
~ 
ISSSTE 

JI ;z IS 
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOZ 

DEMEXICO ~3 
FACULTAD DE MEDICINA :::Z::: 

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO 

HOSPITAL REGIONAL "20 DE NOVIEMBRE" 

l. S. S. S. T. E. 

FALLA DE ORiGEN 

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA 
CON ALPHA INTERFERON E INDOMETA­
CINA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA 

RENAL CRONICA 

TESIS DE POSGRADO 
QUE PARA OBTENER LA ESPECIALIDAD EN 

GASTRO ENTE ROLO G 1 A 
P R E S E N T A 

DRA. ADRIANA ECHEVERRY ALVAREZ 

Asedares de Tesi•: Dr. Juvenal Torrre Pa•traoa 
Dr. !\ligue! Selva Gonzl\lez Dr. Tomás Cortés Espinosa 

MEXICO, D. F., ENERO 1993 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



TORRES PASTRANA 
JEFE DEL SER ICIO DE NEFROLOGIA 
HOSPITAL REGIONAL 20 DE NOVIEMBRE 

DR. MIGUEL SELVA GONZALEZ 
MEDICO ADSCRITO SERV. NEFROLOGIA 
HOSPITAL REGIONAL 20 ~OVI RE 

DR. TOMAS CO 
MEDICO ADSCR 
HOSPITAL REG 

'¡(!," 

OM-ÁNGLADA 
LAR DEL CURSO DE GASTROENTEROLOGIA 
GIONAL 20 DE NOVIEMBRE 

MO MARTINEZ CORDERO 
E DE ENSERANZA Y DIVULGACION 

HOSPITAL REGIONAL 20 DE NOVIEMBRE 



Subdirección Genera\ 1'/léd\ca 
Jela\\lla de \()$ serMiO& oe Enseflat1Zd e 1nve5\igaci6n 

pepoi\art'flfl\0 de \1l'48&Úgl>C\6n 



DEDICATORIAS 

A JIIS PADRBS: 

Por el amor y el apoyo que 
me han dado durante mi vi­
da ya que han sido el est! 
mulo para obtener los lo-­
gros alcanzados. 

JORGE ALBERTO, AHA MARIA, 
CRISTINA, XIMENA: 

Han sido ejemplo de supera­
ci6n y ahora quiero compar­
tir con ustedes mis logros. 

JOBN: 

Gracias a tu apoyo he logrado 
culminar las metas trazadas. 
Mi triunfo tambiEn es tu - -­
triunfo. 



INDICE GBNBRAL 

Pligs, 

INTRODUCCION. , , •••••••••••••••••••••••••• • • • • •• • • • • • • '. • • 1 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA•••••••••••••••••••••••••••••• 5 

OBJETIVOS ••••• • •••••••••••••• • ••• ; •••• • •••• ••.•• •• •••••• 7 

HIPOTESIS ••••••••••••• • ••• •. • • •• • •• • • ;'~; •. •.• • • • • • • !.•.•';-·__a .. · 

MATERIAL Y METODO. • •• • •• • • •• • • • ·• • ; • • • • •. ~ • • • •. • • •• • •••• • 9 

CRITERIOS DE INCLUSION •••••••••••••••• •.• ••• ; •••••••••••• 9 

CRITERIOS DE EXCLUSION •••••••••••••••••••••••••••••••••• 9 

CRITERIOS DE ELIMINACION ••• •,,,, •••••• , •••••• ; •• , , ••• , .. 9 

ESPECIFICACION DE VARIANTES••••••••••••••••••••••••••••• 11 

ANALISIS ESTADISTICOS ••••••••••• • .•• ; •••••••••••• , •••••• , 12 

CONSIDERACIONES ETICAs· ••••••••••••.• :;;< .' ... :; i ... ,, ...... . 13 

RESULTADOS ............. , ... ; .. , 14 

19 
~ . .. . :· . . . . 

CONCLUSIONES., ••• , •• ·: ••••••• , •• ,'; .... ,.~,,.,,,.,,,,., .. ·• 23 

BIBLIOGRA.FIA,,.,,,., ,·,, ••••••••••••• -•• ~ •••• ~ •••••• ~ •• , •• 25 



INTRODOCCIOll 

Los interferones son una familia de glucoproteinas sint.!!_ 

tizadas por las c6lulas en respuesta a infecciones virales, -

!cidos ribunucleicos u otras sustancias biol6qicas como endo­

toxinas (1). El alpha interfer6n es producido b4sicamente por 

monocitos y linfocitos transformados como reacci6n a una in-­

fecci6n viral, predominantemente virus del tipo RNA. A conce~ 

traciones s6ricas normales y ante la agresi6n viral desencad.!!_ 

nan una reacci6n en las c6lulas provocando fijaci6n a recept2 

res celulares espec1ficos y activando enzimas intracelulares, 

adem4s promueven la expresi6n de 2.5 adenilatosintetasa, pro­

teincinasa y otros oligonucle6tidos cortos que en presencia -

de RNA activan ribonucleasas destruyendo mRNAs virales y blo­

queando la sintesis de prote!nas esenciales para la replica-­

ci6n viral (2,3,4,5,6). 

