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INTRODUCCION.

ANTECEDENTES.- La fulla hepbtica secundaria al virus de la
hepatitis C (VHC) es un problema en incremento en 1los pa---
clentes hemoff{licos multitransfundidos (1-3)., La prevalen-
cia del VHC en guienes recibieron concentrados no tratados-
durante las (ltimas dos decadas es de 60 a 90% (4-7) cuando
son examinados para el VHC por medio de la reaccidn en cadg
na de la polimerasa (PCR), la mayorfa est&n persistentemen~
te infectados (8).

La mayorfa de estos sujetos también estan infectados-
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (9-10).,

Recientemente se demostrd que la hepatitis crdnica es
mds severa en hemofilicos con infeccién por virus de la ---
inmunodeficiencia humana (11).

En estudios de cohortes de 223 pacientes hemoff{licos-
de Pencilvania, la falla hep&tica ocurrid en ei 9% de los -
pacientes coinfectados.

La incidencia acumulativa de falla hepitica fué de -~
17+44%; 10 afios después de la infeccidn por VIH. En compara
cidén 1a incidencia acumulada por SIDA 10 afios después de la
infeccidn por VIH en solteros doblemente infectados fué del
3147%. En OLY0 estudio Italiano Filippo y cols. encontra--
ron que 8 de 66 pacientes hemofi{licos con VIH positivos ---
(12%) més VHC positivos desarrollaron falla hep&tica 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 1a hepatitis C es algu-
nas veces una amenaza para la vida y bienestar de aguellos-
hemofilicos que fueron tratados con factores de la coagula-~

cién concentrados, durante los pasados 20 afios.

La mayor{a de éstos paclentes estan también infec-
tados por HIV 1o cull parece estar asociado con una répida-
progresién de su hepatitis C. (12)

Los interferénes son glucoprote{nas producidas y--
secretadas por células en respuesta a diferentes est{mulos-
especialmente virus, y se considera que representan una tem
prana respuesta, previa a la formacibén de anticuerpos, como
resultado de una infeccidn viral.

Se han identificado tres tipos de interfercnes: --
Alfa, beta y gama. Aunque tienen efectos biolbdgicos simila
res, difieren en estructura, peso molecular, célula produc-
tora, tipos de inductores, estabilidad y potencia de sug =«
efectos inmunomoduladores y antivirales. Estudfos de hibri
dacién 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 miltiples subespecies y se-
conocen mds de 20 genes de IFNa., Cada subespecie parece te
ner propiedades especificas, diferencias en su actividad ap
tiviral y gran homologfa, encontrandose 80% de similitud en
aminodcidos y 90% en secuencias nucleotfdicas. El1 IFN es -
producida por monocitos y linfocitos.B transformados en resg

puesta a virus y estimulacidn antigénica y comparte recepto
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res con interferon beta. El receptor para IFNa se codifica
genes localizados en el segmento distal del brazo largo del
cromosoma 21 cerca de la regién q22.

Muchos de los efectos aparentemente estén mediados --
por la induccién del RNA mensajero y por protefnas en célu-
las expuestas a interferon. De estos, dos grupos son impor

tantes:

a.- Enzimas reguladoras del proceso de traslocacidn: pro--
teinkinasas dependientes de RNA de doble cadena.
b.- Antigenos de la superficie celular: HLA-A,B,C beta-2 -

microglobulina y HLA-Clase II, entre otras.

La unidn de interferon con sus receptores induce la -
transcripcidén del RNA mensajero de 2'-5' oligoadenilato sin
tetasa (2'-5' OAS). Lo anterior puede ser utilizado para -~
medir el grado de activacién celular y tentativamente el --
status antiviral de la célula, destruyendo la cublerta vi--
ral, deteniendo la traslacidén del RNA mensajero viral blo--
gqueando la integracién al genoma del huesped.

