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RESUMEN

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, de corte transversal, con el objetivo de describir los
resultados y la tolerabilidad de la terapia combinada con interferén alfa 2b recombinante y ribavirina
en el retratamiento de pacientes con lesion hepdtica crénica causada por el virus de la hepatitis C, se
seleccionaron 17 pacientes atendidos en la consulta de Hepatologia, del Servicio de
Gastroenterologia, del Hospital Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces lIraola”, que no
respondieron a un primer tratamiento con interferén como monoterapia; los datos obtenidos fueron
recogidos en la planilla de recoleccion de datos. Los pacientes con hepatitis cronica C eran
mayoritariamente adultos jovenes y de sexo masculino. Los grupos de poblacion mas afectados
fueron los pacientes con una conducta sexual de riesgo o desprotegida, los pacientes con
antecedentes de atencion estomatoldgica, receptores de transfusiones y el personal sanitario. Se les
aplicé una terapia combinada durante 52 semanas, un 58% de los pacientes estudiados resultaron
negativos al final del tratamiento, el 94% normalizaron la alanino aminotransferasa, se observé una
mejoria histoldgica respecto a la biopsia inicial en la mayoria de los casos, la reaccion adversa mas
frecuente fue el sindrome seudogripal.
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INTRODUCCION

La infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) es la principal causa de enfermedad hepética
cronica, cirrosis, hepatocarcinoma y trasplante hepatico en el mundo. Se estima que en la actualidad
unos 170-190 millones de personas padecen la enfermedad, siendo la prevalencia mas alta en los
paises en vias de desarrollo. Transcurriendo la misma a menudo de modo silente y sélo es
descubierta con frecuencia al realizar estudios serolégicos o bioquimicos rutinarios (1-5). A pesar de
gue en los ultimos afios ha descendido la incidencia de la hepatitis C, se estima que dentro de unos
10 a 15 afios se va a producir una gran eclosion, especialmente en sus formas mas graves como la
cirrosis, o el hepatocarcinoma. Cuba no escapa a esta tendencia por lo cual la enfermedad constituye
una diana donde centran su atencidn hepatélogos, gastroenterélogos, inmundlogos, patélogos y
demas especialidades afines. La situaciéon actual del tratamiento es un tema en constante revision
gue tiene por objetivo modificar el curso natural de la enfermedad y mejorar la calidad de vida (6). La
historia natural del subgrupo de pacientes con infeccién crénica por el virus de la hepatitis C que no
respondieron a la monoterapia con Interferon (IFN), no ha sido hasta el momento documentada en
Ciego de Avila, al mismo tiempo, no existen referencias a la interrogante de; si la terapia combinada



con Interferén estandar y Ribavirina modifica favorablemente el curso clinico de la enfermedad, por lo
gue constituye un logro poder mostrar la experiencia acumulada en la consulta de Hepatologia, en el
manejo y seguimiento de estos pacientes. Los estudios publicados de combinaciones de Interferon y
Ribavirina indican que la misma es efectiva, siendo su primera indicaciéon aquellos pacientes no
respondedores o con recaidas a tratamientos previos con la monoterapia con Interferon o los que
tengan altos titulos de carga viral (7).

La presente investigacion se realiza con el objetivo de describir los resultados y la tolerabilidad de la
terapia combinada con Interferén alfa-2b recombinante y Ribavirina, en los pacientes con lesion
hepatica cronica causada por el virus de la hepatitis C, que no respondieron a la monoterapia con
Interferén.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, de corte transversal, con el objetivo de describir los
resultados y la tolerabilidad de la terapia combinada con IFN alfa 2br-Ribavirina, en el retratamiento
de los pacientes con lesidén hepatica crénica causada por el virus de la hepatitis C no respondedores
a la monoterapia con Interferén, atendidos en la consulta de Hepatologia del Servicio de
Gastroenterologia, del Hospital Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces lraola”, en el periodo
comprendido de enero del 2000 a diciembre del 2008.

El universo de trabajo esta constituido por 31 pacientes con diagndstico serolégico e histolégico de
hepatitis crénica C. La muestra qued6 conformada por 17 pacientes mayores de 18 afios de edad, no
respondedores a la monoterapia con interferon o que hayan presentado alguna recaida luego de
concluida la misma, que presentaron su consentimiento escrito para participar en el estudio.
Quedaron excluidos los pacientes con positividad para el antigeno de superficie de la hepatitis B, con
positividad serolégica para el VIH por microelisa. Pacientes con hepatopatias de cualquier otra
etiologia, embarazo o lactancia. Pacientes con insuficiencia renal o con historia de enfermedad
cardiovascular inestable, enfermedad tiroidea, pacientes con cualquier enfermedad crénica
descompensada, con hemoglobinopatias o con cifras de hemoglobina inferiores a 110 gr/L en
mujeres e inferiores a 120 gr/L en hombres. Pacientes con hipersensibilidad al INF, a la Ribavirina y
los pacientes que decidieron el abandono del tratamiento.

