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INTRODCCCI O?;, 

ANTECEDENTES.- La fulla hepática s~cundaria al virus de la 

hepatitis e (VHC) es un problema en incremento en los pa--­

cientes hemofÍlicos multitransfundidos (l-3). La prevalen­

cia del VHC en quienes recibieron concentrados no tratados­

durante las Últimas dos decadas es de 60 a 90% (4-7) cuando 

son examinados para el VHC por medio de la reacci6n en cad~ 

na de la polimerasa (PCR), la mayoría están persistentemen­

te infectados (8). 

La mayoría de estos sujetos también estan infectados­

con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (9-10), 

Recientemente se demostr6 que la hepatitis cr6nica es 

más severa en hemofílicos con infecci6n por virus de la --­

inmunodeficiencia humana (ll). 

En estudios de cohortes de 223 pacientes hemofílicos­

de Pencilvania, la falla hepática ocurri6 en al 9% de los -

pacientes coinfectados. 

La incidencia acumulativa de falla hepática fué de --

17~4%; 10 años después de la infecci6n por VIH. En compara 

ci6n la incidencia acumulada por SIDA 10 años después de la 

infecci6n por VIH en solteros doblemente infectados fué del 

31~7%. En oLro ~btudiu It~liar10 Filippo y cols. encontra-­

ron que de 66 pacientes hemofÍlicos con VIH positivos --­

(12%) más VHC positivos desarrollaron falla hepática y nin­

guno de los 105 pacientes con VIH negativos con una P menor 

de • 001. 
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De esta manera el virus de la hepatitis e es algu-

nas veces una amenaza para la vida y bienestar de aquellos­

hemofílicos que fueron tratados con factores de la coagula­

ci6n concentrados, durante los pasados 20 años. 

La mayoría de éstos pacientes están también infec­

tados por HIV lo cuál parece estar asociado con una rápida-

progresión de su hepatitis c. (12) 

Los interferónes son glucoprote!nas producidas y-­

secretadas por células en respuesta a diferentes estímulos-

especialmente virus, y se considera que representan una tem 

prana respuesta, previa a la formación de anticuerpos, como 

resultado de una infección viral. 

Se han identificado tres tipos de interferones: -­

Alfa, beta y gama. Aunque tienen efectos biológicos simil~ 

res, difieren en estructura, peso molecular, célula produc-

tora, tipos de inductores, estabilidad y potencia de sus -­

efectos inmunomoduladores y antivirales. Estudios de hibrl 

dación in situ de sondas de cDNA dirigidas a cromosomas en-

metafase han mostrado que la familia de genes de Interferon 

alfa (IFNa) se encuentra en el segmento distal del brazo --

corto del cromosoma 9. Existen múltiples subespecies y se-

conocen más de 20 gene~ ~o rr::a. C~cia subespecie parece t~ 

ner propiedades específicas, diíerencias en su actividad a~ 

tiviral y gran homología, encontrandose 80% de similitud en 

aminoácidos y 90% en secuencias nucleot!dicas. El IFN es -

producida por monocltos y linfocitos B transformados en re~ 

puesta a virus y estimulación antigénica y comparte recept2 
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res con inter!eron beta. El receptor para IFNa se codifica 

genes localizados en el segmento distal del brazo largo del 

cromosoma 21 cerca de la regi6n q22. 

Muchos de los efectos aparentemente están mediados -­

por la inducci6n del RNA mensajero y por proteínas en célu­

las expuestas a interferon. De estos, dos grupos son impo~ 

tantas: 

a.- Enzimas reguladoras del proceso de traslocaci6n: pro-­

teinkinasas dependientes de RNA de doble cadena. 

b.- Antígenos de la superficie celular: HLA-A,B,C beta-2 -

microglobulina y HLA-Clase II, entre otras. 

La uni6n de interferon con sus receptores induce la -

transcripción del RNA mensajero de 2'-5' oligoadenilato sin 

tetasa {2'-5' OAS). Lo anterior puede ser utilizado para -

medir el grado de activación celular y tentativamente el -­

status antiviral de la célula, destruyendo la cubierta vi-­

ral, deteniendo la traslación del RNA mensajero viral blo-­

queando la integración al genoma del huesped. 

En los estudios clínicos hasta ahora realizados ha -­

quedado manifiesto que la respuesta a interferon es de alr~ 

dador del 50%, la dosis utilizada suele ser baja, de 3 a 5-

millones subcutáneo tres veces por semana, y las recaídas -

al suspender la terapéutica son desafortunadamente altas --

( 12). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

El alía inter!eron ha mostrado ser efectivo en el trA 

tamiento de la hepatitis cr6nica tipo e (13-14) y ha sido -­

aprobado por la FDA (EEUU) para este prop6sito. 

Sin embargo, ninguna persona con VIH (virus de la in­

munodeficiencia humana) ni pacientes hemofÍlicos se han in­

cluido en el permiso para la aplicaci6n del producto, dos -

recientes estudios han mostrado que el alfa interferon es -

benéfico en los pacientes no hemof!licos con hepatitis C y­

VIH positivos (15). 

En un estudio de doce pacientes con hepatitis C se -­

les administr6 alfa interferon, 7 tuvieron respuesta compl& 

ta o parcial. Todos menos dos tenían cuentas mayores de -­

CD4 a 200 células por microlitro (15). 

