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1. INTRODUCCIÓN 
Las infecciones virales y concretamente la infección por el virus de la 

hepatitis C (VHC) constituyen una causa frecuente de enfermedad crónica 

hepática. En el mundo, aproximadamente 2,7 millones de personas padecen 

infección crónica por el VHC y en un plazo de 20 años, hasta un 30 %, 

desarrollarán cirrosis hepática.  Se estima que más de 500.000 personas al año 

desarrollan complicaciones fatales secundarias al VHC lo que supone un 

importante problema de salud mundial (1-3).  

En España, existen alrededor de 900.000 personas afectadas, con una 

prevalencia en torno a un 2% de la población (4).  En nuestro país, representa la 

causa principal de hepatitis crónica, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC). 

Por lo tanto, es de suma importancia su diagnóstico y posterior tratamiento.  

La hepatitis C crónica, con los recientes avances en el tratamiento, en la 

actualidad, es una enfermedad potencialmente curable en la mayoría de los 

casos. Sin embargo, la tasa de respuesta al tratamiento es muy variable ya que 

depende de múltiples factores.  

Son muchas las publicaciones que han estudiado cuales son los  factores 

predictores de respuesta. Entre estos factores cabe destacar, por su reciente 

implicación, el papel de la vitamina D, que se cree está involucrada en la 

evolución de la enfermedad hepática y con capacidad de influir sobre la 

respuesta al tratamiento del VHC (5, 6).  

Por ello, todos los esfuerzos en investigación por  conocer las variables 

que pueden influir en la respuesta viral durante el tratamiento son de vital 
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importancia, de forma que se pueda alcanzar respuesta viral sostenida en la 

totalidad de los pacientes que inicien un tratamiento. 

El objeto de este estudio de Tesis Doctoral ha sido investigar si la 

exposición a la luz solar, como marcador indirecto de vitamina D influye en la 

respuesta viral sostenida durante el tratamiento del VHC en una amplia cohorte 

de pacientes con hepatitis crónica por VHC. 

1.1. HEPATITIS C 

1.1.1 Etiología: el virus de la hepatitis C 

En la década de los 70 se empezó a describir un nuevo tipo de hepatitis, 

la hepatitis no A no B, un tipo de hepatitis muy frecuente entre los receptores de 

transfusiones de sangre, en la que no se encontraban marcadores serológicos 

de hepatitis A ni B. Años después, en 1989, Houghton y colaboradores 

describieron, por primera vez, la estructura genómica de este virus 

denominándolo virus de la hepatitis C (7). 

El virus de la hepatitis C es un virus pequeño (55-65 nanómetros) que 

pertenece a la familia Flaviviridae, género Hepacivirus. Tiene envoltura y posee 

una única cadena de ácido ribonucleico (ARN) que se replica de forma preferente 

en el citoplasma de los hepatocitos. Es un virus hepatotropo, ya que infecta 

principalmente a los hepatocitos, aunque puede afectar a otras células como 

linfocitos y monocitos (8, 9). 

1.1.1.1. Estructura genómica 

El virus está compuesto por un genoma de ARN rodeado de una cápside 

isocaédrica (core) y una envoltura lipoproteica compuesta por 2 glucoproteínas 

(E1 y E2).El genoma está constituido por una cadena sencilla de ARN, de 
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polaridad positiva, con una estructura de lectura abierta (ORF, open reading 

frame) que expresa una proteína de 3.011 aminoácidos. A partir de la región 

codificante ORF, se forman las proteínas víricas individuales, estructurales y no 

estructurales.  Los genes estructurales (core, envoltura, E1 y E2) se localizan en 

la zona próxima al extremo 5’ del genoma, mientras que los genes no 

estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) se encuentran próximos al 

extremo 3’. Estos extremos son secuencias no codificadoras que flanquean la 

ORF. 

El extremo 5’ se inicia con una región de 341 nucleóticos y contiene 

importantes lugares para la traducción, replicación y ensamblaje del genoma,  

siendo su función principal, permitir la unión del ribosoma de la célula huésped 

al RNA vírico, en una estructura llamada IRES (internal ribosome entry site).El 

extremo 3’ está constituido por dos regiones de 40 y 98 nucleótidos, y juega un 

papel primordial en el inicio de la replicación de la cadena de polaridad negativa 

y en la unión de proteínas celulares. 

Las proteínas codificadoras del VHC poseen diferentes funciones. El gen 

C codifica una proteína de la nucleocápside; los genes E1 y E2 codifican las 

proteínas de la envoltura del virión, conteniendo numerosas zonas de 

glucosilación, teniendo además un importante papel en la maduración de la 

glucoproteína y en el acoplamiento del virus. Los genes no estructurales NS2 y 

NS3 son componentes de la proteasa NS2-3, siendo la NS3 también 

componente de la proteasa-serina, NTPasa y helicasa. La NS4A actúa como 

cofactor de la proteína-serina de NS3, siendo la función de la p27, derivada del 

gen NS4B, desconocida. El gen NS5A parece estar involucrado en la resistencia 
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al interferón, y la proteína NS5B tiene actividad de polimerasa de RNA, 

dependiente de RNA (10).  

El virus de la hepatitis C presenta una gran variabilidad genética con 

importante heterogeneidad en las secuencias del genoma y de la codificación 

proteica. Esta heterogeneidad puede ocurrir de forma intragenómica, dando 

lugar a las cuasiespecies víricas, o intergenómicas, dando lugar a los genotipos 

y subtipos. 

El genoma viral de una cuasiespecie difiere de un 1 a 2% (con un grado 

de homología igual o superior al 98%) a diferencia del genoma de los genotipos, 

que difieren hasta en un 30%, y del de los subtipos que difieren en 

aproximadamente un 20-25%. 

Basándose en la secuencia de nucleótidos y en el análisis filogenético, se 

han definido seis grupos principales del virus de la hepatitis C, llamados 

genotipos, designándose por números del 1 al 6, que a su vez se subdividen en 

subtipos, designados con letras (11, 12). 

Esta amplia variabilidad genética tiene su implicación en la persistencia 

del virus, en la patogenia de la enfermedad, así como implicaciones clínicas con 

dificultad en el diseño de vacunas, selección de mutantes resistentes durante el 

tratamiento y diseño e interpretación de los métodos diagnósticos.  

1.1.2. Epidemiología 

1.1.2.1. Prevalencia 

Tras la primera demostración de anticuerpos frente al virus de la hepatitis 

C en la década de los 90, se comenzaron a realizar estudios epidemiológicos 

dirigidos a conocer de prevalencia de la infección del virus de la hepatitis C.  



13 
 

La prevalencia de la infección por el virus de la hepatitis C es variable 

dependiendo de la zona geográfica y de los diferentes grupos de riesgo.  A nivel 

mundial, se detectó una prevalencia global en torno a un 3 % de la población 

general, existiendo entre 170.000 y 240.000 millones de portadores del virus de 

la hepatitis C (3). 

En Estados Unidos y en Europa occidental, las tasas de prevalencia son 

bajas, en torno a 1-2%, en Japón, intermedias de hasta un 3% y en áreas 

concretas de Europa Oriental, Asia, Sudamérica y África (Egipto) son elevadas, 

llegando hasta el 10% de la población (13). 

La prevalencia de la enfermedad no sólo varía en función de la zona 

geográfica, sino que depende de otros factores, tales como los grupos de edad, 

la raza y el sexo, entre otros. 

Por otra parte, la incidencia de la infección por virus C es muy difícil de 

estimar, ya que la mayoría de los casos cursa de forma asintomática o 

paucisintomática, además de que los casos nuevos no se registran de forma 

sistemática. Se estima un descenso de la incidencia desde la década de los 80, 

atribuido tanto a los rigurosos controles en las transfusiones sanguíneas como a 

la mejora de las medidas higiénico-sanitarias. Sin embargo, debido a la 

cronicidad de la enfermedad y a que el periodo entre la adquisición de la 

infección y la aparición de los primeros síntomas es, en la mayoría de los casos, 

próximo a los 20 años, la prevalencia seguirá siendo alta en los próximos años 

(13, 14). 

En España no existen muchos estudios epidemiológicos dirigidos a la 

población general, pero a partir de estimaciones indirectas en donantes de 
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sangre o de órganos y de estudios específicos en determinados grupos de 

riesgo, se puede asumir una prevalencia que oscila entre el 1 y el 2,6% (4). 

La distribución de los diferentes genotipos también varía según las 

diferentes áreas geográficas, incluso entre los diferentes grupos de población de 

una misma área. Así pues, los genotipos 1a, 1b, 2a, 2b, 2c y 3a se encuentran 

en el 90% de las infecciones por el VHC en Norteamérica y Sudamérica, Europa, 

Rusia, China, Japón, Australia y Nueva Zelanda; el 1b produce la mayoría de las 

infecciones del Este y Sur de Europa, China y Japón. El genotipo 3 es muy 

frecuente en América y en Europa, y el resto de genotipos se encuentran en Asia 

o África.  

Además también varían en función de los grupos de riesgo, observando 

más frecuencia de genotipos 1a y 3a entre los usuarios de drogas vía parenteral 

(11). 

En Europa y en España el genotipo 1b es el más frecuente, con un 

porcentaje de un 50 y 70% respectivamente. En España el genotipo 1a está 

presente en un 10% y los genotipos 2 y 3 representan un 3 y 14% 

respectivamente, con porcentajes menores al 3% para los genotipos 4 y 5 (15). 

1.1.2.2. Vías de transmisión 

1.1.2.2.1. Transmisión parenteral 

Constituye el mecanismo de transmisión más importante, existiendo 

diferentes situaciones. 

El uso de drogas por vía parenteral es la principal forma de transmisión 

del VHC, de tal forma que cerca del 90% de los adictos a drogas vía parenteral, 



15 
 

presentan anticuerpos positivos frente al virus de la hepatitis C. Se ha 

determinado que la principal vía de transmisión, en este grupo de riesgo, es el 

uso compartido de jeringuillas contaminadas u otros materiales de preparación 

(16).  Es importante reseñar también la posibilidad de transmisión del VHC en 

usuarios de drogas vía inhalada con una prevalencia no desdeñable, en torno a 

un 12% (17). 

El riesgo entre las personas que hubieran recibido transfusiones de 

sangre o hemoderivados, etc, antes de la instauración del cribado anti-VHC en 

1992 se eleva hasta un 10% por cada transfusión recibida. En la actualidad, esta 

vía de transmisión casi ha desaparecido en los países desarrollados, 

disminuyendo hasta en un 0,3% si se aplican los test de ELISA de tercera 

generación (18). 

Otra vía de transmisión parenteral incluye la hemodiálisis con una 

prevalencia de hasta un 30%, aumentando la probabilidad de adquirir la infección 

según el tiempo que lleven en el programa de hemodiálisis y del número de 

transfusiones recibidas (19).  

El trasplante de órganos procedentes de donantes infectados con VHC 

(realizados antes de 1992) representan una prevalencia de un 95% por lo que 

hoy en día se rechazan dichos donantes (20).  

La transmisión por exposición ocupacional tras pinchazo accidental en 

personal sanitario es rara. La cantidad de sangre transmitida a través de la aguja 

contaminada, la profundidad de la inoculación, la presencia de ARN en suero y 

la carga viral del VHC son los 4 factores que influyen en la probabilidad de 

transmisión por esta vía (21). 
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En cuanto a la transmisión nosocomial es importante destacar que la 

hospitalización es un factor de riesgo para adquirir la infección por VHC, este 

hecho se ha relacionado con deficientes medidas de asepsia (desinfección 

inadecuada del material, compartir material contaminado entre los pacientes) 

utilización de viales multidosis o jeringuillas de cristal, así como con la práctica 

de procedimientos invasivos (22). Puede ocurrir: de paciente a paciente 

(documentado en salas de hemodiálisis, hematología y hepatología), de paciente 

a personal sanitario (en consultas odontológicas y traumatológicas) o del 

personal sanitario al paciente (en casos excepcionales de cirugía cardiaca o de 

cavidades profundas, en las que no existe visión directa por parte del cirujano) 

(23).  

Otra ruta descrita dentro de la transmisión parenteral es la transmisión 

intrafamiliar por exposición parenteral inaparente, por compartir maquinillas de 

afeitar, cepillos de dientes o cortaúñas con una prevalencia en torno a un 3-5% 

(24).  

La creciente práctica de procedimientos como tatuajes y piercing o 

prácticas culturales y religiosas como la escarificación, la acupuntura y la 

circuncisión, ha propiciado un aumento de la frecuencia de infección por VHC, 

aunque no hay datos suficientes concluyentes para determinar si estos factores 

aumentan la tasa global de transmisión del VHC (25, 26).  

1.1.2.2.2. Transmisión no parenteral 

La transmisión sexual como vía para la infección del VHC es un aspecto 

polémico en la epidemiología de esta enfermedad, con resultados dispares en 

los diferentes estudios publicados. Se ha determinado únicamente la vía sexual 
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hasta en un 20% de los casos de hepatitis aguda, sin embargo, el riesgo de 

transmisión a largo plazo en relaciones monógamas heterosexuales y 

homosexuales es menor del 5%. El riesgo se incrementa hasta el doble ante las 

prácticas sexuales sin protección, la promiscuidad, en caso de coinfección por el 

VIH o si se padece otras enfermedades de transmisión sexual. Asimismo existe 

una elevada tasa de transmisión durante la fase aguda de la infección, debida a 

la mayor carga viral existente. Todo esto podría explicar la alta prevalencia 

descrita (27). 

El riesgo de transmisión vertical o perinatal ocurre únicamente si el ARN 

se detecta en el suero materno, la prevalencia es del 4 al 7%, porcentaje que se 

triplica en los niños nacidos de madres coinfectadas por VIH (28). La rotura 

prolongada de membrana y la monitorización fetal están asociadas con un mayor 

riesgo de transmisión materno-infantil. El parto vaginal, la cesárea y la lactancia 

materna (excepto en casos de grietas en el pezón con sangrado) no han sido 

relacionadas con una mayor tasa de infección (29). 

1.1.3. Clínica 

En la historia natural de la infección por virus de la hepatitis C se pueden 

distinguir varias fases. La infección aguda es un proceso, en la mayoría, 

asintomático, que puede presentar una curación espontánea en el 15-25% de 

los casos, evolucionando a hepatitis crónica en el 75-85% restante. Transcurrido 

un plazo de unos 20-30 años de la infección, un 20% de estos pacientes 

presentarán una cirrosis hepática. 
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1.1.3.1. Hepatitis aguda 

La infección aguda por el virus de la hepatitis C constituye el 20% del total 

de las hepatitis virales. Normalmente cursa de forma asintomática o 

paucisintomática, aproximadamente un 20% presentan síntomas y estos son 

muy inespecíficos tales como astenia, cansancio, inapetencia, cefalea, náuseas, 

vómitos, dolor en hipocondrio derecho y sólo en un 15% presentan ictericia 

mucocutánea. Además, es de difícil diagnóstico debido a la existencia del 

periodo ventana, en el cual hasta 8-10 semanas tras la infección no se detectan 

los anticuerpos anti-VHC en el suero. 

Las alteraciones bioquímicas del perfil hepático, como el aumento de las 

transaminasas, no se observan, por lo general, hasta pasadas las 2-8 semanas 

de la infección. Además, la elevación de las transaminasas, suele ser menor de 

la que se puede observar en otras hepatitis agudas (30). 

La hepatitis aguda puede evolucionar hacia varias situaciones (31): 

- Curación espontánea: con erradicación total del virus hasta en un 15-25% 

de los pacientes infectados. 

- Portador inactivo: se normaliza el perfil hepático alterado pero persiste la 

viremia. 

- Hepatitis crónica: en un 75-85% de los casos, los pacientes presentan 

elevación persistente de las transaminasas y del ARN del virus C durante 

más de 6 meses. 

- Hepatitis aguda fulminante: es una situación poco frecuente, normalmente 

se presenta cuando existe infección previa por otros virus como el virus 

de la hepatitis B o coinfección (32). 
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1.1.3.2. Hepatitis crónica 

Hasta un 85% de los pacientes con infección aguda por VHC evolucionan 

hasta hepatitis crónica. Se desconoce, de forma certera, la causa de la evolución 

hacia la curación en unos pacientes y el desarrollo de cronicidad en la mayoría. 

El mecanismo responsable parece ser múltiple, asociado tanto a factores virales 

como a factores del huésped. 

Determinados factores del huésped como la raza blanca, títulos altos de 

anticuerpos contra las proteínas estructurales del VHC y síntomas clínicos e 

ictericia en la fase aguda, se han relacionado con el aclaramiento espontáneo 

del virus (33). 

Al igual que en la fase aguda de la enfermedad, la hepatitis crónica cursa 

de forma asintomática en la mayoría de los casos, diagnosticándose de forma 

casual tras una elevación persistente de las enzimas hepáticas, Alanina-

aminotransferasa (ALT) y Aspartato-aminotransferasa (AST). Aproximadamente 

un 30% de los casos presenta clínica inespecífica, discreto dolor o molestia en 

hipocondrio derecho, acompañado de hepatomegalia, si presentan ictericia, se 

considera como signo de mal pronóstico. Hasta en un 33% presentan 

transaminasas normales (34), observando transaminasas levemente 

aumentadas en el resto de los pacientes. Sólo un 25% presentan elevación de 

ALT en niveles 2 veces superior al límite alto de la normalidad. Los niveles de 

las transaminasas no se correlacionan de forma clara con el daño histológico 

(35).  
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1.1.3.3. Cirrosis hepática 

Una vez que el paciente presenta fibrosis avanzada, la lesión hepática es 

irreversible y el paciente ya padece una cirrosis hepática. Esto ocurre en un 20% 

de los pacientes con hepatitis crónica por VHC, a lo largo de un periodo largo, 

aproximado de 20 años. Es conocido que, otros factores como el consumo de 

alcohol u otros tóxicos, la infección previa o coinfección con otros virus, así como 

enfermedades que produzcan inmunosupresión, puedan acelerar este período 

(36).  

  Clínicamente, en las fases iniciales, es muy difícil distinguir el estado de 

cirrosis del previo de hepatitis crónica, ya que la sintomatología es similar. A 

medida de que avanza la cirrosis, el paciente presentará diferentes grados de 

insuficiencia hepática, así como complicaciones derivadas de la hipertensión 

portal. Las manifestaciones de la hipertensión portal tales como ascitis, 

encefalopatía, hemorragia digestiva alta secundaria a sangrado por varices 

esófago-gástricas, deterioro de la función renal e infecciones bacterianas, hablan 

de cirrosis hepática descompensada, con una incidencia anual de un 5%. La 

complicación más frecuente es la ascitis, seguida de la hemorragia por varices 

esofágicas y la encefalopatía (37, 38). Cuando la enfermedad está 

descompensada la supervivencia desciende cerca de un 57% a los 3 años y de 

un 50% a los 3 años, en comparación con los pacientes que no presentan 

descompensación de la cirrosis, que mantienen una supervivencia cercana al 

80% a los 10 años (39). 

No existen datos de laboratorio específicos para el diagnóstico de cirrosis, 

pero los parámetros analíticos más frecuentemente alterados son: el aumento 

del nivel de bilirrubina sérica, hasta en un 40%, el descenso de la albúmina 
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plasmática, en un 10%, así como la trombopenia (asociada a la esplenomegalia) 

y el alargamiento del tiempo de protrombina. Asímismo se puede observar, tanto 

en la infección crónica como en la fase de cirrosis, hasta en un 43% de los 

pacientes, una discreta elevación de la alfafetoproteína, con cifras que fluctúan 

desde 10 hasta 100 ng/ml (37). Teniendo en cuenta que, ante una elevación 

persistente y progresiva, se debe descartar un proceso maligno a nivel hepático. 

1.1.3.4. Carcinoma hepatocelular  

En el mundo occidental la incidencia de CHC ha aumentado de forma 

progresiva de tal forma que representa el quinto cáncer a nivel mundial y la 

primera causa de muerte, entre los pacientes con cirrosis hepática. 