Fueron analizadas las variables edad, sexo, factores de riesgo de la enfermedad, respuesta
bioquimica al tratamiento, evolucion viroldgica e histolégica de la enfermedad y efectos adversos ante
el tratamiento.

Los datos obtenidos fueron recogidos en la planilla de recoleccién de datos, para el llenado de la
misma se consultd el expediente clinico de cada paciente y del informe de la biopsia aportado por el
patdlogo seleccionado. Se revis6 ademdas la base de datos creada en el Servicio de
Gastroenterologia, a partir del afio 2000. Los resultados obtenidos fueron presentados en tablas y
gréaficos. Para el analisis estadistico se emple6 el programa SPSS versién 11.5 para Windows. El
andlisis descriptivo y de frecuencia se implement6 a través de los siguientes estadigrafos: media,
moda, maximo, minimo, rango, desviacion tipica y varianza.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla No. 1 se muestra la distribucion de los pacientes segun edad y sexo. Como se puede
apreciar los pacientes que recibieron el retratamiento son todos adultos jévenes, con una edad media
de 35 afios, teniendo un ligero predominio del sexo masculino, lo que representa el 58.8%. Estos
resultados estdn muy relacionados con los grupos de riesgos y las posibles vias de transmision.
Respecto a los grupos de riesgos, puede apreciarse que el 23% corresponde a los pacientes que
mantienen una conducta sexual de riesgo o desprotegida, o constituyen la pareja sexual de un
paciente con infeccion por el virus C de la hepatitis, que desconocia su padecimiento. El resto de los
grupos mas afectados son pacientes con antecedentes de atencion estomatoldgica, receptores de
transfusiones y el personal sanitario, en los cuales indudablemente la via parenteral representa la via
fundamental de contagio (Tabla No. 2). Estos resultados coinciden parcialmente con lo reportado por
otros autores. El virus de la hepatitis C es un agente cuyo mecanismo de transmisién mas eficaz es la
via parenteral. Los grupos de riesgo en paises desarrollados son: drogadictos por via parenteral,



receptores de transplante de 6rganos y ocasionalmente receptores de transfusiones, de factores de
coagulacion o hemoderivados, pues existen portadores seronegativos en periodo de ventana.
También se produce un porcentaje que oscila entre 4%-10% en personal sanitario. En paises
subdesarrollados la mayoria de las veces la transmisién parenteral es causada por el uso de
materiales médicos no desechables, o por inoculacion accidental o inaparente como puede ocurrir en
el personal sanitario (8-13).

Otros mecanismos menos eficaces son la transmision sexual que es una via de entrada poco
habitual, y se piensa que sea una via parenteral encubierta debido a que la mucosa genital no esté
integra o esté dafiada por algin proceso inflamatorio. Sin embargo la via sexual representa la via de
transmisién mas frecuente en los pacientes estudiados, lo cual se estima que esta relacionado con el
incremento de las infecciones de transmisidén sexual, promiscuidad, practicas sexuales de riesgos y
poco uso del preservativo; en tanto se extreman las medidas de proteccion por el personal sanitario y
se reduce el riego de la via post-transfusional a partir del afio 1992, con el cribaje de la sangre de
todos los donantes mediante la deteccion de anticuerpos frente al virus de la hepatitis C por técnica
de ELISA, en todos los bancos de sangre del pais (15- 16).

Existen casos de personas infectadas en los que no se explica la transmisién, estos casos se
engloban bajo el nombre “transmisién microparenteral inadvertida”. No obstante, no se descartan
otras vias aln no conocidas, aunque los artropodos como vectores quedan descartados, por la no
existencia de datos que avalen dicha hipotesis (17). Hasta en el 40% de los casos no existen
antecedentes epidemioldgicos de riesgo (18), aunque se considera que un minucioso interrogatorio
ayuda a disminuir el por ciento de pacientes cuya via de transmision no puede ser determinada. En
este estudio no pudo determinarse la via probable de contagio en el 17% de los pacientes.