Gracias al desarrollo de la biotecnolog1a, fundamental-­

mente del DNAr se han obtenido grandes cantidades de alpha i~ 

terfer6n humano capaces de inducir un "estado antiviral", apl! 

c4ndose a diversos padecimientos entre ellos la hepatitis B,C 

y D, con resultados satisfactorios en la mayor1a de las gran­

des series estudiadas, pero que una vez suspendido el trata-­

miento presentan reca!das de un 30 a 40\ (7 1 8,9,10,11,12,13). 

Recientemente Baskin G, Hannigan y col. encontraron que_ 

la asociaci6n de alpha interfer6n y bloqueadores de la vh del 

4cido araquid6nico potenciaba el "estado antiviral" e induc1an 
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incremento del 100\ del gamma intefer6n end6geno, utilizando pr! 

mordialmente indometacina en un rango de 3 a 5 umol/l s6ricos· 

(14, 15, 16, 17, 19, 19, 20); el mecanismo por el cual incrementa la 

eficacia del alpha interfer6n se atribuye a la capacidad de blo­

quear la funci6n supresora de los monocitos estimulados, produ-­

ciendo aumento en los receptores celulares para el alfa interfe­

r6n al inhibir la ciclooxigenasa lipooxigenasa y posiblemente la 

familia de enzimas epoxigenasa (15). La actividad inhibitoria en 

la producci6n delalphainterfer6n se ha relacionado frecuenteme~ 

te con la delecci6n de genes por citocinas en leucemia linfobl4! 

tica aguda (21), identific4ndose un potencial supresor tumoral -

de los interferones. La interacci6n del alpha interferon con los 

receptores de membrana induce transcripci6n de genes que cuentan 

con un elemento activador del DNA, el elemento de respuesta in-­

terfer6n estimulado (ERIE). Sin embargo el acoplamiento del in-­

terfer6n con el receptor produce una señal de transducci6n con 

caminos aún no identificados. El mecanismo convencional de rece~ 

tor mediador de señal que se ha aceptado es la proteincinasa e, 

adenosina ciclicamonofosfato dependiente a proteincinasa A, cam­

bios en el pH o Calcio intracelular. Pero no la funci6n en la -­

activaci6n inducida del alpha interfer6n relacionada con la ex-­

presi6n del gen ERIE. 

El ALPHA INTERFERON induce una activaci6n transitoria de -

fosfolipasa A2 en fibrobla11tos de cultivo y r.lipida hidrolisis -­

del Acido Araquidonico. Los inhibidores de fosfolipasa como bro­

mofenacil-bromide, indometacina que bloquean especlficamonto 
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la inducci6n liqada a interfer6n suponen un incremento en los r~ 

ceptores de membranas para el alpha interfer6n al mantenerse in­

demne el araquidonato que constituye el 80\ de los receptores. 

(lS) • 

La resistencia al interfer6n ex69eno en el tratamiento de 

la hepatitis viral puede ser el resultado de defectos en la res­

puesta a interfer6n por los niveles del mismo o alteraciones en 

sus v!as a nivel intracelular. Los defectos farmacocin~ticos re­

sultan de niveles bajos de receptores como efectores celulares -

inmune en el htqado y pueden ser causados por bajas d6sis, nive­

les s6ricos bajos, depuraci6n r&pida del mismo o la presencia de 

anticuerpos neutralizantes. 

La hepatitis cr6nica esta asociada con falta de producci6n 

o escasa producci6n de alpha interfer6n en el h!qado. Los linfoc.! 

tos en los pacientes con hepatitis activa cr6nica son pobres de 

alpha interfer6n inducido por el virus. AGn no esta bien claro -

el mecanismo por el cual los linfocitos de pacientes portadores 

de hepatitis viral cr6nica tienen baja producci6n de interfer6n 

alpha, beta y gamma, sin embarqo parece que est&n implicados una 

serie de mecanismo entre los cuales destacan1 el metabolismo del 

AA, trastornos en la transducci6n a nivel de membrana del hepat_g_ 

cito infectado, disfunci6n del sequndo mensajero a nivel intrac~ 

lular entre otras. 

La asociaci6n de alpha interfer6n ex69eno m&s indometacina 

ha demostrado un incremento importante en la s!ntesis de 2-5 
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adenilato-sintetasa, prote1ncinasa e y aumento considerable -

en la producci6n de gamma-interer6n end6geno. 

La hepatitis viral B o e es un padecimiento relativamen­

te frecuente en los pacientes de alto riesgo como son los po~ 

tadores de falla renal cr6nica con s1ndrome an~mico multifac­

torial que ameritan hemotransfusiones con relativa frecuencia. 

