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Terapia combinada interferon alfa 2b-ribavirina
en pacientes con hepatitis cronica por virus C.
|nforme de 15 casos 3
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Tte. Cor. M.C. Mariana Aragon-Flores***
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RESUMEN

Antecedentes. La hepatitis C crénica cuya prevalencia
mundial es de 0.4 a 13%, evolucionard en 80 a 85% de los
casos a cronicidad con riesgo de 20-50% de cirrosis a 20
afios e incidencia acumul ada para cancer hepético de 40% a
siete afios. El tratamiento con interferén alfa por seis meses
tiene respuesta de 15 a 20%. Combinando interferon mas
ribavirinalarespuesta aumentatres veces.

Objetivo. Conocer larespuestaal tratamiento combinan-
do interfer6n alfa 2b més ribavirina por seis mesesy segui-
miento a un afio en pacientes con hepatitis C cronica.

M étodo. Durante d periodo de mayo 1999 amayo del 2000
seestudiaron 15 pacientes con diagndstico clinico e histol 6gi-
co de hepatitiscrénicapor virus C con indice histol 6gico Kno-
dell 4 a6, elevacion de transaminasas arriba de 1.5 veces el
valor normal, antiVHC positivo por técnicade ELISA de se-
gundageneraciony PCR/cargavird positivadevirus C. Reci-
bieroninterferon afa2b 5 millones de unidadesinternaciona
les (UI) diarias por dos semanas, posteriormente interferén
alfatresmillones Ul tres veces por semanamas rivabirina 15
mg/kg/seis meses. Se llevd a cabo evaluacion de control a
inicio, alostresmesesy alos seis meses. Pruebas de funcion
hepéticay biometriaheméticaal afio.

Resultados. Recibieron tratamiento 13 mujeres y dos
hombres con edad promedio de 46 afios, antecedente de he-
motransfusion en 13 (87%) y contacto esporadico en dos
(13%). En cinco (36%) se obtuvo desaparicion de la carga
viral, normalizacion de transaminasas y cambio histol dgico
con indice Knodell de 0 a2 a finalizar el tratamiento. El
resto de los pacientes persistio con cargavira entre 1.3x 10
genomas/mL a 2.9 x 10 genomas/mL e indice histolégico
Knodell 4. Los efectos colaterales en el 100% fueron alope-
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Combined therapy interferon alpha 2b plusribavirin
in patientswith chronic hepatitis C. A 15 cases report

SUMMARY

Background. Chronic hepatitis C (CHC) hasaworld pre-
valence from 0.4 to 13%, and it will evolve up to 80-85%
towards chronicity, with arisk of 20-50% for cirrhosis, as
well as a cumulated incidence for hepatic cancer of 40% in
seven years. Combined treatment with interferon a phaplus
ribavirin seems to increase the response up to three times.

Objective. To determine therapeutic response to combi-
ned treatment with interferon alpha plus ribavirin for six
months to one year period in patients with CHC.

Method: From May 1999 to May 2000 15 patientswith a
clinically and histologically established diagnostic of CHC
(Knodell Index from 4 to 6, transaminases elevation 1.5 ti-
mes up to the normal level, anti CHC virus load positive
performed with asecond generation ELISA technique) were
treated with interferon apha2b, 5 million international units
(V) daily for two weeks. Lately, they received threeinterfe-
ron 2b 1U plus ribavirin (15 mg per kg) three times a week
during six months. Control evaluations were done at three
and at six months, which included hepatic function tests
(HFT), hematic biometry (HB) and PCR (Polimerasa Chain
Reaction) viral load at the beginning and at six months. HFT
and HB were repeated at one year of treatment.

Results. Fifteen patientsreceived treatment (13 women and
two men) with age average of 46 year. Thirteen (87%) of them
had a blood transfusion history, and two (13%) had sporadic
contact. At the end of treatment disappearance of viral load,
transaminases normalization and histologic change (Knodell
index from 0 to 2) were observed in five (36%) patients. The
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ciaparcial y depresion. Ningun paciente abandond el trata-
miento. El seguimiento a un afio mostré carga viral en tres
de los cinco pacientes con respuestainicia a tratamiento,
uno mostré elevacion de cargaviral y el Gltimo abandond el
seguimiento, el resto de los pacientes reinicié tratamiento
seis meses més con abandono del mismo de dos.
Conclusion. El tratamiento combinado tuvo respuesta bio-
quimica, histol6gicay virol 6gicaen seismesesde 36% al pre-
sentarse alopecia parcia y labilidad emocional como efectos
colaterales comunes que no propiciaron abandono del trata-
miento. L as cifras de hemoglobina se mantuvieron normales.

Palabras clave: hepatitis C crénica, interferon alfay ri-
bavirina, tratamiento combinado.