La incidencia y prevalencia de CHC es superior al 80% en pacientes con 

cirrosis hepática comparada con los individuos sin daño hepático. 

El carcinoma hepatocelular se desarrolla en estadios avanzados de la 

enfermedad hepática, tras un largo periodo de exposición al virus, por lo que la 

edad media del diagnóstico se encuentra entre la séptima y octava década de la 

vida. 

El virus de la hepatitis C es el responsable de casi un 35% de los 

carcinomas hepáticos, por lo que se establece, que durante la evolución de la 

cirrosis, se debe realizar cribado de carcinoma hepatocelular (CHC). Entre un 1 

y un 4%, de los pacientes con cirrosis, al año desarrollarán un carcinoma 

hepatocelular (40).  

Hasta el momento se desconoce el mecanismo oncopatogénico directo 

del virus de la hepatitis C, pero sí se sabe que existen numerosos factores que 

puede contribuir a la aparición del CHC. Entre los factores descritos se puede 
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señalar el consumo de alcohol u otros tóxicos, la coinfección por otros virus y la 

existencia de síndrome metabólico asociado, entre otros (36). 

La supervivencia tras el diagnóstico de carcinoma hepatocelular,  

dependerá más del estadio en el que se encuentre el paciente, que del 

carcinoma en sí y vendrá marcado por el deterioro de la función hepática, así 

como por la aparición de las complicaciones derivadas de la enfermedad 

hepática (41). 

1.1.4. Diagnóstico 

El diagnóstico de la infección por virus de la hepatitis C es posible gracias 

al descubrimiento, clonación y secuenciación del genoma por primera vez en el 

año 1989 (7), que permitió la determinación e identificación de anticuerpos anti 

VHC, en el suero de los pacientes infectados. 

Para el diagnóstico de la infección por el virus de la hepatitis C se dispone 

de métodos diagnósticos directos e indirectos (42). 

1.1.4.1. Métodos indirectos: pruebas serológicas 

Las pruebas serológicas detectan anticuerpos específicos contra el VHC. 

Se dividen en dos: Inmunoabsorción ligada a Enzimas o enzimoinmunoanálisis 

(43) y la Inmunotransferencia con antígenos recombinantes (RIBA). Su función 

principal es determinar los anticuerpos frente a antígenos del core y proteínas no 

estructurales del VHC. 

En el primer contacto con el virus se desarrollan inmunoglobulinas tipo 

IgG frente al virus detectándose, en primer lugar, anticuerpos frente a las 

proteínas NS3 y core y posteriormente, frente al resto de las proteínas víricas 

(38).  
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La técnica de ELISA se emplea en el cribado de primera línea y utiliza 

antígenos del VHC obtenidos por ingeniería genética o síntesis química. Al 

ponerse en contacto con sangre de un paciente infectado, se produce una 

reacción lumínica secundaria a la unión de los anticuerpos séricos con los 

antígenos. Existen 3 generaciones de ELISA, la tercera generación de ELISA, 

en uso desde 1996, detecta anticuerpos dirigidos contra epítopos localizados en 

el core y proteínas no estructurales (NS3, NS4 y NS5). Presenta una sensibilidad 

y especificidad del 98 y 99% respectivamente, en individuos inmunocompetentes 

y consigue una reducción del período ventana a 7-8 días. Las limitaciones de 

esta técnica se derivan de la posibilidad de falsos negativos en la infección 

aguda, durante el período ventana y en pacientes inmunodeprimidos; y de falsos 

positivos en pacientes con hipergammaglobulinemia, enfermedades 

autoinmunes, síndromes metabólicos o mujeres gestantes, por lo que ante estas 

situaciones, se aconseja realizar la determinación del ARN del virus de la 

hepatitis C (44). 

La RIBA es una técnica de confirmación que utiliza antígenos 

recombinantes VHC codificados y péptidos sintéticos VHC codificados, que han 

sido inmovilizados como bandas individuales en las tiras de análisis. Consiste en 

un enzimoinmunoanálisis cualitativo, que se realiza in vitro, para la detección de 

anticuerpos frente a proteínas individuales codificadas por el VHC. Se dispone 

de 3 generaciones y la utilizada en la actualidad es la tercera. Los antígenos 

individualizados se enfrentan por separado a la muestra del paciente. Si existe 

reacción a dos o más antígenos se considera positiva y si no presenta reactividad 

hacia ningún antígeno, se considera negativo. Se utiliza cada vez menos como 



24 
 

test confirmatorio, ya que ha sido desplazado por la determinación del ARN del 

VHC (45). 

1.1.4.2. Métodos directos: pruebas moleculares o virológicas 

Las pruebas moleculares o virológicas son métodos diagnósticos directos 

que determinan y realizan la cuantificación del ARN viral mediante la detección 

de los componentes virales estructurales. Durante la infección activa el ARN-

VHC está presente en la sangre del paciente infectado, pudiendo detectarse 

entre 1 y 3 semanas tras la exposición aguda. Estos métodos pueden ser 

cuantitativos o cualitativos (46). 

La cantidad de ARN del VHC circulante en suero es limitada, por lo que 

es necesario amplificar la muestra o la señal de hibridación mediante diferentes 

métodos como los sistemas de transcriptasa inversa con reacción en cadena de 

la polimerasa (RT-PCR), la transcripción mediada por amplificación (TAM)  (47) 

y el sistema de amplificación de señal por ácido desoxirribonucleico (ADN) 

ramificado o branched (bADN). 

1.1.4.2.1. Análisis cualitativos  

En primer lugar en la RT-PCR, la transcriptasa convierte el ARN en ADNc 

(ADN complementario) para obtener un molde. Tras la extracción del ARN de la 

muestra y la fase de amplificación se realiza la fase de detección, mediante una 

hibridación con sonda específica. La RT-PCR cualitativa es una prueba muy 

sensible y puede detectar desde 100 copias de ARN del VHC por ml (20 UI/ml). 

Es útil en la evaluación de la hepatitis aguda o crónica seronegativa con causa 

desconocida, en el estudio etiológico de enfermedad hepática crónica, en los 
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pacientes inmunocomprometidos, en los lactantes de madres infectadas por 

VHC y para monitorizar el tratamiento.  

El análisis con TMA utiliza un sistema más complejo de reacciones con 

las enzimas ARN-T-7 polimerasa y MLV-RT transcriptasa inversa, bajo 

condiciones isotérmicas de amplificación del ARN, mediante intermediarios del 

ADN. Detectan niveles más bajos de ARN del VHC (5-10 UI/ml) que la técnica 

previa (48).   

1.1.4.2.2. Análisis cuantitativos 

El sistema de RT-PCR también se utiliza para la cuantificación del ARN, 

añadiendo un control externo o estándar de cantidad de ARN conocido que se 

amplifica junto con la muestra (PCR competitiva). La comparación de muestra y 

estándar nos permitirá calcular la concentración de ARN.  

El método del bADN es un método cuantitativo y cualitativo de detección 

del ARN, que necesita una sonda de oligonucleótidos en fase sólida para 

capturar el blanco de ARN, seguido de una hibridación secundaria, mediante una 

sonda ramificada. Es un método de análisis tanto cualitativo como cuantitativo. 

Para poner de manifiesto la reacción, necesita un complejo de enzima conjugada 

al que posteriormente se le agrega un sustrato, con el que la quimioluminiscencia 

producida es proporcional a la cantidad de ARN del blanco. Existen bADN de 

segunda y tercera generación y son capaces de detectar 250 mEq/ml y 615 UI/ml 

respectivamente.  

Los análisis cualitativos son métodos más sensibles que los métodos 

cuantitativos, con capacidad de detección del ARN viral menor de 50 UI/ml, por 
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lo que se han utilizado tanto para el diagnóstico de la infección, como para 

monitorizar la eficacia del tratamiento (42).  

De tal forma que, en la actualidad, la detección del ARN-VHC se hace por 

PCR a tiempo real, que permite la amplificación y detección a la vez y es mucho 

más sensible y rápida que las pruebas cualitativas, con un límite inferior de 

detección de 15 UI/ml.  Además, tiene menos posibilidad de contaminación, 

disminuyendo de esa forma los falsos positivos (46). 

1.1.4.2.3. Determinación del genotipo 

La determinación del genotipo se realiza mediante métodos moleculares 

y debe realizarse de forma sistemática, por su gran implicación clínica a la hora 

de planificar el tratamiento, ya que cada uno de ellos presenta diferente 

respuesta al tratamiento. 

Como se describió previamente se han descrito, en función de la 

heterogeneidad genética, hasta 6 genotipos mayores y aproximadamente 80 

subtipos (49). 

Dependiendo de la tecnología utilizada, la determinación del genotipo se 

puede realizar mediante técnicas moleculares de genotipado o mediante 

técnicas serológicas o de serotipado. 

Los métodos moleculares de genotipado están basados en la realización 

previa de una técnica de amplificación de regiones específicas del genoma del 

virus y posteriormente, mediante el análisis de la secuencia generada por el 

estudio de polimorfismo de la longitud de los fragmentos obtenidos, mediante 

técnicas de hibridación con diferentes sondas específicas para cada genotipo y 

subtipo.  
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Las pruebas de serotipado están basadas en la respuesta serológica 

específica a las proteínas antigénicas del VHC, que corresponden a 

determinadas regiones del genoma del virus. Pueden estar basadas en técnicas 

de ELISA o de RIBA y utilizan anticuerpos dirigidos contra epítopos de las 

regiones del core o de la regiones del NS4. Las técnicas de serotipado son más 

sencillas y económicas que las de genotipado pero, por su baja sensibilidad y 

especificidad, no son capaces de diferenciar los distintos subtipos del VHC (50).  

1.1.4.3. Biopsia hepática 

La biopsia hepática percutánea  fue realizada por primera vez en 1883 por 

Paul Ehrlich, pero no fue hasta 1958, tras la modificación de la técnica por 

Menghini, cuando se extendió su uso.  

Es una técnica invasiva que permite el análisis histológico del hígado, 

pudiendo evaluar la naturaleza y etiología de la enfermedad hepática, así como 

el grado de la lesión hepática (nivel de inflamación y de fibrosis), jugando un 

papel clave en el diagnóstico, pronóstico y tratamiento de la enfermedad 

hepática.  

La biopsia hepática constituye el patrón de referencia para evaluar el 

estado de la enfermedad hepática, en pacientes con hepatitis C crónica. Aparte 

de ser la técnica más específica en su diagnóstico, proporciona información 

sobre la respuesta al tratamiento antiviral y permite descartar la existencia de 

otras causas coexistentes de enfermedad hepática, no sospechadas al inicio y 

que pueden favorecer la progresión de la enfermedad o influir de alguna forma 

en la respuesta del tratamiento (51, 52).  
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No está indicada de forma sistemática en los pacientes con hepatitis 

crónica virus C, siendo tema de revisión en los últimos años (53).  

En pacientes con infección por genotipo 1, la realización de la biopsia 

hepática previa al tratamiento es útil, si la evidencia clínica de enfermedad 

avanzada no está clara o si el paciente tiene dudas sobre iniciarlo o no.  

En los pacientes con genotipo 2 ó 3, que tienen mayor tasa de respuesta 

al tratamiento, con alto porcentaje de curación, la biopsia hepática no se realiza 

de forma sistemática.  

Asimismo, los pacientes con evidencia clínica de fibrosis o enfermedad 

avanzada, no precisan la realización de la biopsia antes de iniciar el tratamiento.  

La realización de una biopsia tras el tratamiento antiviral, para confirmar 

la mejoría de la histología, tampoco es necesaria. 

Las lesiones histológicas se distribuyen desde cambios mínimos 

inflamatorios hasta la cirrosis. La lesión histológica, más frecuentemente 

observada en la hepatitis C crónica, se caracteriza por la existencia de un 

infiltrado inflamatorio, a expensas de linfocitos, en los espacios porta y en el 

parénquima periportal, asociado a necrosis de los hepatocitos de la membrana 

limitante (hepatitis de la interfase) con aparición de diferentes grados de fibrosis.  

Existen diferentes sistemas de estadiaje tras el análisis 

anatomopatológico de la biopsia hepática. En 1981 Knodell y colaboradores 

desarrollaron el índice de actividad histológica (54) ampliamente utilizado (55). 

En la actualidad existen otras clasificaciones como la puntuación modificada de 

Ishak, la clasificación de Scheuer, y el sistema METAVIR (56). Este último fue 
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diseñado para establecer la lesión histológica en pacientes con hepatitis crónica 

por el virus de la hepatitis C.  

Estas clasificaciones se basan en asignar una puntuación numérica a las 

tres principales alteraciones histológicas observadas en la hepatitis crónica por 

virus C, como son la inflamación de los tractos  portales, la necrosis y apoptosis 

del parénquima y la fibrosis hepática. 

La biopsia hepática es, por tanto, el patrón de referencia para establecer 

el estadiaje de la fibrosis hepática, sin embargo, no se debe olvidar que tiene 

una serie de limitaciones. Es un método invasivo que puede conllevar 

morbimortalidad, aunque las complicaciones mayores existentes son 

infrecuentes, sobre todo si se realiza bajo control ecográfico. Además, no es 

aceptada por todos los pacientes por este mismo motivo. El pequeño tamaño de 

la muestra hace que ésta, no sea representativa de todo el tejido hepático, lo que 

disminuye la sensibilidad para el diagnóstico de estadios avanzados de fibrosis. 

Normalmente requiere ingreso hospitalario, por lo que presenta un coste 

económico no despreciable. 

1.1.4.4. Fibrosis hepática 

La fibrosis hepática se define como un proceso de reparación tisular tras 

un daño del tejido hepático mantenido en el tiempo. Se trata de un proceso 

complejo en el que intervienen varios tipos celulares así como citocinas 

profibrogénicas. La respuesta inmunológica e inflamatoria, a este estímulo 

repetido en el tiempo, produce la formación de un infiltrado inflamatorio, 

proliferación de las células estrelladas del hígado que producen colágeno y 

glucoproteínas, entre otras sustancias, que se acumulan en el hígado 
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provocando la acumulación de la matriz extracelular, apareciendo la fibrosis, 

cuando el hígado no es capaz de degradar y eliminar el tejido matricial. 

En los pacientes con hepatitis crónica C es clave establecer el estadio de 

fibrosis hepática y así conocer el grado de progresión de la hepatitis, para 

individualizar el seguimiento y tratamiento óptimo de cada paciente. Además el 

grado de fibrosis hepática es un factor predictivo de respuesta al tratamiento 

antiviral, importante para establecer un pronóstico de la misma. 

La evolución de la fibrosis es un proceso lento en la mayoría de los 

pacientes, sobre todo en estadios iniciales de la enfermedad. La progresión a 

cirrosis no es uniforme en todos los pacientes. Con los datos provenientes de 

una biopsia basal se ha intentado establecer el desarrollo de cirrosis,  

observando que, en caso de no detectar fibrosis, el porcentaje de progresión a 

cirrosis en 30 años es un 15%, aumentando hasta un 50% a los 20 años si existe 

fibrosis leve en la biopsia inicial. Se han descrito tres patrones evolutivos según 

el tiempo de evolución a cirrosis (57): 

- Fibrosantes lentos (31%): más 50 años de progresión hasta cirrosis. 

- Fribrosantes intermedios (36%): entre 50 y 20 años. 

- Fibrosantes rápidos (33%): progresión menor a 20 años. 

Para determinar el grado de fibrosis hepática, además de la biopsia 

hepática, que es un método invasivo con las limitaciones anteriormente citadas, 

se dispone de otros métodos no cruentos, tanto de imagen como basados en la 

determinación de marcadores biológicos: 

1.1.4.4.1. Métodos de imagen 

Estos métodos se basan en la capacidad en la detección de cambios del 

parénquima hepático que suceden ante la fibrosis avanzada. 
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La elastografía transitoria o Fibroscan es un procedimiento rápido, 

sencillo, inocuo, reproducible y objetivo para la determinación de fibrosis 

hepática. Cuantifica la fibrosis hepática mediante ultrasonidos. Dispone de una 

sonda emisora-receptora que emite dos tipos de ondas: una onda pulsátil 

vibratoria, que penetra en el tejido hepático y otra onda de ultrasonidos, que 

capta la velocidad a la que se propaga la primera onda. La máquina procesa la 

información y genera, en una pantalla, una imagen correspondiente a la onda 

elástica, con un valor de rigidez hepática medido en kilopascales (kPa). Cuanto 

mayor es la velocidad, menor es la elasticidad y mayor la rigidez del hígado 

(fibrosis), por lo que estima el grado de fibrosis basándose en la rigidez hepática 

(37, 58). Es más representativa del tejido hepático que la biopsia hepática, ya 

que la elastografía explora un volumen 100 veces superior, pero no está exenta 

de limitaciones. No es capaz de discriminar entre fibrosis leve y moderada, es 

explorador dependiente y la presencia de ascitis, hidrotórax u obesidad hacen 

difícil su realización  (55). 

Otros métodos no invasivos son la resonancia magnética nuclear (RMN) 

y la tomografía computerizada (Fibro-TC), utilizando softwares específicos, con 

buenos resultados preliminares, pero que aún no se utilizan de forma 

estandarizada en la práctica clínica. 

1.1.4.4.2. Métodos séricos: marcadores biológicos 

Existen marcadores séricos directos e indirectos para la estimación de la 

fibrosis hepática. Estos biomarcadores intentan establecer el estadio de la 

fibrosis y actividad inflamatoria equivalente a la obtenida con una biopsia 

hepática. Deben ser específicos del hígado, reproducibles y fácil de realizar, 
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económicos, capaces de reflejar la fibrosis ante cualquier enfermedad del 

hígado, así como capaces de establecer el grado de la fibrosis (59). 

Los marcadores indirectos determinan alteraciones de la función hepática, 

sin reflejar directamente el metabolismo de la matriz extracelular. Dentro de los 

marcadores indirectos se encuentran: 

- El cociente AST/ALT que determina una alta probabilidad de cirrosis si 

presenta valores superiores a 2. Presenta gran especificidad para 

distinguir los individuos cirróticos de los que no lo son, pero una 

sensibilidad en torno al 47% (60).  

- El índice de Forns que está basado en un análisis multivariado de varios 

parámetros como son: edad, niveles de colesterol sérico, plaquetas y 

gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) y se trata de un modelo 

matemático, capaz de predecir la ausencia de fibrosis significativa (61). 

- El cociente entre los niveles de AST y las plaquetas conocido como APRI 

(62) (63) . 

- El Fibrotest que se basa en una fórmula matemática que combina 5 

marcadores bioquímicos, indirectos de fibrosis, ajustados a la edad y al 

sexo (63) . 

- El HGM1 que incluye el recuento de plaquetas, cifra de AST y glucemia 

en ayunas, y el HGM2 que analiza el nivel de plaquetas, el cociente 

internacional normalizado (INR), los niveles de fosfatasa alcalina (FA) y 

AST, son otros dos métodos indirectos para el análisis de la fibrosis 

hepática (64). 

- Recientes estudios han relacionado el grado de fibrosis hepática con los 

niveles de colesterol y de ferritina sérica (65).  
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Los marcadores directos son capaces de reflejar cambios cualitativos y 

cuantitativos de la matriz extracelular. Entre estos biomarcadores se encuentran 

aquellos que intervienen en la síntesis o degradación del colágeno, enzimas 

involucradas en la síntesis o degradación de la matriz extracelular, 

glicoproteínas, proteoglicanos y citocinas profibrogénicas. Estos valores se 

encuentran aumentados en el tejido hepático, secundarios a la fibrogénesis y en 

caso de fibrosis moderada-grave estarán aumentados en el suero de los 

pacientes, siendo indetectables en caso de fibrosis no avanzada.  

1.1.5. Tratamiento 

Los datos epidemiológicos, que describen la alta prevalencia de infección 

y la historia natural de la hepatitis por virus C, sugieren que, todos los pacientes 

deberían recibir tratamiento. Al tratar a todos los pacientes infectados por el virus 

de la hepatitis C, se conseguiría reducir notablemente el reservorio del virus, 

disminuyendo la incidencia global y considerando, de este modo, la posibilidad 

de erradicar la infección. Por otro lado, se reduciría la necesidad de atención 

médica de estos pacientes, con el ahorro económico que esto supondría. 