En los estudios cl{nicos hasta ahora realizados ha -~-
quedado manifiesto que la respuesta a interferon es de alre
dedor del 50%, la dosis utilizada suele ser baja, de 3 a 5=
millones subcuténeoc tres veces por semana, y las recafdas -
al suspender la terapfutica son desafortunadamente altas --

(12).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El alfa interferon ha mostrado ser efectivo en el tra
tamiento de la hepatitis crénica tipo € (13-14) y ha sido -
aprobado por la FDA (EEUU) para este propbsito.

Sin embargo, ninguna persona con VIH (virus de la in-
munodeficiencia humana) ni pacientes hemofflicos se han in-
clufdo en el permiso para la aplicacibén del producto, dos -
recientes estudios han mostrado que el alfa interferon es -
benéfico en los pacientes no hemofi{licos con hepatitis C y-
VIH positivos (15).

En un estudio de doce pacientes con hepatitis C se ~--
les administrd alfa interferon, 7 tuvieron respuesta comple
ta o parcial. Todos menos dos tenfan cuentas mayores de --
CD4 a 200 células por microlitro (15).

En otro, el tratamiento de 1los casos con infeccibén --
crbnica de VHC en pacientes VIH positivos fue bien tolerado
en 41 sujetos, 28 de los cudles fueron tratados con zidovu-
dina, no se observaron diferencias en la respuesta entre -~
los 41 VIH positivos y 34 sujetos VIH negativos a pesar de-
que el estudio no fue aleatorio (15).

El alfa interferon también ha mostrado ser benéfico -
en un pequefio nimero de pacientes hemof{licos con virus de-
1a hepatitis C (1&). 16 pacientes hemof{licos con anticuer-
pos pcsitivos para virus de la hepatitis Cy a 16 de los =--
cufles se les realizo biopsia hepdtica al inicio, fueron --

distribufdos al azar para recibir placebo o alfa interferon

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

. la apariencia histolbgica se observé en 50% de los pacientes
que recibieron interferon. S&lo 4 hemofflicos con VIH posi-
tivos fueron incluifdos y ninguno de ellos estuvo sintomdtico

De =2sta forma, el alfa interferon parece ser bien-
tolerado en pacientes no hemofflicos VIH positivos y VHC po-
sitivos con cuentas mayores de CD4 a 200 células por microli
tro, algunos de los cuiles recibieron concomitantemente tera
pia antiretroviral. Ademis existe muy poca informacidn en -
en el uso de alfa interferon en pacientes hemof{licos infec-
tados con VHC, independientemente del estado VIH.

Existe también interés acerca de la toxicidad del-
alfa interferon en pacientes VIH positivos, VHC positivos --
con cuentas de CD4 por debajo de 200 células por microlitro-
un estudio piloto (203 pacientes) con pruebas clinicas posi-~
tivas para SIDA, investiga la toxicidad de 13 dosis estan---
dard del alfa interferdn en combinacién con terapia de analo
gos nuclebsidos en 10 pacientes VIH positivos y VHC positi--
vos con cuentas menores de CD4 a 200 células por microlitro.

Los niveles de RNA del VHC pueden ser ahora medi--
dos por pruebas cuantitativas del DNA ramificado y marcado -
y amplificado como el de la reaccidén de la polimerasa en ca-
dena (PCR)(17).

De acuerdo con la revisién anteriormente realizada

observamos la carencia importante de literatura en México y-
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1a ausencia prictica de estudios encaminados al manejo de-~
éste tipo de pacientes.

El cont{nuo aumento detectado de los pacientes he
mofflicos infectados por transfusién de bioldgicos con VHC-
y VIH y el deterioro progresivo de la funcién hepltica en -
pacientes que adquieren VHC nos estimula a utilizar e inves
tigar formas terapéuticas como el alfa interferon dos beta-
manejado ya en otros paises pioneros en la investigacidn.

El estudio que se propone abrird las puertas ----
para la realizacién de estudios subsecuentes encaminados---
a2 la dosificacién, toxicidad y beneficio de éste producto -

biolégico.



