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DOSIS DE INDUCCION CON INTERFERON ALFA 2b RECOMBINANTE EN EL
TRATAMIENTO DE HEPATITIS CRONICA POR VIRUS C.

INTRODUCCION. En la actualidad el tratamiento aceptado para la hepatitis
crénica por virus C{HVC} es el interferén alfa. Diferentes estudios sugieren que
el porcentaje de respuesta séstenida y de recaidas aumenta y disminuye
respectivamente, en relacién con la dosis y tiempo de administracién, ya sean
dosis altas continuas o de induccién.

OBJETIVO. Valorar la efectividad de dosis altas de inteferén alfa 2b
recombinante.

MATERIALES Y METODOS. Se estudiaron prospectiva, longitudinal, aleatoria y
comparativamente, pacientes portadores de HVC, cuyo diagnéstico se
establecié con bases clinicas, bioquimicas e histoldgicas, con positividad para
el anticuerpo del virus C por técnica de ELISA y confirmatoria de RIBA, ambas
de segunda generacién y marcadores para el virus B negativos. Los pacientes
se dividieron en dos grupos al azar: e! grupo | recibié 10 millones de unidades
internacionales(MUI) de interferén alfa 2b recombinante, via
subcuténea(SC),tres veces por semana(TVS), durante 2 meses y luego 5
MUI,SC,TVS por 4 meses mas. El grupo Il recibié 3 MUI,SC,TVS, por 6 meses.
Tuvieron seguimiento mensual durante el tratamiento y 6 meses después del
mismo con quimica sanguinea, biometria hemética y pruebas de funcién
hepatica. Se efectué biopsia hepéatica antes y después del tratamiento,
valoradas por 2 patélogos en forma ciega, de acuerdo al indice de Knodell. La
respuesta bioquimica fue evaluada de acuerdo a los niveles de
alaninoaminotransferasa(ALT}, pre y postratamiento y la respuesta histolégica
dependiendo de la actividad y fibrosis, se evalué también la frecuencia de
efectos secundarios por el uso de dosis mayores de interferén.

RESULTADOS. Fueron incluidos 50 pacientes, 25 en cada grupo. No hubo
diferencias en las caracteristicas demogréaficas, ni en los factores de riesgo de
contagio, todos completaron el tratamiento y a todos se les practicé biopsia
hepdtica antes y después de! tratamiento, en 4 pacientes la biopsia
postratamiento no fre wvalarahlo nor contar SoR aienus Ue O espacios porta, 3
del grupo | y 1 del grupo Il. No hubo diferencias estadisticamente significativas
en la respuestas bioquimica e histoldgica, asi como en la frecuencia de los
efectos secundarios entre ambos grupos.

CONCLUSION. Las dosis altas de inteferén no fueron utiles para mejorar la
respuesta al tratamiento ni para disminuir el porcentaje de recaidas en los
pacientes con hepatitis crénica por virus C.



INDUCTION DOSIS WITH RECOMBINANT ALFA 2b INTERFERON IN VIRUS C
CHRONIC HEPATITIS TREATMENT.

INTRODUCTION. Actualy the use of interferon alfa is the accepted treatment
for virus C chronic hepatitis (VCH). Different studies suggest that the
percentage of sustained response as well as that of release augment and
diminish respectively in respond to the dosis and duration of treatment, using
sustained high dosis or induction dosis.

OBJECTIVE. Evaluate the succes of high dosis treatment with recombinant alfa
2b interferon.

MATERIALS AND METHODS. Using a prospective, longitudinal, comparative,
randomized method, patients with VCH diagnosis based on clinical, bioquimic
and histological assestment were studied. They had positive serology for virus
C using second generation ELISA and confirmated by RIBA assays, and
negative merkers por virus B. Patients were divided in two randomized groups:
Group |; received recombinat alfa 2b interferon at a dosis of 10 million
international units (MIU} subcutaneosly (SC} three times per week {TIW) during
two months, followed by 5 MIU, SC, TIW during four months.

Group II; received 3 MIU, SC, TIW for six months.

Both groups were followed monthly during treatment and six months after it
was concluded, using bioquimic, biometric and hepatic function assays; also
hepatic biopsy was performed before and after treatment, this were analyzed
by two different pathologist according to Knodell's scale. The bioquimic
response was evaluated depending on the pre and posttreatment serum levels
of ALT and the histologic response depending on the activity and fibrosis of
the samples; also the frecuency of side effects because of the use of high
dosis interferon treatment.

RESULTS. 50 patients werw included, 25 in each group. There were no
differences in demographic characteristics as well as in risk factors for
acquiring the disease, all patients completed treatment and all had hepatic
biopsy before and after treatment, in 4 patients posttreatment biopsy was not
nnecihla ite avabiation thanoh it hac loce than 8 portat snooos, 2 in group t ang
1 in group Il. There were no significant stadistical differences in the bioquimic
and histologic response as well as in the frecuency of side effects in both

groups.

CONCLUSION. High dosis interferon treatment was not useful for the
improvement in the response neither for lowering the relapse percentage in
patients with chronic virus C hepatitis.