Además, la infección por virus de la hepatitis C, disminuye de forma significativa 

la calidad de vida de los pacientes, que se corrige tras un tratamiento eficaz. Por 

tanto, el efecto del tratamiento no solo es a largo plazo, evitando las 

complicaciones (cirrosis y hepatocarcinoma) sino a corto plazo,  mejorando la 

calidad de vida de los pacientes (66). 

Los últimos años han sido transcendentales para el tratamiento de la 

hepatitis C, alcanzando tasas de curación de entre un 85-100% de los casos, 

partiendo de cifras de curación inicial que no sobrepasaban el 50%, debido al 

desarrollo de un amplio arsenal terapéutico en los últimos 2 años. 
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1.1.5.1. Objetivos del tratamiento  

El objetivo principal del tratamiento consiste en frenar la evolución de la 

enfermedad y esto, se consigue mediante la erradicación del virus. Recientes 

estudios sugieren que aunque puede detectarse material genético de forma 

ocasional en pacientes curados de la infección, ésta puede considerarse 

erradicada una vez alcanza la respuesta virológica sostenida (RVS) (67). Tras 

alcanzar la RVS se observa una mejoría en las lesiones histológicas, incluso en 

el grado de fibrosis (68). Asimismo se ha observado una mejoría de los 

parámetros analíticos de la función hepática. Por lo que la erradicación del virus 

parece prevenir las complicaciones derivadas de la progresión de la enfermedad 

hepática (69). 

1.1.5.2. Tipos de respuesta viral al tratamiento: definiciones 

Es de suma importancia conocer la cinética viral, es decir, las variaciones 

en la carga viral, durante el tratamiento, ya que ha sido y es un relevante factor 

predictivo de respuesta al tratamiento, especialmente en terapias basadas en 

interferon y permite tomar decisiones terapéuticas (70). 

1.1.5.2.1. Respuesta viral sostenida (RVS) 

Se define como la negativización del ARN del VHC en plasma 12-24 

semanas tras finalizar el tratamiento. La mayor parte de los pacientes que 

presentan este tipo de respuesta mantienen la negativización del ARN del VHC 

a largo plazo. 

1.1.5.2.2. Respuesta viral rápida (RVR) 

La respuesta viral rápida se define como ARN del VHC indetectable en la 

semana 4 y mantenida en la semana 24. Se considera un factor de buen 
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pronóstico de la RVS, con un valor predictivo positivo (VPP) del 91%. Más del 

90% de los pacientes con genotipo 1 que alcanzan RVR consiguen RVS. 

Algunos autores han definido, dentro de la RVR, la respuesta viral muy rápida, 

que es aquella en la que el ARN del VHC es indetectable en la segunda semana 

del tratamiento. 

1.1.5.2.3. Respuesta viral rápida extendida (eRVR) 

Se define como aquella respuesta en la que el ARN del virus C no es 

detectable desde la semana 4 a la 12 semana de tratamiento. 

1.1.5.2.4. Respuesta viral precoz o temprana (RVP) 

La respuesta viral precoz puede dividirse en: 

- Completa: en la que se observa un ARN del VHC indetectable en la 

semana 12 del tratamiento. 

- Parcial: definida por el descenso de 2 ó más logaritmos de la carga viral 

basal, pero continúa habiendo niveles detectables en la semana 12. 

1.1.5.2.5. Respuesta viral tardía (RVT) 

Se define como el descenso de más de 2 logaritmos de la carga viral basal 

en la semana 12 de tratamiento, con ARN del VHC indetectable en la  semana 

24 y mantenida hasta el final del tratamiento. Si no se alcanza este tipo de 

respuesta la probabilidad de RVS es muy baja, con un valor predictivo negativo 

(VPN) que se aproxima al 100%. 

1.1.5.2.6. No respuesta al tratamiento 

Los pacientes que no responden al tratamiento, es decir, aquellos que no 

presentan niveles indetectables de ARN del VHC durante las primeras 24 
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semanas, se pueden clasificar en aquellos que tienen una nula respuesta o una 

respuesta parcial. 

- Nula respuesta: definida por ausencia de descenso de más de 2 

logaritmos de la carga viral basal en la semana 12. 

- Respuesta parcial: cuando existe una caída de 2 ó más de 2 logaritmos 

de los niveles de ARN del VHC en la semana 12, pero son detectables en 

la semana 24 del tratamiento. 

1.1.5.2.7. Recaída 

Se define como la reaparición del ARN viral en los pacientes que han 

tenido una respuesta al final del tratamiento. 

1.1.5.2.8. Breakthrough virológico 

Se define como la reaparición del RNA del VHC durante el tratamiento, en 

pacientes que habían presentado algún tipo de respuesta previa con ARN 

indetectable. 

1.1.5.3. Factores predictores de respuesta al tratamiento 

Existen múltiples factores que pueden influir sobre la respuesta viral al 

tratamiento. Principalmente se pueden dividir en factores virales o factores del 

huésped, es decir, del propio individuo infectado. 

Dentro de los factores virales son de gran importancia la carga viral y su 

cinética como se comentó en el apartado previo y el genotipo. El genotipo del 

VHC es el principal factor pronóstico de respuesta al tratamiento antiviral 

combinado (71). Aunque la viremia se ha considerado durante años como un 

factor pronóstico de respuesta al tratamiento, su relevancia real se ha limitado 

por la falta de estandarización de las técnicas para su determinación. En el 
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momento actual se acepta que la existencia de una alta carga viral (> 600.000 

UI/ml) condiciona una peor respuesta al tratamiento (72, 73).  

En cuanto a los factores que dependen del huésped, el sexo femenino, la 

edad superior a 40 años y la raza no caucásica (71, 74) presentan, por lo general, 

peor respuesta al tratamiento. Asimismo, hay que destacar los factores 

metabólicos como la obesidad, la resistencia a la insulina y la esteatosis 

hepática, que influyen de forma negativa en la respuesta viral. 

La fibrosis hepática desempeña un papel importante en la posibilidad de 

alcanzar RVS, siendo una variable independiente de predicción de respuesta, 

tanto al comparar el grado de fibrosis en pacientes cirróticos frente a no cirrótico, 

como al analizar la velocidad de progresión de la fibrosis (75).  

La adherencia al tratamiento es otro factor dependiente del huésped y 

varios estudios han relacionado el mejor cumplimiento con una mejor tasa de 

respuesta al tratamiento (76).  

1.1.5.4. Indicaciones del tratamiento  

Todos los pacientes, naïve o no, con enfermedad hepática crónica 

compensada o descompensada, deben ser considerados para recibir tratamiento 

(77). 

Se debe priorizar el tratamiento según el grado de fibrosis o cirrosis 

(METAVIR score ≥F3), salvo en el caso de pacientes coinfectados (VHB o VIH), 

pacientes en espera de trasplante hepático o postrasplante, pacientes con 

manifestaciones extrahepáticas graves y pacientes con fatiga debilitante. 

También están en la misma situación aquellos pacientes con alto riesgo de 

transmitir la enfermedad como usuarios de drogas vía parenteral, individuos que 
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tienen prácticas sexuales de alto riesgo, mujeres con deseos de gestación, 

pacientes en hemodiálisis e individuos encarcelados. 

Los pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B y C) deben 

tratarse de forma urgente con un régimen libre de interferón. 

El tratamiento está también justificado en pacientes con moderada fibrosis 

(METAVIR score F2). En pacientes sin fibrosis o con leve fibrosis la indicación 

debe ser individualizada. 

El tratamiento no está recomendado en pacientes con limitada esperanza 

de vida no relacionada con la enfermedad hepática.    

1.1.5.5. Fármacos antivirales 

1.1.5.5.1. Interferón 

El interferón (78) es una potente citocina producida por el propio 

organismo como respuesta frente a determinados estímulos. No sólo tiene 

acción antiviral, sino que posee acción antiproliferativa e inmunomoduladora. 

Su acción antiviral la ejerce en tres niveles: inhibiendo la síntesis de 

proteínas virales, produciendo la destrucción del ARN viral y facilitando la 

eliminación de las células infectadas mediante la activación de las células natural 

killer (79). El interferón más utilizado es el IFNα, la forma recombinante que se 

obtiene por ingeniería genética. 

Se empleó por primera vez en 1986, en el tratamiento de pacientes con 

hepatitis crónica no A no B de origen postransfusional, alcanzando tasas de RVS 

del 8-15% (80).  
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A partir del año 1994 comienza el empleo conjunto con otra molécula, la 

ribavirina (RBV) alcanzando tasas de RVS superiores entre un 35 y 45% (81, 

82). A pesar de la combinación de los dos agentes, se continuaba obteniendo 

una baja tasa de respuesta, por lo que se investigó este fracaso, relacionándose 

con la presencia de mutantes virales, la baja vida media del interferón y 

fluctuaciones de las concentraciones séricas. Ante esto, se decidió modificar la 

molécula de interferón mediante la conjugación con polietilenglicol (PEG), que 

es un polímero hidrosoluble, mejorando así la molécula inicial, aumentando la 

solubilidad, reduciendo la velocidad de absorción y por tanto disminuyendo el 

aclaramiento renal y celular, con el consiguiente aumento de la vida media y de 

la biodisponibilidad, sin pérdida de su función biológica.  

En la actualidad, están comercializados dos interferones pegilados (IFN-

peg), el interferón α-2a, unido a una cadena ramificada de PEG de 40 kD y el 

interferón α-2b, unido a una cadena lineal de PEG de 12 kD. La diferencia en la 

molécula de PEG hace que tengan propiedades farmacocinéticas diferentes, 

considerándose equivalentes en cuanto a eficacia (83), pero no en cuanto a 

efectos adversos, siendo mayores en los tratados con IFN pegilado α-2b (84, 

85).  

Hasta la aparición reciente de los nuevos antivirales, el uso de los IFN-

peg combinados con ribavirina estaba considerado como tratamiento estándar 

de elección de la hepatitis crónica C (86).  

La duración del tratamiento con IFN-peg debe establecerse 

principalmente según el genotipo, de forma que para los genotipos 1, 4, 5 y 6 

debe ser de 48 semanas y para los genotipos 2 y 3 de 24 semanas (67, 87-89). 
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Asimismo, la duración y la dosis de RBV a emplear en el tratamiento combinado 

con IFN-peg, se decide según el genotipo.  

En la actualidad, según el documento de consenso de la sociedad 

española para el tratamiento del virus de la hepatitis C de Abril de 2015 (90) las 

indicaciones de IFN son las siguientes. 

En pacientes naïve infectados con genotipo 1: 

- IFN-RBV + Simeprevir durante 12 semanas, seguido de 12 semanas con 

IFN-RBV si RVR (ARN viral negativo en la semana 4 con una RVS global 

del 80%. 

- IFN-RBV + Sofosbuvir durante 12 semanas, con una RVS global del 90%. 

En pacientes previamente tratados (recidivantes) con IFN y RBV genotipo 

1: 

- IFN-RBV + Simeprevir durante 12 semanas, seguido de 12 semanas con 

IFN-RBV si RVR, con una RVS global del 80%. 

- IFN-RBV + Sofosbuvir durante 12 semanas, con una RVS global del 72 al 

85%. 

En Pacientes genotipo 2 naïve o con fallo de respuesta al tratamiento 

previo IFN y RBV: 

- INF-RBV + Sofosbuvir durante 12 semanas, con tasa de RVS del 96% y 

del 93% en cirróticos. 

En pacientes genotipo 3 naïve o con fracaso a IFN y RBV: 
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- IFN-RBV + Sofosbuvir durante 12 semanas, con tasa de RVS del 83 al 

91%. 

En pacientes naïve o previamente tratados con genotipo 4: 

- IFN-RBV + Sofosbuvir durante 12 semanas, con una tasa de RVS 98%. 

- IFN-RBV + Simeprevir durante 24 ó 48 semanas, dependiendo de la 

terapia guiada por respuesta. Tasa de RVS de 83% en naïve, de 86% en 

recaedores, 60% en respondedores parciales y 40% en respondedores 

nulos. 

- IFN-RBV + Daclatasvir, evaluado sólo en pacientes naïve, durante 24 

semanas si eRVR y 48 semanas en el resto, con una tasa de RVS del 

82%. 

En pacientes naïve con genotipo 5 y 6: 

- IFN-RBV + Sofosbuvir durante 12 semanas. 

La dosis recomendada en el adulto del IFN-peg α-2a es de 180 μg/semana 

(69), independientemente del peso corporal del paciente. La dosis del INF-peg 

α-2b debe ajustarse al peso, de modo que se administren 1,5 μg/Kg a la semana. 

La dosis debe ajustarse ante la aparición de determinados efectos 

adversos. La tasa de efectos adversos supera el 25% en algunos estudios y 

puede disminuirse, si estos efectos se explican de forma correcta antes de iniciar 

el tratamiento. El buen cumplimiento terapéutico es clave para el éxito y esto es 

particularmente importante en las primeras 10-20 semanas del tratamiento. 

Ambos IFN-peg son relativamente seguros y muestran un perfil de efectos 

adversos parecido al de los interferones no pegilados. 
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El efecto adverso más frecuente es el síndrome pseudogripal, que 

normalmente desaparece en las primeras 48 horas. El desarrollo de síntomas 

neuropsiquiátricos, sobre todo síntomas depresivos, es uno de los efectos 

adversos más frecuentes, presente en hasta un 45% de los pacientes tratados. 

Su detección precoz y el inicio de tratamiento antidepresivo, es importante para 

mejorar la calidad de vida del paciente y la adhesión al tratamiento (91).  

Las alteraciones hematológicas (92), como la neutropenia y la 

trombocitopenia también son frecuentes. La neutropenia aparece en un 20% de 

los tratados, no suele asociarse al desarrollo de infecciones bacterianas y 

generalmente se controla cuando se reduce la dosis del interferón. Este efecto 

adverso tiene mayor importancia en pacientes coinfectados o inmunodeprimidos 

por lo que en estos pacientes se ha propuesto el uso de factores estimulantes 

de colonias de granulocitos con resultados satisfactorios (93). Se recomienda 

reducir la dosis si el recuento de neutrófilos es menor de 750/µl y suspender el 

tratamiento si es menor de 500/µl. La trombocitopenia es menos frecuente, 

generalmente no tiene consecuencias clínicas con aumento de la incidencia del 

sangrado, excepto en pacientes cirróticos que tienen un recuento plaquetario ya 

alterado, secundario al hiperesplenismo. Si el recuento es menor de 50.000/µl 

se recomienda la reducción de la dosis y la suspensión del tratamiento cuando 

es menor de 30.000/µl. 

Se han descrito alteraciones en la función tiroidea, tanto hipotiroidismo 

como hipertiroidismo, este último reflejando en ocasiones una exacerbación de 

una tiroiditis autoinmune y en otras apareciendo de novo. El hipotiroidismo no 

obliga a suspender el tratamiento, pero el hipertiroidismo sí, y se debe realizar 
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seguimiento analítico de las hormonas tiroideas de forma rutinaria a lo largo del 

tratamiento (94).  

Otros efectos secundarios menos graves, pero que se deben tener en 

cuenta ya que disminuyen la calidad de vida de los pacientes e incrementan, por 

tanto, el riesgo del abandono del tratamiento, son las alteraciones 

dermatológicas como erupciones cutáneas y alopecia, alteraciones del gusto, así 

como síntomas dispépticos o alteración del ritmo deposicional con diarrea. 

1.1.5.5.2. Ribavirina 

La ribavirina es una molécula de 1-β-D-ribofuranosyl-1H-1,2,4-triazol-3- 

carboxamida que es un análogo sintético de nucleósidos, con amplio espectro 

de actividad antiviral, in vitro, contra el ADN y el ARN de los virus. Su mecanismo 

de acción permanece aún desconocido pero parece estar implicada en la 

inhibición de la síntesis de ácido nucleico viral y debido a su efecto 

immunomodulador  actúa inhibiendo la producción de IL-4 (potente inhibidor de  

linfocitos citotóxicos) e incluso inhibiendo la respuesta proinflamatoria 

desencadenada por la infección viral. Además, parece tener un efecto en la 

inducción de mutaciones en el ARN viral (83) y en la disminución de la 

infectividad del VHC (95). 

La RBV en monoterapia se ha empleado en la hepatitis crónica por VHC 

en múltiples ensayos, demostrando una disminución del nivel de 

aminotransferasas, una mejora histológica moderada durante el tratamiento (95) 

y una disminución de los niveles de ARN-VHC, pero es ineficaz para eliminar el 

ARN del VHC (84, 96-98). La ausencia de respuesta sugiere que tiene un valor 

limitado en monoterapia.  
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Su empleo inicial junto al interferón estándar mejoró considerablemente 

las tasas de RVS (81, 82). Hasta hace poco, como se comentó anteriormente, la 

terapia combinada con el INF-peg era la terapia de elección de la hepatitis 

crónica C (86) ofreciendo las mejores tasas de RVS.   

En cuanto a las indicaciones de la RBV, a parte de su uso en combinación 

con el IFN-peg, se puede utilizar en combinación con los nuevos antivirales, 

dependiendo del genotipo y de si el paciente no ha recibido tratamiento previo 

(naïve) o sí lo ha recibido, según el último consenso español para el tratamiento 

de la hepatitis C, las indicaciones son las siguientes (90). 

En pacientes genotipo 1 naïve: 

- RBV ± Sofosbuvir y Simeprevir durante 12 ó 24 semanas, con tasas de 

RVS del 95%. 

- RBV ± Sofosbuvir y Ledipasvir durante 12 ó 24 semanas u 8 semanas, 

con una RVS del 97-100% y 95% respectivamente. 

- RBV ± Paritaprevir / Ritonavir, Dasabuvir y Ombitasvir durante 12 y 24 

semanas. 12 semanas con una tasa de RVS del 96%, 99,5%, 97% y 95 

%, según los estudios y con un porcentaje de RVS discretamente superior, 

en los estudios que utilizaron la combinación de RBV frente a los que no 

la utilizaban. 

- RBV ± Sofosbuvir y Daclatasvir durante 12 ó 24 semanas, con tasa de 

RVS del 95% (con RBV) y del 100% (sin RBV). 

En pacientes genotipo 1 no naïve: 
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- RBV ± Sofosbuvir y Simeprevir durante 12 ó 24 semanas, con tasas de 

RVS del 95%. Un estudio en cohorte de vida real, obtuvo RVS globales a 

las 4 semanas del 85% (90% en genotipo 1b y 80% en cirróticos). 

- RBV ± Sofosbuvir y Ledipasvir durante 12 ó 24 semanas, con RVS entre 

un 94 y 99%. En pacientes con cirrosis la tasa de RVS fue inferior en el 

régimen de 12 semanas 82-86%, comparado con RVS del 99-100%, si 

realizaban 24 semanas de tratamiento. 

- RBV ± Paritaprevir / Ritonavir, Dasabuvir y Ombitasvir durante 12 y 24 

semanas, con una tasa de RVS fluctuante del 94 al 100%, según los 

estudios. 

- RBV ± Sofosbuvir y Daclatasvir durante 24 semanas, con tasa de RVS del 

95% (con RBV) y del 100% (sin RBV). 

En pacientes genotipo 2: 

- RBV ± Sofosbuvir durante 12 semanas , con RVS del 97%. En pacientes 

previamente tratados se consiguió mejor resultado con 16 semanas de 

tratamiento (RVS del 94 vs 86% si 12 semanas). 

En pacientes genotipo 3: 

- RBV ± Sofosbuvir durante 24 semanas, con RVS del 93% en pacientes 

naïve no cirróticos, del 92% en naïve cirróticos y en los pacientes 

previamente tratados, una tasa de RVS del 62 vs 86% según si  

presentaban cirrosis o no. 