-7-

OBJETIVO:

1.- DETERMINAR LA CAPACIDAD DE ALFA INTERFERON 2B PARA REDU
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:

1.-

EL ALFA INTERFERON 2B ES UTIL PARA DISMINUIR LA ACTIVI
DAD VIRAL MEDIDO POR PCR Y REDUCE LOS NIVELES DE we~we
TRANSAMINASAS EN LOS PACIENTES HEMOFILICOS CON INFE~~-
CCION CRONICA POR VIRUS DE LA HEPATITIS C.

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.

EL ALFA INTERFERON 2B ADMINISTRADO 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 NO ES EFECTIVO EN LA REDU----
CCION DE LA ACTIVIDAD BIQQUIMICA PERO SI EN LA DISMINU

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

Este estudio seri prospectivo, ablierto y no aleatorio

30 pacientes recibirdn alfa interferon 2b 3 millones de uni
dades tres veces por semana, 15 seridn VIH positivos y 15 ne
gativos. Todos los pacientes serin hemoff{licos con edad ma
yor de 16 afios, los pacientes con VIH positivos pueden reci
bir su terapia de anflogos nucledsidos aceptados y 1as dow=-
sis habitualmente administradas para el tratamiento de las-
infecciones del VIH y serén portadores de VHC.
Terapia de mantenimiento: los pacientes con remisidn comple
ta o remisién parcial en 24 semanas continuarin con la tera
pia de mantenimiento por 24 semanas adicionales, con el 50%
de la dosis requerida para obtener una respuesta completa,-
o a la misma dosis requerida para obtener una remisidn par-
cial. (Anexo 1)

Los pacientes con respuesta completa que desarrollen-
durante la dosis de mantenimiento un incremento de la ALT -
del 50% o més sobre los niveles obtenidos en las 24 semanas
previas retornarén a la dosis inicialmente requerida para -
inducir a la supresidn en la actividad de la ALT.

REGIMENES DE DOSIFICACION:

Induccibn: Los pacientes recibirdn alfa interferon 2b 3 mi-
llones de unidades subcuténeos 3 veces por semana (lunes,--
miércoles y viernes) por 6 meses. (Anexo 2)(Anexo3)

La dosis de alfa interferon serd incrementada a 5 mie

llones de unidades 3 veces por semana s{ la reducciédn 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 recafda du
rante la terapia.

Mantenimiento: Los pacientes con remisibn completa o res--
puesta parcial por 24 semanas serfn continuados con terapia
de mantenimiento por un perfodo adicional de 24 semanas. --
Los pacientes con remisién completa recibirén 50% de la do-
sis requerida y los que no tuvieron respuesta parcial conti

nuarfn con la misma dosis éstos filtimos por 6 meses.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

l.-

5.~
6.~

7.~

9.~
10.~

1.~

Pacientes con hemofflia tipo A (deficiencia del factor-
VIII) o tipo B (deficiencia del factor IX).

Todos 10s pacientes deben tener anticuerpos positivos -
para anti VHC por ensayo de segunda generacién ELISA o-
RIBA y tener RNA para VHC cuantificable por PCR en los-
estudios séricos almacenados.

Los pacientes VIH positivos deben ser ELISA positivos--
cuantificados por Western Blot.

Un promedio de ALT igual o mayocr de 1.5 por arriba del=-
rango de limites normales ( el promedio debe derivarse-
de por lo menos 3 determinaciones en un promedio de 6 a
12 meses previos al estudio con un minimo de 4 semanas-
entre las dos Gltimas determinaciones y los 2 meses pre
vios al ingreso).

La ALT de entrada debe ser igual o mayor a 1.5.

CD4 mayor de 200 celulas.

Edad igual o mayor de 16 afios.

Neutréfilos igual o mayor de 1000Xul.

Cuenta de plaquetas igual o mayor de 75 000 x ul.
Escala de Karnofsky iqual o mayor de 50 {(Anexo 4).
Consentimiento por escrito del paciente para entrar en-

el estudio (Anexo 5).
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

l1.-

3.-

Los pacientes con enfermedad hepitica crénica debido a--

causas diferentes a 1a hepatitis C, incluyendo:

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

b).- Hepatitis autoinmune ( titulos ANA mis o menos ----
1:160 y anticuerpos antimfisculo liso ma's o menos --

1:160).