Las series de pacientes estudiados seropositivos para hepati­

tis B o con el diagn6stico de Hepatitis No A No B (actualmen­

te hepatitis C), con trasplante renal sin terapia previa alti 

iral tiene la misma sobrevida que los pacientes trasplantados 

sin alteraci6n hep&tica sin embargo un alto porcentaje de los 

portadores de hepatitis cr6nica tuvieron reactivaci6n de la -

enfermedad hep&tica probablemente debida a la inmunosupresi6n 

obligada a que deben someterse los pacientes trasplantados -­

(22). 

Con base en el sinergismo de la terapia antiviral de al­

pha interfer6n m&s un bloqueador del metabolismo del &cido 

araquidonico nos hemos propuesto manejar a los pacientes en -

hemodi&lisis con alpha interfer6n asociado a indometacina con 

la finalidad de negativizar los marC'adores si;r' "ºs para hepa­

titis B o C e incluirlos en el protoc6lo d~l trasplante renal 

y disminuir la frecuencia de reactivaci6n de la actividad he­

p&tica posterior al trasplante renal. 
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PLll!ITENUENTO DEL PROBLEMA 

La hepatitis viral crónica continGa siendo una de las 

patologlas m!s frecuentemente asociadas a la falla renal cró­

nica terminal sobre todo en aquellos pacientes que se encuen­

tran en programa sustitivo de hemodialisis crónica quienes 

ameritan con relativa frecuencia hemotrasfusiones debido al -

slndrome an6mico multifactorial propio de la IRC asl como al_ 

estr6s celular y la ruptura de eritrocitos en cada evento di~ 

11tico, si a esto sumamos un control inadecuado en el banco -

de sangre de hemoderivados por razones de todo tipo y en el -

caso de la Hepatitis C especlficamente falta de reactivos pa­

ra la determinación de anticuerpos para la hepatitis C obser­

vamos una alta incidencia de hepatitis viral por trasfusión en 

los enfermos de alto riesgo como son los pacientes en hemodi! 

lisis. Es de suma importancia reocatar a estos enfermos ha- -

ciúndolos seronegativos para hepatitis B o C y normalizar las 

pruebas de funcionamiento hepático en la medida de lo posible 

ya que una gran parte de la población de los pacientes en he­

modi&l isi s son candidatos a trasplante renal de donador vivo_ 

relacionado o de donador cadav6rico. 

Otras razones por las que debe intentarse el manejo ant! 

viral en este tipo de enfermos obedece a razones económicas -

pues resulta m4s barato el trasplante renal que el manten!- -

miento indefinido en las unidades de hemodi4lisis además de -

mejorar la calidad de vida del paciente. Con base en lo ante­

rior y apoyándonos en bibliografla (241 del manejo de la hep~ 
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titis viral con alpha interfer6n asociado a bloqueadores de -

la vra del 4cido araquid6nico nos hemos propuesto dar terapia 

antiviral a aquellos pacientes que cumplan con los criterios_ 

de inclusiOn. 
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OBJETIVOS 

Seronegativizar el mayor número de enfermos con I.R.C. en - -

programa de hemodi4lisis. 

Mejorar la calidad de vida de los enfermos a la resoluci6n de 

su patologia hep4tica. 

Observar la respuesta al tratamiento antiviral y compararlo -

con los reportes de la literatura mundial. 

Reincluir en el protoc6lo de trasplante renal de donador - -

vivo relacionado a aquellos pacientes que cuenten con donador, 

~simismo ofrecer a los que no tienen donador vivo la posibil! 

dad de trasplante renal cadavfirico. 
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B I P O T B S I S 

BIPOTBSIS ALTBR!IA: 

El tratamiento con Alpha Interfer6n m&s indometacina es 

ineficaz como tratamiento antiviral para la Hepatitis Viral Cr6-

nica en pacientes con falla renal cr6nica. 

BIPO'l'ESIS NULA: 

El tratamiento con Alpha Interfer6n m&s indometacina es 

eficaz como terapia antiviral en enfermos con hepatitis viral 

cr6~ica m&s falla renal cr6nica. 
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MATERIAL Y KETODOS: 

1.- UNIVERSO DE TRABAJO: 

Ser4n estudiados todos los pacientes seropositivos para 

hepatitis B o e clasificados cltnicamente como hepatitis crónica 

que lleguen a la unidad de hemodi4lisis del Hospital 20 de No- -

viembre del ISSSTE y que reunan los criterios de inclusión. 

II.- CRITERIOS DE 'INCLUSION 

a. Ambos sexos 

b. Con insuficiencia renal crónica 

c. De 16 a 50 años 

d. Con diagnóstico cl!nico, bioqu!mi.co Y. morfológicos de -

hepatitis crónica (hepatitis B o C) ·• 

e. Aceptación de tratamiento por el paciente. 

