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Analisis mediante curvas ROC de
los factores predictivos de respuesta al tratamiento
con interferon mas ribavirina
en pacientes con hepatitis crénica C en recaida
tras un tratamiento previo con interferén
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RESUMEN £/ objetivo de este estudio fue identificar, antes de iniciar el tratamiento y durante éste, variables predictivas de respuesta
en pacientes con hepatitis cronica C en recaida tras un tratamiento previo con interferén a retratados con IFN-amas ribavirina con un régi -
men estandar y un sequimiento de mas de 40 meses. Se incluyeron 44 pacientes (40 con genotipo 1 y 4 con genotipo no 1), de los cuales
cuatro (con genotipo 1) fueron excluidos por efectos adversos. La tasa de respuesta sostenida fue del 55% (50% genotipo 1, 100% no 1).
El estadio de la lesion histolégica (>2), la GPT €26 Ul/l) y la asociacion de GPT y deteccion del RNA del VHC al primer y tercer mes de tra-
tamiento fueron las variables con un area bajo la curva ROC e intervalo de confianza >0,5. La probabilidad de predecir la respuesta soste-
nida (valor predictivo negativo) si el estadio de la lesién histoldgica era <2 fue del 62,9%, mientras que el valor predictivo positivo fue del
100%. Durante el tratamiento, la negativizacion del RNA junto con valores de GPT £26 Ul/l al primer mes fueron las mejores variables pre-
dictivas, siendo el valor predictivo negativo del 78,3% y el valor predictivo positivo del 76,5% (odds ratio 11,7, 2,6-52,2). Ademés, el valor
de la GPT con mejor valor predictivo (£26 Ul/l) predice mejor la respuesta al tratamiento que el valor de normalidad. Por ultimo, la GPT >26
Ul/l'y la deteccién de RNA del VHC al primer mes, asi como la deteccion al tercer mes, predicen con fiabilidad la falta de respuesta, pero
con una baja sensibilidad (10% a 12%). Se concluye que es posible predecir con un grado de fiabilidad aceptable, no inequivocamente, la
respuesta al tratamiento combinado. El 90% de estos pacientes son candidatos a mantener el tratamiento al menos durante 6 o 12 meses,
mientras que aproximadamente un 10% serian subsidiarios de interrumpir el tratamiento precozmente por falta de respuesta.

Palabras clave: Hepatitis crénica C - Interferon + ribavirina

ROC curve analysis of factors predictive of response
to treatment with interferon plus ribavirin in patients with
chronic hepatitis C relapse after previous interferon treatment

SUMMARY This study aimed to identify the factors predictive of response before the initiation of treatment and throughout the treat-
ment period in patients with chronic hepatitis C relapse after treatment with interferon-awho were retreated with a standard regimen of
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interferon-a plus ribavirine and followed up for 40 months. Forty-four patients (40 with genotype 1, four without genotype 1) were included
in the study. Four patients (genotype 1) were excluded because of adverse effects. The rate of maintained response was 55% (50% geno-
type 1, 100% non-genotype 1). The stage of histological damage (>2), glutamic-pyruvic transaminase (GPT) concentration (£26 Ul/|) and
the association between the GPT concentration and the detection of the RNA-HCV in the first and third treatment months were the vari-
ables with an area under the ROC curve and a confidence interval >0.5. The probability of predicting a maintained response (negative pre-
dictive value) if the stage of histological lesion was <2 was 62.9%, while the positive predictive value was 100%. During the treatment, the
disappearance of the RNA-HCV together with GPT values £26 in the first treatment month were the best predictive values. In this case, the neg-
ative predictive value was 78.3% and the positive predictive value was 76.5% (OR: 11.7, 2.6-52.2). Furthermore, the GPT value with the best
predictive value (<26 Ul/l) was a more effective predictor of the response to treatment than the normal value of the GPT. Finally, the GPT
values >26 Ul/l and the detection of RNA/HCV in the first or third treatment month were certain predictors of the absence of response but
with low sensitivity (10-12%). It was concluded that is possible to predict the response to the combined treatment with an acceptable level
of confidence, although not unequivocally. Ninety percent of the patients would be candidates for maintaining treatment for at least 6-12

months, while approximately 10% could undergo early interruption of treatment due to the absence of response.
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INTRODUCCION