Los pacientes que requieran quimioterdpia sistémica.

Los pacientes que requieran terapia para una infeccibén--
aguda entre las dos semanas previas al ingreso al estu-
dio.

Los paclientes tratados con interferon previamente,

Los pacientes que no estén dispuestos al seguimiento du-
rante el periédo de tratamiento o una historia de altera

cién psiquiftrica severa.
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EVALUACION CLINICA:

Evaluacién preingreso. ( Anexo 6 ):

1.~

Historia clinica y examenes clinicos para evaluar el es-
tado de hepatitis crénica tanto como el estado VIH para-

incluir:s

Signos y sfintomas relacionados con la hepatitis: uso-
de medicamentos; fecha y diagndstico de hepatitis clf
nica; uso de drogas i.v. : uso de alcohol: sintomas -
de hepatitis incluyen: ictericia, dolor en cuadrante-
superior derecho no provocado por litiasis vesicular;
colﬁria, hipocolia, arafias vasculares, ascitis, esple
nomegélia, encefalopatia y vigilar signos y sintomas-
de sangrado espontaneo en especial a nivel de articu-
laciones.

Quimica sangufnea; ALT, electrdlitos séricos, calclo-
fosforo, AST, DHL, fosfatasa alcalina, GGT, bilirrubi
nas totales, globulinas, albimina, BUN, creatinina, -
Scido Grico, triglicéridos, amilasa y lipasa.
Inmunoglobulinas cuantitativas.

Formula blanca y cuenta plaquetaria.

CD4 y €D8 ( cuenta v pnrciento)

Tiempo de protrombina, TPT, factor VIII e inhibidor--
del factor VIII y IX.

TSH y tiroxina.

Serologfa para hepatitis: antisHB, ant{cHB, anticuer-

pos anti VHC.
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- ANA, anticuerpos antimfisculo 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 desaprovechar
se

- Ultrasonido abdominal y del sistema portal

Evaluacidn durante el tratamiento.

Los

estudios de seguimiento que se realizarin para el perio

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

l.-

S.~
6.

Una evaluacidn de signos y sintomas registrados a las -
semanas 0,2,4,8,12,16,20 y 24.

Quimica sanguinea: incluyendo eritrocitos, calcio, fos-
foro, fosfatasa alcalina, TGO, TGP, bilirrubinas, LDH,-
alblmina, BUN, creatinina en las dos Gltimas semanas.
TGP a las semanas 0,2,4,8,12,16,20 y 24.

Determinacién en suero para RNA VHC y RNA VIH al inicio
Y a la semana 12 y 24.

Tiroxina y TSH a las semanas 0,12 y 24.

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 serén instrufdos en la técnica de inye-

ccibébn subcuténea pudiendose administrar la dosis en casa:en

cuanto domine la técnica. (Anexo 2)

Medicamentos permitidos:

l.-

2,-
3.~

5.~

Tratamiento o supresién de Céndida con drogas y dosis -
estandard permitidas.

Antibibticos clinicamente indicados.

Curso corto de esteroides (menos de 21 dias) serdn per-
mitidos para problemas agudos no relacionados con la =--
hepatitis C.

Otros medicamentos regularmente prescritos como son ---
analgésicos ( acetaminofén y dextropropoxifeno) y medi-
camentos antialérgicos.

Anticonceptivos orales.

Medicamentos no permitidos:

1.-

3.~

La terapia con andlogos no nucleSsidos para VIH: Zidovu
dina, Aciclovir, Ganciclovir.

Medicamentos por via intramuscular.