INTRCDUCCION

La hepatitis crénica por virus C, anteriormente conocida como Hepatitis no-
A, no-B es un serio problema de salud mundial y representa el 90% de las
hepatitis postransfusionales. '
Aproximadamente el 80% de ellas evolucionan a la cronicidad, 20% dan lugar
a cirrosis hepatica y potencialmente al desarrollo de carcinoma hepatocelular

(1,8,11,12).

Segan estadisticas norteamericanos cerca de cuatro millones de personas
en dicho pals se encuentran infectadas, siendo la infeccién principalmente en
poblaciones minoritarias como en 3.2% de Africo-americanos v en 2.1% de
méxico-americanos.

La hepatitis C es la causa de el 20% de todos los casos de hepatitis aguda y es
la responsable de al menos diez mil muertes anuales, niimero que se duplicara
en los proximos 10 a 20 afos. La hepatitis C es actualmente la principal razén

para transplante hepético en los Estados Unidos de América (2,3).

Como se mencioné anteriormente, la via mas comun de transmisién es Ia
postransfusional habiéndose identificado otras probables vias da cantanin coma
son la vertical, la ocupacional, el abuso de drogas intravenosas vy la sexual,
existe un 30 a 40% de casos en [os cuales no se logra determinar un factor de
riesgo preciso, denominandose a este grupo como de transmisién esporidica

(1,2,7,8,10).



En 1989 Michael Houghton y colaboradores abrieron una nueva era en el
descubrimiento de agentes infecciosos, al utilizar técnicas de Biologia
Molecutar y clonar el virus de la hepatitis C, introduciendo seguidamente
pruebas seroldgicas sensibles y efectivas ﬁara la detecci6n de este virus que
han logrado disminuir el riesgo de transmisién por trasfusién de 1/100,000 a

1/10,000 unidades transfundidas {2,3,6).

Multiples estudios, en pacientes con hepatitis crénica B y C han revelado
que la terapia con interferén es capaz de disminuir los niveles de
aminotranferasas, mejorar las manifestaciones clinicas, inhibir la replicacién
viral (caracterizada por disminucién o pérdida del ARN viral) y mejorar la lesién
histolégica hepética;' convirtiendose en la principal alternativa terapéutica para

AN
el tratamiento de Iajhepatitis crénica por virus C (3-5,11,12, 26,27).

El objetivo de este estudio es valorar la efectividad de dosis altas de

interferén alfa 2b recombinante en pacientes con hepatitis crénica por virus C.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

EPIDEMIOLOGIA

El virus de la hepatitis C es uno de los cinco virus responsables de la
mavyoria de casos de hepatitis viral, Su incidencia es de aproximadamente
30,000 nuevos casos por afio, afecta a cualquier grupo de edad, y existe una

alta prevalencia en la poblacién joven {3,16}.

Se ha determinado que hay grupos denominados de alto riesgo o de mayor
prevalencia, entre l0s cuales se mencionan los hemofilicos, adictos a drogas
intravenosas, pacientes en hemaodialisis y trabajadores de la salud.

La transmisidn es principalmente parenteral, permaneciendo adn por
confirmarse otras vias como son la sexual, perinatal, vertical e intrafamiliar

(1,8-10).

A pesar de su distribucidn mundial, existen paises con una mayor
prevalencia en el nimerc de casos y en el genotipo encontrado. En México
segun estudios desarrollados por el Centro Nacional de las Transfusiones y el
Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI en 1894, |a

prevalencia en donadores voluntarios fue del 0.7% (48).

Por todo lo anterior es que esta patologia ha adquirido importancia dentro
de la salud piblica, ya que al contrario de a hepatitis A y B no existe hasta el

momento alguna vacuna que prevenga su adquisicidn.



EL VIRUS

El virus de ta hepatitis C (VHC) es un virus ARN de la familia flaviviridae,
su tamafio aproximado es de 50 nm y su estructura genémica consta de 9,379
nucleotidos codificando para 3,011 aminodcidos con dos regiones principales:
la regidn 5' 6 estructural y la regién 3' ¢ no estructural.
La regién 5' es de primordial importancia ya que en ella se encuentran dos
glicoproteinas denominadas gp33 vy gp72 las cuales determinan la presencia
de una regidn hipervariable que da origen a poblaciones genémicas
heterogéneas que son cenocidas como quasiespécies. Esta diversidad genética
es lo que le permite al VHC escapar del sistema inmunolégico y conducir a una

alta tasa de infeccién crénica {3,9,15).

Mediante la comparacidn de las secuencias de los nucledtidos del genoma
se ha logrado clasificar al VHC en nueve genctipos y méas de 30 subtipos. Esté
extensa heterogenicidad tiene importantes implicaciones diagndsticas vy
clinicas, explicando quizas las variaciones en el curso clinico, las dificultades en
el desarrollo de una vacuna y también la falta de respuesta a la terapia

{3,9,15).