- RBV ± Sofosbuvir y Daclatasvir durante 12 semanas, con tasa de RVS del 

97 y 94% en pacientes sin cirrosis hepática, naïve o previamente tratados, 

respectivamente. Con tasa de RVS en pacientes cirróticos del 58 y del 

69% según fueran naïve o con experiencia de otros tratamientos. 
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- RBV ± Sofosbuvir y Ledipasvir durante 12 semanas , con RVS en los 

pacientes naïve de un 64% (sin RBV) a un 100% (con RBV). En pacientes 

previamente tratados se obtuvo una RVS en torno a 82%. 

En pacientes genotipo 4: 

- RBV ± Sofosbuvir durante 24 semanas, con RVS del 100% en pacientes 

naïve, frente a 87% en pacientes previamente tratados. 

- RBV ± Sofosbuvir y Daclatasvir: no existen datos de estudios clínicos, 

pero está contemplada la indicación en la ficha técnica. 

- RBV ± Sofosbuvir y Ledipasvir durante 12 semanas, en sólo 21 pacientes, 

con RVS del 95%. 

- RBV ± Paritaprevir / Ritonavir y Ombitasvir durante 12 semanas, con una 

tasa de RVS del 100%. 

En pacientes con genotipo 5 y 6: no se contempla en la guía de consenso 

una terapia libre de IFN. 

Es de administración oral y presenta buena tolerancia. Las dosis diarias 

se reparten en dos tomas y son de 800 mg para los genotipos 2 y 3 y de 1.000-

1.200 mg,  ajustadas al peso, para el resto de genotipos.  Con el ajuste de la 

dosis según el peso se ha logrado mejorar a tasa de RVS (99).  

Aunque por lo general es bien tolerada, no está exenta de efectos 

adversos y, en ocasiones, es difícil distinguir a qué se atribuye un determinado 

efecto secundario, a esta molécula o al IFN. Los efectos adversos asociados de 

forma más frecuente son: síndrome pseudogripal, que ocurre sobre todo en la 

primera semana del tratamiento, hemólisis, depresión, insomnio, vértigo, 

anorexia, náuseas, congestión nasal, tos y prurito (84, 96, 100). La anemia con 

cifras de hemoglobina menores de 10 g/dL (101), requiere la disminución de 
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dosis y está presente en hasta un 15% de pacientes, se corrige tras la 

disminución o suspensión del fármaco, cuando alcanza cifras inferiores a 8,5 g/dl 

de Hb o de 10 g/dl si se trata de un paciente cardiópata.   

Tras las recientes publicaciones, que relacionan claramente las 

concentraciones de RBV con la tasa de RVS, se ha incidido en la prevención de 

la anemia con fármacos estimuladores de la eritropoyesis, para reducir en lo 

posible la necesidad de modificación de la dosis de RBV. El uso de factores de 

crecimiento de eritrocitos para la prevención de la anemia secundaria a la RBV 

se ha empleado en pacientes con genotipo 1, 2 y 3 resultando coste-efectivo 

(102). 

  Sin embargo, a pesar de estas medidas, existen situaciones en las que 

habrá que modificar o suspender la dosis de la RBV. Se debe reducir hasta 600 

mg/día (200 mg por la mañana y 400 mg por la noche) en pacientes no 

cardiópatas, con cifras de Hb entre 8,5 y 10 g/dl y en pacientes cardiópatas en 

los que desciende la Hb más de 2 g/dl, durante al menos 4 semanas 

consecutivas, en cualquier período del tratamiento. Se debe suspender si la Hb 

es menor a 8,5 g/dl en pacientes sin cardiopatía y en pacientes cardiópatas 

cuando la Hb se mantiene por debajo de 12 g/dl,  a pesar de reducir la dosis 

durante 4 semanas. Si la anemia revierte, se puede reanudar el tratamiento con 

RBV a dosis de 600 mg al día e incrementarla hasta 800 según la evolución. A 

consecuencia de la hemólisis, se puede producir un aumento moderado y 

reversible de las cifras de bilirrubina y de ácido úrico, que no requieren ajuste del 

tratamiento. Se debe tener en cuenta que la RBV es teratógena, teniendo un 

efecto hasta 6 meses después del tratamiento, por lo que se deben tomar 

medidas contraceptivas.   
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La terapia combinada tiene un riesgo aumentado de efectos secundarios 

no graves como síndrome pseudogripal, alteraciones dermatológicas, 

sintomatología dispéptica y disnea, pero varios estudios sugieren que, la 

aparición de efectos adversos graves, no es significativa en la terapia combinada 

(81, 82, 103, 104). 

La RBV está contraindicada en pacientes con insuficiencia renal y sólo 

debe usarse si se considera que tiene una indicación estricta, en este caso, se 

debe realizar un control estrecho de las cifras de creatinina y de los efectos 

secundarios, ya que son pacientes con más susceptibilidad a padecer efectos 

adversos durante el curso del tratamiento (105).  

1.1.5.6. Antivirales de acción directa 

En la última década, el tratamiento de elección de la hepatitis crónica C 

ha consistido en la combinación de IFN-peg y RBV durante 24 semanas, en 

pacientes con genotipos 2 ó 3 y durante 48 semanas, en pacientes con genotipos 

1 ó 4, alcanzando tasas de RVS en torno al 45-55% y del 70-80% 

respectivamente.  La obtención de la RVS se ha asociado a una clara mejoría en 

el pronóstico de la enfermedad hepática, por lo que la investigación y el 

desarrollo de estrategias dirigidas a mejorar la tasa de RVS en esta enfermedad, 

ha presentado avances relevantes en los últimos años. El gran progreso en el 

conocimiento del ciclo vital del VHC, así como las características estructurales 

de las proteínas del virus, han estimulado y facilitado el desarrollo de los nuevos 

agentes antivirales de acción directa (106), que son fármacos que actúan de 

forma específica, sobre una o varias partes del ciclo de vida del virus de la 

hepatitis C, interrumpiendo su cadena de reproducción. 
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El VHC se replica a una velocidad muy elevada en el citoplasma de los 

hepatocitos, durante el ciclo vital. Este ciclo transcurre desde que el VHC se une 

a la membrana plasmática del hepatocito y su endocitosis a través de ésta, 

pasando por la pérdida de la envoltura y la generación de la red membranosa, la 

traducción y la replicación, el ensamblaje viral, y finalmente el transporte y la 

liberación del nuevo virus en el espacio extracelular. 

La progresiva comprensión del ciclo vital, ha permitido la identificación de 

dianas potenciales en puntos concretos del mismo siendo los objetivos más 

específicos, la proteasa NS3/4A y la polimerasa NS5B del VHC. Por tanto, la 

primera generación de AAD han sido los inhibidores de la proteasa y los 

inhibidores de la polimerasa análogos de nucleósidos o no nucleósidos. 

Asimismo, el descubrimiento de los inhibidores del complejo de replicación NS5A 

es de gran relevancia. 

Según la fase del ciclo vital sobre la que actúan estas moléculas, impidiendo 

la replicación del VHC, se pueden clasificar en 3 familias diferentes: 

- Inhibidores de la proteasa (107): telaprevir, boceprevir, simeprevir y 

paritaprevir. 

- Inhibidores de la polimerasa: sofosbuvir y dasabuvir. 

-  Inhibidores de la proteína NS5A: daclatasvir, ombitasvir, ledipasvir. 

El virus de la hepatitis C presenta una reproducción incontrolada, 

produciendo diariamente millones de copias, que pueden presentar variaciones 

en la estructura genética, es decir, mutaciones, que son las responsables de las 
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resistencias de los fármacos antivirales, por lo que un único AAD no puede evitar, 

por sí solo, la reproducción viral. 

1.1.5.6.1. Inhibidores de la proteasa 

1.1.5.6.1.1. Telaprevir 

Es un fármaco inhibidor de la proteasa de primera generación. La pauta 

recomendada de tratamiento con telaprevir incluye 12 semanas de triple terapia, 

seguidas de 12 ó 36 semanas más de IFN-peg y RBV, según el grado de fibrosis, 

o si el paciente es naïve o experimentado a tratamientos previos. 

La dosis recomendada es de 750 mg cada 8 horas y el fármaco está 

disponible en comprimidos de 375 mg. Por lo que con este tratamiento se añadirá 

6 cápsulas al tratamiento combinado con IFN-peg y RBV. Se debe administrar 

junto a una ingesta calórica rica en grasas ya que, de esta forma, aumenta su 

absorción.  

Su uso en combinación con el IFN-peg y RBV demuestra una mejoría en 

la tasa de RVS, alcanzando cifras del 75% en pacientes naïve, con regímenes 

de tratamiento de 12 semanas en triple terapia, seguidas de otras 12 ó 36 

semanas con IFN-peg y RBV (108). En pacientes que recibieron tratamiento 

previo se consiguieron tasas de RVS del 26, 59 y 83% según su respuesta previa 

al tratamiento: respuesta nula, parcial o recaída respectivamente (109). Las 

tasas de respuesta fueron inferiores en pacientes con fibrosis avanzada o 

cirrosis, que en general se benefician de pautas más largas de tratamiento.  
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En el actual consenso del grupo español del tratamiento de la hepatitis C 

(90), no se recoge indicación para este fármaco, ya que ha sido desplazado por 

los nuevos agentes de segunda generación.  

A los efectos secundarios de este fármaco en sí, hay que sumarle los de 

la terapia combinada con IFN-peg y RBV, ya descritos en los capítulos 

correspondientes (110). Los principales efectos secundarios a destacar son: la 

anemia, llegando a porcentajes de hasta un 36%, se puede tratar con fármacos 

estimulantes de la eritropoyesis siendo, en ocasiones, necesario el descenso de 

la dosis de la RBV; las erupciones cutáneas que pueden estar presentes hasta 

en un 56% de los casos y en algunos casos han obligado a la suspensión del 

tratamiento (111) y, por último, los síntomas anorrectales en un 29%, que son 

controlados con tratamiento sintomático. 

1.1.5.6.1.2.Boceprevir 

La combinación durante 24-44 semanas de boceprevir, interferón pegilado 

y ribavirina (BOC-IFN-peg/RBV) precedida de una fase de lead-in de 4 semanas 

de IFN-peg/RBV, alcanza tasas de RVS del 67% en pacientes naïve, con 

resultados superiores, en torno al 69-75%, en pacientes que presentaban 

recaída tras un tratamiento previo, con un régimen de más duración, 32-44 

semanas, precedida del mismo periodo de lead-in, y tasas de RVS del 40-52% 

en pacientes con respuesta parcial a previos tratamientos (112-114). 

Los pacientes con mayor grado de fibrosis presentaron una menor 

respuesta al tratamiento, por lo que se recomiendan pautas más largas de 

tratamiento.  



52 
 

El descenso en la carga viral de más de un logaritmo tras el periodo de 4 

semanas de IFN-peg/RBV (lead-in) es un buen predictor de RVS, especialmente 

en pacientes no respondedores a un tratamiento previo,  por lo que, la cinética 

viral durante esta fase es un factor de gran importancia a la hora de decidir el 

tratamiento. 

El boceprevir está disponible en forma de cápsulas duras de 200 mg y la 

dosis aprobada es de 800 mg cada 8 horas combinado con IFN-peg/RBV, por lo 

que el tratamiento supone añadir 12 cápsulas al tratamiento habitual. La ingesta 

con alimentos aumenta la exposición al fármaco por lo que se recomienda tomar 

la medicación con algo de comida, pero a diferencia del telaprevir, no es 

necesario que sea una comida grasa. 

Al igual que el otro inhibidor de la proteasa, no se contempla indicación 

actual en el último consenso del grupo español, para el tratamiento de la hepatitis 

C (90). 

Los efectos adversos más frecuentes relacionados con el Boceprevir son 

la anemia, ya presente con la terapia de IFN-peg/RBV, pero que puede 

aumentar, al introducir este fármaco, hasta en un 50% de los casos (115) ; la 

disgeusia en un 44%, que puede calmar con la ingesta de otros alimentos; y la 

neutropenia hasta en un 25% de los casos y que puede requerir el descenso de 

la dosis de IFN-peg.  

1.1.5.6.1.3. Simeprevir 

Es un inhibidor específico de la proteasa NS3/4A, esencial para la 

replicación viral, utilizado en combinación con otros fármacos activos frente al 

VHC en función del genotipo(116, 117). Es activo frente a los genotipos 1, 4, 5 y 
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6 aunque su eficacia en los genotipos 5 y 6 no se ha estudiado, por lo que no se 

utiliza en estos pacientes.  

Se presenta en cápsulas duras que contienen 150 mg de principio activo. 

La dosis recomendada es de 150 mg al día durante 12 semanas y debe tomarse 

con alimentos.  

Las reacciones adversas más frecuentes son náuseas (22%), exantema 

y prurito (22%), disnea (11,8%), aumento de la bilirrubina sérica (7,4%) y 

reacción de fotosensibilidad (5%).  En general es un fármaco con un perfil de 

seguridad mejor que telaprevir y boceprevir y buena tolerancia, con muy pocas 

interrupciones del tratamiento debidas a acontecimientos adversos, así como 

una incidencia baja de acontecimientos adversos graves. 

1.1.5.6.1.4. Paritaprevir 

Es un inhibidor de la proteasa de segunda generación que forma parte de 

una combinación farmacológica con otros dos agentes antivirales directos. 

1.1.5.6.1.5. Ritonavir 

El ritonavir es un antirretroviral inhibidor de la proteasa que se utiliza en la 

infección por el VIH, carece de actividad frente al virus C, pero, su función como 

inhibidor del citocromo CYP3A, hace que aumente la exposición de su sustrato, 

el paritaprevir, incrementado la concentración de este fármaco en sangre y 

aumentando su potencia (118).  
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1.1.5.6.2. Inhibidores de la polimerasa 

1.1.5.6.2.1. Sofosbuvir 

El sofosbuvir es un inhibidor nucleótido de la polimerasa NS5B utilizado 

en combinación con otros fármacos activos frente al VHC en función del genotipo 

(119). Es un profármaco que es fosforilado hasta la forma activa, el nucleósido 

trifosfato, que compite por la incorporación a la zona activa de la NS5B 

polimerasa del VHC. La síntesis del ARN viral se inhibe, tras la incorporación del 

metabolito fosforilado, a la cadena del ARN viral naciente producido por la ARN-

polimerasa dependiente del ARN. 

Se presenta en comprimidos recubiertos con película que contienen 400 

mg del medicamento. La dosis recomendada es 400 mg al día y debe tomarse 

con alimentos. 

La tolerabilidad de este fármaco es buena y no se han atribuido efectos 

secundarios específicos. 

1.1.5.6.2.2. Dasabuvir 

Es un inhibidor no nucleósido de la polimerasa NS5B. Se utiliza en 

combinación con otros 2 AAD (120) y cada comprimido contiene una dosis de 

250 mg de este fármaco. 

La insuficiencia hepática leve, moderada o grave afecta la concentración 

del fármaco, únicamente teniendo relevancia clínica la insuficiencia hepática 

grave, ya que aumenta su concentración en un 32.5%.  
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1.1.5.6.3. Inhibidores de la proteína NS5A 

1.1.5.6.3.1. Daclatasvir 

El daclatasvir es un antiviral de acción directa, inhibidor específico de la 

proteína NS5A, que es esencial para la replicación viral, utilizado en combinación 

con otros fármacos activos frente al VHC en función del genotipo. 

In vitro, es activo frente a los genotipos 1, 2, 3 y 4, aunque en ficha técnica 

sólo se ha incluido régimen y duración recomendada para los genotipos 1, 3 y 4. 

Se presenta en comprimidos recubiertos con película y contienen 30 mg 

ó 60 mg de principio activo. La dosis recomendada es de 60 mg una vez al día 

por vía oral con o sin alimentos. 

Es un fármaco seguro que no parece empeorar el perfil de seguridad al 

combinarse con otros antivirales. 

1.1.5.6.3.2. Ombitasvir 

Es un inhibidor de la proteína NS5A, que es fundamental para la 

replicación del virus C. Se utiliza en combinación con otros 2 AAD (120). Según 

los resultados del modelo replicón, esta molécula pudiera haber sido útil en el 

tratamiento del genotipo 3 pero al sólo estar disponible en asociación con 

paritaprevir, el cual tiene una actividad significativamente reducida frente a este 

genotipo no se utiliza en el genotipo 3. 

1.1.5.6.3.3. Ledipasvir 

El ledipasvir es un inhibidor específico de la proteína NS5A, esencial tanto 

para la replicación del ARN, como para el ensamblaje de los viriones del VHC, 

utilizado en combinación con otros fármacos activos frente al VHC. 
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La seguridad clínica de ledipasvir ha sido estudiada fundamentalmente en 

combinación con sofosbuvir (121). Hasta la fecha, no se han notificado efectos 

secundarios específicos para los inhibidores de NS5A. 

1.1.5.6.4. Combinaciones farmacológicas 

Para facilitar la adhesión al tratamiento de estos fármacos se han 

comercializado varias combinaciones de AAD. 

El preparado comercial compuesto por paritaprevir, ombitasvir y ritonavir, 

combina dos antivirales con distintos mecanismos de acción y perfiles de 

resistencia no solapados, actuando frente al ciclo replicativo del virus de la 

hepatitis C de los genotipos 1 y 4. Este efecto se ve potenciado por la asociación, 

en algunos pacientes, con dasabuvir. Cada comprimido está compuesto por 

paritaprevir (75 mg), ombitasvir (12,5 mg),  y ritonavir (50 mg). La dosis 

recomendada es de 2 comprimidos, una vez al día, tomados junto a  alimento.  

La combinación de ledipasvir y sofosbuvir también se ha comercializado 

en un compuesto farmacológico que ha sido autorizado para el tratamiento de la 

hepatitis c crónica, en adultos, para el tratamiento de los genotipos 1,3 y 4. Se 

presenta en comprimidos recubiertos con película y contiene 90 mg de ledipasvir 

en combinación con 400 mg de sofosbuvir. La dosis recomendada es de 1 

comprimido una vez al día por vía oral con o sin alimentos. El perfil de seguridad 

global se basa en datos de 1952 pacientes con infección crónica por el VHC que 

recibieron ledipasvir 400mg y sofosbuvir 90mg una vez al día con (n=1080) o sin 

RBV (n=834), en un total de 3 ensayos clínicos de fase III. La frecuencia de 

acontecimientos adversos de moderados o graves fue baja, de forma que el 

número de pacientes que discontinuaron el tratamiento debido a eventos 
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adversos, también fue muy baja, siendo los efectos secundarios más frecuentes 

la cefalea leve y la fatiga. Los efectos adversos fueron más frecuentes si se 

asociaba RBV, pero no fueron efectos adversos graves que obligaran a la 

suspensión del tratamiento. 

1.1.5.7. Tratamiento en situaciones especiales  

1.1.5.7.1. Tratamiento pre y post-trasplante hepático 

En todos los pacientes en lista de trasplante hepático se recomienda 

iniciar el tratamiento antiviral. Debe priorizarse y se recomiendan regímenes de 

tratamientos libres de IFN, basados en sofosbuvir para minimizar el desarrollo 

de resistencias. 

Las combinaciones sofosbuvir con simeprevir, daclatasvir y ledipasvir 

parecen seguras y eficaces en pacientes con cirrosis compensada, pero los 

estudios, a este respecto, son limitados o han sido realizados con un bajo 

número de pacientes. 

Se recomienda que el paciente presente ARN del virus C de la hepatitis 

indetectable, al menos 1 mes previo al trasplante, para disminuir el riesgo de 

reinfección tras el trasplante. 

Asimismo, el tratamiento de la hepatitis C post-trasplante se indica en 

todos los pacientes y debe ser un tratamiento libre de IFN. La pauta de elección 

en cirrosis descompensada es sofosbuvir, ledipasvir y RBV durante 12 semanas 

(90). 
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1.1.5.6.7.2. Tratamiento en coinfección por VIH 

El tratamiento antirretroviral es una prioridad en los pacientes 

coinfectados VIH-VHC por lo que debe iniciarse en todos los pacientes de forma 

independiente del recuento de células CD4. Esto es debido al riesgo de mayor 

progresión de la enfermedad hepática en pacientes coinfectados con el VIH, no 

sólo por la inmunosupresión, sino por acción directa del propio VIH (122), que 

además puede favorecer la progresión de otras comorbilidades asociadas (123). 