III.- CRITERIOS DE EXLUSION 

a. Pacientes portadores de enfermedad hep4tica no relacio­

nada con hepatitis viral: enfermedad de Wilson, alcoho­

lismo crónico, hemacromatosis, hepatitis autoinmune, -­

obesidad extrema. 

b. Uso de farmacos hepatot6xicos 

c. Trastornos hematol6qicos 

- Trombocitopenia (plaquetas: menos de 100.000) 

- Hb menor de 7 

IV.- CRITERIOS DE ELIMINACION 

a. Pancitopenia o trombocitopenh secundaria a la adminis--
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tracci6n de Alpha Interfer6n. 

b. Hipersensibilidad al Alpha Interfer6n 

c. Reacciones adversas que no responden a terapia sinto­

mltica. 

V.- METODO 

7 pacientes reunieron los criterios de inclusi6n, 5 hom­

bres y 2 mujeres con un rango de edad 19-46 años recibieron -

alpha interfer6n recombinante humano 3 millones UI, IM, 2 ve­

ces por semana, 10 minutos posteriores al evento dial1tico y_ 

simultlneamente 25 mg. de indometacina oral durante 6 meses. 

A los que fueron incluidos se les realiz6 lo siguiente: 

a. Toma de muestras hemlticas antes de la primera dosis_ 

de alpha intefer6n y mensualmente para determinar BH, 

PFH, Perfil L1pidico, AgsHB, Anti-VHC, tiempos de co~ 

gulaci6n. 

b. USG de h1gado y v1as biliares inicial. 

c. Gamagrama hepatoesplAnico inicial. 

d. Biopsia hepltica dirigida por TAC inicial y al tArmi­

no de la terapia con alpha interfer6n para corroborar 

y clasificar el grado de lesi6n histol6gica y sus mo­

dificaciones consecutivas al tratamiento. 
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ESPl!CIFICACION DB VARIABLES: 

VARIABLE DBPBNDIBNTB: 

Hepatitis viral cr6nica B o e m&s insuficiencia renal cr6nica. 

VARll\BLB INDBPBHDIENTB: 

Dosis de alpha interfer6n e indometacina. 

TIPO DB ESTUDIO: 

Es un estudio prospectivo, longitudinal, observacional y cltnico. 
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ANALISIS ESTADISTICO 

Al grupo estudiado se le determinar& rango, media· y des-­

viaci6n est4ndar de los par4metros analizados. Los resultados se 

presentar&n mediante tablas y qr4ficas. 
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CONSIDERACIONES BTICAS 

Previo a la inclusi6n del manejo con alpha interfer6n hum~ 

no recombinante mas endometacina y de la toma de biopsia hep4ti­

ca, se explica al pnciente y familiares la naturaleza y riesgos 

del estudJ,o y tratamiento, pidi~ndoseles su aprobaci6n verbal y 

escrita. 
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RESULTADOS 

CARACTEIUSTICAS DB LOS PACIBHTBS AL INICIO DBL ESTUDIO 

Siete pacientes con hepatitis cr6nica B y/o C e insufi-­

ciencia renal cr6nica en programas de hemodi!lisis fueron in-

clu1dos en el tratamiento de Alpha Interfer6n asociado a ind,2 

metacina, los cuales no ten!an manifestaciones cl!nicas de la 

hepatitis cr6nica, el grupo de pacientes estaba constitu!do -

por 2 mujeres y 5 hombres con edad entre los 19-46 años (me-­

dia 35 años). La hepatitis fue adquirida en todos los pacien­

tes por trasfusi6n sangu!nea. 

A los pacientes incluidos en el estudio se les realiz6 -

Bh, PFH, perfil l!pidico, AgsHb, Anti-VHC, tiempos de coagul.! 

ci6n. USG de htgado y v!as biliares, gamagrama hepatoesplGni­

co y biopsia hep4tica antes de iniciar el tratamiento. 

Los factores bioqu!micos y serol6gicos se observan en el 

cuadro. 
CUADRO No. l 

FACTORES PACIEllTl!S TaATAllOS 

2 5 

EDAD 46 34 40 29 19 

SEXO F H H H 

ALT INICIAL 34 75 73 42 339 

AST INICIAL 35 67 41 37 68 

BT INICIAL 0.6 o.a 1.1 0.6 o.s 
AgsHB INICIAL + + + 
ANTl-VHC + + 
H~P INICIAL NO NO SI SI SI 

HCA INICIAi. SI SI NO NO NO 

llCP HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE 
HCA HEPATITIS CRONICA ACTIVA 

PIWHEDIO 

6 

45 35 35 

H H 7U HOMBRES 

75 66 100 

58 66 53 

1.2 0.6 0.1 

+ + 71% 

+ + 85% 

SI NO 4 

NO SI 3 
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RESULTADOS DE ESTUDIOS DE GABINETE 

CUADRO 2 
USG DE HIGADO Y VIAS BILIARES Y GAMAGRAMA HEPATOESPLENICO 

PACIENTE 

Normal Esplenomegalia 

2 Normal Esplenomegalia 

3 Normal Esplenomegalia 

Compatible con 
Proceso Inflam_! H1gado de distribuci6n Irr~ 
torio. gular. 