Quimjoterdpia sistémica o citotéxica: Ciclofosfamida, -
Clorambucil, Busulfén, Lomustina, Carbustina, Metotrexa
to, Fluorouracilo, Vincristina, Dactinomicina, Hidroxi-
rea y Procarbazina,

Radioterapia.
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EFECTOS COLATERALES Y SU MANEJO:

l.-

Fiebre y mialgias. 'gon efectos colaterales esperados -
del alfa interferon particularmente durante las primeras
semanas de terapia. Es recomendable premedicar a los pa
cientes con acetaminofén previo a cada dosis de alfa in-
terferon y posteriormente de acuerdo si 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 razdn necesaria para estos -~
sintomas. (Anexo 8)

Neutropenia: Si los neutréfilos descienden menos de 500-
por microlitro, el alfa interferdon deberd ser interrumpi
do hasta un incremento de los granulocitos por arriba de
500 por microlitro. Si la restitucién de dosis comple--
tas de alfa interferon produce una nueva caf{da de neutro
filos menor de 500 por microlitro, la dosis de alfa in--
terferon seri interrumpida por segunda vez y una dosis -
reducida a 1.5 millones de unidades tres veces por sema-
na serd iniciada cuando la cuenta de neutrbfilos se in--
cremente por arriba de 500 por microlitro. S{ los neu--
tréfilos nuevamente descienden a menos de 500 por micro-
litro el alfa interferdn debe ser suspendido definitiva-

mente,

Efectos colaterales sobre el hfgado:

l.-

Elevacién de las transaminasas, puede ocurrir durante el

tratamiento de la hepatitis crébnica con alfa interferon,
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y por lo tanto no serd un criterio de reduccibén o inte-
rrupcidén de la dosis a menos que la ALT se incremente a
més de 15 unidades.

s{ 1a hiperbilirrubinemia directa es mayor de 3.5 a 5 =~
unidades sobre valores basales el alfa interferon se --
suspenderd si la hiperbilirrubinemia directa se resuel-
ve en las primeras 4 semanas siguientes el alfa interfe
ron se reiniciard al 50% de la dosis corriente; s{ la -
hiperbilirrubinemia no se resuelve en 4 semanas o recu-
rre al reducir la dosis, el alfa interferon se suspende

ré.

Efectos colaterales sobre tiroides.

l.-

Los pacientes con hepatitis crénica tipo C tratados con
alfa interferon estin en riesgo de desarrollar toxici--
dad tiroidea probablemente mediada por anticuerpos. Aun
que puede ocurrir hipertiroidismo, el hipotiroidismo es
més probable. S{ el hipotiroidismo ocurre pueden ser -
tratados con dosis adecuadas de tiroxina y el alfa in--
terferon puede continuarse. Sin embargo si el hiperti-

roidismo ocurre deberd 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 razén,

3.~ El investigador tiene derecho a remover a los pacientes
de la medicacién del estudio por razones clinicas que =
crea que ponen en peligro la vida del paciente atin si -
dichas razones no caen dentro de la clasificacién de --

toxicidaa.
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EVALUACION A LA RESPUESTA:

1.~ Frecuencia de desarrollo de toxicidad limitante.

2.~ La eficacia del alfa interferon serd evaluada por la dg
terminacién de la remisibn completa, buena remisibén y -
remisién parcial; la deficiencia en la respuesta estd -
basada en las dos ultimas determinaciones durante el --
tratamiento. En corden para consicerar a un sujeto con-
respuesta; el paciente debe situarse entre uno de los =
siguientes grupos de respuesta para ambas evaluaciones-
y la clasificacién exacta esta basada en el estado de -

los puntos concluyentes durante la (iltima determinacifn
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CONSIDERACIONES BIOESTADISTICAS:

La tasa de respuesta esperada es del 50% en el grupo VIH -
negativo.
Las siguientes puntuaciones serdn asignadas a 1a respuesta-

individuai.