Asimismo, constituye una prioridad plantear el tratamiento para el virus de 

la hepatitis C en todos los pacientes con fibrosis significativa F2-F4 o que 

presenten manifestaciones extrahepáticas graves.  

Se debe iniciar antes el tratamiento antirretroviral, por lo que el tratamiento 

de la hepatitis C aguda, en pacientes con VIH se debe individualizar. Si la 

persona con la infección presenta riesgo bajo de transmisión, éste se puede 

diferir e iniciar las pautas de la hepatitis crónica si se comprueba que la viremia 

persiste más de 6 meses. Si existe alto riesgo de transmisión y se comprueba 

que el ARN del VHC no desciende 2 logaritmos en el primer mes o continúa 

siendo detectable a las 12 semanas se puede ofrecer el tratamiento con IFN-

peg/RBV según peso durante 24-48 semanas. 

Las pautas  de tratamiento de la hepatitis C crónica basadas en AAD, en 

pacientes coinfectados con VIH, son las mismas que en monoinfectados, 

precisando algún ajuste de dosis al combinarlas con los antirretrovirales. 
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1.1.5.6.7.3. Tratamiento de manifestaciones extrahepáticas 

La crioglobulinemia mixta que presenta manifestaciones extrahepáticas 

de vasculitis, asociada a hepatitis crónica C, es indicación de tratamiento libre de 

IFN. 

El Linfoma no Hodgkin de células B, asociado a infección crónica por virus 

C, también es indicación de tratamiento antiviral libre de IFN, según las 

indicaciones generales descritas en el consenso español y dependiendo del 

genotipo.  

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, asociado a síndrome 

metabólico, o no diabéticos con resistencia insulínica, deben ser priorizados para 

iniciar tratamiento, ya que, la RVS mejora el trastorno metabólico y disminuye el 

riesgo cardiovascular. 

En los pacientes con enfermedad renal crónica que vayan a ser valorados 

para trasplante renal o inicio de hemodiálisis, debe determinarse los anticuerpos 

anti-VHC y el ARN viral. Los pacientes con VHC positivo y con intención de 

trasplante renal deben ser valorados para tratamiento previo de la infección por 

VHC. Así, como si permanecen infectados después del trasplante, deben recibir 

tratamiento libre de IFN. Los pacientes con insuficiencia renal estadios IV y V 

tienen, como único tratamiento aprobado, la combinación IFN-peg/RBV con 

ajuste de dosis, con una dosis de RBV recomendada de 200 mg al día. 

1.2. VITAMINA  D 

1.2.1. Historia de la vitamina D 

La vitamina D es una hormona muy antigua en la evolución, ya desde 

hace más de 750 millones de años, en el océano Atlántico, se demostró que el 
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fitoplancton perteneciente a la especie Emiliani huxleii, tenía la capacidad de 

producir vitamina D tras la exposición a la luz solar (124). 

El descubrimiento de la vitamina D está íntimamente relacionado con el 

raquitismo y la osteomalacia. El primer tratado sobre raquitismo fue escrito por 

Francis Glisson, a mediados del siglo XVII y en él se describe, como un trastorno 

que se encuentra principalmente en niños, que habitan en los suburbios de las 

ciudades y que producía retraso del crecimiento, así como deformidades óseas 

graves. A partir del siglo XIX, durante la revolución industrial, se convirtió en una 

endemia en relación, tanto a la dieta precaria como a una exposición solar 

escasa, convirtiéndose, a finales de este siglo, en una enfermedad presente en 

un 80-90% de la población infantil, que habitaba las ciudades industrializadas de 

Europa y Estados Unidos. 

En 1824, Scheutte, reconoció por primera vez la utilidad del aceite de 

hígado de bacalao en el tratamiento del raquitismo y un poco más tarde, en 1861, 

Trousseau, relacionó el raquitismo con una exposición solar insuficiente. En 

1890, Palm sugirió que la luz solar tenía propiedades antirraquíticas y McCollum 

y Davis en 1913 describieron la existencia de un factor en el aceite de bacalao 

con capacidad para curar el raquitismo, introduciendo el concepto de vitamina 

(125). Tras todos estos descubrimientos, en 1919, el grupo investigador de 

Mellanby, realizó las primeras investigaciones encaminadas a determinar el 

papel de la nutrición como causa del raquitismo, poniendo de manifiesto la 

relación entre esta enfermedad y el déficit dietético, ya que la ingesta de 

determinadas grasas, en especial el aceite de hígado de bacalao, tenían un 

efecto preventivo y curativo. Coetáneamente, otro investigador, Huldschinsky, 

comprobó que la exposición a lámparas fotovoltaicas de mercurio también podía 
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prevenir o curar esta enfermedad. Por lo tanto, ambos investigadores 

relacionaron el tratamiento del raquitismo con nutrientes del aceite del hígado de 

bacalao y con la exposición solar. 

Posteriormente, se descubrió la capacidad antirraquítica de algunos 

alimentos tras ser irradiados, hallazgo crucial para el aislamiento y la síntesis, 

como principio activo, de la vitamina D en el año 1930.  

Actualmente, la vitamina D es considerada tanto una vitamina como una 

hormona. Se considera una vitamina, ya que si su aporte nutricional o si su 

síntesis cutánea endógena no son suficientes, los suplementos orales pueden 

corregir los niveles y, se considera una hormona esteroidea, ya que sus 

precursores son transformados a metabolitos activos, actuando realmente como 

una prohormona.  

El término genérico vitamina D o calciferol hace referencia a los 

pseudoesteroides, que son un grupo de sustancias liposolubles relacionadas 

químicamente y que actúan previniendo o curando el raquitismo. 

1.2.2. Metabolismo de la vitamina D 

La vitamina D se encuentra en la naturaleza en dos formas: ergocalciferol 

o vitamina D2 y colecalciferol o vitamina D3. 

En el hombre la mayoría de la vitamina proviene de la transformación 

cutánea del 7-dehidrocolesterol en colecalciferol en presencia de la luz solar. 

Durante la exposición a la luz ultravioleta de longitud de onda entre 290-330 nm, 

los fotones son absorbidos por el 7-dehidrocolesterol de la membrana celular de 

la epidermis y la dermis. La absorción de la radiación ultravioleta abre el anillo B 
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del 7-dehidrocolesterol, formando el precolecalciferol que es una sustancia 

inestable por lo que, rápidamente, se convierte en colecalciferol. A medida que 

la vitamina D3 se sintetiza, se libera al espacio extracelular y penetra en el lecho 

vascular de la dermis. Unida a la proteína transportadora de vitamina D, el 

colecalciferol llega al hígado. 

Además de la síntesis cutánea, la vitamina D puede obtenerse a partir de 

los alimentos, tanto de origen animal (colecalciferol) como de origen vegetal 

(ergocalciferol). Son sustancias liposolubles, por lo que precisan de las sales 

biliares para su absorción. Se absorben en el 80% de la dosis administrada, en 

el intestino delgado, principalmente, en el yeyuno y parte en el duodeno. 

Tanto el ergocalciferol como el colecalciferol de la dieta llegan al hígado 

unidos a la proteína transportadora de vitamina D. Para ejercer sus funciones 

metabólicas necesita de dos hidroxilaciones. La primera hidroxilación se realiza 

en la posición 25 de la molécula, mediante la 25-hidroxilasa y tiene lugar en el 

hígado. La 25 hidroxi-vitamina D (25(OH)D) formada, pasa al torrente sanguíneo 

y unida a la proteína transportadora, llega al riñón. En el túbulo renal proximal se 

hidroxila en posición 1, mediante la 1-hidroxilasa, dando lugar a la vitamina 

activa, la 1,25 dihidroxi-vitamina D (1,25(OH)2D) o calcitriol. También en el riñón 

se produce la 24,25 dihidroxi-vitamina D (24,25(OH)2D),  por la acción de la 24-

hidroxilasa, que es menos activa que el calcitriol y su función biológica no está 

bien conocida. Una vez ejercida su acción, la vitamina D se inactiva en el hígado 

eliminándose finalmente por la vía biliar (126). 
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1.2.3. Fisiología de la vitamina D 

La vitamina D ejerce múltiples acciones, actuando a través del receptor 

específico, el receptor de vitamina D (127), perteneciente a la superfamilia de 

receptores nucleares hormonales (127, 128). Regula la transcripción génica por 

homodimerización y heterodimerización con el receptor X (RXR), que es un 

receptor específico del ácido 9-cis-retinoico. El elemento de respuesta al que se 

une el dímero VDR-RXR se denomina elemento de respuesta a vitamina D 

(VDRE). El complejo se une al ADN y regula la transcripción de diversos genes. 

La acción fundamental de la vitamina D consiste en aumentar la absorción 

intestinal de calcio y fósforo. En el intestino, estimula el reclutamiento de los 

canales de calcio presintetizados hasta el borde en cepillo del enterocito. 

Además, induce la expresión de proteínas transportadoras de calcio o 

calbindinas, cuya función consiste en el paso del calcio a través del enterocito. 

Finalmente, facilita la entrada de calcio a la circulación, desde la zona basolateral 

de la célula del intestino, mediante una bomba ATP dependiente de vitamina D. 

En el hueso estimula directamente, mediante su unión al receptor VDR, la 

diferenciación de osteoblastos y la producción de proteínas de unión al calcio 

óseo, como la osteocalcina y la osteopontina. También, induce la producción de 

citocinas y factores de crecimiento, que estimulan la actividad y la formación de 

los osteoclastos. Además, promueve la diferenciación de condrocitos. La 

vitamina D aumenta la actividad y el número de osteoclastos, movilizando el 

calcio óseo. 

En el riñón aumenta la reabsorción de calcio por un mecanismo similar al 

intestinal. El calcitriol aumenta los niveles del transportador de membrana, así 
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como los niveles de calbindinas para el transporte transcelular, activando el paso 

de calcio a través de la membrana basolateral. 

La producción hepática de 25(OH)D no está regulada hormonalmente sino 

que depende del sustrato, a diferencia de la síntesis de 1,25(OH)2D que sí tiene 

control hormonal, siendo estimulada por la hormona paratiroidea (PTH), y por 

situaciones de hipocalcemia e hipofosfatemia. Además, las hormonas sexuales, 

la prolactina, la hormona de crecimiento (GH) y el factor de crecimiento similar a 

la insulina 1 (IGF-1), aumentan la producción renal del metabolito activo. La 

hipocalcemia aumenta la producción de 1,25(OH)2D inducida por PTH, para 

mantener los niveles de calcio plasmático dentro de la normalidad. Por el 

contrario, la hipercalcemia reduce la síntesis de la vitamina. Asimismo, la 

disminución de la fosfatemia aumenta la síntesis y su aumento reduce la 

producción de la vitamina (126). 

1.2.4. Fuentes de vitamina D 

Existen dos principales fuentes de vitamina D, la síntesis cutánea o fuente 

endógena, y el aporte alimentario o fuente exógena (129, 130). 

1.2.4.1. Fuente endógena: síntesis cutánea. 

La principal fuente de vitamina D es la piel de forma que, entre un 90-95% 

de los depósitos corporales de vitamina D, dependen de la síntesis cutánea y 

ésta, a su vez, de la exposición solar. Se estima que un adulto de raza blanca es 

capaz de producir 1 ng de colecalciferol tras exposición a la luz solar. La 

exposición solar de 5-15 minutos al día en cara y brazos, durante la primavera, 

verano y otoño es capaz de mantener los depósitos de la vitamina en niveles 

adecuados. La exposición prolongada o en grandes zonas del organismo no ha 
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demostrado la producción en exceso de colecalciferol a niveles capaces de 

causar intoxicación.  

1.2.4.2. Fuente exógena: alimentos naturales, alimentos funcionales y 
suplementos 

La cantidad de vitamina D que contienen los alimentos naturales es muy 

pobre, además de que muy pocos alimentos contienen vitamina D. La fuente más 

rica de colecalciferol la constituyen los ácidos grasos del pescado marino, siendo 

el salmón la fuente principal, ya que parece ser el más frecuentemente 

consumido. Los huevos, la mantequilla, el hígado y otras vísceras son también 

alimentos que contienen la vitamina, pero su consumo es escaso por su alto 

contenido en colesterol. La cantidad de vitamina D en los alimentos es estable y 

no se destruye por el calor, ni por los procesos tecnológicos; pero el contenido 

de vitamina D de los alimentos sí puede variar según la estación del año y las 

condiciones climatológicas (131). 

En países en los que el consumo de alimentos ricos en vitamina D no es 

adecuado, la principal ingesta exógena de vitamina D se realiza a través de los 

alimentos funcionales, que son esos alimentos a los que la industria alimentaria 

les añade uno o más nutrientes esenciales, en este caso vitamina D, estén o no 

contenidos normalmente en ese alimento, con el propósito de prevenir o corregir 

una deficiencia demostrada de uno o más nutrientes en toda la población o en 

un grupo específico de la misma. Un ejemplo de estos alimentos sería la leche 

enriquecida con calcio y vitamina D. 

Y por último, cabe citar el consumo de suplementos farmacológicos, 

existiendo varias fórmulas de vitamina D comercializadas por la industria 
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farmacéutica: vitamina natural en forma de colecalciferol, derivados hidroxilados 

en posición 1 α (calcitriol, alfacalcidol y paricalcitol) y derivados en posición 25 

(calcifediol). Se presentan como suplementos de vitamina D sola o en asociación 

con calcio o con otras vitaminas y minerales(131). 

1.2.5. Exposición a la luz solar 

La incidencia de las radiaciones UV sobre la piel humana tiene 

consecuencias positivas como la síntesis de vitamina D, entre otras (132). 

Existen dos factores determinantes en esta síntesis: la cantidad de sustrato y la 

calidad, que está determinada por las características de la luz como la longitud 

de onda.  

Como se comentó anteriormente, existen diferentes factores que influyen 

en la síntesis endógena de vitamina D secundaria a la exposición solar, entre 

ellos distinguimos: factores ambientales, difícilmente variables y factores que 

dependen del propio individuo. 

En cuanto a los factores ambientales se debe tener en cuenta que la 

cantidad de radiación solar que llega a la tierra depende de varios factores: 

- La latitud: en latitudes superiores a los 37º al norte y al sur del Ecuador, 

especialmente durante los meses de invierno, el número de fotones que alcanza 

la superficie terrestre es menor (133). En estas situaciones la síntesis de vitamina 

D en la piel es prácticamente nula. 

- La estación del año: siendo mayor la cantidad de radiación solar en 

primavera y verano en comparación con otoño e invierno (133). Esto se explica 

debido a que, durante el invierno, los rayos solares entran en la tierra con un 

ángulo más oblicuo, por lo que gran cantidad de fotones son absorbidos por la 

capa de ozono. 



67 
 

- La hora del día: cuanto más vertical incida la radiación UV sobre la 

superficie terrestre, ésta será más intensa ya que tiene que atravesar menos 

cantidad de atmósfera, esto ocurre en las horas centrales del día (desde las 

10:00 a las 15:00 h). 

- La altitud: por la misma razón citada anteriormente, a mayor altitud, menos 

recorrido atmosférico tendrá la radiación UV, por lo que aumentará la cantidad 

de radiación solar (aumenta entre un 6-8% por cada 1000 metros de altura). 

- Las condiciones climatológicas: por lo general, las nubes de mayor grosor 

disminuyen la cantidad de radiación solar que alcanza la superficie de la tierra. 

- La reflexión: este factor dependerá del material sobre el que incidan los 

rayos solares, por ejemplo, la nieve reflejará casi un 80% de la radiación que 

recibe, mientras que la arena no refleja sino un 10%. 

- La polución ambiental: a mayor polución, menor la cantidad de radiación 

solar existirá. 

 

La síntesis cutánea de la vitamina D secundaria a la exposición solar, 

también está influenciada por factores humanos. 

- Estado de nutrición: ya que se relaciona directamente con la cantidad de 

7-dehidrocolesterol (provitamina D3) que existe en la piel. En situaciones de 

desnutrición hay un déficit de esta hormona, por lo que la síntesis endógena 

estará alterada (134). 

- Edad: a partir de los 60 años la síntesis cutánea de vitamina D disminuye 

progresivamente, en probable relación con el déficit de 7-dehidrocolesterol que 

hay en la epidermis. Además, la progresión de la edad también se relaciona con 

la menor exposición solar (limitaciones motoras, institucionalización).  Así, un 
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individuo mayor de 70 años expuesto a la misma cantidad de luz solar produce 

un 25% de la vitamina D que una persona de 20 años (135, 136). 

- Pigmentación (cantidad de melanina) y queratinización de la piel: la 

síntesis de vitamina D está regulada por dos procesos: la pigmentación y la 

queratinización del estrato córneo.  La melanina cutánea compite con la 

provitamina D3 por los fotones de luz UV, limitando así la producción de vitamina 

D3 en la piel. Por ello, las personas con mayor contenido de melanina (piel más 

oscura) requieren exposiciones más prolongadas al sol para sintetizar la misma 

cantidad de colecalciferol. Por otro lado, una hiperqueratinización provocaría un 

engrosamiento del estrato córneo. En función de estos dos procesos, se puede 

clasificar a las pieles en blancas  (despigmentadas y desqueratinizadas), 

amarillas (principalmente queratinizadas) y negras (principalmente 

pigmentadas). Los distintos tipos de  pieles son adaptaciones del estrato córneo, 

para maximizar la penetración de las radiaciones UV en las latitudes 

septentrionales, y minimizarlas en las latitudes cercanas al ecuador, 

manteniéndose así la síntesis de vitamina D dentro de los límites fisiológicos. 

Existe una correlación inversa entre la latitud y el color de la piel, la cual se vuelve 

más blanca a medida que se eleva la latitud mejorando la biosíntesis cutánea de 

vitamina D. El bronceado (pigmentación y queratinización) que aparece tras la 

exposición al sol, por ejemplo durante el verano, contribuye a reducir la síntesis 

de vitamina D (134, 137). 

- Cremas protectoras: la mayoría de las cremas con protección solar están 

compuestas por un fotoprotector químico (que absorbe los rayos UV) y un 

fotoprotector físico inorgánico, dando así un amplio espectro de protección. Un  

factor de protección mayor de 8 reduce hasta un 95% la síntesis cutánea de 
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vitamina D3 y cremas con factor de protección de 15 reducen su capacidad en 

más del 98% (138). 

- Ropa: a mayor área corporal expuesta mayor fotosíntesis. La ropa evita la 

fotosíntesis de la vitamina D3 y como es obvio, los tejidos con fibras más gruesas 

son las que más limitan la producción endógena de vitamina D. 

 

La regulación de la síntesis endógena de la vitamina D es el principal 

condicionante de la dependencia exógena de vitamina D, así en determinados 

grupos de riesgo (ancianos, personas que habitan el latitudes septentrionales, 

personas de raza negra,…) la vitamina D se debería considerar un verdadero 

nutriente.  

A pesar de los beneficios conocidos de la exposición solar sobre los 

depósitos corporales de vitamina D, en la actualidad, se recomienda prudencia 

a la hora de tomar el sol por el riesgo de cáncer de piel y de envejecimiento 

precoz.  

 

1.2.6. Niveles adecuados de vitamina D 

El nivel de 25(OH)D es el mejor indicador del estado global de vitamina D, 

ya que refleja el total de vitamina D obtenido, tanto de la ingesta, como de la 

exposición solar y de la conversión de los depósitos adiposos del hígado (139). 

Sin embargo, existe controversia sobre las concentraciones séricas de 25(OH)D 

que se asocian al déficit de vitamina D, sin haber determinado unos niveles 

consensuados específicos. En la mayoría de las publicaciones, el punto de corte 

para establecer un nivel óptimo, es de 30 ng/ml, definiendo valores de déficit 

relativo hasta 20 ng/ml (50nmol/l), además, concluyen que niveles de 25(OH)D 

de 20 ng/ml son suficientes para cubrir los requerimientos del 97,5% de la 
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población, siendo éste el punto de corte válido en la práctica diaria para definir 

déficit de vitamina D. En cuanto a niveles máximos de vitamina D, se recomienda 

no superar niveles de 50 ng/ml para prevenir la aparición de efectos adversos. 