5 Proceso Inflam_! 
torio. Daño hepatoce lular moderado 

6 Proceso Inflam_! 
torio. Daño parenquimatoso fifuso 

7 Normal Daño paranquimatoso difuso 
leve. 

RESULTADOS DE BIOPSIA HEPATICA 
CUADRO 3 

·PACIENTE INICIAL FINAL 

l HEPATITIS CRONICA ACTIVA NORMAL 
2 HEPATITIS CRONICA ACTIVA SIN BIOPSIA 
3 HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE SIN BIOPSIA 
4 HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE NORMAL 
5 HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE NORMAL 
6 HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE HEPATITIS CRONI 

CA PERSISTENTE7 
7 HEPATITIS CRONICA ACTIVA HEPATITIS CRON! 

CA ACTIVA. 
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ACTIVJ:DAD DE AMIROTRAllSFERASAS 

Los niveles s!ricos de aminotransferasas previos al ini­

cio del tratamiento oscilaron entre 34 UI/dl y 339 UI/dl (ALT 

Nal0-60) (AST Nal0-42) para ALT con una media de 101 VI/dl, 

los de AST oscilaron entre 35 UI/dl y 168 UI/dl con una media 

de 67 UI/dl y los DHL entre 164 UI/dl y 341 UI/dl con una me­

dia de 241. UI/dl. La fosfatasa alcalina vari6 de 115 UI/dl -

con una media de 338 UI/dl. (Cuadro No. 41 

Al mes de tratamiento los niveles s!ricos de ALT obtuvi~ 

ron una media de 145 UI/dl, la AST 106 UI/dl, DHL de 235UI/dl 

y fosfatasa alcalina de 296 UI/dl. A los 6 meses de tratamien 

to se encontr6 una media de ALT de 56 UI/dl, AST 42 UI/dl, -­

DHL 184 UI/dl y foafataaa alcalina de 214 UI/dl. (Ver Cuadro_ 

No. 5, 6, 71 

BILIRRUBINAS SERICAS 

Las bilirrubinas s!ricas de los 7 pacientes al inicio 

al mes y a los 6 meses estuvieron dentro de limites normales. 

(BD N=0.0-0.21 (DI N•0.2-0.81 (BT N•0.2-0.8). (Cuadro No. 8,-

9 y 101 

MARCADORES SEROLOGICOS 

Los resultados de los marcadores serol69icoa de la hepa­

titis en los 7 pacientes estudiados ilustrados en el cuadro -

No. 11, y gr4ficas 1 y 2). 

Como puede observarse en un paciente Hepatitis e, 2 pa-­

cientcs con Hepatitis C y en los 4 restantes se encontraron -
los 2 tipos de Hepatitis. 
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Al final del tratamiento se observo ncgativizaciOn de d! 

chos marcadores en 5 pacientes independientemente que hubie-­

ran sido positivos a uno o dos anttgenos (Cuadro No. 11 y gr! 

fica 31. 

BIOPSIA HEPATICA 

Los hallazgos histolOgicos iniciales en los 7 pacientes_ 

fueron: Hepatitis crOnica activa 3 pacientes (43\I, hepatitis 

crOnica persistente 4 pacientes {57\I, (Cuadro 3 y Grll.fica 41 

En 5 pacientes al biopsia despuAs del tratamiento eviden 

ciO los siguientes cambios: En 3 pacientes biopsia normal (43'1 

un paciente persistiO con alteraciones de hepatitis crOnica -

activa y otro con alteraciones de Hepatitis crOnica persisten 

te, (Gr4fl.ca No. 5) 

CIFRAS DE HEMOGLOBINA Y llEKATOCRITO 

En cuanto a las cifras de hemoglobina y hematrocito en -

todos los pacientes so encontraron disminutdoa como es habi-­

tual en los pacientes con falla renal crOnica terminal y no -

se modificaron secundariamente al tratamiento (Cuadro No. 12_ 

y Gdfica 61. El nlimero de trasfusiones que se aplicaron no -

fue significativamente diferente al reato de la poblaciOn en_ 

hemodi4lisis. Las trasfusiones aplicadas no se correlacionan_ 

con la terapia antiviral. (Cuadro Ro. 13 y Gr4fica 71 

TlP.llPOS DB COAGULACION 

En los valores de los tiempos de protrombina y tiempo 

parcial de tromboplastina no se presentaron alteraciones ini-
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ciales, ni se modificaron con el tratamiento con Alfa lnter-­

fer6n. 