En otro, el tratamiento de los casos con infecci6n -­

cr6nica de VHC en pacientes VIH positivos fue bien tolerado 

en 41 sujetos, 28 de los cuáles fueron tratados con zidovu­

dina, no se observaron diferencias en la respuesta entre -­

los 41 VIH positivos y 3~ suje•os VIH negativos a pesar de­

que el estudio no fue aleatorio (15). 

El alfa interferon también ha mostrado ser benéfico -

en un pequeño número de pacientes hemofílicos con virus de­

la hepatitis C (lG). 18 pacientes hemofÍlicos con anticuer­

pos pCsitiVOS pOrd virus de la hepatitis C y a 16 de los 

cuáles se les realizo biopsia hep5tica al inicio, fueron 

distribuidos al azar para recibir placebo o alfa interferon 

s.c. tres veces por semana 3 a 5 millones de unidades. 
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Una mejoría significativa en las transaminasas y-­

la apariencia histológica se observó en 50% de los pacientes 

que recibieron interferon. Sólo 4 hemofílicos con VIH posi­

tivos fueron incluídos y ninguno de ellos estuvo sintomático 

ne esta forma, el alfa interferon parece ser bien­

tolerado en pacientes no hemof Ílicos VIH positivos y VHC po­

sitivos con cuentas mayores de CD4 a 200 células por microli 

tro, algunos de los cuáles recibieron concomitantemente terA 

pia antiretroviral. Ademis existe muy poca información en -

en el uso de alfa interfercn en pacientes hemofílicos infec­

tados con VHC, independientemente del estado VIH. 

Existe también inter6s ~cerca de la toxicidad del­

alfa interfercin en pacientes VIH positivos, VHC positivos -­

con cuentas de CD4 por debajo de 200 células por microlitro­

un estudio piloto (203 pacientes) con pruebas clínicas posi­

tivas para SIDA, investiga la toxicidad de la dosis estan--­

dard del alfa interfcrdn en co~bi11aci6n con terapia de ana12 

gos nucleósidos en 10 pacientes VIH positivos y VHC positi-­

vos con cuentas menores de CD~ a 200 células por microlitro. 

Los niveles de RNA del VHC pueden ser ahora medi-­

dos por pruebas cuantitativas del DNA ramificado v marcado -

y amplificado como el de la reacci6n de la polimerasa en ca­

dena (PCR)(l7). 

De acuerdo con la revisión anteriormente realizad& 

observamos la carencia importante de literatura en México y-
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la ausencia práctica de estudios encaminados al manejo de-­

éste tipo de pacientes. 

El cont{nuo aumento detectado de los pacientes h~ 

mofÍlicos infectados por transfusión de biológicos con VHC­

y VIH y el deterioro progresivo de la función hepática en -

pacientes que adquieren VHC nos estimula a utilizar e inve~ 

tigar formas terapéuticas como el alfa interferon dos beea­

manejado ya en otros países pioneros en la investigación. 

El estudio que se propone abrirá las puertas ---­

para la realización de estudios subsecuentes encaminados--­

ª la dosificación, toxicidad y beneficio de éste producto -

biológico. 
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OBJETIV01 

l.- DETERMINAR LA CAPACIDAD DE ALFA INTERFERON 2B PARA REDQ 

CIR EL RNA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C MEDIDO POR PCR Y 

MEJORAR LA FUNCION HEPATICA DE LOS PACIENTES HEMOFILI-­

COS CON INFECCION CRONICA POR VIRUS DE LA HEPATITIS C,­

DURANTE 6 MESES DE ADMINISTRACION A DOSIS DE 3 MILLONES 

DE UNIDADES SUBCUTANEO TRES VECES POR SEMANA, EN LOS Pa 

CIENTES ANTERIORMENTE MENCIONADOS. 
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HIPOTESIS: 

l·- EL ALFA INTERFERON 2B ES UTIL PARA DISMINUIR LA ACTIVl 

DAD VIRAL MEDIDO POR PCR Y REDUCE LOS NIVELES DE ----­

TRANSAMINASAS EN LOS PACIENTES HEMOFILICOS CON INFE--­

CCION CRONICA POR VIRUS DE LA HEPATITIS C. 

2.- EL ALFA INTERFERON 2B NO ES UTIL PARA DISMINUIR LA --­

ACTIVIDAD VIRAL MEDIDA POR PCR Y NO REDUCE LOS NIVELES 

DE TRANSAMINASAS EN LOS PACIENTES HEMOFILICOS CON IN-­

FECCION CRONICA POR VIRUS DE LA HEPATITIS C. 

3.- EL ALFA INTERFERO:; 2B AD~lli':ISTRADO EN PACIENTES HEMOFl 

LICOS CON INFECCION CRONICA POR VIRUS DE LA HEPATITIS­

C A DOSIS DE 3 MILLONES DE UNIDADES TRES VECES POR SE­

MANA EN FORMA SUBCUTANEA IW ES EFECTIVO EN LA REDU---­

CCION DE LA ACTIVIDAD BIOQUIMICA PERO SI EN LA DISM!NQ 

CION DE LA ACTIVIDAD DEL RNA DEL VIRUS MEDIDO POR PCR. 
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DISEÑO DEL ESTUDIO: 

Este estudio será prospectivo, abierto y no aleatorio 

30 pacientes recibirán alfa interferon 2b 3 millones de un! 

dades tres veces por semana, 15 serán VIH positivos y 15 n~ 

gativos. 

yor de 16 

Todos los pacientes serán hemofÍlicos con edad m,!!. 

años, los pacientes con VIH positivos pueden rec! 

bir su terapia de análogos nucle6sidos aceptados y las do-­

sis habitualmente administradas para el tratamiento de las­

infecciones del VIH y serán portadores de VHC. 