Estableciendo la cantidad diaria recomendada (CDR) de vitamina D en las 

siguientes cifras (140): 

- 400 UI/día para menores de 1 año 

- 600 UI/día para edades comprendidas entre 1 y 70 años (incluidos 

embarazo y lactancia). 

- 800 UI/día para adultos mayores de 70 años  

Además de la exposición solar existen otros factores que pueden alterar 

los niveles de vitamina D. 

Las enfermedades asociadas con malabsorción de las grasas como la 

celiaquía, la enfermedad inflamatoria intestinal, la insuficiencia pancreática, la 

fibrosis quística o la colestasis hepática se asocian con concentraciones séricas 

bajas de vitamina D (141). Las enfermedades hepática y renal pueden impedir la 

adecuada hidroxilación de la vitamina D a sus formas activas y causar déficit de 

vitamina D. 

La administración de determinados fármacos como los antiepilépticos, 

rifampicina, antirretrovirales o corticoides a largo plazo, se ha asociado también 

a niveles bajos de 25(OH)D. Debido a que la vitamina D es liposoluble, el orlistat 

y la colestiramina pueden reducir su absorción, por lo que no se recomienda su 

administración conjunta (142).  
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1.2.7. Déficit de vitamina D. Efectos esqueléticos 

1.2.7.1. Efectos óseos y sobre las caídas 

Son bien conocidas las funciones esqueléticas de la vitamina D, por lo que 

su déficit se relaciona con el raquitismo y la osteomalacia, así como con la 

disminución de la absorción de calcio, con el consiguiente hiperparatiroidismo 

secundario, que si persiste en el tiempo producirá osteoporosis. Existen estudios 

que asocian el déficit de vitamina D con un elevado riesgo de fractura (139, 143).  

Además, la deficiencia de vitamina D causa debilidad muscular lo que 

también influye en el riesgo de caídas. Niveles séricos de 25(OH)D inferiores a 

16 ng/ml se han asociado a una función disminuida de las extremidades 

inferiores, mientras que niveles mayores de aproximadamente 35 ng/ml se han 

asociado con una función correcta. El riesgo relativo de caídas se reduce un 20% 

si las concentraciones de 25(OH)D son de al menos 20 ng/ml.  

Muchos trabajos han sugerido que una suplementación adecuada, de 

vitamina D y calcio, es efectiva en reducir fracturas y caídas en personas 

ancianas institucionalizadas, que presentan con frecuencia niveles de vitamina 

D inferiores a 20 ng/ml  (139, 144). 

1.2.8. Déficit de vitamina D. Efectos no esqueléticos 

La vitamina D regula de manera directa o indirecta la expresión de más 

de 200 genes, implicados en angiogénesis, apoptosis, proliferación, 

diferenciación e inmunomodulación. Los efectos biológicos de la vitamina D son 

mediados a través del receptor de la vitamina D (127) que se expresa en más de 

30 tejidos, incluidos las células de los islotes pancreáticos y las células del 

sistema inmune. Por tanto, su deficiencia podría afectar a numerosos procesos 
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entre los que se incluyen el cáncer, diabetes mellitus, enfermedades 

inflamatorias, cardiovasculares y autoinmunes (145). 

1.2.8.1. Vitamina D. Función autoinmune y antiinflamatoria 

Existe una gran evidencia, in vitro y ex vivo sobre el papel que juega la 

vitamina D en la modulación de monocitos que expresan el receptor de la 

vitamina D (127), macrófagos, células dendríticas y linfocitos, que intervienen en 

el control de la inmunidad innata y la adaptativa. Además, estas células del 

sistema inmune, expresan las enzimas CYP27A1 y/o CYP27B1, y por tanto son 

capaces de metabolizar la 25(OH)D a calcitriol, para que este actúe a su vez de 

forma autocrina o paracrina (146). 

La vitamina D suprime las citocinas proinflamatorias e incrementa las 

citocinas antiinflamatorias, aumenta la producción de IL10, y disminuye la 

producción de IL6, IL12, interferón γ y del TNF-α (145). 

Estas propiedades le confieren a la vitamina D un efecto 

inmunomodulador y antiinflamatorio relacionando, el déficit de esta hormona, con 

ciertas enfermedades autoinmunes e inflamatorias. Los niveles bajos de vitamina 

D se han asociado con incremento del riesgo de desarrollar esclerosis múltiple, 

enfermedad de inflamatoria intestinal, artritis reumatoide y osteoartritis (139).  

En la actualidad, la vitamina D o análogos del VDR, no se utilizan en la 

práctica habitual en este contexto, salvo en determinadas enfermedades como 

la psoriasis, en la que la aplicación tópica de un metabolito de la vitamina D ha 

mostrado efectos beneficiosos y seguros con una potenciación del efecto 

inmunomodulador, ya que se precisa la realización de estudios más amplios y 

controlados (147). 
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1.2.8.2. Vitamina D y enfermedades neuropsiquiátricas 

El déficit de vitamina D se ha asociado con un incremento de la incidencia 

de esquizofrenia y depresión. Niveles adecuados de vitamina D durante el 

embarazo y la infancia son necesarios para el correcto desarrollo del cerebro y 

prevenir alteraciones neuropsiquiátricas en la edad adulta (144).  

1.2.8.3. Síndrome metabólico, obesidad y diabetes mellitus 

Niveles séricos bajos de vitamina D se han relacionado con la 

fisiopatología del síndrome metabólico y la presencia de obesidad y diabetes 

mellitus. 

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 pueden tener riesgo de 

presentar alteraciones del metabolismo del calcio, de la vitamina D y, asociado 

a todo ello, una disminución de la masa ósea. Además, la hiperglucemia podría 

incrementar la fragilidad del hueso. La pérdida de masa ósea está presente ya 

al comienzo de la enfermedad, y se incrementa durante las fases tempranas de 

la misma, alcanzándose posteriormente un estado de equilibrio en el que no hay 

mayor pérdida de masa ósea. Existen estudios que demuestran que los 

suplementos de vitamina D reducen, en hasta un 29%, el desarrollo de diabetes 

en niños (148). 

Además, se ha relacionado el descenso de la vitamina D con una 

disminución en la producción y secreción de insulina, con aumento de la 

resistencia a la insulina (149) y por tanto con la diabetes mellitus, sobre todo la 

tipo 2. También se ha asociado el déficit de vitamina D con la disfunción 

endotelial observada en estos pacientes.  
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En cuanto al síndrome metabólico y la obesidad, se ha relacionado el 

déficit de vitamina D con elevación de las cifras de triglicéridos. La 25(OH)D se 

correlaciona positivamente con los niveles de HDL e inversamente con el 

colesterol LDL (150). En un estudio con pacientes que presentan enfermedad 

cardiaca isquémica aguda, al añadir al tratamiento atorvastatina conseguían 

disminuir los niveles de colesterol LDL, los triglicéridos y aumentar los niveles de 

colesterol HDL y de 25(OH)D durante un año de seguimiento, siendo esas 

diferencias estadísticamente significativas. Además los niveles de vitamina D 

están disminuidos en los pacientes con obesidad en relación con el secuestro en 

el tejido adiposo. El mecanismo por el cual la atorvastina (y otras estatinas) 

incrementa los niveles de vitamina D quizás sea por la inhibición de la HMG-CoA 

reductasa, al tener el colesterol y la vitamina D el mismo precursor, el 7- 

dehidrocolesterol (151). 

1.2.8.4. Vitamina D y enfermedad renal 

Los pacientes con insuficiencia renal crónica que se someten a 

hemodiálisis o diálisis peritoneal presentan una mortalidad cardiovascular de 10 

a 20 veces superior a la población general y esto parece estar relacionado con 

el déficit de la vitamina D, debido a una reducción de la producción renal de 

calcitriol que aumenta los niveles de PTH en los estadios iniciales de la 

enfermedad renal, lo que constituye un factor de riesgo en la patogénesis de la 

enfermedad cardiovascular. De hecho, en pacientes que reciben hemodiálisis, 

se ha observado que la administración de un análogo de la vitamina D 

(paricalcitol) reduce el riesgo de mortalidad cardiovascular (152). 

La enfermedad renal terminal también se asocia con calcificación 

vascular. Una elevación del producto calcio-fósforo y unas concentraciones 
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elevadas del fósforo sérico con niveles superiores a 6,5 mg/dl se han asociado 

con complicaciones cardiovasculares y un incremento de la mortalidad (153). 

Hay estudios que correlacionan negativamente la concentración de calcitriol en 

suero con los niveles séricos de creatinina, y positivamente con el aclaramiento 

de creatinina (152).  

Los pacientes con insuficiencia renal presentan calcificación coronaria, 

cambios en la morfología del ventrículo izquierdo y un descenso de la elasticidad 

arterial. Estos hechos se deben en parte por las alteraciones del metabolismo de 

la vitamina D, ya que tras el daño renal, disminuyen las concentraciones de 

calcitriol, la actividad de la 1α-hidroxilasa, aumenta el fosfato y desciende el 

número de nefronas viables.  

1.2.8.5. Vitamina D y enfermedad cardiovascular 

Hay que destacar que existe una variación geográfica y racial en cuanto 

a la presión arterial, incrementándose el riesgo desde el sur al norte en el 

hemisferio Norte. Este hecho se explica con la asociación entre la latitud y la 

exposición a la luz solar como protector, así como el efecto de la radiación UV 

sobre la vitamina D. En modelos experimentales se ha demostrado que la 1,25-

dihidroxivitamina D regula el sistema renina-angiotensina aldosterona (43). La 

deficiencia del receptor de la vitamina D, o la ausencia del gen del la 1α- 

hidroxilasa en ratones, produce el desarrollo de hipertensión arterial e hipertrofia 

cardiaca. Además, el endotelio vascular y las células musculares lisas responden 

a la exposición de 1,25- dihidroxivitamina D con un efecto cardioprotector.  
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Varios estudios han corroborado una mayor prevalencia de déficit de 

vitamina D, con niveles inferiores a 20-15 ng/ml, en pacientes con enfermedad 

coronaria (43, 154).  

Los factores de riesgo más importantes para desarrollar una insuficiencia 

cardiaca son la hipertensión arterial, la cardiopatía isquémica y la enfermedad 

valvular. La hipertensión arterial como se ha comentado previamente se asocia 

con una estimulación inapropiada del sistema renina-angiotensina-aldosterona; 

la angiotensina II juega un papel importante en el inicio y perpetuación de la 

inflamación, que es la llave para el desarrollo y progresión de la ateroesclerosis. 

Se sabe que el calcitriol es un inhibidor del sistema renina-angiotensina-

aldosterona. El tratamiento con calcitriol reduce la actividad de la renina 

plasmática, disminuye los niveles de angiotensina II y la presión arterial (152). 

La vitamina D es un importante regulador del metabolismo intracelular, las 

células del músculo cardiaco se activan por canales de calcio voltaje-

dependientes, por lo que la vitamina D también juega un papel importante en la 

contractilidad miocárdica (149). El exceso en los niveles de PTH, que está 

controlado por la concentración de 25(OH)D,  aumenta la presión arterial y la 

contractilidad cardiaca produciendo hipertrofia del miocardio y fibrosis intersticial 

cardiaca, por lo que niveles elevados de PTH, están relacionados tanto con la 

hipertrofia ventricular izquierda como con la enfermedad coronaria. 

La elevación de citocinas pro inflamatorias, también contribuye a la 

patogénesis de la insuficiencia cardiaca.  

En resumen, hay 3 mecanismos por los cuales se puede explicar el efecto 

protector de la vitamina D en la insuficiencia cardiaca: la regulación de la 
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inflamación, el efecto en la hipertrofia y proliferación de las células del miocardio 

y la regulación del sistema renina-angiotensina-aldosterona.  

Los suplementos orales diarios de vitamina D son efectivos en mejorar los 

niveles de vitamina D en los pacientes con insuficiencia cardiaca, debiendo 

suplementar a los pacientes que tienen unos niveles inferiores a 20 ng/ml.  

1.2.8.6. Vitamina D y cáncer 

Debido a los efectos de la vitamina D en la proliferación y diferenciación 

celular, niveles bajos de vitamina D, se han asociado con un incremento del 

riesgo y mortalidad por multitud de tipos de cáncer. Varios estudios 

epidemiológicos han sugerido que, el déficit de vitamina D y calcio, puede 

aumentar el riesgo de algunos tipos de cánceres como el de colon, próstata y 

mama entre otros (155). El calcitriol disminuye la proliferación celular 

aumentando la diferenciación celular (138, 156).  

Asimismo, se ha demostrado in vitro y ex vivo, que el tratamiento con 

calcitriol y análogos tiene acciones diferenciadoras y de inhibición del 

crecimiento en el cáncer (143, 144). En el caso del cáncer de mama, la presencia 

de receptores de calcitriol, está correlacionada a una supervivencia mayor. En el 

estudio epidemiológico de la compañía Western Electric el riesgo de mortalidad 

para el cáncer colorrectal era inversamente proporcional al aporte de vitamina D 

y calcio. De hecho, niveles de calcidiol superiores o iguales a 50 nmol/l estaban 

asociados a un riesgo tres veces menor de sufrir cáncer de colon (157).    

No existe evidencia consistente de la relación entre la vitamina D y el 

cáncer, ya que la mayoría de los resultados provienen de estudios 

observacionales, de laboratorio o epidemiológicos, necesitando la realización de 
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estudios aleatorizados cuyo objetivo principal sea evaluar la relación entre el 

déficit de vitamina D y el cáncer. Sin embargo estudios de cultivos celulares in 

vitro y modelos experimentales in vivo sugieren que el 1,25(OH)2D promueve la 

diferenciación celular, inhibe la proliferación de las células cancerígenas y posee 

propiedades antiinflamatorias, proapoptóticas y antiangiogénicas que pueden 

influir de alguna manera en la progresión del cáncer en general (158). 

1.2.8.7. Vitamina D y mortalidad 

Existen varios estudios que evalúan la relación entre el déficit de vitamina 

D y la mortalidad, observando una relación significativa entre los niveles bajos 

de vitamina D, inferiores a 20 ng/ml, por lo que parece que son un factor de riesgo 

independiente de mortalidad (159, 160). Asimismo, como ya se comentó 

anteriormente, también se ha estudiado la relación entre los niveles de calcitriol 

con la enfermedad coronaria, el síndrome metabólico y los factores de riesgo 

vascular, evaluando la supervivencia global en estos pacientes y concluyendo 

que los niveles bajos calcitriol, inferiores a 25 ng/ml, son un predictor de 

mortalidad a medio plazo (153).  

1.3. VITAMINA D Y ENFERMEDAD HEPÁTICA 

La vitamina D juega un papel clave, bien conocido, en la homeostasis del 

calcio en los huesos, sin embargo, se sabe que esta hormona no sólo posee 

funciones esqueléticas ya que las recientes evidencias destacan sus potentes 

propiedades antifibróticas, inmunomoduladoras y antiinflamatorias (145, 161). 

De hecho, los últimos estudios relacionan los niveles bajos de vitamina D con el 

riesgo de presentar hepatitis C crónica y cirrosis hepática  (162-164) lo que 

sugiere que la deficiencia de vitamina D puede estar implicada en la progresión 

de la enfermedad hepática crónica (165-167). 
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La prevalencia de niveles subóptimos de vitamina D, insuficiencia o déficit, 

a nivel mundial, es elevado y se estima en aproximadamente un billón de 

personas (168). En Estados Unidos entre el 25 y 50% de la población general 

presenta déficit de vitamina D. La prevalencia de dicho déficit en las 

enfermedades hepáticas crónicas es prácticamente universal. Hasta el 93% de 

los pacientes con enfermedad hepática crónica presentan niveles insuficientes 

de vitamina D, de los que un 33% presentan déficit severo (164). 

 

1.3.1. Cirrosis hepática de etiología alcohólica 

La mayoría de la enfermedad hepática crónica en España se relaciona 

con el consumo de alcohol o con la presencia de hepatitis virales. De hecho, el 

alcohol constituye la causa del 65% de las cirrosis que se diagnostican en 

España. Al igual que en la mayoría de las enfermedades hepáticas, en la cirrosis 

de etiología alcohólica también existe una alta prevalencia del déficit de vitamina 

D, según algunos estudios, aproximadamente en torno a un 85% presenta 

niveles de vitamina D inferiores a 20 ng/ml y en un 55% niveles inferiores a 10 

ng/ml. Se desconoce con claridad el mecanismo de esta deficiencia entre estos 

pacientes, pero parece que el alcohol juega un papel en la inhibición parcial de 

la absorción de la vitamina D e impide la síntesis de la forma activa de vitamina 

D (169). La vitamina D modula la respuesta inmune precoz a través de la 

regulación de los linfocitos T, así como interviene en la regulación de los genes 

necesarios en el metabolismo alcohólico. Por este hecho, niveles subóptimos de 

vitamina D permiten un anormal catabolismo del alcohol y una excesiva 

acumulación de triglicéridos en el hígado, participando en la progresión de la 

enfermedad hepática (170). 
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1.3.2. Enfermedad hepática por depósito de grasa 

La enfermedad hepática por depósito de grasa (EHDG) puede aparecer 

en el contexto de múltiples afecciones. Está principalmente asociada con el 

síndrome metabólico, siendo la principal asociación etiológica la resistencia a la 

insulina. Es probable que esta enfermedad represente el componente hepático 

de un síndrome metabólico que, en su expresión fenotípica completa, estaría 

caracterizado por la presencia de  obesidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia, 

hipertensión arterial y resistencia insulínica (171). 

Los mecanismos que producen esteatosis hepática y los fenómenos 

inflamatorios secundarios no están claros, observando un origen multifactorial 

subyacente. Inicialmente, se produce un incremento de los ácidos grasos en 

suero secundarios a una liberación desde los tejidos adiposos y a la resistencia 

insulínica. Además, existe un excesivo aporte de ácidos grasos al tejido hepático 

que excede las necesidades fisiológicas y fenómenos de peroxidación lipídica, 

generación de radicales libres de oxigeno, liberación de citocinas y adipocinas 

que, finalmente, dan lugar a la fibrosis hepática. 

La vitamina D parece que juega un papel en el metabolismo de la glucosa, 

ya que acelera la conversión de proinsulina a insulina y su déficit se ha asociado 

con la disfunción de las células B pancreáticas, así como a una mayor 

prevalencia de diabetes mellitus tipo 2, síndrome metabólico y resistencia 

insulínica (172-174). 

Además, el déficit de vitamina D estimula la PTH, que se ha relacionado 

a su vez con la resistencia insulínica y con el aumento de reactantes de fase 

aguda (175). De acuerdo con esta hipótesis, algunos estudios han demostrado 

que la administración de vitamina D mejora la secreción de insulina (176) y que 
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su utilización disminuye la resistencia insulínica en pacientes con insuficiencia 

renal terminal (177).  

Por otro lado, polimorfismos del VDR se asocian a la resistencia insulínica 

e influyen en la secreción de insulina y en la  concentración de glucosa en ayunas 

(178). Además, se ha confirmado en estudios previos que ratones knock-out para 

VDR desarrollaban esteatosis hepática (179). 

Por último, se ha comprobado que la vitamina D activa en ratones el factor 

de crecimiento intestinal fibroblástico (Fgf), que interviene en la prevención de la 

resistencia insulínica y la obesidad inducida por una dieta rica en grasa al inhibir 

la CYP7A1, que es una enzima esencial en la fisiopatología de la dislipemia 

hepática (180).  

Se puede deducir, por tanto, que podría existir una relación entre la 

vitamina D, el metabolismo de la glucosa, la resistencia insulínica y el desarrollo 

de EHDG. 