PERFIL LIPIDICO 

En los valores de Colesterol y tri9lic~ridos no se obseE 

varon modificaciones iniciales, durante o despu~s del trata-­

miento con Alfa Interfer6n. 
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D I S C U S I O N 

Le hepatitis viral constituye un problema de enorme impor­

tancia en las unidades de hemodi4lisis. El consenso general de -

los grupos de trasplante en nuestro medio es no trasplantar de -

donador vivo relacionado cuando el enfermo es portador de hepat! 

tis viral en cualquiera de sus formas. 

En nuestro hospital la prevalencia de Hepatitis Viral en -

la Unidad do Hemodi4lisis llega a ser hasta del 70\1 lo que re-­

sulta muy alta cuando se compara con lo reportado en otras unid! 

des de hemodi4lisis nacionales y extranjeras. 

El diagn6stico de Hepatitis Viral se realiza la mayor par­

te de los veces merced a los marcadores serol6gicos de la Hepat! 

tis por lo que debe realizarse en forma sistem4tica en todas las 

unidades de hemodi4lisis. Rara vez el diagn6stico se efectGa me­

diante signos y s1ntomas. En nuestro estudio las pruebas de fun­

ci6n hep4tica se encontraron moderadamente altas para ALT y AST 

al inicio del estudio 1101 y 67 respectivamente), altas para la 

fosfatasa alcaina, (338) y moderadamente elevadas para DHL (241). 

Al mes de tratamiento la AST subi6 de 67 a 106 UI/dl, ALT de 

101 a 145 UI/dl, la fosfatasa alcalina se mantuvo en 296 UI/dl y 

DHL en 235. A los 6 meses de tratamiento la AST bajo a 42 ALT a 

56 UI/dl lo que si9nific6 una disminuci6n de m!s del 50\ compar!· 

do con el primer mes llegando a valores normales al final del 

tratamiento. La DllL disminuy6 a 184 UI/dl lo que signific6 un 
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21\ menos comparado con el primer mes y la fosfatasa alcalina 

disminuy6 a 214 UI/dl que representan el 27\ menos que lo repor­

tado al mes de tratamiento. Es importante mencionar que la fosf,!!_ 

tasa alcalina se mantiene elevada en todos los pacientes con fa­

lla renal cr6nica terminal en hemodi!lisis secundaria a la oste.2_ 

distrofia renal con que cursan por su patolog1a de fondo (I.R.C.) 

Las bilirrubinas totales directa e indirecta se mantuvie-­

ron dentro de limites normales durante todo el estudio. El com-­

portamiento de las pruebas de funci6n hepática encontradas por -

nosotros en este grupo de pacientes estudiados es similar a los 

reportados de otros grupos. Esto evidencia que posterior a 6 me­

ses de tratamiento con Alpha Interfer6n mAs indoematicina existe 

mejor1a cltnica y bioqutmica y en algunos mejor1a histol6gica. 

De los pacientes estudiados 4 de ellos eran positivos P.!!. 

ra hepatitis By e (No. 2,3,6,7) y 2 do ellos positivos para he­

patitis e y uno para hepatitis B. De los cuatro pacientes con -­

antigenemia B y e dos tuvieron seroconversi6n para ambas formas 

de hepatitis (No. 2, 6). Los dos pacientes con hepatitis C (No. 

4, 5) se nogativizaron a los 6 meses de tratamiento as1 como el 

paciente (No. 11 con hepatitis B. El comportamiento histol6gico 

al inicio fue do hepatitis cr6nica activa en 3 pacientes (43\) y 

hepatitis cr6nica persistente 4 pacientes (57\) y al final del 

tratamiento la biopsia hep!tica rovcl6 hepatitis cr6nica activa 

en 1 paciente, hepatitis cr6nica persistente en 1 paciente y - -

biopsia normal en 3 pacientes (43i). En dos pacientes no se rea-
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liz6 biopsia hep!tica por haberla rehusado. Es importante desta­

car que histol6gicamente la hepatitis cr6nica persistente respon 

di6 favorablemente en contraste con la hepatitis cr6nica activa, 

aunque el nümero de pacientes es pequeño y no permite dar con- -

clusiones definitivas (15, 16, 171 tambiAn es v!lido destacar -­

que los 2 pacientes que no aceptaron la biopsia hep!tica tuvie-­

ron mejorta en las pruebas de funci6n hep!tica y posiblemente 

tengan mejorta histol6gica. 

Las reacciones adverasas m!s frecuentes fueron la fiebre y 

escalofr!o las cuales estuvieron presentes en el 100\ de los pa­

cientes, mialgias y artralqias en el 57\ de los pacientes, depr~ 

si6n y naúseas en el 14\ y una paciente present6 alopecia. Es -­

importante destacar que la trombocitopenia que ea la m!a temida 

de las roücciones adversas no se present6 ni otras alteraciones 

hematol6gicas. Los requisitos trasfusionales fueron los habitual 

mente requeridos por el stndrome anAmico multifactorial y no 

tuvieron relaci6n directa con el tratamiento antiviral inatitut­

do. 