Terapia de mantenimiento: los pacientes con remisi6n compl~ 

ta o remisi6n parcial en 24 semanas continuarán con la ter.!!. 

pia de mantenimiento por 24 se~anas adicionales, con el 50% 

de la dosis requerida para obtener una respuesta completa,­

º a la misma dosis requerida para obtener una remisi6n par­

cial. (Anexo 1) 

Los pacientes con respuesta completa que desarrollen­

durante la dosis de mantenimiento un incremento de la ALT -

del 50% o más sobre los niveles obtenidos en las 24 semanas 

previas retornarán a la dosis inicialmente requerida para -

inducir a la supresión en la actividad de la ALT. 

REGIMENES DE DOSIFICACION: 

Inducci6n: Los pacientes recibirán alfa interferon 2b 3 mi­

llones de unidades subcutáneos 3 veces por semana (lunes,-­

miércoles y viernes) por 6 meses. (Anexo 2) (Anexo3) 

La dosis de alfa interferon será incrementada a 5 mi• 

llones de unidades 3 veces por semana sí la reducci6n séri-
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ca de ALT no es del 50% de los valores normales en 12 sema­

nas o s{ la respuesta inicial es seguida por una recaída d~ 

rante la terapia. 

Mantenimiento: Los pacientes con remisi6n completa o res-­

puesta parcial por 24 semanas serán continuados con terapia 

de mantenimiento por un período adicional de 24 semanas. -­

Los pacientes con remisi6n completa recibirán 50% de la do­

sis requerida y los que no tuvieron respuesta parcial conti 

nuarán con la misma dosis éstos Últimos por ó meses. 
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CRITERIOS DE INCLUSION: 

l.- Pacientes con hPmof!lia tipo A (deficiencia del factor­

VIII) o tipo B (deficiencia del factor IX). 

2.- Todos los pacientes deben tener anticuerpos positivos -

para anti VHC por ensayo de segunda generación ELISA o­

RIBA y tener RNA para VHC cuantificable por PCR en los­

estudios séricos almacenados. 

3.- Los pacientes VIH positivos deben ser ELISA positivos-­

cuantificados por Western Blot. 

4.- Un promedio de ALT igual o mayor de 1.5 por arriba del­

rango de límites normales ( el promedio debe derivarse­

de por lo menos 3 determinaciones en un promedio de 6 a 

12 meses previos al estudio con un mínimo de 4 semanas­

entre las dos Últimas deter~inaciones y los 2 meses pr~ 

vios al ingreso). 

5.- La ALT de entrada debe ser igual o mayor a l.5. 

6.- CD4 mayor de 200 celulas. 

7.- Edad igual o mayor de 16 años. 

a.- Neutr6filos igual o mayor de lOOOXul. 

9.- Cuenta de plaquetas igual o mayor de 75 ººº X Ul. 

10.- Escala de Karnof~~y igua !. o rnaror de 50 (Anexo 4). 

11.- Consentimiento por escrito del paciente para entrar en­

el estudio (Ane.<o 5). 
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CRITERIOS DE EXCLUSION: 

1.- Los pacientes con enfermedad hepática crónica debido a-­

causas diferentes a la hepatitis e, incluyendo: 

a).- Hepatitis B ( antigeno anti VHB positivo). 

b).- Hepatitis autoinmune ( titules ANA más o menos 

1:160 y anticuerpos antimósculo liso más o menos --

1:160). 

2.- Los pacientes que requieran quimioterápia sistémica. 

3.- Los pacientes que requieran terapia para una infección-­

aguda entre las dos semanas previas al ingreso al estu­

dio. 

3.- Los pacientes tratados con interferon previamente. 

4.- Los pacientes que no estén dispuestos al seguimiento du­

rante el periódo de tratamiento o una historia de alter.!!, 

ci6n psiquiátrica severa. 
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EVALUACION CLINICA1 

Evaluaci6n preingreso. ( Anexo 6 )1 

l.- Historia clínica y exámenes clinicos para evaluar el es­

tado de hepatitis cr6nica tanto como el estado VIH para­

incluir: 

- Signos y síntomas relacionados con la hepatitis: uso­

de medicamentos; fecha y diagn6stico de hepatitis clf 

nica; uso de drogas i.v. : uso de alcohol; síntomas -

de hepatitis incluyen: ictericia, dolor en cuadrante­

superior derecho no provocado por litiasis vesicular; 

col~ria, hipocolia, arañas vasculares, ascitis, esplg 

norneg~lia, enc~falopatía y vigilar signos y síntomas­

de sangrado cspont~neo en especial a nivel de articu­

laciones. 

- Quimica sanguínea; ALT, electrólitos séricos, calcio­

fosforo, AST, DHL, fosfata~a alcalina, GGT, bilirrubi 

nas totales, globuliníls, albúmina, BU~, creatinina, -

ácido úrico, triglicéridos, amilasa y lipasa. 

- Inmunoglobulinas cuantitativas. 

- Formula blanca y cuenta plaquetaria. 

- CD4 y CDS ( cunnta y pnr~i~nto) 

- Tiempo de protro~bina, T?T, !actor VIII e inhibidor--

del factor VIII y IX. 