En la Tabla No. 3 se expone la evolucién virologica al finalizar el tratamiento. Como puede apreciarse
el 58% de los pacientes negativizaron el RNA-VHC al concluir el mismo, por lo cual se clasifican
como pacientes respondedores. Estos resultados son similares a los reportados por Mc Hutchison
John G vy cols, quienes obtuvieron una respuesta al final del tratamiento de un 52%, se demuestra la
superioridad del tratamiento cuando se prolonga por 48 semanas, con respecto al resto de los
regimenes terapéuticos. Thierry Poynard y cols. demuestran también la superioridad de la terapia
combinada e identifican cinco factores independientes asociados a la respuesta favorable: genotipo 2
0 3, carga viral menor de 2 millones de copias/ml, edad menor de 40 afos, pertenecer al sexo
femenino y tener un estadio minimo de fibrosis antes de iniciar el tratamiento (19-20). Los resultados
obtenidos en este trabajo son alentadores, maxime si se tiene presente que se trata de pacientes no
respondedores a la monoterapia con interferon estandar durante 9 meses. Sin embargo, son
comparativamente méas pobres que los reportados en la literatura internacional consultada
recientemente, donde se sustituye el Interfer6n estandar por Interferon pegylado (peginterferén). Los
factores predictivos de respuesta al tratamiento dependen de: factores relacionados con el virus
(viremia o carga viral, genotipo y cuasiespecies); relacionados con el huésped (grado de actividad
necro-inflamatoria e intensidad de la fibrosis, tiempo transcurrido de adquisicién de la infeccion,
comorbilidades, en particular las que cursan con inmunosupresion; sobrecarga hepatica de hierro y
grado de colestasis); y factores relacionados con la droga (tipo de Interferdn, resistencia al INF y la
presencia de anticuerpos anti-interferon) (21) .

La edad y el sexo son también factores a considerar. La infeccion adquirida antes de los 40 afos
progresa lentamente y la fibrosis es poca o ninguna. Respecto al sexo existe una moderada evidencia
qgue indica que la tasa de progresion de la enfermedad hepatica es mas baja entre las mujeres al
compararla con los hombres (22-23). En la presente investigacion predominé el sexo masculino y una
edad media de 35 afios, ambos factores influyeron en los resultados al finalizar el tratamiento.

En la Tabla No. 4 se aprecia la evolucion bioquimica durante el tratamiento. Aunque las
determinaciones de esta enzima indicadora de citolisis se realizaban mensualmente, en la tabla se
refleja la evolucion cada 4 meses para abreviar los resultados. A los 4 meses de iniciado el
tratamiento 16 pacientes (94%), habian normalizado la alanino aminotransferasa (ALAT), sin embargo
aunque la respuesta bioquimica es un parametro a considerar para evaluar los resultados del
tratamiento, no siempre se correlaciona con la negativizacion del RNA-VHC como ocurre en este
estudio (58%), ello podria estar relacionado con una disminucion de la carga viral y mejoria de los



pardmetros histoldgicos, inducida por el tratamiento, aunque no se haya logrado negativizar el RNA
viral. Ademas, los pacientes incluidos en este estudio, tenian una edad promedio inferior a los 40
afos y solamente uno tenia alteraciones histologicas que lo clasificaban como F3 en la escala de
Metavir y dos pacientes mostraban una actividad necro-inflamatoria moderada (indice de Knodell)
(24).