0.- FALLA

1.~ RESPUESTA PARCIAL RAZONABLE
2.~ BUENA RESPUESTA PARCIAL

3.- RESPUESTA COMPLETA

E!l grupo VIH positivo serd comparado con el grupo VIH neéa-

tivo de acuerdo a esta puntuacidn.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizari, recopilando los datos en un formato-
de captura, predisefiado en el cual se registraran las varia-
bles demogrificas, variables de actividad ciinica y bioguimi
cas de 1a hepatitis C, asi como tambie€n las variables para -
controlar los efectos adversos potenciales de alfa interfe--
ron 2b. Se utilizar§ un sistema automatizado manejador de-~
base de datos (dBase IV versibdn 2.0) y los datos seran analji
zados estad{sticamente con el programa SAS versién 3.1. Las
variables cualitativas nominales (sexo) se comparard utili--
zando la prueba chi cuadrada y las variables cualitativas --
ordinales (fiebre, ictericia, atagque al estado general y ---
prurito) se contrastaran por grupos utilizando andlisis de -
varianza. El resto de las variables (Karnofsky, PFH, nlmero
de neutrdéfilos, plaquetas y CD4) consideradas variables cuan
titativas aleatorias, se compararin en ambos grupos utilizan
do 1la prueba T de Student. Los resultados en este (ltimo -
caso se expresardn como media, desviacién standard, varianza
y error standard de la media. En todos los casos se consi--
derar§ una alfa de 0.05.

Por otra parte se utilizarin tabulaciones de dis--
tribucibédn de frecuencia relativas y acumuladas en las varia-
bles ordinales y la evolucidn en el tiempo de la actividad -
biogquimica se graficard utilizando los resultados de media -

y desviacibn standard.
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La reaccién de la polimeraza en cadena se mediri-
en forma cualitativa y se comparan la media para varianza -

conocida, antes, durante y al final del estudio.
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v ABLES

VARIABLES DEMOGRAFICAS:

RUPO VIH POSITIVO GRUPO_VIH NEGATIVO
EDAD EDAD

SEXO SEXO

KARNOFSKY KARNOFSKY

VARIABLES DE ACTIVIDAD CLINICA:

FIEBRE FIEBRE

ICTERICIA ICTERICIA

ATAQUE AL ESTADO GENERAL ATAQUE AL ESTADO GENERAL
PRURITO PRURITO

VARIABLES DE ACTIVIDAD BIOQUIMICA:

TGO TGO

TGP . TGP

GGT ‘GGT

FA FA

DHL DHL
ALBUMINA ALBUMINA
BILIRRUBINAS BILIRRUBINAS
PCR PCR

CONTROL DE EFECTOS ADVERSOS:

NEUTROFILOS NEUTROFILOS
PLAQUETAS PLAQUETAS
TGO TGO

TGP . TGP

cD4 cD4

GGT GGT
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ANEXO 1:

Remisibén completa: Normalizacibén de la ALT sérica, pérdida-

del RNA del VHC por PCR.

Remisidén parcial: La reduccidn del 50% o mis en los niveles
‘ de ALT en por lo menos dos determinacio--
nes consecutivas y la eliminacién del RNA

de VHC por PCR.

Remisién parcial razonable: La reduccién del 50% o mds en-
los valores de ALT iniciales -
y del 50% o m&s de el RNA VHC-

cuantificado por PCR.

Remisidén sostenida: Con remisiones parciales o completas --

recibiendo alfa interferon por 6 meses.
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ANEXO 2;
TECNICA DE ADMINISTRACION DEL MEDICAMENTO.

La aplicacidn serf por la tarde (18 hrs) y posterior a la -
aplicacién del interferon se hard presién en el sitio de --
puncién durante aproximadamente 15 a 20 minutos y en caso -
de hematoma ser§ necesario un vendaje compresivo as{ como -
aplicacién de hielo local, s{ no hubiera respuesta adecuada
deber§ acudir a Banco de Sangre para el tratamiento adecua-

do.
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ADMINISTRACION DE iNTERFERON

ANEXO 3

fecha de inicio

Fecha de finalizacion
Dosis total administrada

DOSIS ADMINISTRADAS Y CAMBIOS EN LA DOSIFICACION

FECHAS DOSIS RAZONES PARA CAMBIO DE DOSIS*

De L]

* Segtin pre1oco’o © por otro mativo {especificar)

COMENTAR:OS:



GRADO DE VALIDEZ FUNCIONAL
EN PACIENTES ONCOLOGICOS

ESCALAS Karnolsky

Actividad completa, pueds cumplis con todos sus
quehacesss sl Igual que antes de |2 sntermadad, sin ninguna
reetriccidn.