CURSO CLINICO

La historia natural del VHC no se ha logrado dilucidar completamente
debido a que en su inici6 la infeccidn pasa por lo general desapercibida siendo
su curso indolente y sin mayores manifestaciones clinicas, a pesar de esto se
sabe que la presencia del virus puede ser detectada mediante técnicas de
laboratorio, de una a tres semanas posteriores al contagio, con un promedio
de b0 dias. Solamente 25 a 35% de los afectados presentan sintomatologia la
cual se caracteriza generalmente por afectacidn del estado general, debilidad,
anorexia y en un 5% ictericia. Adn cuando ha sido reportada la posibilidad de
desarrollar insuficiencia hepdatica fulminante, estd es extremadamente rara

{3,14,18).

Anticuerpos al VHC (hasta en un 70%) casi invariablemente son
detectables durante el curso agudo de la enfermedad y cerca del 90% de los
afectados tendradn niveles detectables a los 3 meses después del contagio

{3.18,19,21).

Aproximadamente 85% de las personas infectadas por VHC no logran
eltminar el virus durante los seis meses posteriores a la infeccion y
desarrollardn hepatitis crénica, con viremia persistente y en algunas ocasiones
intermitente. Un gran porcentaje de pacientes con infeccién cronica tienen
alteraciones en los niveles de alaninoaminotrasferasa (ALT), los cuales
frecuentemente son fluctuantes, y hasta en un tercio de los que desarrollan

infeccion crénica existen niveles persistentemente elevados.



Durante la infeccidn crénica practicamente todos los pacientes
demostrardn anticuerpos al VHC y carga viral circulante. £n este momento la
enfermedad se comporta como un proceso insidioso o progresivo. Una pequeia
proporcidn de pacientes (menos del 20%) desarrollan sintomas inespecificos,

incluyendo fatiga leve e intermitente y afectacion del estado general (3-5,12).

La valoracién histopatoldgica suele mostrar cambios necroinflamatorios vy
de fibrosis. La fibrosis determina asimismo, el estadio de la enfermedad, su
intensidad ({especificamente fibrosis septall y la de los cambios

necroinflamatorios predice la progresion a cirrosis (23,24).

Se conoce que existe una débil correlacion entre los niveles de ALT vy Ia
intensidad de la enfermedad establecida histopatolégicamente, no obstante un
grupo de pacientes que tienen niveles normales de ALT y que han sido
denominados portadores sanos de VHC muestran evidencia histolégica de

hepatitis crénica {3,5,17,26}.

Estd bien documentado el hecho que cerca de un 20% de los pacientes
con hepatitis crénica por virus C pueden evolucionar a la cirrosis en un periodo
de tiempo que promedia los 20 afios, a partir del contagio, periodo que algunos
autores consideran pueda acortarse si ademds existen otros potenciales
hepétotoxicos como el abuso de alcohol. De especial interés en los pacientes
con virus C y cirrosis relacionada, es el potencial desarrollo de carcinoma
hepatocelular, el cual puede estar presente en 1 a 5 % de los pacientes
después de un periodo de 20 afios, siendo la tasa de desarrollo de

hepatocarcinoma en este espectro clinico de 1 a 4% por aino.
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Los pacientes con hepatitis crdnica ocasionalmente presentan
manifestaciones extrahepéticas 6 sindromes considerados como de origen
inmunolégico, entre los que destacan  artritis, glomerulonefritis,
queratoconjuntivitis seca, y crioglobulinemia mixta esencial, igualmente la
hepatitis crénica por virus C, puede ser una de las principales causas

subyacentes de porfiria cutdnea tarda {3,4,6,13,14).

La mortalidad observada en estd patologia, mediante estudios de
seguimiento a largo plazo, se ha encontrado que es dos veces mas alta que los
casos controles {3.2% wvs 1.5%), refiriendo como . principales causas, el
desarrollo de insuficiencia hepética, hipertensién portal y las complicaciones de
las mismas. Un estudio Europeo reciente mostré que ia sobrevida entre los
pacientes con hepatitis crénica por virus C y cirrosis compensada fue de 91%
y 79% a 5 y 10 afnos respectivamente, entre los que desarrollaron cirrosis

descompensada la sobrevida a 5 afios fue Unicamente de 50% (3-6,13,14).



ENFOQUE DIAGNOSTICO Y MONITOREO DE LA HEPATITIS C

La clave para el diagndstico de la hepatitis C recae en la deteccion de
anticuerpos contra el virus, aunado a los datos clinicos y a las alteraciones en

las pruebas de funcionamiento hepético, y los hallazgos histopatoldgicos.

Las pruebas que detectan anticuerpos contra el virus, incluyen la segunda
generacion de Enzimo-Inmunoensayo (ELISA-2}, las cuales estan dirigidas
contra las porciones genomica central y no estructural, por lo que su
sensibilidad alcanza un 92 a 95%. Estas pruebas son ideales para el escrutinio
inicial de poblaciones con alta y baja prevalencia de la infeccién asi como en
pacientes con enfermedad hepdtica clinica; en esta misma categoria existen
pruebas de tercera y cuarta generacién, mismas que no ofrecen una mayor
ventaja, habiéndose desarrollado en la actualidad pruebas denominadas
confirmatorias o complementarias, como la técnica de RIBA-2 {Recombinant
Inmunoblot Assay) para complementar el valor predictivo positivo de ELISA-2
en aquellos pacientes sin mayor alteracién en sus pruebas bioquimicas hepdética

y con pocos o ningdn factor de riesgo {3,4,6,18-20).