La evolucién histoldgica al final del tratamiento se ilustra en el Grafico No. 1, hasta el momento el
estudio histoldgico, obtenido por biopsia hepética dirigida o a ciegas se considera la prueba de oro,
para evaluar la evolucion del paciente, después de concluir el tratamiento. Tan sélo un paciente (8%)
logré normalizar la histologia hepética, en tanto se logré reducir la intensidad de la fibrosis en un 38%
y en un 54% grado de actividad necro-inflamatoria. Se considera que los pacientes no
respondedores, y en dependencia del comportamiento de los factores predictivos, la mejoria
histol6gica debe desaparecer a mediano plazo dado que no fue posible negativizar el RNA-VHC. Pero
es importante, a la luz de los conocimientos actuales hacer algunas reflexiones, acerca del papel de
la biopsia hepatica en la evaluacion las hepatitis crénicas. Los importantes avances que se han
producido en la Ultima década, relacionados con la comprension de las bases moleculares de la
fibrogénesis hepética y la progresidon hacia la cirrosis (25-26) han abierto nuevas perspectivas
diagnosticas y terapéuticas cuya aplicacion clinica puede ser una realidad concreta en los proximos
afios. La biopsia hepatica posee limitaciones intrinsecas como herramienta diagndstica. Estas estan
asociadas basicamente a la posibilidad de error de muestreo y a la variabilidad interobservador. La
biopsia hepética representa 1/50.000 del total de tejido hepético por lo que la posibilidad de error de
muestreo es elevada. La informacion puede ser inexacta tanto respecto de la magnitud de la
inflamacién como de la fibrosis. Estudios que comparan la biopsia, con autopsia, laparoscopia o
muestras de ambos I6bulos hepéaticos sugieren tasas de error de entre 10 y 30%, para el diagnostico
de cirrosis y variabilidad similar en la apreciacién del grado de fibrosis hepatica. Una manera de
reducir la tasa de error es asegurar la obtencidén de una muestra de tamafio superior a 25 mm como
minimo, pero un estudio sugiere que el tamafio ideal debiera ser de 40 mm. Debe sefialarse que la
obtencién de muestras del tamafio mencionado es infrecuente alin en manos experimentadas. En
conclusién, parece claro que la biopsia hepética entrega informacion fundamental sobre las
enfermedades hepdticas, pero es una herramienta imperfecta. Por lo tanto, su indicacion debe ser
cuidadosa, selectiva mas que rutinaria, procurando obtener la mayor cantidad de informacion posible
(tamafio de la muestra, patélogo entrenado, indices validados, etc.). En ciertas situaciones clinicas
(hepatitis autoinmune, esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosis biliar primaria, etc.) la biopsia hepatica
continuara proveyendo datos que dificilmente se podran obtener por otras técnicas. Sin embargo, en
lo que respecta a la fibrosis hepatica, nuevas modalidades diagndsticas se estan desarrollando con
vigor y es posible que reemplacen a la biopsia hepatica en un futuro cercano (27).

Después de estas consideraciones, resulta plausible comprender el porqué no se correspondié la
evolucion virologica con los hallazgos histolégicos, las limitaciones sefialadas de la biopsia hepatica
dan la respuesta a esta interrogante.

En la Tabla No. 5 se relacionan las reacciones adversas, atribuidas al Interferén alfa-2b recombinante
y la Ribavirina. El 100% de los pacientes presentaron fiebre o febricula, escalofrios, cefalea y
artromialgias, se coincide con lo reportado por otros autores. Tan solo en dos pacientes fue necesario
indicar tratamiento para corregir leucopenia discreta e insomnio, en ellos no fue necesario reajustar la
dosis del interferon. ElI denominado sindrome seudogripal, influenza-like o simplemente flu-like
consiste en el desarrollo de un cuadro clinico caracterizado por la aparicion de fiebre o febricula,
escalofrios, artromialgias y cefalea que de forma tipica ocurre pocas horas después de la inyeccion
de la primera dosis de interferon (28). La adicién de ribavirina al tratamiento con interferon estandar
no necesariamente redunda en un aumento de la toxicidad o los efectos indeseables porque la
toxicidad de la Ribavirina es en general baja y obliga en pocas ocasiones a la suspension del
tratamiento. Por el contrario, si son mas frecuentes los ajustes (disminucion) de la dosis por la
aparicion de anemia hemolitica, clinicamente significativa en el 15-25% de los pacientes (29). En este
estudio no hubo ningun paciente con anemia en el transcurso del tratamiento, por lo que no fue
necesario reajustar la dosis o administrar eritropoyetina como se propone por algunos investigadores
(30-31).



CONCLUSIONES

Los pacientes con hepatitis cronica C resultaron ser mayoritariamente adultos jovenes, con el
predominio ligero del sexo masculino. Los grupos de poblacién mas afectados fueron los pacientes
con una conducta sexual de riesgo o desprotegida, los pacientes con antecedentes de atencidn
estomatoldgica, receptores de transfusiones y el personal sanitario. Respondieron a la terapia
combinada mas de la mitad de los pacientes, se muestra una evolucién bioguimica satisfactoria y una
mejoria histologica respecto a la biopsia inicial. A pesar de que las manifestaciones del sindrome
“seudogripal” estuvieron presentes en todos los pacientes estudiados, la terapia combinada con INF
alfa 2b recombinante-Ribavirina resulté beneficiosa en el retratamiento de pacientes con lesion
hepética cronica causada por el virus de la hepatitis C no respondedores a la monoterapia con
Interferdn, y fue bien tolerada en los pacientes tratados.