Tiane que imitar las que
pero igue slendo ambulatorio y cspaz de llevar a cabo
\rabajos ligeros o sedentarios {vg tsenas caserns bevas,
trabajo de oficina}

Ambulstodio y cspaz de cuidarse, pero no de lisvar a cabo 2
cuaiquler rabajo. Tiane que quedasrse acoslado durante
<S0% G las horas de vigiiia

Sola puede cuid on parte, encamado duranis > 50% de

ias horas de vigilis

[T Tolsimenis invaiido e Incapaz de cuidarse, sncama 4
wdo o tlempo

Nofmsi, no presenta signos @ sinlomas de ts enfermedad
Capaz de llavar a cabo activiiad normsl; algnos o
antomas leves

Actividad normal con estuerio, algunos signos o sintamss
de entermedad
70 Capazdeculdarss, pero Incapaz de llevar s cabo aclividad

normat, o trabajo aclivo

—
i .
i q atenclon sin embargo pusde culdar de
H 1a mayoria de sus necesidades
¢ qub ¥ médicos
¥

T 20 invhlido greve, necesita hospltalizacion y ustamiento
general de sostén

10 Muy grave, thpids progresién de Is enfermeded

[ o me . ]

Adaptada de: M.M. Oken el al: Toxicity and response citerla of the Esstern Coopaera-
tive Oncology Group. Am. J. Clin. Oncol. {CCT) 1982, 5.649
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. @ONCOLOGIA

ANEXO: 4
33 FRamraua crRaLo Eran

" pAmaan:
- o Gt 25 sl
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGdRO SOCIAL

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO LA RAZA

ANEXO0: 5

A QUIEN CORRESPONDA:

POR MEDIO DE LA PRESENTE AUTORIZO A LOS MEDICOS DEL
H.E.C.M.R. DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA Y GASTROENTEROLOGIA PA
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 NOMBRE Y FIRMA DEL PACIEN=-
TUTOR TE
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPXTAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NLA RAZA™

ANEXO 6

FORMA DE REGISTRO PARA LOS PACIENTES CON ENFERMEDADES CRONICAS
DEL HIGADO QUE AMERITAN EISTUDIO ESPECIAL v

EVALUACION PREINGRESO.

GENERALE 5.0

Nembra - )
Sexe Ldad ceupactén

Noe do”rcp‘htr. Fecha de est, inicial
Dontcille Telo___

ANTECEDE NTES
Acsholisae Desnutrictén Hepatitis Viral_

e

Dregas toxices Iransfusienss Inyecclienss

e Inyecclenes "
EERSONALES

Operaciones

Contacte cen trantmiscres Hibitacidnm

Otres

FAHTLYARE S

PADECIMNMYTENTO 40 AL

Fecha de principfe Principalen sintesas ¢ fcterfee

cle Fiedre sintenas gansralea

Hemorraglas Sinteuas en etres sptes,

Carscteres flsfcen del higade

Leplanesspalin Ascitim ¥y sdemas

Otres dates

Otres sintowam y signes

Tipo de hemoff{ifa A i}

Inhibidor

Productos sanguincos ermplecados: Placma Crioprecipitade
Liefilizado Korbre . P F —

Fecha de la primera transfusign
VIH y fecha de positividad .




ANEXO 7

NOMBRE DEL PACIENTE:

-30-

CONTROLES DURAKTE EL TRATAMIENTO.

SEMANA No.

so

s2

54

s8

s12

S16

520

524

EECHA

PESO

PCR

HEMOGLOBINA

LEVUCOCITOS

GRANULOCITOS

LINFOCITOS

PLAQUETAS

PROTROMBINA

GLUCOSA

UREA

CREATININA

BUN

SODIO

POTASIO

ALCIQ

FOSFORO

AC. URICO

ALBUMINA

PROTEINAS
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ANEXO 7

HOJA 2

CONTROLES DURANTE EL TRATAMIENTO.