- TSH y tiroxina. 

- Serología para hepatitis: antisHB, anticHB, an~icuer-

pos anti VHC. 
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- ANA, anticuerpos antim6sculo liso 

- Anticuerpos anti VIH por ELISA y Western Blot (solo-

en pacientes VIH positivos) 

- Muestra sérica para RNA, VHC por PCR 

- Almacenaje del suero y plasma para mayores pruebas -

sensitivas para VIH y VHC que pudieran desaprovecha~ 

se 

- Ultrasonido abdominal y del sistema portal 

Eva1uaci6n durante el tratamiento. 

Los estudios de seguimiento que se realizarán para el peri2 

do de 6 meses de tratamiento incluyen: (Anexo 7) 

1.- Una evaluación de s!gnos y síntomas registrados a las -

semanas 0,2,4,8,12,16,20 y 24. 

2.- Quimica sanguinea: incluyendo eritrocitos, calcio, fos­

foro, fosfatasa alcalina, TGO, TGP, bilirrubinas, LDH,­

alb6mina, BUN, creatinina en las dos Óltimas semanas. 

3.- TGP a las semanas 0,2,4,8,12,16,20 y 24. 

4.- Determinación en suero para RNA VHC y RNA VIH al inicio 

y a la semana 12 y 24, 

5.- Tiroxina y TS» a las semanas 0,12 y 24. 

6.- Tiempo de protrombina y GGT a las semanas 0,2,4,8,12,16 

20 y 24. 
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REGIMEN DE TRATAMIENTO: 

Los pacientes serán instru{dos en la técnica de inye­

cci6n subcutánea pudiendose administrar la dosis en casa. en 

cuanto domine la técnica. (Anexo 2) 

Medicamentos permitidos: 

1.- Tratamiento o supresi6n de cándida con drogas y dosis -

estandard permitidas. 

2.- Antibi6ticos clínicamente indicados. 

3.- Curso corto de esteroides (menos de 21 dias) serán per­

mitidos para problemas agudos no relacionados con la -­

hepatitis c. 

4.- Otros medicarr.entos regularmente prescritos como son --­

analgésicos ( acetamino!én y dextropropoxi!eno) y medi­

camentos antialérgicos. 

5.- Anticonceptivos orales. 

Medicamentos no permitidos: 

1.- La terapia con análogos no nucle6sidos para VIH• Zidov~ 

dina, Aciclovir, Ganciclovir. 

2.- Medicamentos por via intramuscular. 

3.- Quimioterápia sistémica o citot6xica: Ciclofosfarnida, -

Clorambucil, Busulfán, Lomustina, Carbustina, MetotreXA 

to, rluorouracilo, Vincristina, Dactinomicina, Hidroxi­

rea y Procarbazina. 

4.- Radioterapia. 
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EFECTOS COLATERALES Y SU MANEJO: 

1.- Fiebre y mialgias. ·son efectos colaterales esperados -

del alfa interferón particularmente durante las primeras 

semanas de terapia. Es recomendable premedicar a los p~ 

cientes con acetaminofén previo a cada dosis de alfa in­

terferón y posteriormente de acuerdo s! el paciente lo -

requiere. Siguiendo a cada dosis durante la primera se­

mana de tratamiento,después de la primera semana el ace­

taminofén debe tomarse por razón necesaria para estos -­

síntomas. (Anexo 8) 

2.- Neutropenia: Si los neutr6filos descienden menos de 500-

por microlitro, el alfa interfer6n deberá ser interrumpl 

do hasta un incremento de los granulocitos por arriba de 

500 por microlitro. Si la restituci6n de dosis comple-­

tas de alfa interferón produce una nueva caída de neutr2 

filos menor de 500 por microlitro, la dosis de alfa in-­

terferon será interrumpida por segunda vez y una dosis -

reducida a 1.5 millones de unidodes lres veces por sema­

na será iniciada cuando la cuenta de neutr6f ilos se in-­

cremente por arriba de 500 par microlitro. SÍ los neu-­

tr6filos nuevamente descienden a menos de 500 por micro­

litro el alfa int~rferón debe ser suspendido definitiva­

mente. 

Efectos colaterales sobre el hfgado: 

l.- Elevaci6n de las transam!nasas, puede ocurrir durante el 

tratamiento de lo hcpa~itis cr6nica con alfa interferon, 
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y por lo tanto no será un criterio de reducci6n o inte-· 

rrupci6n de la dosis a menos que la ALT se incremente a 

más de 15 unidades. 

2.- SÍ la hiperbilirrubinemia directa es mayor de 3.5 a 5 -

unidades sobre valores basales el alfa interferon se -­

suspenderá si la hiperbilirrubinemia directa se resuel­

ve en las primeras 4 semanas siguientes el alfa interf~ 

ron se reiniciará al 50% de la dosis corriente; sí la -

hiperbilirrubinemia no se resuelve en 4 semanas o recu­

rre al reducir la dosis, el alfa interferon se suspend~ 

rá. 

Efectos colaterales sobre tiroides. 

i.- Los pacientes con hepatitis cr6nica tipo e tratados con 

alfa interferon están en riesgo de desarrollar toxici-­

dad tiroidea probablemente mediada por anticuerpos. Aun 

que puede ocurrir hipertiroidismo, el hipotiroidismo es 

más probable. S{ el hipotiroidismo ocurre pueden ser -

tratados con dosis odecuadas de tiroxina y el alfa in-­

terferon puede continuarse. Sin embargo si el hiperti­

roidismo ocurre deberá suspenderse el alfa interferon. 
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CRITERIOS PARA LA SUSPENCION DEL MEDICAMENTO. 

l·- Los pacientes que requieran tratamiento sistémico para­

una neoplasia desarrollada durante el protocolo. 