Introduccion

Epidemiologiay prevalencia de hepatitis C

La hepatitis C cronicatiene seroprevalencia mundial en-
tre 0.4y 16%, seguin €l &reageogréfica. Lahepatitis C créni-
carepresenta 85% de las infecciones antes conocidas como
no A no B, y constituye 15% de los casos de hepatitis agu-
dal,3,8,17,18

En México la seroprevalencia es de 1 a 3%. En 1998 el
Centro de Transfusion Sanguinea de la Secretaria de Salud
reportd 0.26% en poblacion de donadores, asi mismo el banco
de sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI reporto
0.43%, €l Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubi-
ran reportd una cifra de 0.78% en promedio en el mismo
afo. Enel Hospital Central Militar laincidenciafue de 0.64%
en donadores.34

La forma de transmision del virus es por hemotransfu-
sion, €l riesgo de contagio con sangre rastreada con ELISA
de segunda generacion es de menos de 0.03%/unidad trans-
fundida. Lapuncién accidental esotraformadetransmision
y es mas frecuente en trabajadores de la salud con serocon-
version por exposicion a sangre contaminada por virus de
hepatitis C de 0 a 4%. En Estados Unidos la prevalenciaen
parejas de pacientes con hepatitis C dependiente de conduc-
tade alto riesgo como promiscuidad y drogadiccion esde 11
a27%. Latransmision perinatal es altamente eficiente con
titulos circulantes del virus en la madre mayores de 10 co-
pias/mL. Lainfeccién esporédica, sin antecedentes de ries-
go, representa 40% de los casos de hepatitis cronica "8

Historia natural y manifestaciones clinicas

Lamayoriadelos casosdeinfeccién por virus hepatitis C
pasainadvertida; los sintomas suelen ser levesy laictericia
es rara. Sin embargo, en término de una a tres semanas de
exposicion puede detectarse el ARN del virus C enlasangre
del paciente y los anticuerpos antivirus C aparecen en tres
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rest of patients continued with aviral load between 1.3 x 10
genomes/mL to 2.9 x 10 genomes/mL, as well as a Knodell
index of 4. Secondary effectssuch asapartia lossof hair, and
depression were present in 100%. None |eft treatment. The
one year follow-up showed viral load in three of five patients
who had positive response at the beginning of treatment, ano-
ther onerisehisviral load. Follow-up was not possiblefor the
last patient. Therest of the sample restarted treatment for six
more months and two drooped out thistrial.

Conclusion. Combined treatment positive responsein ter-
ms of histology, virology with asix monthstrial using interfe-
ron apha2b plusribavirin with partial loss of hair and depres-
sion as acommon secondary effectswhich did not cause aban-
don of treatment. Hemoglobin levels kept normal.

K ey words: Chronic hepatitis C, interferon al pha, ribavi-
rin, combined treatment.

meses en 90% de losindividuos expuestos. M uchos pacien-
tes manifiestan viremia persistente junto con la elevacion
fluctuante en alanino-aminotransferasas.*®

En e momento en que la mayoria de |os pacientes experi-
menta |os sintomas, dos o tres décadas después de la exposi-
cion, loscambiosinflamatoriosen laperiferiadel parénquima
hepatico y en lostractos portales han evolucionado afibrosis
o0 alesiones més graves. Algunos pacientes permanecen asin-
tométicosincluso concirrosis, laelevacion delastransamina-
sas es la Unica manifestacion de la enfermedad. En cerca de
20% de las personas infectadas, lacirrosis aparece a término
de dos décadas con incidenciaanual parael hepatocarcinoma
de 3 a5%. Sehademostrado el papel del alcohol como factor
adicional en la progresién a hepatocarcinoma. El periodo de
incubacién a partir de lainfeccion es de 15 a 160 dias, gene-
ralmente asintomati co, sélo 5% de |os pacientes tendra mani-
festaciones clinicas como ictericia. El 0.01% tiene un curso
fulminante.3817-1°

Caracteristicasdel virusC

El virusdelahepatitis C tiene unacadenasimple de ARN
con propiedades similares aflavivirusy pestivirus, mide 50
a60 mm y contienen més de 10 mil nucledtidos que codifi-
can paraunasolacadenade polipéptidos de 3010-3033 ami-
noécidos que se dividen en proteinas estructurales de nu-
cleocpside y dos proteinas de cubierta E1 y E2, asi como
proteinas no estructurales NS2-NS5h. 3418

En laactualidad se han identificado mas de seis genoti-
pos del virus que pueden dividirse en subtipos de acuerdo
con €l andlisis completo o parcial de la secuencia gendmi-
ca del virus. De acuerdo con la nomenclatura propuesta
por Chany colaboradores, el tipo de virus de lahepatitis C
se designa con un nimero ardbigo segun el orden de su
descubrimiento, seguido por unaletra en orden alfabético
para especificar el subtipo. Otros autores también desig-
nan con un ndmero romano progresivo aquellos virus en