Existen por otro lado, varias pruebas basadas en la técnica de reaccién en
cadena de polimerasa (PCR} con las que es posible detectar el ARN viral
directamente asi coma cuantificar la carga viral, esta es la prueba con mayor
sensibilidad y generalmente el estdndar de referencia, utilizandose por su costo
y accesibilidad principalmente en el prondstico y el monitoreo del tratamiento,
de tal forma que la presencia de carga viral medida por PCR a los tres meses de
iniciada la terapia antiviral identifica a un grupo de pacientes que posiblemente
no responderan tratamiento, y en quienes el mismo deberfa ser descontinuado,
ya que la probabilidad de respuesta en el futuro es extremadamente baja

{3.4,17-21).

La biopsia hepética ha sido considerada tradicionalmente como el estdndar
de oro para evaluar el grado de extensién de la lesién, y determinar el
pronostico en la hepatitis viral crénica, ¥ es de primordial importancia en los
pacientes a los que se les incluird en programas de tratamiento. Numerosos
estudios publicados en los pasados treinta afios han indicado que !a biopsia
hepatica es un procedimiento que puede ser realizado en forma segura en
forma ambulatoria, ya que las complicaciones no exceden el 5% y la

mortalidad es muy baja, promediando 0 a 0.12%.

La biopsia hepdtica no estd recomendada en la actualidad en aquellos
pacientes con cifras normales de ALT, pacientes ancianos, y en aquellos en
los que la presencia de patologias asociadas {coagulopatias, cirroticos

descompensados) eleve el riesgo de complicaciones (3,4,22-24).



Se han propuesto varios métodos para el monitoreo de la enfermedad. En
pacientes no tratados la determinacién periddica de ALT puede fallar en
determinar la progresion de la patologia ya que como se menciond
anteriormente existe una débil correlacién entra dichos niveles y la histologia
hepética, pudiendo ocurrir dafio hepdatico significativo a pesar de niveles

normales de ALT.

La cuantificacién del ARN viral por técnica de PCR ha sido propuesto como
la prueba para monitoreo en estos pacientes, los niveles de ARN viral
permanecen aparentemente estables en la enfermedad no tratada y pueden

llegar a ser indetectables durante la terapia antiviral.

La realizacién de biopsias hepéaticas en forma seriada permanece como ia
mejor manera de monitorizar la progresién de la hepatitis crénica C, ya que
permite establecer el estadio y grado de la enfermedad, estimar el pronostico y

evaluar el curso clinico (3,4,8,13,14).

En resumen, el algoritmo diagndstico de la hepatitis C depende del
contexto clinico. En pacientes asintomaticos, con bajo riesgo y a los que se les
encuentra positividad para ELISA-2, el diaandstico de infeccidn nor VHC dehara
de confirmarse, especialmente si las pruebas bioquimicas iniciales revelan

niveles normales de ALT.

La gran mayoria de pacientes que presentan enfermedad hepética crénica y
tienen serologia positiva por ELISA-2, tendrdn infeccién por VHC,
especialmente si cuentan con factores de riesgo. Pruebas confirmatorias
pueden no ser necesarias en muchos de estos pacientes (3)
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TERAPIA PARA LA HEPATITIS POR VIRUS C

En 1986, Hoofnagle y colaboradores reportaron que el Interferén (IFN)-alfa-
2b, era efectivo en el tratamiento de la hepatitis crénica no-A, no-B, este
agente era capaz de normalizar los valores de ALT y mejorar los hallazgos
histolégicos de la actividad de la enfermedad ,datos que fueron posteriormente
corroborados en dos grandes estudios llevados a cabo por Davis y DiBisceglie.
En cada uno de estos estudios, se demostré una mayor eficacia cuando se
utilizaban dosis de 3 millones de unidades {3 MU) comparadas con dosis de 1

millén de unidades (3,25,27,47).

Basado en estos estudios la Administraciéon de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos aprobd en 1991 al interferén alfa-2b recombinante y en 1996
al interferén alfa-2a recombinante para el tratamiento de los pacientes con
hepatitis crénica por virus C por via subcutadnea, a dosis de 3 MU, tres veces
por semana y una duracién de tratamiento de 6 meses. Otros productoes que se
han estudiado para el uso en hepatitis C incluyen al interferén alfa-n1,
interferén consensus, e interfer6n derivado de leucocitos, asi como varios
interferones del tipo beta, los cuales parecen tener eficacia similar al interferén

alfa (3,26-28).

La eficacia de la terapia con interferon alfa se define bioquimicamente
como la normalizacién de los niveles séricos de ALT y viroldgicamente como la
desaparicidon de los niveles séricos de ARN del VHC, los cuales se evallan en 2
periodos, al final del tratamiento, y a los 6 meses posteriores al tratamiento, lo

que define 2 tipos de respuesta:
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RESPUESTA AL FINAL DEL TRATAMIENTO (RFT): Niveles séricos
normales de ALT, y ARN del VHC indetectable, evaluado por PCR al fina! del

tratamiento y durante las primeras 4 semanas posteriores al mismo.