2.- Los pacientes tienen derecho a retirarse del estudio en 

cualquier tiempo y por cualquier raz6n. 

3.- El investigador tiene derecho a remover a los pacientes 

de la medicaci6n del estudio por razones clínicas que 

crea que ponen en peligro la vida del paciente aún si 

dichas razones no caen dentro de la clasificaci6n de -­

toxicidad. 
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EVALUACION A LA RESPUESTA: 

l.- Frecuencia de desarrollo de toxicidad limitante. 

2.- La eficacia del alfa interferon será evaluada por la d~ 

terminaci6n de la remisi6n completa, buena remisi6n y -

remisi6n parcial; la deficiencia en la respuesta está -

basada en las dos Últimas determinaciones durante el -­

tratamiento. En orden para consiCerar a un sujeto con­

respuesta: el paciente debe situarse entre uno de los -

siguientes grupos de respuesta para ambas. evaluaciones­

y la clasificaci6n exacta esta basada en el estado de -

los puntos concluyentes durante la Última determinaci6n 
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CONSIDERACIONES BIOESTADISTICAS: 

La tasa de respuesta esperada es del 50% en el grupo VIH -

negativo. 

Las siguientes puntuaciones serán asignadas a la respuesta­

individuai. 

O.- FALLA 

l.- RESPUESTA PARCIAL RAZONABLE 

2.- BUENA RESPUESTA PARCIAL 

J.- RESPUESTA COMPLETA 

El grupo VIH positivo será comparado con el grupo VIH nega­

tivo de acuerdo a esta puntuaci6n. 
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ANALISIS ESTADISTICO. 

Se realizará, recopilando los datos en un formato­

de captura, prediseñado en el cual se registrar4n las varia­

bles demográficas, variables de actividad clínica y bioquími 

cas de la hepatitis e, asi como también las variables para -

controlar los efectos adversos potenciales de alfa interfe--

ron 2b. Se utilizará un sistema automatizado manejador de-

base de datos (dBase IV versión 2.0) y los datos seran anali 

zados estadísticamente con el programa SAS versión 3.1. Las 

variables cualitativas nominales (sexo) se comparará utili-­

zando la prueba ch! cuadrada y las variables cualitativas -­

ordinales (fiebre, ictericia, ataque al estado general y --­

prurito) se contrastaran por grupos utilizando análisis de -

varianza. El resto de las variables (Karnofsky, PFH, número 

de neutrófilo•, plaquetas y CD4) consideradas variables cuan 

titativas aleatorias, se compararán en ambos grupos utilizan 

do la prueba T de Student. Los resultados en este Último -

caso se expresarán como media, desviación standard, varianza 

y error standard de la media. En todos los casos se consi-­

derar~ una alfa de 0.05. 

Por otra parte se utilizarán tabulaciones de dis-­

tribución de frecuencia relativas y acumuladas en las varia­

bles ordinales y la evolución en el tiempo de la actividad -

bioquímica se graficará utilizando los resultados de media -

y desviación standard. 
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La reacci6n de la polimeraza en cadena se medirá­

en forma cualitativa y se comparan la media para varianza -

conocida, antes, durante y al fina1 del estudio. 



VA!!lABLES 

VARIABLES DEMOG!!AFICAS: 

GRUPO VIH POSITIVO 

EDAD 
SEXO 
KARNOFSKY 

- 2~-

VARIABLES DE ACTIVIDAD CLINICA: 

FIEBRE 
ICTERICIA 
ATAQUE AL ESTADO GENERAL 
PRURITO 

VARIABLES DE ACTIVIDAD BIOQUIMICA: 

TGO 
TGP 
GGT 
FA 
DHL 
ALBUMINA 
BILIRRUBINAS 
PCR 

CONTROL DE EFECTOS ADVERSOS: 

NEUTROFILOS 
PLAQUETAS 
TGO 
TGP 
CD4 
GGT 

GRUPO VIH NEGATIVO 

EDAD 
SEXO 
KARNOFSKY 

FIEBRE 
ICTERICIA 
ATAQUE AL ESTADO GENERAL 
PRURITO 

TGO 
TGP 

.GGT 
FA 
DHL 
ALBUMINA 
BILIRRUBINAS 
PCR 

NEUTROFILOS 
PLAQUETAS 
TGO 
TGP 
CD4 
GGT 



-24-

ANEXO l: 

Remisi6n completa: Normalizaci6n de la ALT sérica, pérdida­

del RNA del VHC por PCR. 

Remisi6n parcial: La reducci6n del 50% o más en los niveles 

de ALT en por lo menos dos determinacio-­

nes consecutivas y la eliminaci6n del RNA 

de VHC por PCR. 

Remisi6n parcial razonable: La reducci6n del 50% o más en­

los valores de ALT iniciales -

y del 50% o más de el RNA VHC­

cuant i f i cado por PCR. 

Remisi6n sostenida: Con remisiones parciales o completas -­

recibiendo alfa inter!eron por 6 meses. 
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ANEXO 2: 

TECNICA DE ADMINISTRACION DEL MEDICAMENTO. 

