viral, portadores del haplotipo TT de 
la IL28B, genotipo 1a, cirróticos, no respondedores a un tratamiento previo con doble o triple terapia, 
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coinfectado por el VIH o con una insuficiencia renal avanzada (grados 4 ó 5). Pero si repasamos los resultados de la terapia 
antiviral en estos grupos de pacientes observamos, no sin sorpresa, que los resultados son idénticos a los obtenidos en los 
pacientes más fáciles de curar. Vamos a ver algunos ejemplos. Los ensayos ION 1, 2 y 3 que evalúan la eficacia de la com-
binación de sofosbuvir y ledipasvir en pacientes genotipo 1, demuestran una eficacia similar (y superior al 90% en todos 
los casos) independientemente del subtipo del genotipo 1, de la carga viral, de la existencia o no de cirrosis o del fracaso 
de un tratamiento previo (6, 7, 8). Del mismo modo, los ensayos SAPPHIRE 1 y 2 (en naives y pretrados respectivamente) 
que estudian la eficacia de la combinación de paritaprevir/r, ombitasvir y dasabuvir asociado a ribavirina, objetivan una 
tasa de RVS superior al 95% independientemente de los factores antes señalados (9, 10). Y resultados similares obtienen la 
combinación de sofosbuvir y daclatasvir (con o sin ribavirina) o la combinación de los nuevos agentes antivirales aún en 
fase III, grazoprevir y elbasvir con o sin ribavirina (11, 12) Está claro que estos resultados avalan un cambio conceptual de 
primer nivel: los pacientes infectados por el genotipo 1, sean 1a ó 1b, cirróticos, con alta carga viral o con un genotipo 
de la Il28B desfavorable ya no pertenecen al colectivo de pacientes difíciles de curar. Pero si analizamos el resultado en 
términos de RVS de los pacientes coinfectados con el VIH los resultados son iguales; por ejemplo, el ensayo ALLY-2 que 
evaluó la eficacia y la seguridad de la combinación sofosbuvir más daclatasvir en pacientes genotipo 1 coinfectados con el 
VIH y que incluyó tanto pacientes naïve como tratados con anterioridad sin respuesta, y de los que el 14% eran cirróticos, 
demostró una elevadísima tasa de eficacia antiviral (superior al 95% en los grupos tratados durante 12 semanas) (13). Es 
decir, que la terapia antiviral libre de IFN es igual de eficaz en pacientes monoinfectados que coinfectados por el VIH; este 
aspecto es de transcendental importancia toda vez que los pacientes coinfectados constituyen un subgrupo de especial mal 
pronóstico por el incremento de la velocidad de progresión de la fibrosis. Pero si nos preguntan por algún subgrupo de 
pacientes en los que la dificultad de la respuesta era la norma, sin duda, los pacientes con una insuficiencia renal avanzada 
(grados 4 ó 5) son paradigmáticos. Pero, y de nuevo la espectacularidad de los resultados nos deja perplejos, los resultados 
que se han mostrado en el EASL de hace unos días contradicen este hecho. Así, la combinación 3D de Abbvie ensayada 
en 20 pacientes genotipo 1 (13 sujetos 1a y 7 sujetos 1b) ha demostrado sin lugar a dudas, su seguridad y, con resultados 
todavía incompletos su enorme potencialidad de supresión de la carga viral (14). Pero los datos son aún mejores en el en-
sayo denominado C-SURFER; en éste se investiga la eficacia y seguridad de grazoprevir y elbasvir  en 210 pacientes con 
insuficiencia renal avanzada (la mayoría en hemodiálisis) observando una RVS en 115 de 116 pacientes (la curación de la 
práctica totalidad de los pacientes) en 12 semanas de tratamiento (15). 

Por lo tanto si los pacientes con alta carga viral, portadores del haplotipo TT de la IL28B, genotipo 1a, cirróticos, no 
respondedores a un tratamiento previo con doble o triple terapia, coinfectado por el VIH o con una insuficiencia renal 
avanzada (grados 4 ó 5) ya no son difíciles de curar con la práctica clínica habitual: ¿tenemos algún reto asistencial en el 
futuro inmediato?, ¿Quedan pacientes difíciles de curar?. Seguro que tenemos muchos retos por delante; desde el punto 
de vista asistencial, en los próximos meses/años veremos o participaremos en muchos ensayos en los que se analizará el 
papel de la ribavirina, la duración óptima de la terapia antiviral y la posibilidad de acortamiento de la misma en algunos 
pacientes, la combinación óptima de AADs (dos o tres, siempre con un NS5b y un NS5a,...) y otros muchos aspectos que 
facilitarán el tratamiento y la adherencia, hasta hacerle un régimen de enorme facilidad para pacientes y médicos. 

Respecto a la segunda pregunta, por desgracia todavía quedan pacientes difíciles de curar. Entre éstos destacan los 
pacientes infectados por el genotipo 3, los pacientes con una cirrosis descompensada y, finalmente un grupo emergente 
y que no analizaremos en esta revisión, los enfermos que fracasan tras una terapia con AADs libre de IFN. Como hemos 
visto con anterioridad, los pacientes con una cirrosis compensada alcanzan tasas de RVS similares a los de los pacientes 
sin cirrosis. Pero, por desgracia, los resultados no son superponibles en los pacientes con una cirrosis descompensada y/o 
con hipertensión portal (16). Especialmente, esta disminución de la eficacia se centra en las poblaciones en las que es más 
necesaria la curación de la infección, los cirróticos Child C (17) como nos han mostrado las últimos trabajos en este sentido 
comunicados en el EASL, aunque bien es cierto que el número de pacientes Child C tratados ha sido escaso (18). No existe 
una razón demostrada para que la eficacia antiviral sea menor en este subgrupo de pacientes, aunque se postulan una 
disminución de la biodisponibilidad del principio activo o la presencia de “santuarios” virales en el hígado cirrótico con 
severo trastorno del flujo intrahepático. Es evidente que necesitamos una intensa investigación sobre el o los mecanismos 
que condicionan el fracaso del tratamiento. Pero además de la eficacia antiviral, en la cirrosis descompensada debemos 
tener en cuenta la potencial mejora de la función hepática asociada al propio tratamiento antiviral o los beneficios que 
puede suponer en términos de evitar un trasplante o un retrasplante. 

Por último, los pacientes infectados por el genotipo 3, hasta hace unos años considerado el genotipo más fácil de curar 
con tasas de RVS superiores al 70%, constituyen un grupo donde la RVS es claramente subóptima (19). Además de una 
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menor eficacia de los agentes antivirales, exceptuando el daclatasvir, el genotipo 3 se caracteriza por un incremento en la 
velocidad de progresión de la cirrosis, un potencial oncogénico mayor y una, sin duda, mayor probabilidad de desarrollar 
complicaciones extrahepáticas de tipo metabólico. De este modo, mientras que 12 semanas de tratamiento antiviral son 
suficientes en la mayoría de los pacientes infectados con otros genotipos, la infección por genotipo 3 necesita, en muchos 
casos, 24 semanas de tratamiento y, a pesar de lo prolongado de la terapia, el éxito puede ser tan bajo como del 60% en 
pacientes cirróticos (20). Aunque algunas combinaciones recientes basadas en daclatasvir, con resultados preliminares, 
sugieren que un tratamiento combinado con sofosbuvir y ribavirina durante 24 semanas puede alcanzar el 85% de éxito, 
de momento, el genotipo 3 es el rey en el reino de los pacientes difíciles de curar.
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