RESPUESTA SOSTENIDA (RS): Niveles séricos normales de ALT y el ARN
de! VHC indetectable, durante el periodo de seguimiento {6 meses posteriores

al tratamiento).

Por otro lado, durante la terapia los valores de ALT siguen uno de los tres

patrones generales:

Las ALT se normalizan y permanecen normales hasta el final del

tratamiento.
Las ALT persiten anormales durante la terapia.

Las ALT se normalizan temporalmente y vuelven a incrementarse durante
el tratamiento.

Estos 2 ultimos patrones se consideran como NO RESPONDEDORES.

En los pacientes que han demostrado respuesta al final del tratamiento, los
niveles de ALT pueden volver a incrementarse durante el perido de
seguimiento; a lo que se le denomina RECAIDA, alcanzando un porcentaje del

30-70%.
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Basados en las definiciones anteriores se sabe que en términos bioguimicos
el tratamiento con interferén produce una Respuesta al final del tratamiento de
40-50% vy una Respuesta sostenida de 15-20%, y en terminas virolégicos una
Respuesta al final del tratamiento de 30-40% y una Respuesta sostenida de

10-20% {3,4,5,29,31,32).

Al Incrementar la duracidén del tratamiento a 12 meses es posible aumentar
la tasa combinada de Respuesta sostenida bioquimica y virolégica en 20-30%,
por lo que un meta-andlisis reciente de estudios aleatorizados, concluyd que el
mejor radio eficacia/riesgo favorece el uso de 3 MU tres veces a la semana por
al menos 12 meses en pacientes con hepatitis crénica C que nunca han sido

tratados con interferdn (3,4,5,29,31,32).

Para pacientes no respondedores el retratamiento no es efectivo y para los
que recayeron el retratamiento por 12 meses se asocia a una tasa de RFT y RS

bioquimica de 87 y 50% respectivamente (3,4,5,29,31,32}.

Tres meses después de comenzar el tratamiento, los pacientes que no
responden se identifican por la persistencia de ALT elevadas, y la presencia de
ARN viral en el suero, ante esta situacién, la terapia deberia suspenderse,
debido a que la posibilidad de futura respuesta es extremadamente baja, o bien

anadir Ribavirina (3,4,5,29,31,32).
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El seguimiento a largo plazo (1-8 afos}) de los pacientes que
experimentaron una Respuesta sostenida a la terapia con interferdn indica gue
mas del 90% mantendran valores de ALT normales y viremia no det_ectable, en
estos pacientes la actividad histolégica mejora marcadamente. Si esto
representa una “cura” de la hepatitis C con permanente erradicacion del virus
permanece incierto ¢ si solo se trata de una supresién a largo plazo
{3,4,5,29,31,32).

Los pacientas que reciben interferén experimentan un sinnimero de
efectos secundarios, la mayorfa de los cuales son generalmente leves y bien

tolerados, mismos que son mayores con las dosis iniciales (3,4).

Sintomas similares a la influenza (fiebre, escalofrios, afectacién general,
dolor de cabeza, artralgias, mialgias, taquicardia) ocurren 4 a 8 horas después
de la inyecci6n, y si se administra concomitantemente acetominofen es posible
aminorar su intensidad, al igual que si &l inteferdn se inyecta durante la noche

{3,4).

Al prolongar la terapia es posible observar efectos secundarios tan diversos
como fatiga, supresién de la medula dsea, alteraciones neurosiquiatricas,

cambios cognoscitivos, irritabilidad, depresién etc (3,4]).
La reduccion en la dosis de interferon es necesaria en el 5-15% de los

pacientes y se conoce que incrementos en las dosis, se asocia con mayores

tasas de efectos secundarios (3,4).
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Se observan efectos secundarios graves en menos del 2% de los casos, e
incluyen la induccion de fendémenos autoinmunes (la tirgiditis como &l maés
comun}, depresién con riesgo suicida, convulsiones, insuficiencia renal vy
cardiaca agudas, retinopatia, fibrosis pulmonar intersticial, alteraciones auditiva
y sepsis. Son extremadamente raras las defunciones debido a insuficiencia
hepdtica principalmente en pacientes cirroticos (3,4).

Pueden desarrollarse anticuerpos contra el interferdn, durante la terapia,
especialmente cuando se usa el tipo recombinante, estos son generalmente
transitorios, en bajos titulos y rara vez afectan la respuesta al tratamiento

(3,4).

Diversos estudios sugieren que el porcentaje de respuesta sostenida y
recaida, aumenta y disminuye respectivamente, de acuerdo con ia dosis y
tiempo de administracién, y que por lo tanto la respuesta a la terapia con
interferén podria ser dosis dependiente, al respecto existen estudios que
corroboran lo anteriormente escrito y otros que demuestran que aun cuando
haya un incremento marginal en la tasa de respuesta sostenida al incrementar
la dosis de interferén los efectos secundarios son dificiles de tolerar {27,34-
36,39).