En la actualidad, la asociacidn de interferon (IFN) y
ribavirina constituye el tratamiento universalmente acepta-
do para la hepatitis crénica C, tanto en los pacientes no tra-
tados previamente con IFN (1-3) como en aquellos que
sufren una recaida tras monoterapia con IFN (4-18). No
obstante, su relativa baja eficacia (40% a 50%), su mayor
coste y la mayor gravedad de los efectos adversos son cir-
cunstancias que inducen a buscar medios para optimizar al
méaximo las indicaciones y particularmente la duracion del
tratamiento combinado, a fin de mejorar la relacion coste-
beneficio y reducir también los riesgos para el paciente.

El objetivo de nuestro estudio fue identificar variables
predictivas de respuesta antes y durante el tratamiento
combinado en pacientes con recaida tras un tratamiento
previo con IFN.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 44 pacientes con hepatitis crénica C
(RNA del VHC positivo), 40 con genotipo 1y 4 con geno-
tipo no 1, en recaida tras un tratamiento previo con IFN-a
recombinante.

A los 44 pacientes se les realizd una biopsia hepética
antes de su inclusién. El estudio histoldgico de las muestras
lo llev6 a cabo un patélogo sin conocimiento de la respues-
ta al tratamiento.

Ningun paciente mostré infeccion por VIH ni ninguna
enfermedad asociada que contraindicara el tratamiento con
IFN o con ribavirina.

Los pacientes fueron tratados con IFN-a-2b (3 MU tres
veces por semana) y ribavirina (1000 a 1200 mg/dia, segun
el peso fuera superior o inferior a 75 kg), siendo clasifica-

dos aleatoriamente en dos grupos segun la duracién del tra-
tamiento: 22 pacientes seis meses y 18 pacientes doce me-
ses. La dosis terapéutica de la ribavirina se ajust6 durante
el tratamiento segln la hemoglobina (£11 g/dl).

Se determinaron los valores de transaminasa glutamica
piravica (GPT, valor normal £40 UI/I), el recuento leucoci-
tario y de plaquetas, y la hemoglobina, mensualmente du-
rante el tratamiento y a los seis meses y anualmente durante
el seguimiento (46,23+8,52 meses; extremos: 6-60 meses).
Se almacenaron muestras de suero en alicuotas a —80 °C
antes de iniciar el tratamiento, mensualmente durante el
tratamiento y a los tres, seis meses y anualmente durante el
seguimiento para la determinacién del RNA del VHC, el
genotipo del VHC vy la carga viral.

El 9,1% (cuatro de 44) de los pacientes fueron exclui-
dos durante los tres primeros meses de tratamiento por
efectos adversos.

Criterios de respuesta

La respuesta bioquimica al final del tratamiento se defi-
ni6 como la normalizacion de la GPT, y la respuesta virol6-
gica como la negativizacién del RNA del VHC. Por res-
puesta sostenida se entendia la negativizacion del RNA del
VHC al final del seguimiento, y por falta de respuesta la
positividad del RNA del VHC también al final del segui-
miento.

Métodos

Se analizaron las caracteristicas clinicas, bioquimicas,
virolégicas (genotipo del VHC y carga viral) e histoldgicas.
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Examenes de laboratorio

Para la determinacién de los parametros bioquimicos y
hematolégicos se emplearon métodos convencionales y es-
tandarizados.

Deteccion del RNA del VHC en suero

El método utilizado consistié en una doble amplifica-
cidén por PCR con iniciadores derivados de la region 5’UTR
del genoma viral (19, 20).

Determinacion del genotipo del VHC

El genotipo del VHC se determin6 mediante el método
LiPA (Line Probe Assay) (19, 20).