GLOBULINAS

BILIRRUBINAS

TGO

TGP

GGT

TRIGLICE_
FI1DOS

AMILASA |

LIPASA

cD4 i

cp8 i

FACTCR VIII .

TSH

TIROXINA

ANTI VIH

USG HVBE ¥
$IST—BRORTAL

ANTIcHB

ANT1 VHC

_Agsup )
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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
* ARTRALGIAS

»

DEPRESION
* RASH
* ERITEMA EN SITIO DE INYECCION.

PROTOCOLO DE INTERFERON.
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RESULTADOS:

De la consulta externa de hematolog{a del Hospital de
Especialidades del Centro Médico la Raza se revisaron los -
expedientes de 129 pacientes hemofilicos, de un peribdo com
prendido de agosto de 1989 a agosto de 1994 y a los cufles-
se les realizd pruebas de funcién hepitica encontrando que-
40 pacientes cursaban con elevacién 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 técnica de ELISA cuantificado por Western -
Blot.

14 pacientes tenfan hemof{lia tipo A (74%), Enferme--
dad de Von Willebrand 4 (21%) y hemof{lia tipo B un pacien-
te que correspondid 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 funcifén hepitica 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 rango de (14-2006 U), Fosfatasa ~
alcalina (100%) con una media de 105.4 y un rango de (48---
214.3 U) el resto de los parimetros se encontraron dentro -

de 1fmites normales.
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Utilizando el ultrasonograma se observé que 13 pacien-
tes tenfan alteraciones en la ecogenicidad sugestivos de da-

fio hepatocelular y 6 enfermos sin datos de lesién.



SEROPREVALENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

EN PACIENTES HEMOFILICOS EN EL H.EE.C.M.R.

{ 5%
T
Y,

L
F oy,

TiPO DE ALTERACION DE LA COAGULACION:

HEMOFILIA TIPO "A" (74 %)
ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND (21%)
HEMOFIUA TIPO "B" (5 %)



SEROPREVALENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

EN PACIENTES HEMOFILICOS EN EL H.E.C.M.R.

68%

32%

TIPO DE PRODUCTO TRANSFUNDIDO:

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



SEROPREVALENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

EN PACIENTES HEMOFILICOS EN EL H.EE.C.M.R.

-11% y
/, / 11%
S /71
s
89% ./,
N

SEROPOSITIVIDAD PARA V.LH. Y VH.C.

V.LH. + VH.C. (11 %)
V.H.C. (89 %)



SEROPREVALENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

EN PACIENTES HEMOFILICOS EN EL H.E.C.M.R.

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 %)
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SEROPREVALENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

EN PACIENTES HEMOFILICOS EN EL H.E.C.M.R.

1%

PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO

BILIRRUBINAS TOTALES: 2 AUMENTADAS (11 %); RESTO NORMALES (89 %).
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CONCLUSIONES:

Este estudio es el reporte inicial de un trabajo pros
pectivo gue se realizari a largo plazo en el cual se valora
rf la respuesta al tratamiento con alfa interferon 2b sobre
la actividad del RNA del virus de la hepatitis C determina-

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

En la literatura mundial se han reportado diversos --
estudios en los cudles se ha encontrado una mayor seropreva
lencia del virus de la hepatitis C en aguellos pacientes -~
politransfundidos con crioprecipitados, los cufles concuer-

dan con éste reporte inicial.

Por otra parte debemos aclarar que no se reporta la -
respuesta al tratamiento ya que para poder administrarlio --
deberiamos realizar la determinacidn del RNA del virus de -
la hepatitis C por PCR, 10 cudl no fue posible ya que no --
cuenta nuestra unidad con éste método por el momento, pero-
es importante mencionar gue nuestro trabajo continuari rea-
1iz&ndose, por lo tanto seguiremos en la bisqgueda de pacien
tes hemof{licos con seropositividad para el virus de la he-

patitis C, para incluirse en este trabajo.
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