En viéta de la pobre tasa de Respuesta sostenida, se han identificado
factores asociados con una respuesta favorable al tratamiento, los mas
importantes incluyen genotipo viral 2 6 3, bajo nivel de carga viral {menos de 1
millén de copias), y la ausencia de cirrosis en la biopsia hepética, los cuales
pudiesen utilizarse como posibles determinantes para decidir el inici6 y tipo de
tratamiento (3,4,26,27,31,32).
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En México no existen estudios controlados que valoren la terapia con
interferdn a dosis mayores de la recomendada habitualmente en hepatitis
crénica por virus C. Es posible que altas dosis de interferén puedan ser capaces
de modificar la evolucién de la HVC, disminuyendo los niveles de ALT, la

replicacidn viral y mejorando ia lesion histoldgica hepética.
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OB.JETIVO

Valorar la efectividad de dosis altas de interferén alfa 2b recombinante en

hepatitis crénica por virus C

DISENO DEL ESTUDIO

Prospectivo, longitudinal, aleatorio, comparativo.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron los métodos de X2, Mantell y Haensell para el andlisis de la
respuesta bioguimica e histoldgica. Tocante a los efectos colaterales se
informé la naturaleza y frecuencias relativas de cada uno de ellos con sus

respectivos intervalos de confianza de 95%.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron 50 pacientes {25 hombres y 25 mujeres) portadores de
hepatitis crénica por virus C, cuyo diagndstico se establecié con bases clinicas,
bioguimicas e histolégicas, quienes tenian antigeno de superficie negativo para
el virus de la hepatitis B (AgsHB) y anticuerpo para el virus de la hepatitis C
positivo por prueba de ELISA y prueba confirmatoria de RIBA ambas de

segunda generacién.
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Los criterios de inclusién fueron:

- Personas de ambos sexos; mayores de 16 afios y menores de 65
afios.
- Enfermedad hepéatica compensada:
- Hemoglebina > 11 gr/dl.
- Leucocitos > 3,000/ml.
- Granulacitos > 1,500/ml.
- Plaquetas > 50,000/ml.
- Tiempo de protrombina con prolongacion < 3 segundos
comparados con el control.
- Bilirrubina directa <2 mg/dl.
- Albumina > 3.5 gr/dl.
- Creatinina sérica <1.2 mg/dl.
- Virus de inmunodeficiencia adquirida (ViH) negativo.
- Elevacion de alaninoaminotrasferasa [ALT} como minimo 1.5
veces su valor normal en tres ocasiones dentro de un perfodo
de seis meses previos a su inclusién al estudio.

- Biopsia hepética sin evidencia de cirrosis hepatica.

Los criterios de exclusion fueron:

- Pacientes menores de 16 afios.

- Pacientes en programa de trasplante de ¢rganos.

- Pacientes que hubiesen recibido algun tratamiento
inmunomodulador, antiviral o esteroideo dentro de los seis meses
previos al estudio.
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- Pacientes adictos a drogas intravenosas.

- Pacientes con enfermedad neoplasica activa.

- Pacientes embarazadas o mujeres en edad fértil que no estén
llevando un buen método anticonceptivo.

- Pacientes portadores de enfermedades autoinmunes como Lupus
eritematoso sistémico, tiroiditis autoinmune, hepatitis crénica
autoinmune, sindrome de CREST, etc.

- Pacientes con enfermedad renal grave {depuracién de creatinina
<30 mlfmin, 6 creatinina sérica >3 mg/d).

- Pacientes que soliciten ser excluidos del estudio.

- Pacientes que no asistan regularmente al control médico
{pacientes que no asistan a dos consultas subsecuentes 6 tres
consultas no subsecuentes),

- Pacientes que suspendan temporalmente {un mes) o definitivamente
el tratamiento sin indicacién médica.

- Pacientes que presenten toxicidad intolerable a los

medicamentos

Se asigndé a los pacientes a dos grupos previamente determinados,
mediante distribucién al azar, con consentimiento informado por escrito para

participar en este estudio {Cuadro ).

GRUPO I: Iniciara interferén alfa 2b recombinante a dosis
de 10 millones de unidades internacionales tres veces por semana, via
subcutdnea, por dos meses continuando con dosis de 5 millones de unidades

internacionales, tres veces por semana via subcutanea por cuatro meses,
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GRUPO IlI: Recibird interfer6n alfa 2b recombinante a dosis de tres
millones de unidades internacionales, tres veces por semana, via subcutanea,

por seis meses,

Se realizé biopsia hepédtica antes y después del tratamiento, interpretadas
de acuerdo al Indice de Knodell, por dos patélogos diferentes en forma ciega e

independiente.

Cada mes durante el tratamiento y hasta los seis meses de terminado el
mismo, se realizaron pruebas de funcionamiento hepdtico completas que
incluian colesterol, bilirrubinas totales, directa e indirecta, proteinas totales,
albumina, globulina, fosfatasa alcalina, alaninpaminotransferasa,
aspartatoaminotransferasa y gamaglutamiltranspeptidasa, quimica sanguinea
{glucosa, urea y creatinina), biometria hemdtica con diferencial, tiempo de

protrombina, tiempo parcial de tromboplastina y determinacidén de plaquetas.