Cuantificacion del RNA del VHC en suero

Se utiliz6 la técnica del DNA ramificado o bDNA
(QUANTIPLEX™ HCV RNA 2.0 Assay) (21) siguiendo las
instrucciones del fabricante. El limite de sensibilidad de
este método es 0,2 mEg/ml de RNA del VHC. EI valor
cuantitativo de la carga viral indetectable en el andlisis
estadistico fue de 0,1 mEg/ml (1 mEg/ml=10° copias/ml).

Histologia hepatica
La gravedad de la lesion histolégica se clasifico segln

el grado de actividad necroinflamatoria y el estadio, basan-
dose en la clasificacién de Knodell modificada (22).
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Analisis estadistico

Las variables numéricas se expresaron como categoricas
en funcidn del criterio con mejor valor predictivo obtenido
mediante analisis de las curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) (Tabla 1).

El anélisis predictivo se realizd con tres criterios. En
primer lugar, se determiné el valor predictivo de las carac-
teristicas antes de iniciar el tratamiento. En segundo lugar
se evalud el valor predictivo de la deteccién del RNA del
VHC y de los valores de GPT al primer y tercer mes de tra-
tamiento, comparando el valor de normalidad de la GPT y
el mejor criterio obtenido con las curvas ROC. En tercer
lugar, se analizé también el valor predictivo de la deteccién
del RNA del VHC conjuntamente con los valores de GPT
al primer y tercer mes (dos variables normal/negativa fren-
te a una o dos variables elevada/positiva).

En el analisis predictivo se compararon dos grupos: el
grupo A, constituido por pacientes con respuesta sostenida,
y el grupo B de pacientes no respondedores. La relacion
entre ambos grupos se evalué mediante andlisis univarian-
te utilizando la prueba de c? y la prueba exacta de Fisher.
Al realizar el andlisis univariante se consider6 estadistica-
mente significativa una p£0.05.

Se establecié que una caracteristica pretratamiento te-
nia valor predictivo significativo (valor predictivo para dis-
tinguir dos grupos de respuesta) cuando el area bajo la
curva ROC y su intervalo de confianza del 95% era mayor
de 0,5. El punto de la curva ROC que més se aleja de la dia-
gonal del cuadrado representa el punto de la curva con
mejor valor predictivo.

Tabla 1. Relacién entre las caracteristicas iniciales y la respuesta al tratamiento combinado en pacientes con hepatitis croni-
ca C en recaida tras un tratamiento previo con IFN (analisis univariante).

Caracteristica, Area bajo la curva ROC

IFN mas ribavirina

Respuesta sostenida Falta de respuesta

criterio con mejor valor predictivo (IC95%) (n=22) (n=18) p
Edad, £/>32 afios 0,552 (0,387-0,709) 0/22 5/13 0.01
Sexo, hombres/mujeres 0,561 (0,395-0,717) 12/10 12/6 0.52
GPT, £/>128 Ul/l 0,513 (0,350-0,674) 12/10 12/6 0.52
Carga viral, £/>16" 108 mEg/ml 0,528 (0,364-0,687) 22/0 15/3 0.08
Ferritina, £/>212 ng/l 0,608 (0,439-0,760) 20/2 10/7 0.02
Lesion histologica,

grado: £/>5 0,496 (0,335-0,658) 4/18 5/13 0.70

estadio: £/>2 0,684 (0,518-0,822) 22/0 13/5 0.01
Duracion del tratamiento, 6/12 meses 0,601 (0,434-0,752) 9/13 17 0.34
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Se aplicaron las siguientes pruebas predictivas:

— Sensibilidad: probabilidad de que la prueba sea positiva
(variable presente) cuando la enfermedad esta presente
(ausencia de respuesta).

— Especificidad: probabilidad de que la prueba sea negati-
va (variable no presente) cuando la enfermedad no esta
presente (respuesta sostenida).

— Valor predictivo de un resultado positivo: probabilidad
de que la enfermedad esté presente cuando la prueba sea
positiva.

— Valor predictivo de un resultado negativo: probabilidad
de que la enfermedad no esté presente cuando la prueba
sea negativa.