La aplicación será por la tarde (18 hrs) y posterior a la -

aplicación del interferon se hará presión en el sitio de -­

punci6n durante aproximadamente 15 a 20 minutos y en caso -

de hematoma será nec&sario un vendaje compresivo así como -

aplicación de hielo local, sí no hubiera respuesta adecuada 

deberá acudir a Banco de Sangre para el tratamiento adecua­

do. 
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ADMINISTRACION DE ÍNTERFERON 

ANEXO 3 

fecha de inicio 

fecha de finalización 

O<ni\ \otal admini\trada 

DOSIS ADMINISTRADAS Y CAMBIOS EN LA DOSIFICACION 

FECHAS DOSIS RAZONES PARA CAMBIO DE oos'1s• 

De a 
~~~~~~ ~~~~~~ 

COMENTAR/OS: 



GRADO DE VALIDEZ FUNCIONAL 
EN PACIENTES ONCOLOGICOS 

.................................................................................................. 

[ ECOG 

[
-------- ------- - - ----
ActlwkJad comP'•Lll. ~ed• cumpli1 con tocios a.os 
quetuicaHa al ~u&I qua antH da la enfermedad, sin nloqun• 
rHllkción. 

[ 
n.- qua llmttar ... acthrld•d•• qu• ,..qui.e.en •sluarzos. 
~10 11lgu1 Menda lmbu\110"0 y capaz da llevar a ubo 

tr1ba)o1 ligaros o Nd1nta1k>1 {vg.lunu u.11n1 .. vu, 
tubajo da onclN) 

---- ---· --- ----------- ---· . ---- ----

[
------·-· 
Ambt.:i.toilo y tapu da cuklan.a, pero no da llevar & cabo 
cualqul., 1t1ba¡o. Tiene qui quedar11 acostado durante 
< 50'• de laa hofu de vigilia 

ESCALAS Karnolsky ~ 
~---1 ¡-~~ --:,~~l~-:;.~~;no~~lom.sd::::-~~d 

1

, 90 Capaz de l11111var a cabo actlv~ad normal, 11gnos o 
111rtom.1 kiv•• 

__ _J 1 ·- - ------- ------· -

---¡ ¡ -~, 
__¡ I 'º 

--,~] :-: 
-A~~,;;.~~~~-;-c::~,-.. -.-,.-u~-•• -,.-~-.-o-1111il'll-~--:-J 

d• 1111nl1111rtTl'•d•d 
C1pu d1 culdaru, pero lncapu de ll1vH 1cabO1ct1vld3d 
no1m1!, 01r1bajo acllvo 

-----------·---- - . ------
RaquleTI alwnclón ocaslonal, ain embargo puede cuidar de 
la mayo1i• di sus nece~ld1de'1 
R9qul1re u1111111otla y lr.cu1n1u culdado1 mtd\coa 

[ 
s:;;~. culd•r•• .n pa;rte, 9"C.amado dutanle > sO.\. -d--; -- - -·3. J 
5-a ho~H d• vlgllla 

----------------·----------- -- - l
r· .O- --[~.~;d-;,-~-;¿ c~~do~--; a11nclon .. Hpe<lal .. 

30 lnv1Udiz Hv111, ho1plllllL1cl6n lndbd1 

--------~--------

[
-iOt;i~~ ln-.~91nc.pai et. Cü"kJa, ... .ñe"aíN--~ · ._ ·]-- - 2o- -1n ... illd~-~ifSV9.-n'K~&1i; ho-ip¡aíiUclóni uat.mlen~-~ 
todo" Uempo general de ao11•n 

10 Muy gr1ve, ••pida progr .. lón da la enfllf~ld ---------------------- --- ==-:..:=· =====-=~ 

~------------ ·--~-----~ [~M~~~-

· 12f oNCOLOGIA 

Mapt1do de: M.M. O~an et •I: 101.lclty and re1pon" ulta1t. ot lhe East•m Coopen· 
hve Oncoloiy Group. Am. J. CUn. Onco~ (CCT) 1982, 5.&49 
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.... ANEX01 4 
+t FMmrTA.JA CML.O E.R8t': 

-··-~· ...... -··-···-· 
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO LA RAZA 

ANEXO: 5 

A QUIEN CORRESPONDA: 

POR MEDIO DE LA PRESENTE AUTORIZO A LOS MEDICO$ DEL 

H.E.C.M.R. DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA Y GASTROENTEROLOGIA P~ 

RA QUE SE ME ADMINISTRE ALFA INTERFERON 2B A LAS DOSIS REQUE-

RIDAS, CON PREVIO CONOCIMIENTO DE LOS EFECTOS COLATERALES QUE 

PUDIERAN PRESENTARSE. 

NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE O 
TUTOR 

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIEN­
TE 
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lHS'fJTUTO Hl.DCANO tel. Si.GURO SOCIJ.1¡ 

HOSPITAL os SSPECUJ.tDADf>S aHtAO HIDJCO ni.A. RAZA• 

ANEXO 6 

FORMA D& REGISTRO VARA LOS P>.ClENnS CON &Nn>RH&DJ.DI.$ CROtncA.S 

DtL MIGADO QUI A>ERITAN tSTUDIO E.SP&CJAL 

E\'ALUhClON PREH;GRESO. 

G 'E N S R A L & g.,.._ 

Nt•br•:..,...---.,.------------------,----
Su:•. ________ f:dad. ______ ecUpa.cl,n. ______ _ 

Ho. d• reghtr• tecba. d.• ••t• lnlclal. ______ _ 
Doatcilh Tde. ________ _ 

AHT&CEOCNTES 

Alc•holl••• Dun..,trtcti~_--___ H•P&tltl~ ·viral. ___ _ 
Droga~ Úztcu ____ tr11natu•l•n••---ln1eecl•n••·-----

PERSONALES 

Op•r•clcn••·-----------------------
Contact• can tran••laor••· ________ Habltacl;•. _____ _ 

otr••·--------------------------

PAogcJHltNTO j r •, 1' A L 

fecha de ptlnclpl• ________ Prlaclpal.-1 alnt•••• 1 lcterl•• 

el•·----- Tltbra. ______ alnt .. aa gaaeral••·-----

Ht••rragla•------ Slnt•••• en etre1 •Pt•••·------­
Caracterea tfatc .. dal hlg•lll•·----------------

hplen .. a;alla. ________ A•C.ltl• 'f ad••••--------

Otr•• dat•• ----------------------­
Otre• •lnt•••• 7 •lgn••------------------

I~~~b~~0~emorília A_ D_ 

Productos sanguinC'os c~plc>ados: 
Liofi 1 t Z"1'do ~:<>f"'t'-rP 

Pla~,,a Crioprecipt ta dos_ 

Fecha do la prírnC'ra t ransfut;1on _______ • 
VIH y fecha de positividad --------
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NOMBRE DEL PACJENTE=------------~ 

CONTROLES DUKhllTE EL TRATAMIENTO. 

SEMANA No. 
so 52 54 58 512 SI& 520 524 

...u.c.HA ___ --- ----f---- --·--+---i·---+---¡----j 

~---+--- --- ---- ----1---+---f---+---1 

PCR l__--~'---+-----~-·--J---f---+---+----j 
HEXOGLOBlrJA ! 

, , '"'º -~----iL--l-. --
GRA~ULOCIT051 --··-- ----->---- .------l¡----'----f----
Ll!':FOClTOS 1 1 

1 ! 
-·~¡--·-+----+----l¡---+---'---+--~ 

PRO':'FOMEI};h 1 ----! i 1 ~l--f----'---1--~ 

[ J ¡-·-
UREA ~-- ----~ _____ _.1 __ ·--+-----'---+---; 

~Tl!lll:A l _=$=1 i--T----'---+----l 
BUN 

---f----t---+----+---+----
S ODIO 

PLAQUETAS 

GLt'COSA 

..kA!.CLQ____f----·+---+----+-----1-----t---f---+---....; 
FOSFORO 

>------+---·-- --------!-----+----+----+----+---~ 

AC. URICO 
1--~-'-'-'--'-'---+----- ----·----+-----¡------ -·----

ALBUMINA 

._P_RO_T_E_I_N_'A_s __ L__ ·--- --- ____ , _________ _. ___ ..._ __ ~ 
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ANEXO 7 

HOJA 2 

CONTROLES DURANTE EL TRATAMIENTO. 

GLOBULINAS 1 
1 

BlLIRRUBINAS 1 

~·---r-
! 

TG? 

l_w,,__1---- 1 
1 

F.A. 
1 

1 
1 i 

GGT 1 1 -----TRIGLICE_ -- ---- l 
1 PIDO_S ____ 

0 

___ ----t---
A~ILASA j 1 : 

-- --·- -- ·- J 
LIPASA 

1 1 ¡ - + 1 _J _______ _;_ 

' ' CD-1 l 1 
1 ---r----, ---

! CDS 1 l 1 --' --¡·-----+- ¡--

FACTOR VIII ' 1 

~--~ 1 
1 

' 1 1 TIROXJN,\ 
1 
t 

i\NTI VIH 1 i 
~~~- HVB y 1 