En hojas de registro previamente disenadas y en el expedientes clinico se
anotaron, la presencia de efectos colaterales como cefalea, fiebre,
mielosupresion, artralgias, mialgias, anorexia, psicosis, insomnio, irritabilidad,

ansiedad, depresidn, diarrea, vértigo, entre otros.
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La respuesta se evalué como bioquimica e histoldgica:
RESPUESTA BIOQUIMICA

Respuesta completa: Normalizacion de los niveles de

alaninoaminotransferasa (ALT).

Respuesta parcial: Disminucién de mas del 50% de los

niveles de ALT en relacién a los basales.

Sin respuesta: Disminucién de menos de 50% de los niveles de ALT en

relacion a los iniciales.

Respuesta sostenida: Normalizacion de los niveles de ALT, hasta los seis

meses posteriores de finalizado el tratamiento.

Recaida: Deteccién de los niveles de ALT dos veces sobre lo normal

posterior a una respuesta completa.

RESPUESTA HISTOLOGICA
Mejoria: Disminucién de dos puntos en el Indice de Knodell.
Sin cambios: Sin modificacién en el Indice de Knodell.
Progresién: Incremento de dos puntos en el Indice de

Knodell.
' -21-



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 50 pacientes, 25 en el grupo | y 25 en el grupo
Il, todos completaron el tratamiento y a todos se les practicé biopsia hepatica
antes y después del mismo. En cinco pacientes la biopsia postratamiento se
consider6 no valorable, por contar con menos de 6 espacios porta: 4 en el

grupo | y 1 en el grupo Il. (Cuadro 1)

En relacién a las caracteristicas demogréficas, la edad promedio osciié
entre los 42 +/- 13 afos, el 50% correspondié al sexo femeninc y el 50% al
masculino en ambos grupos, el 56% procedian del Banco Central de Sangre y
el 36% fueron referidos de su Hospital General de Zona correspondiente.

{Cuadro II)

Al determinar el o los factor{es) de riesgo se encontré un predominio del
antecedente transfusional en el grupo | de un 64% y en el grupo Il de un 72%
{68% en total), en segundo lugar se presenté el antecedente quirdrgico con el
28% en el grupo | y 16% en el grupo 1l {22% en total), 1 paciente del grupo |
tuvo como Uunico factor de riesgo la exposicion intrafamiliar. No se
documentaron otros factores como el sexual, abuso de drogas, acupuntura,

exposicién ocupacional o, ausencia de los mismos (esporéadicos). (Cuadro 11}
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Los niveles de alaninoaminotransferasa (ALT) previo al tratamiento
mostraron una elevacion similar en ambos grupos con una media de 95.72 en
el grupo | y de 115.40 en el grupo II, sin alcanzar diferencia estadisticamente

significativa. Cuadro II)

La evaluacién histoldgica inicial (biopsia hepética pretratamiento)}, de los
50 pacientes incluidos demostrd que el 34% presentaban Hepatitis crénica leve
y el 62% Hepatitis crénica moderada, la fibrosis fue leve en el 78% vy
moderada en el 18%, ninguna biopsia mostré datos de inflamacién o fibrosis

intensa ni cirrosis. No hubo diferencia entre ambos grupos. (Cuadro 11

RESPUESTA BIOQUIMICA

De los pacientes incluidos en el grupo |, en el 36% se logré una respuesta
completa y de estos en un 12% la respuesta fue sostenida, con un indice de

recaida del 12%. En un 64% no hubo respuesta.

En el grupo li, la respuesta completa fue del 52%, con una respuesta
sostenida del 32% y un indice de recaida de 8%, se documentd respuesta

parcial en un 8% vy no respuesta en un 40%,

zin pavidenciares diferanria cinnifirativa an amhne nnmne {Eianra | v N
Z onn Lo .
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RESPUESTA HISTOLOGICA

Basados en el Indice de a, la respuesta histoldgica se valoré de acuerdo a

la actividad y la fibrosis.

En cuanto a la actividad se observé mejoria en 7 pacientes del grupo ! y 6
del grupo Il, la progresién de la actividad se documentd en 4 pacientes del
grupo | y 3 del grupo I, no hubo cambios en 10 del grupo | y 16 del grupo |l,
sin

diferencia estadistica en ambos grupos. (Figura lil)

La fibrosis mejordé en 3 pacientes del grupo | y en ninguno del grupo I,
progresé en 3 del grupo ! v 2 del grupo I, y sin cambios en 15 pacientes del

grupo [y 22 del grupo Il, sin diferencia estadistica. (Figura 1V)
EFECTOS ADVERSOS

En cuanto a los efectos secundarios por el uso del
medicamento, estos se presentaron con frecuencia similar en ambos
grupos, los mds frecuentes fueron astenia {64 %) y mialgias

ICEAAIY e AN Llalicn mebendclce AN i mdimmmaia (92070
IV W IV, L LU AW AW, et L LTUIM IS LTS AU F LA I e e ruge