Además, en un estudio clínico reciente, realizado en adultos con EHDG, 

se comprobó que los niveles de vitamina D influían no solo en la aparición de 

esteatosis hepática, sino también en la severidad de la lesión histológica. De 

hecho, objetivaron que los pacientes con más inflamación y fibrosis eran los que 

presentaban los niveles más bajos de vitamina D, de forma independiente de 

otros componentes del síndrome metabólico (181). 

Los mecanismos implicados en la progresión de la EHDG no son bien 

conocidos. Los efectos de la vitamina D en el hígado no se ejercen directamente 

sobre los hepatocitos, ya que estas células prácticamente no expresan ARNm 

del VDR, al contrario, sí se expresa en las células sinusoidales, células de 

kuppfer, células estrelladas del hígado y en las células del sistema inmune. Por 
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tanto, el déficit de vitamina D afectaría a la actividad y expresión de los 

macrófagos, células dendríticas, linfocitos T y B, favoreciendo el estrés oxidativo 

y la producción de citocinas pro inflamatorias que conducirían a una inflamación 

subclínica (127). Además, este déficit de vitamina D induciría fibrosis a través de 

la secreción del factor de crecimiento transformante beta (TFGb) o por el 

aumento de secreción del inhibidor de la matriz metaloproteinasa 9 (182). De 

hecho, en cultivos celulares se observa un efecto antiinflamatorio y antifibrótico 

de la vitamina D al actuar sobre las células estrelladas del hígado. En un estudio 

reciente, con ratas a las que se inducía experimentalmente EHDG, se comprobó 

que la exposición a rayos UV, disminuía la actividad de las células estrelladas 

del hígado, la síntesis de TGFb y estimulaba la producción de apolipoproteína E 

y de adiponectina. Todo ello, en conjunto, se traducía en un efecto beneficioso 

sobre la EHDG ya que se objetivaba una disminución en la resistencia insulínica, 

esteatosis, apoptosis, inflamación, fibrosis intrahepática (183).  

Como conclusión, la fibrosis e inflamación se relacionan con señales 

extrahepáticas, en las que el eje vitamina D-receptor (127), juega un papel en el 

inicio y progresión de la EHDG. 

1.3.3. Cirrosis biliar primaria 

La vitamina D juega un importante papel en la modulación de la respuesta 

inmune, con la consecuente implicación en las enfermedades autoinmunes. De 

hecho, se ha observado un aumento de prevalencia en este tipo de 

enfermedades en las regiones de latitud norte, en relación a la baja síntesis 

exógena de vitamina D en estas áreas (184). 

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad hepática autoinmune, 

caracterizada por una progresiva respuesta inflamatoria por parte de los 



83 
 

linfocitos, que ocasiona la destrucción de los tractos ductales intrahepáticos 

produciendo colestasis, fibrosis hepática y eventualmente cirrosis. La etiología 

no está clara pero se sabe que coexisten factores genéticos y ambientales, 

demostrándose de forma consistente la presencia de polimorfismos del receptor 

de vitamina D (127), pudiendo ser un marcador genético de riesgo de cirrosis 

biliar primaria(185). 

1.3.4. Hepatitis crónica por virus B 

Varios estudios han relacionado la enfermedad hepática crónica y la 

progresión de la misma con niveles subóptimos de vitamina D. Además, niveles 

adecuados de vitamina D se han relacionado con el éxito en el tratamiento de 

las hepatitis virales. Un reciente estudio realizado en pacientes con hepatitis por 

virus B, excluyendo la coinfección con otros virus u otras enfermedades 

relacionadas con la progresión de la enfermedad hepática y el consumo de 

sustancias tóxicas como el alcohol demostró, que solo un 19% de los pacientes 

presentaban niveles de vitamina D dentro de la normalidad (superiores a 20 

ng/ml) y que éste nivel sérico de vitamina D era menor en aquellos pacientes 

infectados con carga viral (VHB-DNA) superior a 2.000 UI/ml, con una media de 

vitamina D de 11 ng/ml, confirmando una asociación entre bajos niveles de 

vitamina D y altas tasas de carga viral en los infectados con hepatitis B (186). 

1.3.5. Hepatitis crónica por virus C 

Existen varios estudios epidemiológicos, como ya se ha citado 

previamente, que evidencian que el déficit de vitamina D puede conferir un 

aumento en el riesgo de adquirir infecciones virales como la gripe, el virus de la 

inmunodeficiencia humana (62) e infecciones respiratorias (187).  
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La vitamina D, como se ha comentado ya en varias ocasiones, mejora la 

sensibilidad a la insulina, inhibe la fibrosis y modula la respuesta inmune innata 

y adaptativa, aumentando la producción de catelicidina, beta-defensina e 

inhibiendo las citocinas pro inflamatorias ejerciendo, por tanto, una acción 

inmunomoduladora y antiinflamatoria (145, 161). 

La vitamina D se ha relacionado con la respuesta al tratamiento de la 

hepatitis C crónica. Experimentos in vitro han mostrado que, tanto el 

colecalciferol como la vitamina D, inhiben la producción del virus de la hepatitis 

C en hepatocitos humanos, sugiriendo que poseen un efecto antiviral directo a 

través de la inducción de interferón beta y del gen estimulado por interferón (ISG) 

MxA, con distintas propiedades antivirales (188). Asimismo se observó un efecto 

sinérgico, al añadir vitamina D al tratamiento. Estos dos efectos, por tanto, 

apoyan la asociación entre la vitamina D y la respuesta al tratamiento antiviral, 

relacionando el déficit con la falta de respuesta al tratamiento y la 

suplementación con la potenciación de la respuesta al tratamiento antiviral (166, 

189-191) . 

Además, recientes estudios han encontrado una asociación entre los 

niveles de vitamina D y la intensidad de la actividad necroinflamatoria y de la 

fibrosis (163),  sugiriendo que la deficiencia de la vitamina D puede estar 

involucrada en la progresión de la enfermedad hepática crónica. Sin embargo, 

existen estudios que no han corroborado estos hallazgos iniciales, atribuyéndolo 

principalmente a la discrepancia de los resultados, secundaria a sesgos 

metodológicos y a ciertas limitaciones, necesitando más evidencia en este tema 

(166). 



85 
 

Durante la pasada década la hepatitis C crónica se trató íntegramente con 

regímenes de interferón y ribavirina con una eficacia variable. Esta variabilidad 

en la respuesta al tratamiento, depende tanto de factores del propio virus como 

del paciente y afecta la probabilidad de alcanzar la RVR, que también predice la 

RVS (189). 

La investigación de nuevos factores, capaces de predecir la respuesta al 

tratamiento, ha sido una constante en la era del interferón. La actual evidencia 

muestra, que factores como el polimorfismo IL28B, el genotipo, la fibrosis 

hepática y la carga viral basal, entre otros, constituyen sólidos factores 

independientes en la respuesta viral rápida y en la respuesta viral sostenida (189, 

191). Sin embargo, otros de más reciente investigación como la vitamina D 

quedán por ser estudiados. 
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2. JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

2.1. JUSTIFICACIÓN 

La infección por el VHC es una causa frecuente de enfermedad crónica 

hepática. 

La moderada prevalencia, el curso de la enfermedad y principalmente las 

consecuencias en relación con su morbilidad y mortalidad obligan a su precoz 

diagnóstico y tratamiento. 

En las últimas décadas, el tratamiento de elección disponible para la 

hepatitis C crónica, consistía en la combinación de interferón pegilado y 

ribavirina, consiguiendo una tasa de respuesta viral sostenida y curación del 

50%. Sin embargo, la llegada de los nuevos antivirales de acción directa han 

supuesto un incremento en la tasa de respuesta superior, actualmente, al 80% 

(192) y suponen la terapia de elección de esta enfermedad (193).  

Es conocido, que en la tasa de respuesta influyen múltiples factores, tanto 

dependientes del virus como son el genotipo y la carga viral, como factores que 

dependen del propio paciente. Varios de estos factores se han identificado como 

factores predictores de respuesta (194, 195).  

 Recientes publicaciones han estudiado el papel de la vitamina D tanto a 

nivel de la evolución de la enfermedad hepática, como en la respuesta al 

tratamiento (5, 6). La vitamina D se ha asociado a una mejor respuesta viral 

sostenida (196-198), aunque no todos los estudios confirman estos hallazgos 

(199, 200), en probable relación con sesgos metodológicos que incitan a ampliar 

la investigación en este campo. 
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Por otra parte, es sabido que los niveles de vitamina D fluctúan con el 

periodo del año y con las horas de luz (201). Hasta la fecha no se ha evaluado 

la influencia que puede tener el periodo de inicio del tratamiento antiviral con 

triple terapia; especialmente durante los primeros meses de tratamiento, que es 

cuando más se espera que baje la carga viral con importantes implicaciones 

pronósticas (202); sobre la respuesta al tratamiento.  

 

2.2. HIPÓTESIS 

La vitamina D influye en la respuesta al tratamiento, debido a su función 

inmunomoduladora, antiinflamatoria y antiviral directa. 

En la hepatitis crónica por virus C, niveles óptimos de vitamina D se 

asocian a mejor respuesta viral al tratamiento. 

La principal fuente de vitamina D es la exposición a la luz solar, de manera 

que el sol induce la síntesis endógena de vitamina D, estando ampliamente 

influenciada por la estación o periodo del año. 

La estación de inicio del tratamiento de la hepatitis C puede influir en la 

cinética viral, que es un potente factor predictivo de respuesta y, por tanto, en la 

respuesta viral al tratamiento. 

2.2. OBJETIVOS 

El objetivo primario  del  estudio es evaluar el potencial predictivo que 

puede tener la estación en la que se inicia el tratamiento con triple terapia, sobre 

la respuesta viral rápida durante el tratamiento en los pacientes con infección por 

hepatitis C crónica. 
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 Como objetivo secundario analizar el impacto de la estacionalidad sobre 

la respuesta viral en diferentes puntos del tratamiento de la hepatitis C crónica. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1. PACIENTES 

Los datos de esta investigación fueron obtenidos del registro HepatiC, que 

es un registro monitorizado, prospectivo y multicéntrico, promovido por la 

Asociación Española para el Estudio del Hígado. 

Se incluyeron pacientes con infección crónica por hepatitis C genotipo 1, 

de los diferentes centros participantes, que fueron tratados con interferón 

pegilado y ribavirina en combinación con fármacos inhibidores de la proteasa de 

primera generación, telaprevir o boceprevir, desde junio de 2011 hasta julio de 

2014.  

Los pacientes fueron reclutados de diferentes áreas geográficas de 

España, clasificándolos en función de 3 áreas de procedencia: área norte, central 

y sur. 

Se registró el mes de iniciación del tratamiento y según el mismo fueron 

clasificados en dos grupos, estación A, aquellos que comenzaron el tratamiento 

desde mayo hasta octubre y estación B, aquellos que lo iniciaron durante los 

meses de noviembre a abril. Esta clasificación se realizó teniendo en cuenta los 

meses de mayor y menor horas de luz, según un informe de climatología de 2013 

del instituto nacional de estadística (203) (Figura1). Además, con el fin de evaluar 

el efecto de iniciar el tratamiento durante los meses de mayor y menor horas de 

luz, se realizó un análisis excluyendo los meses de exposición intermedia, 

agrupando a los pacientes en estación A’ de julio a septiembre y estación B’ de 

enero a marzo.  
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Figura 1. Número de horas de luz por región, estación y mes en el año 2012. Los valores 

representan la media de las horas y la desviación estándar. 

 

Los pacientes también fueron clasificados según el tipo de tratamiento que 

recibieron, telaprevir o boceprevir con o sin periodo de lead-in con interferon 

pegilado y ribavirina. 

 

3.2. DATOS CLÍNICOS Y DE LABORATORIO 

Se recogieron datos demográficos, antropométricos y clínicos de todos los 

pacientes incluidos. 

El índice de masa corporal (IMC) se calculó según el peso en kilogramos 

y la altura en metros. Se estableció un punto de corte de 30 Kg/m² para agrupar 

a los pacientes, ya que la obesidad, definida como IMC superior a 30 Kg/m², 
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parece ser un factor predictor negativo de respuesta en el tratamiento para el 

virus de la hepatitis C (204). 

El grado de fibrosis se evaluó mediante biopsia hepática (clasificación de 

Metavir) o mediante elastografía hepática (Fibroscan) según disponibilidad de 

cada técnica. Según el grado de fibrosis los pacientes se agruparon en fibrosis 

no avanzada (F0, F1 y F2) y fibrosis avanzada (F3 y F4). 

Se determinó el polimorfismo del gen IL28B y sus tres subtipos (el 

genotipo CC, que es el favorable y los no-CC: TT y CT) debido a su implicación 

en la respuesta al tratamiento de la hepatitis C.  

Los pacientes presentaban todos genotipo 1, así que se evaluó el subtipo, 

clasificándose según pertenecían al subtipo 1a, 1b o indeterminado. 

La utilización de tratamiento previo fue recogida clasificando al paciente 

según la respuesta que había tenido al mismo: no respondedor (respuesta nula 

o parcial), discontinuación precoz, recidivante o recaedor y los que presentaban 

un breaktrough virológico. Categorizándolos de forma general en naïve, si no 

habían recibido nunca tratamiento, o experimentados.  

Los pacientes fueron divididos según la carga viral basal alta o baja. El 

punto de corte utilizado para definir alta carga viral basal fue un valor superior a 

600,000 UI/mL (72, 73). 

La viremia del virus de la hepatitis C fue determinado de forma cualitativa, 

cuantitativa y mediante el logaritmo del RNA del virus. Se evaluó de forma basal, 

en las semanas 4, 8 y 12, al final del tratamiento y 6 meses después de finalizarlo. 



92 
 

La respuesta viral se evaluó mediante la respuesta viral rápida (RVR), 

definida como la presencia de RNA del VHC indetectable en la semana 4 y 

mediante la respuesta viral sostenida (RVS), definida como la negativización del 

RNA 24 semanas tras completar el tratamiento. Adicionalmente, se registró 

aquellos pacientes que presentaban carga viral ≤15 UI/ml (CV≤15) en la semana 

4.  

3.3. NIVELES DE VITAMINA D 

Las muestras de sangre extraídas en el inicio del tratamiento, solo estaban 

disponibles en un único centro del área Norte y se utilizaron para evaluar los 

niveles de vitamina D. La determinación se realizó mediante 

electroquimioluminiscencia. Los valores se expresaron en nmol/l. 

3.4. FUNDAMENTOS ÉTICOS 

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité ético del promotor del 

registro. El consentimiento informado se obtuvo de todos los pacientes. El 

estudio se realizó de acuerdo con los principios éticos de la Declaración de 

Helsinki del año 1975. 

3.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Las variables categóricas se expresan con frecuencias y porcentajes. Las 

variables continuas se expresan como medias y desviaciones estándar. 

La asunción de normalidad se comprobó con la prueba Kolgomorov-

Smirnov. Las comparaciones de variables continuas entre grupos se realizaron 

con la prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney. Se utilizaron las pruebas de Chi 

cuadrado o el test exacto de Fisher para comparar proporciones, según el caso. 
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Se construyeron dos modelos de regresión logística múltiple bivariados. 

La variable dependiente fue RVR en el primer modelo y la carga viral (CV) ≤15 

en el segundo. En ambos modelos, la estación de inicio del tratamiento fue la 

principal variable independiente; se controló por: carga viral, subtipo del genotipo 

1 (1a ó 1b), el polimorfismo de IL28B, el grado de fibrosis, la edad, el tipo de 

tratamiento, la presencia de diabetes y la respuesta al tratamiento anterior. Los 

resultados de la regresión logística se expresan con odds ratios (OR) y los 

intervalos de confianza del 95% (IC). 

Todos los valores de P inferiores a 0,05 se consideran estadísticamente 

significativos. 

Los análisis estadísticos se realizaron con el programa SPSS versión 

de17.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL). 
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4. RESULTADOS 

4.1. CARACTERÍSTICAS DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO 

El estudio incluyó a 930 pacientes consecutivos (66,8% varones; edad 

media 54 años, rango 15-81 años) tratados para el VHC con al menos 4 semanas 

de seguimiento. En cuanto al momento de inicio del tratamiento, el 45,3% de los 

pacientes (n=421) comenzó el tratamiento durante la estación A y el 54,7% 

(n=509) durante la estación B.  

Al evaluar las características basales demográficas, clínicas y analíticas 

(Tabla 1), observamos que los grupos fueron comparables, sin encontrar 

diferencias significativas, en cuanto a las principales variables descritas, que 

influyen en la respuesta virológica al tratamiento. La edad media de ambos 

grupos fue de aproximadamente 54 años, por lo que 2/3 de los pacientes 

presentaban una edad superior a los 50 años. La mayoría eran varones, sin 

obesidad y sin diabetes mellitus. El genotipo predominante fue el 1b en ambos 

grupos. Un 74% y un 78% de los pacientes presentaban una carga viral superior 

a 600.000 UI según la estación A y B respectivamente. La fibrosis avanzada, es 

decir un grado F3 ó F4, representaba más del 80% de la fibrosis evaluada en los 

pacientes de cada grupo. Se observó polimorfismo IL28B favorable (CC) en un 

49 y 51% de los pacientes de la estación A y B respectivamente. Asimismo no 

se observó diferencias en cuanto al grado de experiencia de los pacientes con 

respecto a si habían recibido o no tratamiento previo, aunque sí se observó que 

2/3 de los pacientes de ambos grupos habían recibido tratamiento previo. 

Finalmente, sí se observó diferencias significativas en relación a la carga viral 

basal, observando una menor carga viral basal en el grupo de pacientes que 

iniciaban el tratamiento en la estación A.  
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 Estación A 
n=421 

Estación B 
n=509 

P 
valor 

Edad, años, media±DS 58.8±9.4 54.4±8.3 0.45 
Edad >50 años,n (%) 261 (62) 333 (65.4) 0.30 
Género (hombre),n (%) 277 (65.8) 344 (67.5) 0.57 
Índice de masa corporal* 
≤30 kg/m² 
>30 kg/m² 

 
119 (78.8) 
32 (21.2) 

 
143 (79) 
38 (21) 

 
0.10 

Diabetes Mellitus, n (%) 65 (12.8) 65 (15.4) 0.25 
VHC genotipo 
1a, n (%) 
1b, n (%) 
Otros, n (%) 

 
89 (21.1) 
283 (67.2) 
49 (11.6) 

 
118 (23.2) 
347 (68.2) 
44 (8.6) 

 
0.68 

Carga viral baja (<600.000 UI), n 
(%) 

 109 (26.2) 111 (21.9) 0.14 

Carga viral basal UI, media±DS 2.459.627±4.553.883 3.383.240±5.406.573 0.006 
Log ARN, media±DS 6.06±0.60 6.18±0.65 0.007 
Grado de fibrosis** 
≤F2, n (%) 
≥F3-F4, n (%) 

 
67 (12) 
351 (84) 

 
66 (13) 
438 (87) 

 
0.22 

IL28B rs polimorfismo CC, n (%)*** 69 (49.3) 71 (50.7) 0.29 
Tratamiento previo 
Naïve, n (%) 
Experimentado, n (%) 
No respuesta 
Discontinuación precoz 
Respuesta desconocida 
Recidiva 
Respuesta parcial 
Breakthrough virológico 

 
139 (33) 
282 (67) 
45 (16) 
13 (4.6) 
47 (16.7) 
122 (43.3) 
50 (17.7) 
5 (1.8) 

 
160 (31) 
349 (69) 
70 (20.1) 
17 (4.9) 
83 (23.8) 
120 (34.4) 
48 (13.8) 
11 (3.2) 

 
0.62 

AST, UI, media±DS 78±51 82±54 0.32 
ALT, UI, media±DS 99±67 101±70 0.76 
GGT, UI, media±DS 109±96 101±88 0.19 

 

Tabla 1. Características de los pacientes de acuerdo con la estación de inicio del tratamiento del 

VHC. 

* En un 64% de los pacientes no se calculó el índice de masa corporal. 