1 ---
ANTI cHB 1 

1 
1 1 1 

ANTI VHC 1 ¡ 1 

1 
1 

Aat;;Hf! 1 1 
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EFECTOS COLATERALES DE LA APLICACION DE INTERFERON ALFA 

(ANEXO 8) 

3 MILLONES SUBCUTANEO 

* ASINTOMATICOS. 

* FATIGA 

* MIALGIAS 

* CEFALEA 

* FIEBRE 

* NAUSEAS 

* DIARREA 

* IRRITABILIDAD 

* ALOPECIA 

* ARTRALG I AS 

* DEPRESION 

* RASH 

* ERITEMA EN SITIO DE INYECCION. 

PROTOCOLO DE INTERFERON, 
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RESULTADOS: 

De la consulta externa de hematología del Hospital de 

Especialidades del Centro Médico la Raza se revisaron los -

expedientes de 129 pacientes hemofílicos, de un peri6do com 

prendido de agosto de 1989 a agosto de 1994 y a los cuáles­

se les realizó pruebas de función hepática encontrando que-

40 pacientes cursaban con elevación de las transaminasas y­

solamente 19 pacientes fueron seropositivos para el virus -

de la hepatitis C y dos de los cuales fueron positivos para 

VIH mediante la ~~cnica de ELISA cuantificado por Western -

Blot. 

14 pacientes tenían hemofília tipo A (74%), Enferme-­

dad de Ven Killebrand 4 (21~) y hemofÍlia tipo B un pacien­

te que correspondi6 al (5%). 