Hasta donde tenemos informaci6n, este ea el primer estudio 

efectuado en este tipo de pacientes1 en el que se utiliz6 blo- -

queadores de la vta del Acido Araquid6nico por lo cual no existe 

a la fecha experiencia en lo que se refiere a la evoluci6n a me­

diano y largo plazo. Aparentemente al comportamiento de nuestros 

pacientes es similar al reportado en hepatitis viral sin insufi­

ciencia renal, por lo que es necesario considerar la observaci6n 

de ~stos enfermos a mayor plazo. 
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En loa pacientes con Hepatitis B la acci6n del interfer6n 

es inhibir la replicación y realzar la actividad del sistema in­

munol69ico del huAsped y en los pacientes con Hepatitis B el in­

terfer6n actda directamente como antiviral posiblemente sobre la 

interrupci6n de la replicaci6n viral en algunas vías a nivel mo­

lecular intracelular. 

En los pacientes con Hepatitis B que han sido trasplanta-­

dos de hígado la infección recurre despuAs del trasplante pero -

poco se conoce acerca de la incidencia de reinfecci6n de la Hep! 

tis c. Tampoco se conoce el efecto de la expreai6n de inmunosu-­

preeores en la enfermedad hep4tica. 

Nosotros pensamos que el objetivo de negativizar los mar-­

cadores aerol6gicos es poder ofrecer a estos pacientes un tras-­

plante renal de donador vivo relacionado, esperando un comporta­

miento semejante a uno de los pacientes ain falla renal cr6nica. 

En caso de recaída pos-trasplante se podr1a intentar nue-­

vamente la administraci6n de Alpha Interfer6n observando cuidad2 

semente la funci6n renal y el esquema de en inmunosupresi6n. 

Existen reportes de trasplante final en pacientes con Hep! 

titis C con evoluci6n satisfactoria despuAs de varios años y por 

otra parte cuantos pacientes habr4n sido trasplantados con Hepa­

titis e sin haberse diagnosticado, por lo que tendremos que esp~ 

rar la evoluci6n a largo plazo si alguno de loa pacientes inclu! 

dos en nuestro trabajo que haya logrado seroconvertirse y ae le 

realice trasplante renal para poder observar la mejor!a o la re­

ca!da de la enfermedad hepática. 
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e o N e L u s I o N E. s 

l. El tratamiento con Alpha Interfer6n m4s bloqueador de la v!a 

del Acido Araquid6nico se puede utilizar como recurso tera-­

peGtico en pacientes con Hepatitis B y/o C que adem4s sean -

portadores de I.R.C, 

2. El 71\ de los pacientes tratados se negativizaron y el 28\ -

restante tuvo mejor!a en las .PFI!. 

3. Se observ6 mejor respuesta al tratamiento en aquellos pacien 

tea con un s6lo tipo de Hepatitis. 

4. De los pacientes que respondieron la lesi6n histol6gic~ ini­

cial fue la Hepatitis Cr6nica Persistente siendo del 66\ (2 

nacientes) y Hepatitis Cr6nica Activa (1 paciente), 

S. La Gnica paciente con Hepatitis B fue la que m4s r4pidamente 

·respondi6 desde el punto de vista cl!nico, bioqu!mico e his­

tol6gico. 

6. A las dosis utilizadas de 3 millones VI 2 veces por semana -

no requiri6 ser suspendido el tratamiento en nin9Gn paciente. 

7. No se presentaron complicaciones hematol6gicas atribuibles -

al tratamiento con Alpha Interfer6n m4s indometacina. 

s. En ningdn paciente con la dosis utilizada de Indometacil\4 se 

present6 sangrado de tubo digestivo alto. 
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9, El estudio debe seguir como tratamiento de rutina en los pa­

cientes con I.R,C. y hepatitis cr6nica con posibilidades de 

trasplante renal, 
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RESULTADOS DE LAS PFH · 
VALORES BASALES CUADRO C 

PACIENTE TGO TGP DHL FA 

35 34 170 136 

u 67 75 164 214 

111 41 73 170 498 

IV 37 42 329 115 

V 168 339 259 643 

VI 58 75 341 551 

VII 66 66 253 210 

C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 

~. 



RESULTADOS DE LAS PFH 
. VALORES AL MES DE TX CUADRO 5 

PACIENTE TGO TGP DHL FA 

45 34 177 224 

11 67 57 190 245 

111 34 42 223 236 

IV 328 499 293 194 

V 116 205 232 555 

VI 67 91 316 332 

VII 84 85 211 283 

C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 



RESULTADOS DE LAS PFH 
VALORES A LOS 6 MESES DE TX CUADRO 6 

PACIENTE TGO TGP DHL FA 

31 19 161 252 

11 44 21 233 88 

111 38 68 193 377 

IV 72 11 o 132 156 

V 30 91 210 166 

VI 53 58 294 357 

VII 25 24 163 101 

C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 



COMPORTAMIENTO DE LAS PFH 
TX CON ALFA INTERFERON MAS INDOMETACINA 

150 ·11.• .....•... 