Para determinar el valor pronéstico independiente de
las caracteristicas pretratamiento se utiliz6 un modelo de re-
gresion logistica mediante un método “escalonado progresi-
vo” incluyendo las variables como categoricas. Las varia-
bles incluidas en el analisis de regresion logistica fueron
aquellas que mostraron una p<0.15 en el analisis univa-
riante.

Consideraciones éticas

Todos los pacientes fueron informados con detalle acer-
ca de los objetivos, de las probabilidades de respuesta al
tratamiento y de los posibles efectos secundarios deriva-
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dos, y dieron su consentimiento. El estudio fue autorizado
por la Subdireccion Médica del Hospital y por el Ministerio
de Sanidad.

RESULTADOS

Respuesta al tratamiento
con IFN mas ribavirina

Se obtuvo respuesta sostenida al final del seguimiento
en 22 de 40 (55%) pacientes (18 de 36 con genotipo 1y los
cuatro con genotipo no 1), siendo la tasa de respuesta sos-
tenida mayor con doce que con seis meses de tratamiento
(13/20 vs. 9/20, p<0.3).

Valor predictivo de las caracteristicas
antes y durante el tratamiento

En las Tablas 1 y 2 se reflejan las caracteristicas antes
de iniciar el tratamiento y durante éste en relacion con la
respuesta al tratamiento combinado. El estadio (£2), los va-
lores de GPT (E26 UI/l) y éstos conjuntamente con la de-
teccion de RNA del VHC al primer y tercer mes de trata-
miento fueron las caracteristicas con un area bajo la curva
ROC e intervalo de confianza >0,5. El resto de las carate-
risticas analizadas mostraron un area bajo la curva ROC
>0,5, pero con un intervalo de confianza <0,5, excepto la
carga viral.

Tabla 2. Relacioén entre las caracteristicas durante el tratamiento combinado y la respuesta a éste en pacientes con hepatitis
cronica C en recaida tras un tratamiento previo con IFN (analisis univariante).

Avrea bajo la curva ROC

IFN mas ribavirina

Respuesta Falta
sostenida de respuesta

Caracteristica (IC 95%) (n=22) (n=18) p
GPT 1" mes £/>26 Ul/I 0,775* (0,616-0,892) 19/3 711 0.002
GPT 1* mes </>40 Ul/I 0,588** (0,422-0,741) 211 14/4 0.15
GPT 3 mes £/>25 U/l 0,655 (0,489-0,798) 19/3 99 0.01
GPT 3 mes £/>40 Ul/I 0,561 (0,395-0,717) 211 15/3 0.30
RNA-VHC 1¢"mes —/+ 0,616 (0,449-0,765) 211 13/5 0.07
RNA-VHC 3% mes —/+ 0,556 (0,390-0,712) 22/0 16/2 0.19
RNA-VHC y GPT 1% mes (£/>26): 2-/102 + 0,770 (0,610-0,888) 18/4 5/13 0.001
RNA-VHC y GPT 1¥ mes (£/>40): 2-/102 + 0,649 (0,482-0,793) 2072 17 0.05
RNA-VHC y GPT 3* mes (£/>26): 2 /102 + 0,687 (0,521-0,824) 18/4 8/10 0.02
RNA-VHC y GPT 3* mes (£/>40):2-/102 + 0,588 (0,422-0,741) 211 14/4 0.15

*vs. **: p<0.013.
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El 62,9% (22 de 35) de los pacientes con fibrosis hepa-
tica de grado £2 mostraron respuesta sostenida, mientras
que los pacientes con fibrosis hepatica >2 no mostraron
respuesta (p<0.01), siendo la sensibilidad de un 27,8%
(Tablas 1y 3).

En nuestro estudio, la carga viral con mejor valor pre-
dictivo fue £/>16 mEqg/ml, siendo el valor predictivo nega-
tivo de 59,5%, el valor predictivo positivo del 100% vy la
sensibilidad del 16,7% (Tablas 1y 3).