No se presenté efecto de depresién hematolégica, y todos los efectos
secundarios fueron suficientemente tolerables, y no fue necesario suspender el

tratamiento. {Figura V)
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DISTRIBUCION DE PACIENTES

HEPATITIS CRONICA POR VIRUS C
(N =50)

ALEATORIZACION

GRUPO | GRUPO 1
IFN 10 mU 3 x SEM/2 MESES IFN 3 mU 3 X SEM/6 MESES
(N =25) {N= 25)

IFN 5 mU 3 X SEM/4 MESES

FIN DE TRATAMIENTO FIN DE TRATAMIENTO

{N =25) (N = 25)
BIOPSIA HEPATICA BIOPSIA HEPATICA
POSTRATAMIENTO POSTRATAMIENTO

(N =25} {N=25)

4 NO VALORABLES 1 NO VALORABLE

* NO VALORABLE : MENOS DE 6 ESPACIOS PORTA

CUADRO |
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

CARACTERISTICAS
No. DE PACIENTES

GENERO M/F

EDAD (ANOS)
PROCEDENCIA (%)

BANCO DE SANGRE
HOSPITAL DE ZONA
CENTRO MEDICO
PROBABLE EXPOSICION (%)
TRANSFUSION

CIRUGIA

INTRAFAMILIAR
DESCONOCIDO

ALT (MEDIA)

GGT (MEDIA)

GRUPO |

25

13/12
43+/-13.49

17{68)
7{28)
1{4)

16(64)
7(28)

1(4)

1{4)
95.72{U/L)
90.12({U/)

HISTOLOGIA HEPATICA INICIAL (%]}

* INFLAMACION LEVE
MODERADA
INTENSA

* FIBROSIS  LEVE
MODERADA
INTENSA

6(24)
18{72)
0
18{72}
6(24)
0

* 1 NO VALORABLE EN CADA GRUPO

CUADRO I
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GRUPO Il
25

12/13
41+/-12.42

11(44)
11{44)
3012)

18(72)
4(16)

0

3{12)
115.40(U/L)
56.52{U/L}

11{44)
13(52)
0
21(84)
3(12)
0
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DISCUSION

El tratamiento con Interferén alfa-2b recombinante ha probado ser efectivo
en normalizar las aminotransferasas, disminuir el nivel de viremia, y reducir la
inflamacion. La dosis usualmente recomendada es de 3 millones de unidades
tres veces por semana durante 6 meses, con o cual se obtiene una tasa de
respuesta cercana al 40% y una tasa de respuesta sostenida del 13 al 25%, vy
se ha supuesto que si se administra una dosis alta de interferén al inicio del

tratamiento puede aumentarse la respuesta (27,34-36,39).

En el presente estudio la respuesta bioguimica inicial después de 6 meses
de tratamiento mostré una ligera ventaja a favor del grupo Il {(52% vs 36%]},
esto podri explicarse por la presencia de enfermedad hepatica menos intensa
en un porcentaje mayor de pacientes del grupo Il (Hepatitis crénica minima
44%; ausencia de fibrosis, 64% vs 24% y 36% respectivamente en el grupo
I}, aunque lo ideal hubiese sido la medicién mediante PCR de la carga viral y la
caracterizacién del genotipo a fin de tener un pardmetro pronostico en la
respuesta a la terapia.
I A resnuesta sostenida también favorecid ligeramente al grupo Il {32% wvs

12%), sin alcanzar diferencia estadistica.
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Las lesiones histoldgicas mostraron mejoria en et 28% del grupo | v 24%
del grupo ll, esta mejoria fue mds marcada en aquellos que lograron una
respuesta completa al final del tratamiento. Un hecho interesante alin cuando
no tuvo significancia estadistica, fue que 3 pacientes del grupo | presentaron
regresion de la fibrosis contrario al grupo Il donde ninguno lo logré, no
obstante esto habrd que tomarlo con reserva ya que pudo deberse a error de

muestreo.

Los pacientes se observaron por un periodo de 6 meses posterior al
término del tratamiento, hubo recaida en el 12% de los pacientes del grupo | y
en el 8% de los pacientes del grupo Il, sin encontrarse diferencia en el tiempo
en que aparecieron. En este sentido probablemente convendria la
administracién de una dosis de induccién diaria de interferén por dos semanas,
prolengar la terapia por un periodo mayor al recomendado de seis meses o
combinar con otro medicamento como la Ribavirina, todo lo cual se ha

supuesto logra una mejor respuesta completa y sostenida.

Todos los pacientes experimentaron al menos un efecto secundario al
madicamento durante la terapia. Estos se presentaron con frecuencia similar en
ambos arupos, mismos que disminuyeron considerablemente durante el

transcurso del tratamiento.

Al contrario de lo reportado por otros autores no se encontré mayor
frecuencia en el nimero e intensidad de los efectos adversos por el uso de

dosis mayores de interferdn.



CONCLUSION

En base a los resultados obtenidos en el presente estudio, las dosis altas
de interferén no fueren dtiles para mejorar la respuesta al tratamiento ni para
disminuir el porcentaje de recaidas en los pacientes con hepatitis crénica por

virus C.
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