En las investigaciones realizadas sobre el tipo de -­

producto transfundido encontramos que los 19 pacientes ---­

(100%) se les administra crioprecipitados y a 6 de estos en 

fermos (32%) se les administra plasma fresco congelado. 

Las pruebas de funci6n hepática estuvieron alteradas.­

siendo los principales marcadores la TGO en 6 pacientes con 

una media de 43.4 y un rango (22-164 U), TGP en 8 pacientes 

con una media de 48,3 y un ra~;o ~o (l~-20G U), Fosfatasa -

alcalina (100%) con una ~edia de 105.~ y un rango de (48---

214.3 U) el resto de los parámetros se encontraron dentro -

de límites normales. 
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Utilizando el ultrasonograma se observó que 13 pacien­

tes ten!an alteraciones en la ecogenicidad sugestivos de da­

ño hepatocelular y 6 enfermos sin datos de lesión. 



SEROPREVALENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C 
EN PACIENTES HEMOFILICOS EN EL H.E.C.M.R. 

·-----------· ------------------------------------

74%-

TIPO DE ALTERACION DE LA COAGULACION: 

HEMOFILIA TIPO "A" (74 %) 
ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAN D (21%) 
HEMOFILIA TIPO "8" ( 5 %) 

5% 

21% 



SEROPREVALENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C 
EN PACIENTES HEMOFILICOS EN EL H.E.C.M.R. 

68%-
68% 

,r:¡;-r~/ I / // ! / // 

/, >.>-_/! 
·. !//// j_jY / 
¡·_~32% 

TIPO DE PRODUCTO TRANSFUNDIDO: 

CRIOPRECIPITADOS (68 %) 
PLASMA + CRIOPRECIPITADOS (32 %) 



SEROPREVALENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C 
EN PACIENTES HEMOFILICOS EN EL H.E.C.M.R. 

~~,-~-·-,:--?_j ~ 11% 

~~.: /~<~>:; ': ~ ~~:~/ , . <,:¡/!//·.., __ /, __ ~ 
89%'-0.¿'I ' ' ,!// 

''-_::_~~~~/ 

SEROPOSITIVIDAD PARA V.l.H. Y V.H.C. 

V.l.H. + V.H.C. (11 %) 
V.H.C. (89 %) 

11% 



SEROPREVALENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C 
EN PACIENTES HEMOFILICOS EN EL H.E.C.M.R. 

,,-·-;"', /'; '' 

~·x, 

\~ 
- __ _¡ 

(

:: ¡ 
,' i .' .\ //' ': '. ~)j) 
\.,, .·13 :/ 1_1¡· I 

' ........ \,,' ¡ /' / ,;/ 

' .... _:_-· ·--· ~---~¡,// 68% . _____ / 

42% 

.. ~¡ ¡ . : i / ,' / . 00°' 
· ' ' · / , . /0 '>·<. 11.·' ..... ·. 

58% 

PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO 

T.G.O.: 6 ELEVADOS (32 %); 13 NORMALES (68 %) 
T.G.P.: 8 ELEVADOS (42 %); 11 NORMALES (58 %) 
F.A.: 19 ELEVADOS (100 %) 

·1 . 
, .- __ , 

'•-' ,__ -
·_\ .'.'.': :: . ~. . .· . 



SEROPREVALENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C 
EN PACIENTES HEMOFIUCOS EN EL H.E.C.M.R. 

/-:?ll{,1f/7!//;l¡//7!7l!7> ~ ¡,/'jí$¡j#,~ ~ 11% 

\
' · 1 ( /~ ./ / , I • .1 / • .· ! • l -

89% ··,J·/I // 1/0///////":; 
· ·· · I · · ~ '/! · · · I " / · I en ·., ''//¡ 11 /1¡,.i///// =-- .. , _,_ / ; / : / ff' / ..-g '•. . ·-· / - ~ / ~ ....____ .. ----./ 

::.. 
i::o ............ ...., 
..-- ~ PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO 
;>.I ' 

.~? : BILIRRUBINAS TOTALES: 2 AUMENTADAS (11 %); RESTO NORMALES (89 %). 
·~·(" 

~:.,; t:9 ....• ,.... 
~~ 
':Da 
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CONCLUSIONES: 

Este estudio es el reporte inicial de un trabajo pro.i¡_ 

pectivo que se realizará a largo plazo en el cual se valor.!!. 

rá la respuesta al tratamiento con alfa interferon 2b sobre 

la actividad del RNA del virus de la hepatitis C determina­

da por PCR (Reacción en cadena de la polimerasa). 

En la literatura mundial se han reportado diversos -­

estudios en los cuáles se ha encontrado una mayor seroprev~ 

lencia del virus de la hepatitis C en aquellos pacientes -­

politransfundidos con crioprecipitados, los cuáles concuer­

dan con éste reporte inicial. 

Por otra parte debemos aclarar que no se reporta la -

respuesta al tratamiento ya que para poder administrarlo -­

deberiamos realizar la determinación del RNA del virus de -

la hepatitis C por PCR, lo cuál no fue posible ya que no -­

cuenta nuestra unidad con ~ste rn~todo por el momento, pero­

es importante mencionar que nuestro trabajo continuar& rea­

liz!ndose. por lo tanto sPgt1irPmO~ ~n l~ b6s~ueda de pacien 

tes hemo!Ílicos con seropositividad para el virus de la he­

patitis C, para incluirse en este trabajo. 
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