** En 8 (0.86%) pacientes el grado de fibrosis no estaba disponible. 

*** En 27% de los pacientes el gen del polimorfismo IL28B no estaba disponible. 

 

También agrupamos los pacientes según el tratamiento que hubieran 

recibido, de tal forma que 481 pacientes no recibieron periodo lead-in y 449 sí lo 

recibieron. En nuestra cohorte, la mayoría de los 481 pacientes que no recibieron 

el régimen lead-in (51.7%) recibió tratamiento con telaprevir (n=473) y sólo 8 

recibieron tratamiento con boceprevir. Del total de pacientes que sí recibieron 
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lead-in, 449 (48.3%), 310 recibieron boceprevir, 64 telaprevir y 75 suspendieron 

el tratamiento antes de recibir inhibidor de la proteasa, ya que no lograron un 

descenso en la carga viral en la semana 4, superior a 1 logaritmo. 

Entre estos pacientes que abandonaron el tratamiento después de 4 

semanas, 26 de 157 pacientes (14.2%) iniciaron el tratamiento durante la 

temporada A y 49 de 217 (18.4%) durante la temporada B (P=0,240). 

Los pacientes fueron reclutados de diferentes zonas geográficas de 

España, y la estación de inicio del tratamiento se distribuyó por igual dentro de 

las regiones, a excepción de la zona sur (zona norte, 48.9 vs. 51.1%; zona 

central, 50.2 vs. 49.8%; zona sur, 61.8 vs. 38.2%, durante la estación A y B 

respectivamente; P=0.003) de forma estadísticamente significativa. 

En la siguiente figura (Figura 2) podemos apreciar una representación 

esquemática de los pacientes incluidos en el estudio según el área geográfica. 

En cruces grises se muestran los pacientes que comenzaron el tratamiento 

durante la estación A (mayo-octubre) y en círculos rojos los pacientes que 

comenzaron el tratamiento durante la estación B (noviembre-abril). 
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Figura 2. Representación esquemática según el área geográfica y la estación de inicio de 

tratamiento (Estación A: cruces grises; Estación B: círculos rojos). 

 

4.2. RESPUESTA VIRAL AL TRATAMIENTO Y A LA ESTACIONALIDAD 

Los pacientes sin periodo lead-in en el tratamiento, es decir, un 51.7% del 

total de los pacientes, lograron mayores tasas de RVR (35.1 vs. 2.7%, P≤0.001) 

y CV≤15 (79.2 vs. 6.8%, P≤0.001) en comparación con los pacientes que sí 

recibieron periodo de lead-in (48.3%) en la terapia. 

Los pacientes con RVR lograron una mayor tasa de RVS (131 de 155, 

84.5% frente a 337 de 545, 61.8%; P≤0.001). Del mismo modo, los pacientes 

con CV≤15 también lograron una mayor tasa de RVS (280 de 338, 82.8% frente 

a 185 de 355, 52.1%; P ≤0.001). 
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En general, los pacientes que iniciaron el tratamiento durante la estación 

A mostraron mayores tasas de RVR (23.5 vs. 16.1%, P=0.005) y CV≤15 (51 vs. 

38.6%, P≤0.001) que los que iniciaron el tratamiento durante la estación B.  

Hubo también diferencia entre los pacientes que inician el tratamiento 

durante la estación A’ (n=147) y los 290 pacientes tratados durante la estación 

B’ (RVR, 25.2 vs. 18.3%, P=0.104; CV≤15, 53.3 vs. 38.2%, P=0.004). 

Tras realizar el análisis de la respuesta viral, de acuerdo a la 

estacionalidad y al tipo de tratamiento recibido (lead-in sí o no), se observó que 

los pacientes tratados durante la estación A, con periodo de lead-in, presentaron 

una mayor tasa de respuesta viral, con una RVR de 4.3 frente a 1,5% (P=0,07) 

de los pacientes que iniciaron el tratamiento en la estación B, , así como de 

CV≤15, con porcentajes de 10.4 frente a 4.2 siendo las diferencias 

estadísticamente significativas (P= 0,013). Estos resultados se pueden observar 

en la tabla 2. La estacionalidad, en pacientes sin periodo lead-in, por ser una 

estrategia de tratamiento más eficaz en los primeras semanas tuvo menos 

impacto sobre la respuesta viral, aunque  se siguió observando la misma 

tendencia. 

El resto de los resultados que muestra la tabla, reflejan la cinética viral 

durante la mayor parte del tratamiento, ya que se encuentran representadas la 

tasa de respuesta viral en la semana 8, 12, y 24 semanas posteriores al fin del 

tratamiento . Al analizar estos resultados encontramos que, no se observan 

diferencias significativas a partir de la semana 4 de tratamiento entre los dos 

grupos establecidos, teniendo en cuenta el periodo del año y el tratamiento 

recibido. 
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 Sin lead-in 
EstaciónA  EstaciónB 

P valor Lead-in 
EstaciónA  EstaciónB 

P valor 

RVR, n(%) 91(38.2)     78(32) 0.18 8(4.3)        4(1.5)  0.07 
CV≤15 UI 4 semana, n(%) 193(82.5)   81(76)     0.09 19(10.4)    11(4.2) 0.013 
Respuesta viral 8 semana, n(%) 79(64)        5(58.2)   0.38 60(44.1)   87(44.6) 0.99 
CV≤15 UI 8 semana, n(%) 119(97)     137(94) 0.39 95(70)       136(70) 0.99 
Respuesta viral 12 semana, n(%) 151(66.6)  145(62) 0.83 94(56.3)    126(54) 0.74 
CV≤15 UI 12 semana, n(%) 215(94)  213(91.4) 0.48 135(81)  200(85.5) 0.86 
RVS, n(%) 147(74.2)  147(72) 0.57 78(60)      96(57.5) 0.72 

 

Tabla 2. Respuesta viral de acuerdo con el tratamiento recibido y la estación de inicio del tratamiento 

de la hepatitis C crónica. 

 

La tabla 3 muestra los resultados del análisis de regresión logística en el 

que se incluyeron las siguientes variables, que habían resultado predictoras 

independientes para alcanzar la RVR y la CV≤15:  

- estación de inicio de tratamiento (A vs. B), tipo de tratamiento recibido en 

cuanto al periodo de lead-in (lead-in sí vs. no), 

- el ARN del VHC (con valores ≤ o > a 600.000 UI/ml), 

- el polimorfismo de IL28B (CC vs. no-CC)  

En el análisis multivariado de regresión logística también se analizó el 

tratamiento previo recibido (naïve vs. experimentado), el subtipo del genotipo 1, 

la presencia de diabetes, la edad y la fibrosis, sin observar diferencias 

estadísticamente significativas tanto al evaluar la RVR como la CV≤15. 

La estación es un predictor independiente de RVR (P=0.003) y de CV 

indetectable o ≤ 15 UI (P=0.014), controlando por las variables que se muestran 

en la tabla 3. 
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 Respuesta viral rápida CV Indetectable o ≤15 UI 
 OR IC 95% P OR IC 95% P 
Estación A vs. B 
(inicio del 
tratamiento) 

2.03 1.27-3.25 0.003 1.93 1.14-3.29 0.014 

Tipo de 
tratamiento 
(lead-in no vs. 
sí) 

23.70 10.66-52.69 <0.001 90.1 46.54-174.61 <0.0001 

VHC RNA 
(≤600.000  vs. 
>600.000 
UI/mL) 

2.14 1.29-3.55 0.003 4.66 2.36-9.17 <0.0001 

Polimorfismo 
ILB28 (CC vs. 
no-CC) 

1.94 1.14-3.30 0.014 2.24 1.17-4.29 0.015 

Naïve vs. 
experimentado 

1.55 0.91-2.63 0.10 0.74 0.41-1.31 0.30 

Genotipo (1b vs. 
1a) 

1.32 0.73-2.40 0.35 0.71 0.37-1.36 0.30 

Diabetes 
Mellitus (no vs. 
sí) 

1.28 0.63-2.61 0.49 1.42 0.66-3.05 0.36 

Edad (≥ 50  vs. 
< 50 años) 

0.92 0.55-1.52 0.75 1.01 0.58-1.78 0.95 

Fibrosis (≥F3 vs 
<F3) 

0.92 0.51-1.66 0.79 1.63 0.80-3.30 0.17 

 

Tabla 3. Análisis de regresión logística. 

La respuesta viral no fue estadísticamente diferente entre los pacientes 

que iniciaron el tratamiento en la estación A, comparado con los pacientes que 

lo iniciaron en la estación B, evaluada cuando la carga viral estaba disponible en 

las distintas fases del tratamiento: 

- en la semana 8 (n=262 en la estación A, n=341 en la estación B; CV≤15, 

43.8 vs. 56.2%, P=0.703), 

- en la semana 12 (n=395 en la estación A, n=465 en la estación B; CV≤15, 

45.9 vs. 54.1%, P=0.923), 

- al final del tratamiento (n=163 en la estación A, n=200 en la estación B; 

VHC ARN indetectable, 46 vs 54%, P=0.437) y 

- SVR (n=328 en la estación A, n=372 en la estación B; VHC ARN 

indetectable, 48.1 vs. 51.9%, P=0.358). 
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4.3. NIVELES DE VITAMINA D Y ESTACIONALIDAD 

Al analizar los niveles de vitamina D, del centro en el que estaban 

disponibles, observamos que dichos niveles oscilaban según los meses del año 

dependiendo de la estación, sin embargo no se observaron diferencias 

significativas entre la estación A y la estación B. 

En la siguiente figura (Figura 3) podemos apreciar la oscilación de los niveles 

de vitamina D.  

 

Figura 3. Variación estacional de vitamina D. Los meses de la estación A (may-oct) se encuentran 

sombreados en gris. 
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5. DISCUSIÓN 

Este es el primer estudio que establece un vínculo entre la estación del 

año en la que se inicia la terapia basada en interferón y ribavirina para la hepatitis 

C crónica y la respuesta al tratamiento antiviral. Los resultados de nuestro 

estudio sugieren que, la respuesta viral al tratamiento del VHC, está influenciada 

por las horas de luz solar, sugiriendo que los niveles de vitamina D son 

determinantes en la respuesta al tratamiento.  

El hallazgo más sorprendente en nuestra cohorte, formada por pacientes 

procedentes de áreas con distintas latitudes, fue la diferente respuesta viral 

observada de acuerdo con la estación de inicio del tratamiento antiviral, basado 

en IFN-peg y RBV. De hecho, el grupo de pacientes que inició el tratamiento 

durante la estación con mayor número de horas al día de sol, según la Agencia 

Estatal de Meteorología (203), mostró la mayor tasa de RVR. 

Creemos que nuestros hallazgos son coherentes por diferentes razones. 

En primer lugar, la mayor diferencia en cuanto a la tasa de respuesta viral se 

objetivó en el grupo de pacientes que recibieron el tratamiento menos eficaz, en 

cuanto a disminución de carga viral en las primeras 4 semanas se refiere (grupo 

que recibió periodo lead-in), comparado con los pacientes que recibieron 

agentes antivirales de acción directa desde el principio. En segundo lugar, el 

análisis multivariado ajustado por las variables que influyen en la respuesta viral, 

reveló claramente que la estacionalidad es un predictor independiente de 

respuesta viral. Además, esto se observó de forma independiente del valor de 

corte de la carga viral, indetectable ó RVR, ≤15UI o ambos. Asimismo, se 

comprobó que las otras variables que habían demostrado tener, en diferentes 

estudios previos, influencia en la RVR, como carga viral basal superior a 600.000 



103 
 

UI/ml o el polimorfismo del gen IL28B (72, 189, 205), también aparecieron  como 

factores independientes de respuesta en nuestra cohorte de pacientes. Por 

último, en el sub-análisis en el que se evaluó únicamente los meses de mayor 

horas de luz solar (julio, agosto y septiembre) frente a los de menor horas de 

exposición solar (enero, febrero y marzo) también confirmó los resultados, a 

favor de una mayor tasa de RVR y CV≤15UI en los pacientes que iniciaron 

tratamiento durante los meses de mayor exposición solar, aunque con un tamaño 

de muestra más pequeño, pero reforzando los resultados generales. 

Nuestros datos son de considerable importancia debido a que la RVR está 

altamente correlacionada con la RVS en los regímenes basados en IFN-peg y 

RBV (15,20,21). De hecho, en nuestra cohorte de pacientes la RVR se asoció 

con la RVS. Además, nuestros resultados pueden ser considerados como 

prueba de que los niveles de vitamina D pueden influir en la respuesta al 

tratamiento para el VHC. 

Desde la primera observación publicada por Petta y colaboradores en 

2010 sobre el déficit de vitamina D sérica y su relación con la mala respuesta a 

la terapia basada en IFN-peg y RBV, en pacientes con cirrosis hepática por virus 

C genotipo 1 (163), varios estudios han apoyado la asociación de la vitamina D 

y la respuesta viral al tratamiento (191, 200, 206, 207), atribuyendo esta relación 

a su papel regulador de la respuesta inmune.  

En los últimos años ha habido un creciente interés en el papel de la 

vitamina D, no sólo en términos de homeostasis ósea, sino en la función que 

desempeña en diferentes tejidos y el papel relacionado con los efectos no 

esqueléticos (145, 161). La vitamina D se encuentra involucrada, de forma 
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importante, en el sistema inmunológico ya que muchas células que intervienen 

en la inmunidad poseen receptores de vitamina D, lo que sugiere un papel 

regulador para la vitamina D en la respuesta inmune innata y adaptativa (208, 

209). 

Estos argumentos ponen de manifiesto la justificación de la administración 

de suplementos de vitamina D, para mejorar la respuesta viral en los regímenes 

basados en IFN-peg y RBV, antes de la disponibilidad de agentes antivirales de 

acción directa. Varios estudios han demostrado que los suplementos de vitamina 

D mejoran significativamente la tasa de RVR, respuesta viral temprana y RVS 

(210-213). Por el contrario, otros estudios no han confirmado mejores resultados 

de la terapia antiviral después de la administración de suplementos de vitamina 

D (214, 215) o no han observado correlación entre los niveles de vitamina D y la 

respuesta viral (216). Esta discrepancia puede deberse a la existencia de sesgos 

metodológicos en relación con la medición de la vitamina D en suero, que pueden 

provocar resultados heterogéneos. También, a diferencias en cuanto a la 

cantidad de vitamina D circulante unida a proteínas (217) o en la discordancia 

existente a la hora de establecer un punto de corte que defina los niveles 

relevantes desde el punto de vista clínico (218, 219), o la exactitud en la medición 

de la vitamina D en los diferentes ensayos (220). Estas y otras limitaciones 

pueden dificultar la obtención de conclusiones, aún siendo real la relación que 

existe entre los niveles de vitamina D y su papel en la respuesta antiviral.  

Los beneficios de los suplementos de vitamina D pueden ir más allá de la 

respuesta al tratamiento de la hepatitis C. En este sentido, los niveles óptimos 

de vitamina D se han asociado con una menor inflamación y fibrosis hepática en 

pacientes con infección crónica por virus C (163, 166). De hecho, los niveles 
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adecuados de vitamina D producen una reducción del estrés oxidativo, 

influyendo en la migración, proliferación y la expresión génica de los fibroblastos, 

así como en la disminución de la actividad fibrogénica de las células estrelladas 

del hígado (163). Asimismo, un reciente estudio realizado por Eltayeb y 

colaboradores apoya la idea de que, la suplementación con vitamina D , mejora 

significativamente la respuesta viral y ayuda a prevenir otros problemas 

secundarios, como el riesgo de fractura ósea en los niños infectados con 

hepatitis C, en tratamiento con INF-peg y RBV (212).  

Cabe destacar que un correcto nivel de vitamina D, sea secundario a la 

suplementación oral o no, puede ser capaz de prevenir o reducir la anemia 

inducida por la RBV, que es uno de los efectos secundarios más frecuentes de 

este fármaco (221), que además se continúa usando en la mayoría de los 

regímenes de tratamiento en combinación con los AAD. 

Por último, los resultados de un reciente meta-análisis de ensayos 

controlados y aleatorizados, han sugerido una reducción en la mortalidad por 

cualquier causa con suplementos de vitamina D (222). 

Varios estudios han demostrado que los cambios estacionales y la 

exposición a la luz ultravioleta se correlacionan con los niveles de vitamina D, 

debido a que la luz del sol es la principal fuente de vitamina D, especialmente en 

países soleados como España (133, 139, 223, 224). No es sorprendente que, en 

nuestro estudio, se observara una asociación consistente entre los niveles de 

vitamina D y la variación estacional, aunque los niveles de vitamina D sólo 

estuvieran disponibles en una minoría, de nuestra gran cohorte de pacientes.  
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Además, diferentes estudios han sugerido que, tras una exposición 

moderada a la luz ultravioleta se disminuyen los riesgos y la gravedad de 

diferentes enfermedades de origen autoinmune, neurológico, endocrino, 

cardiovascular así como oncológicas. Por lo tanto, es razonable asumir una 

correlación entre los niveles de vitamina D y la exposición al sol (225-228). Por 

el contrario, se ha observado una peor evolución e incremento de las tasas de 

hospitalización de ciertas enfermedades inflamatorias, como la enfermedad 

inflamatoria intestinal (229) o enfermedades infecciosas graves (230, 231), en 

relación a una baja exposición al sol. 

No hubo diferencias en las características basales entre los pacientes 

agrupados según la estación. Sin embargo, la carga viral basal entre las dos 

estaciones consideradas, fue significativamente diferente. Aunque la diferencia 

fue clínicamente irrelevante y se ajustó en el análisis multivariado, el hallazgo 

merece ser comentado. Aunque especulativo, es razonable pensar que es lógico 

que la carga viral sea más baja durante los meses de mayor exposición solar (y 

de vitamina D) por cuanto la vitamina D ha demostrado tener per se capacidad 

antiviral (188, 232). Además, este efecto antiviral no sólo se ha observado en la 

hepatitis C, así es importante señalar, que existen varios estudios en los que se 

ha comunicado que en la hepatitis B existe que una relación inversa entre los 

niveles de vitamina D y la carga viral (186, 233).  

Aunque en nuestro estudio observamos una asociación entre la 

estacionalidad y la RVR, al evaluar la respuesta viral en distintos puntos a medida 

que avanza el tratamiento, incluyendo la evaluación de la RVS, no se encontró 

relación con la estación de inicio del tratamiento. Esto no es sorprendente, ya 

que los inhibidores de proteasa NS3 de acción directa son fármacos muy 
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eficaces, por lo que los predictores conocidos de RVS dejan de tener su valor 

predictivo (216, 234-236). Del mismo modo, tampoco se ha observado una 

asociación entre los niveles de vitamina D y la RVS en pacientes fáciles de tratar, 

tales como aquellos con genotipo 2 y 3 (166). 

Es importante resaltar que nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. En 

primer lugar, existe una falta de información sobre los medicamentos que 

tomaban los enfermos y que interfieren con los niveles de vitamina D, o la toma 

de suplementos y la ingesta alimentaria. Asimismo tampoco estaban disponibles, 

ya que no se evaluó, los datos sobre la mutación del gen CYP27B1, (207), que 

afecta  a los niveles de vitamina D. Por último, no se dispuso de la exposición 

individual a la luz solar, por lo que los pacientes se agruparon de acuerdo a las 

estaciones definidas acorde a informes  meteorológicos disponibles en la 

Agencia Estatal de Meteorología, y que hacen mención al número de horas de 

luz según los meses del año (203) . 
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6. CONCLUSIÓN 

Los resultados del presente estudio permiten concluir que: 

- La estacionalidad y por ello las horas de exposición solar, se asocian a 

una mayor tasa de respuesta viral rápida en pacientes con hepatitis C en 

tratamiento con IFN-peg y RBV. 

- Nuestros resultados apoyan los distintos trabajos que apuntan a que la 

vitamina D influye en la respuesta viral al tratamiento. 

- Se necesitan más estudios clínicos que investiguen el papel de la vitamina 

D en el seno de los tratamientos con nuevos fármacos antivirales de acción 

directa, basados en INF-peg y RBV. 
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