100 · ... 
50. 

G R A F I C A 1 

O BASAL 1 ER MES 6TO MES 

DHL[l] 241 235 184 
ALT. 101 145 56 

AST. 67 106 42 
FA. 338 296 214 

C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 



RESULTADOS DE LAS PFH 
BILIRRUBINAS BASALES CUAi>., 7 . 

PACIENTES BT BD 81 

1 0.6 0.4 0.2 

11 0.8 . 0.3 0.5 

111 1.1 0.4 0.7 

IV 0.6 0.2 0.4 

V 0.5 0.2 0.3 

VI 1.2 0.4 0.8 

VII 0.6 0.3 0.3 

C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 



RESULTADOS DE LAS PFH 
BILIRRUBINAS AL MES DEL TX c:mDBD. 

PACIENTE 8.T B.O 8.1 

0.7 0.3 0.7 

11 0.5 0.2 0.5 

111 1.1 0.3 1.1 

IV 0.8 0.3 0.8 

V 0.5 0.2 0.5 

VI 0.5 0.2 0.5 

VII 0.6 0.3 0.6 
C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 



RESULTADOS DE LAS PFH 
BILIAAUBINAS A LOS 6 MESES DEL ne aJADIO ~ 

PACIENTE B.T B.D 8.1 

1 0.9 0.4 0.5 

11 0.5 0.2 ·o.3 

111 0.5 0.2 0.3 

IV 0.4 0.2 0.2 

V 1.2 0.5 0.7 

VI 0.9 0.5 0.4 

. VII 0.6 0.1 0.5 
C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 



C U A D A O 10 

ANTIGENEMIA PRE Y POS-TRATAMIENTO 
TX CON Al FA INTERFERON MAS INDOMETACINA 

PACIENTE 
AgS HB Ac VHC AgS HB AcVHC 
PRETX PRETX POSTX POSTX 

POS. NEG. NEG. NEG. 

2 POS. POS. NEG. NEG. 

3 POS. POS. POS. POS. 

4 NEG. POS. NEG. NEG. 

5 NEG. POS. NEG. NEG. 

6 POS. POS. NEG. NEG. 

7 POS. POS. POS. POS. 

C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 



3 

1 

o 

RESULTADOS 
MARCADORES SEROLOGICOS BASALES 

G R A ~ r e A 2 

HEPATITIS B HEPATITIS C HEPATITIS BY C 

C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 



RESULTADOS 
MARCADORES SEROLOGICOS BASALES 

G R A F 1 C A 3 

HEPATITIS C (2) 
29% 

HEPATITIS B Y C (4) 
57% 

HEPATITIS B (1) 
14% 

C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 



SEROCONVERSION POS-TRATAMIENTO 
RESULTADOS POSTERIOR A 6 MESES DE TX 

1 

o .... 

G R A F I C A 4 

H.C H.8 

C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 

.NEGATIVOS 

• POSITIVOS 
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RESULTADOS 
DX HISTOLOGICO FINAL GRAFICA 6 

H.C PERSISTENTE 
14% 

NORMALES 
43% 

SIN BIOPSIA 
29% 

C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 



RESULTADOS 
NIVELES DE Hb Y Hto DURANTE EL TX 

CIJADRO 11 

PACIENTE Hb BASAL Hto BASAL Hb FINAL Hto FINAL 

7.8 23.8 8.9 30.5 

11 8.5 29 8.1 24.2 

111 10.2 31.4 12.1 67.8 

IV 7 20.4 7.4 21.4 

V 8.4 25.6 9 26.4 

VI 8.1 24.3 8.4 24.6 

VII 7.8 22.8 7.4 22.2 

C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 



RESULTADOS 
NIVELES PROMEDIOS DE Hb Y Hto DURANTE EL TX 

GRAFICA 7 

HEMOGLOBINA HEMATOCRITO 

C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 

.Hb BASAL 

ilHto BASAL 

.Hb FINAL 

DHto FINAL 



RESULTADOS CUADllO 12 

REQUERIMIENTOS DE TRANSFUSIONES DURANTE EL TX 

PACIENTE PAQUETES 
GLOBULARES 

1 3 
2 3 

3 o 
4 1 

5 o 
6 2 

7 1 

C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 



RESULTADOS GRAFICA 8 

TRANSFUSIONES DURANTE EL TRATAMIENTO 

I •PAQUETE GLOBULAR --J 

0.511 

O'A::::::,,,,.,,, ..• 

o 1 2 3 4 5 6 7 8 

C.M 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 
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