Durante el tratamiento, los valores de GPT €26 Ul/,
criterio con mejor valor predictivo) al primer mes de trata-
miento, asi como en combinacion con la deteccion de RNA
del VHC, fueron las variables con mejor valor predictivo
de respuesta sostenida. Ademas, el area bajo la curva ROC
fue mayor con el criterio con mejor valor predictivo que
con el valor de normalidad de la GPT al primer mes de tra-
tamiento (p <0.013) (Tabla 2).

Por otra parte, la combinacién de las variables GPT
(£26 UI/l) y deteccion de RNA del VHC (dos variables
negativas frente a una o dos positivas) al primer mes mos-
tr6 un area bajo la curva ROC e intervalo de confianza del
95% (Tabla 2), similar a las mismas variables (GPT £26
UI/) al tercer mes de tratamiento (p <0.182).

La probabilidad de predecir la respuesta sostenida
cuando el valor de la GPT al primer mes era £26 Ul/I fue
mayor que si la GPT era £40 U/l (73% vs. 60%), mientras
que la probabilidad de predecir la falta de respuesta si el
valor de la GPT era >26 Ul/I fue similar que si la GPT era
>40 UI/I (87,6 % vs. 80%), siendo la sensibilidad mayor en
el primer caso que en el segundo (61,1% vs. 22%).

Cabe sefialar también que siete de nueve (77,8%) pa-
cientes con valores de GPT al primer mes entre 27 y 40 Ul/I
serian correctamente clasificados como no respondedores,
mientras que dos de nueve (22,2%) serian correctamente
clasificados como respondedores sostenidos.

El anélisis predictivo de la determinacion del RNA del
VHC y de la GPT conjuntamente al primer mes de trata-
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miento mostré que la probabilidad de predecir la respuesta
sostenida si ambas variables no estaban presentes era del
78,3%, y la especificidad del 81,8%, mientras que la pro-
babilidad de predecir la falta de respuesta si una o dos
variables estaban presentes era del 76,5% y la sensibilidad
del 72,2% (Tabla 4).

Cinco (100%) pacientes con valores de GPT >26 Ul/l y
RNA del VHC positivo, 8 de 12 (66,6%) con una de las dos
variables positivas y 5 de 23 (21,7%) con valores de GPT
<26 y negativizacion del RNA del VHC al primer mes de
tratamiento fueron no respondedores, mientras que ningu-
no de los pacientes (cinco) con valores de GPT >26 Ul/l y
RNA del VHC positivo, 4 de 12 (33,3%) con una de las dos
variables positivas y 18 de 23 pacientes con valores de GPT
<26 Ul/l y negativizacién del RNA del VHC al primer mes
de tratamiento fueron respondedores sostenidos (p <0.03).

Por otra parte, la probabilidad de predecir la falta de
respuesta si el RNA del VHC era positivo al primer mes de
tratamiento fue del 83,3%, mientras que la probabilidad de
predecir la respuesta sostenida si el RNA del VHC era
negativo fue del 61,8%. Por contra, la deteccion del RNA
al tercer mes de tratamiento predice con una elevada fiabi-
lidad (100%) la falta de respuesta, si bien la sensibilidad es
baja (11,1%) (Tabla 4).

Finalmente, se determinaron las caracteristicas predicti-
vas independientes mediante un analisis de regresion logis-
tica. La ausencia de RNA del VHC y valores de GPT <26
Ul/I al primer mes de tratamiento fueron las caracteristicas
predictivas independientes de respuesta sostenida 6dds
ratio: 11,7; 2,62-52,22).

DISCUSION

En nuestro estudio, el 55% de los pacientes con hepati-
tis crénica C en recaida tras un tratamiento previo con IFN
mostraron respuesta sostenida a largo plazo (el 50% de los

Tabla 3. Valor predictivo de las caracteristicas antes de iniciar el tratamiento en relacién con la respuesta al tratamiento com-
binado en pacientes con hepatitis crénica C en recaida tras un tratamiento previo con IFN.