ABSTRACT

A descriptive observational study of cross-section, was conducted with the aim of describing the
results and tolerability of combined therapy with recombinant interferon alfa 2b and ribavirin in the re-
treatment of patients with injury caused by hepatitis C virus, 17 patients treated in the hepatology
consultation,were selected from Gastroenterology Service of Provincial teaching Hospital "Dr. Antonio
Luaces lIraola", that not respond to a first treatment with interferon as monotherapy; the data were
obtained in the form of data collection. Patients with chronic hepatitis C were mostly young and male
adults. The most affected population groups were patients with unprotected or sexual risk behaviour,
patients with a history of stomatological care, blood transfusion receptors and medical personnel. A
combined therapy was applied to them for 52 weeks, 58% of the studied patients were negative at the
end of the treatment, 94% normalized Alanine aminotransferase, a histological improvement regarding
the initial biopsy in the majority of cases was observed, the most common adverse reaction was the flu
syndrome.

key words: INTERFERON ALPHA 2B; CHRONIC HEPATITIS C/therapy; RIBAVIRIN/administration
and dosage.
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ANEXOS

Tabla No.1. Distribucién de los pacientes con hepatitis créonica C segun edad y sexo.

N Minimo | Maximo | Media Desv. Tip.

Edad 17 17 54 35.59 12.042
l_\l valido (segun 17
lista)
Sexo Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Validos | Masculino | 10 58.8 58.8 58.8

Femenino | 7 41.2 41.2 100.0

Total 17 100.0 100.0

Fuente: Encuesta.

Tabla No.2. Grupos de riesgos en pacientes con hepatitis crénica C.

Grupos de Riesgos Frecuencia Porcentaje Pprcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos Donantes Voluntarios 1 5.9 5.9 5.9
Receptores . 2 118 118 17.6
Transfusiones
Personal Sanitario 2 11.8 11.8 29.4
Cpnducta Sexual de 4 235 235 529
Riesgo
Pareja Sexual 2 11.8 11.8 64.7
No conocido 3 17.6 17.6 82.4
Intervenciones 1 5.9 5.9 88.2
Quirurgica
Manipulaciones
Dentarias 2 11.8 11.8 100.0
Total 17 100.0 100.0
Fuente: Encuesta.
Tabla No.3. Evolucion virologica al concluir el tratamiento.
RNA-VCH Inicio del tratamiento | Frecuencia | Porcentaje P,o reentaje Porcentaje
valido acumulado
Vélidos \ Positivo 17 100.0 100.0 100.0
RNA-VCH Final del : .| Porcentaje Porcentaje
) Frecuencia | Porcentaje | = .
Tratamiento valido acumulado
Validos Negativo 10 58.8 58.8 58.8
Positivo 7 41.2 41.2 100.0
Total 17 100.0 100.0

Fuente: Encuesta.




Tabla 4: Evolucion bioguimica durante el tratamiento.

Evolucién Bioquimica inicio | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
tto véalido acumulado
Validos | Elevado 17 100.0 100.0 100.0
Evolucion  bioguimica 4 | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
meses valido acumulado
Validos Normal 16 94.1 94.1 94.1
Elevado 1 5.9 5.9 100.0
Total 17 100.0 100.0
Evoluciébn  bioquimica 8 | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
meses vélido acumulado
Validos Normal 15 88.2 88.2 88.2
Elevado 2 11.8 11.8 100.0
Total 17 100.0 100.0
Evoluciébn  bioquimica 12 | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
meses valido acumulado
Validos Normal 16 94.1 94.1 94.1
Elevado 1 5.9 5.9 100.0
Total 17 100.0 100.0

Fuente: Encuesta.

Tabla 5: Reacciones adversas de la terapia combinada con Interferén alfa 2b y Ribavirina.

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Fiebre o Febricula Si 17 100.0 100.0 100.0
Escalofrios Si 17 100.0 100.0 100.0
Artromialgias Si 17 100.0 100.0 100.0
Cefalea Si 17 100.0 100.0 100.0
Astenia No 6 35.3 35.3 35.3
Si 11 64.7 64.7 100.0
Total 17 100.0 100.0
Anorexia No 8 47.1 47.1 47.1
Si 9 52.9 52.9 100.0
Total 17 100.0 100.0
Irritabilidad e Insomnio | No 16 94.1 94.1 94.1
Si 1 5.9 5.9 100.0
Total 17 100.0 100.0
Leucopenia No 16 94.1 94.1 94.1
Si 1 5.9 5.9 100.0
Total 17 100.0 100.0

Fuente: Encuesta.




Gréfico No.1: Histologia al final del tratamiento combinado.

HISTOLOGIA AL FINAL DEL TRATAMIENTO

Histologia normal
m Disminucion del Grado de Actividad Necro inflamatoria
Disminucién del Grado de Fibrosis