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo Valor predictivo Riesgo

Criterio %) (%) positivo (%) negativo (%) relativo

Edad (afios) £32 27,8 100 100 62,9 Infinito
GPT (UI/l) £128 66,7 455 50 62,5 0,8 (0,4-1,3)
Ferritina sérica (ng/ml) >212 41,2 90,9 778 66,7 1,5(1,0-2,3)

Carga viral (mEg/ml) >16,0 16,7 100 100 59,5 Infinito

Lesion histolégica:

grado £5 27,8 81,8 55,6 58,1 0,6 (0,2-2,0)

estadio >2 27,8 100 100 62,9 Infinito
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Tabla 4. Valor predictivo de las caracteristicas durante el tratamiento en relacion con la respuesta al tratamiento con IFN mas
ribavirina en pacientes con hepatitis cronica C en recaida tras un tratamiento previo con IFN.

Valor predictivo Valor predictivo

Criterio (%) %) positivo (%) negativo (%) Odds ratio

GPT 1*'mes (Ul/l) >26 61,1 86,4 87,6 73,1 9,95 (2,1-46,5)
GPT 1ermes (UI/) >40 222 95,5 80,0 60,0 6,0 (0,6-59,4)
GPT 3 mes (Ul/) >26 50,0 86,4 75,0 67,9 6,3 (1,3-29,2)
GPT 3 mes (UI/) >40 16,7 95,5 75,0 58,3 4,2 (0,3-44,4)
RNA-VHC 1¢ mes + 278 95,5 83,3 61,8 8,0 (0,8-77,0)
RNA-VHC 3¢ mes + 11,1 100 100 57,9 Infinito
RNA-VHC y GPT 1% mes (>26 U/l) Una o dos + 72,2 81,8 76,5 78,3 11,7 (2,6-52,2)
RNA-VHC y GPT 1& mes (>40 Ul/I) Una o dos + 389 90,9 77,8 64,5 6,3 (1,1-36,0)
RNA-VHC y GPT 3¢ mes (>26 U/l) Una o dos + 55,6 81,8 71,4 69,2 5,6 (1,3-23,4)
RNA-VHC y GPT 3* mes (>40 Ul/I) Una o dos + 22,2 95,5 80,0 60,0 6,0 (0,6-59,4)

que tenian genotipo 1y el 100% de aquellos con genotipo
no 1). Estos resultados son similares a los de otros estudios
(11-18, 23).

Teniendo en cuenta que aproximadamente la mitad de
los pacientes con recaida no responden al retratamiento con
IFN mas ribavirina y que los efectos adversos son impor-
tantes, y con la finalidad de optimizar el coste, puede ser
importante una adecuada seleccién de los pacientes que
con mayor probabilidad puedan alcanzar la remision, asi
como establecer la duracion 6ptima del tratamiento. Para
ello seria conveniente identificar factores predictivos de
respuesta al tratamiento con IFN mas ribavirina, al inicio y
durante los primeros meses de tratamiento.

En este estudio, el estadio de la lesidn histolégica fue la
Unica variable pretratamiento que predijo la respuesta al
tratamiento; los pacientes con un grado importante de fibro-
sis no son buenos candidatos al tratamiento combinado (24).

Durante el tratamiento, los valores de GPT £26 Ul/I al
primer mes de tratamiento predicen adecuadamente la res-
puesta sostenida, pero no de forma inequivoca. El 73% de
los pacientes con valores de GPT <26 Ul/l mostraron res-
puesta sostenida, mientras que el 87,6% de aquéllos con
valores de GPT >26 Ul/l no respondieron al tratamiento.
Ademas, el 78% de los pacientes con valores de GPT entre
27 y 40 Ul/I al primer mes de tratamiento fueron no res-
pondedores. En consecuencia, se sugiere que el valor de
normalidad de la GPT durante el tratamiento combinado en
pacientes recaedores deberia ser menor que el valor estan-
dar (£40 UI/I).

La evaluacién conjunta de los valores de GPT y del
RNA del VHC al primer mes de tratamiento es la variable
que mejor predice la respuesta, si bien no mejora sensible-
mente el valor predictivo de respuesta cuando se compara

individualmente con los valores de GPT. Cuatro de cada
cinco pacientes con valores de GPT <26 Ul/l y negativiza-
cion del RNA del VHC, uno de cada tres pacientes con una
de la dos variables positivas y ninguno de los pacientes con
valores de GPT >26 Ul/l y RNA del VHC positivo al pri-
mer mes de tratamiento tuvieron respuesta sostenida, mien-
tras que uno de cada cinco pacientes con valores de GPT
<26 Ul/l y negativizacion del RNA del VHC, dos de cada
tres pacientes con una de la dos variables positivas y los
pacientes con valores de GPT >26 Ul/l y RNA del VHC
positivo (12,5%) al primer mes de tratamiento fueron no
respondedores.

Por otra parte, la determinacién del RNA del VHC, tanto
en el primer mes de tratamiento como en el tercero, predice
adecuadamente la respuesta, en particular al tercer mes,
pero con una baja sensibilidad (11,1%). Estos resultados son
similares a los obtenidos por otros autores (25). En nuestro
estudio, uno de cinco pacientes con RNA del VHC positivo
al primer mes hubiera sido erréneamente clasificado como
no respondedor, mientras que ningln paciente con RNA del
VHC positivo al tercer mes tuvo respuesta sostenida.

Este analisis predictivo ayuda a informar a los pacien-
tes con mas precision sobre la prediccion de la respuesta al
tratamiento combinado. EI 90% de los pacientes en recaida
son candidatos a mantener el tratamiento durante 6 o 12
meses, mientras que un 10% aproximadamente serian sub-
sidiarios de interrumpir el tratamiento precozmente por
presentar variables predictivas de falta de respuesta, sin te-
nor a equivocarse (GPT >26 Ul/l y RNA del VHC positivo
al primer mes, o RNA positivo al tercer mes).

Cabe plantearse también si los valores de normalidad de
la GPT durante el tratamiento combinado en los pacientes
con hepatitis crénica C deberian considerarse mas bajos.
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De nuestro estudio se concluye que las caracteristicas
iniciales no predicen adecuadamente la respuesta al trata-
miento combinado, excepto el estadio de la lesién histolo-
gica. Ninguno de los cinco pacientes con un estadio >2
mostro respuesta sostenida, pero la serie es muy pequefia
para aceptar que estos pacientes no sean tratados. Ademas,
el tratamiento combinado puede mejorar la lesion histolé-
gica, lo que no deja de ser importante (24-27).

El andlisis predictivo durante el tratamiento muestra
que los valores de GPT £26 Ul/l y la negativizacion del
RNA del VHC al primer mes de tratamiento predicen con
un grado de fiabilidad aceptable (75%), pero no inequivo-
camente, la respuesta sostenida. Por contra, valores de GPT
>26 Ul/I o positividad del RNA del VHC al primer mes de
tratamiento predicen con fiabilidad, pero tampoco inequi-
vocamente, la falta de respuesta. El andlisis predictivo de
respuesta es ligeramente mas fiable al primer mes que en el
tercer mes de tratamiento con las variables GPT y RNA del
VHC. La deteccion de valores de GPT >26 Ul/l y la posi-
tividad del RNA del VHC al primer mes, y la positividad
del RNA del VHC al tercer mes de tratamiento, predicen
con fiabilidad la falta de respuesta. Aplicando estos crite-
rios, un 10% de los pacientes se excluirian del tratamiento
precozmente, sin temor a equivocarse.

La aplicacion de estas variables predictivas, conjunta-
mente con la valoracion de los efectos adversos del trata-
miento combinado y el grado de lesion histoldgica, pueden
ayudar al médico a establecer la duracion del tratamiento o
decidir cuando debe suspenderlo precozmente.

Correspondencia: Vicente Olaso Peir6, Servicio de Medicina Digestiva,
Hospital Universitario La Fe, Avda. Campanar n° 21, 46009 Valencia.
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