Terapiacombinadainterfern alfa 2b-ribavirinaen hepatitis C cronica

los que se conoce |la secuencia completa de nucledtidos.
Actualmente se combinan ambas nomenclaturas para de-
signar alosvirus.>

M étodos diagnésticos

Se cuenta con ensayos de diferentes generaciones para
detectar estos virus como el ELISA de segunda generacion
que identifica anticuerpos contra proteinas incluyendo los
de la capside asi como proteinas no estructurales. Més re-
cientemente seintrodujo €l ELISA detercerageneracion que
ademés de los anticuerpos que identificaba e de segunda
generacion, |o hace también con anti cuerpos contraunapro-
tefnano estructural, laNS5.

No es suficiente ladeterminacion de anticuerpos mediante
el uso ELISA de segunday tercera generaciones pues se re-
quiere saber si € virustambién esta presente. Para conocer la
cantidad del virus, cargaviral, se cuantifica una proteina del
virus, genémicamente, o determinando el nimero de copias
de éste. Cada particulaviral tiene unamoléculade ARN. Los
dos métodos mas utilizados paralamedicion delacargaviral
del virus C delahepatitisson el beta-ADN (Branched ADN o
ADN ramificado) y el RT-PCR (retrotranscriptasa PCR, o re-
accion en cadena de la polimerasa utilizando una retrotrans-
criptasa).>412

Mediante |a biopsia hepética se determinan las alteracio-
nes histopatol 4gi cas que causalainfeccién crénicapor virus
C estableciendo segun la clasificacion histol6gica de Kno-
dell (Cuadro 1) el grado de actividad de acuerdo con el pro-
ceso inflamatorio necrético y de fibrosis. 101213

Tratamiento

Por o que se refiere alaterapéutica, la mayor experien-
ciaacumuladaescon el interferon (INF) que esunacitocina,
complejo grupo de proteinas producidas en respuesta a va-
rios estimul os; estas proteinas tienen actividades biol 6gicas,
exhibiendo espectro de efectos antiproliferativos, inmuno-
moduladores, antiviralesy deinduccion deladiferenciacion
celular. El efecto antiviral del interferén se manifiestaatra-
vés de latranscripcion de genes de la célulainfectada, codi-
fican proteinas que inhiben la replicacion del virus. Se han
dividido en tres especies con base en diferencias estructura-
les o bioguimicas 'y propiedades bioldgicas: interferén alfa,
interferén beta e interferén gama.

El interferén afay beta es producido por fibroblastos y
células epiteliales y linfoides en respuesta a antigenos tumo-
raesy viraes. Losinvestigadores en Amgen Inc. (Thousand
Oaks, CA.) desarrollaron interferon afa recombinante. Hay
tres tipos de interferén alfa comercialmente disponibles: in-
terferén-alfarecombinante que es el subtipo mas puro produ-
cido por tecnologia molecular recombinante, y dos interfero-
nes naturales producidos por lineas celulares de leucocitos y
linfocitos.>"117

El tratamiento para hepatitis crénica por virus C es con
interferon alfa, la dosis recomendada es de 3 millones de

REV SANID MILIT MEX 2001; 55(6): 235-242

237

unidades por via subcuténea tres veces por semana por un
minimo de seis meses. Esta dosis alcanza un porcentaje de
respuesta de 40 a 50%, con lanormalizacion de aminotrans-
ferasas, mejoria histolGgicay negativizacion delacargavi-
ral. Desafortunadamente estos resultados se modifican a sus-
pender € interferén con recaida del 50% al afio. Se obtiene
una respuesta sostenida en 15 a 20% de los casos. Dosis
mayores deinterferén muestran porcentgjessimilaresderes-
puesta con menor nimero de recaidas. Se han realizado en-
sayos con ribavirina, nucledsido de la purina sintético que
ha demostrado efecto inmunomodul ador reduciendo la acti-
vacion de los macréfagos y preservando la accion delas ci-
tocinasdetipos| y I1. Inhibelaguanilacion del ARN mensa-
jero viral bloqueando la traduccién del mensaje genético.
Ademés inhibe la ADN polimerasay ARN polimerasa. El
esguema recomendado como monoterapia en caso deinfec-
ciones virales es de 1,200 mg al dia con esquemas de trata-
miento que fluctlian lamayoria de las veces de 10 a 20 dias
sin reportarse ningunarepercusion hematol 6gica, sin embargo
en periodos mayores|apresenciade ef ectos col ateralescomo
anemia hemolitica, se ha encontrado en funcién a la dura-
cion del tratamiento. Lareduccion de las dosis del medica-

Cuadro 1. Indice histoldgico de la actividad de K nodell.

. Necrosis periportal +/- puentes de necrosis.

« A ninguno (0).

* B necrosis fragmentaria leve (1).

« C necrosis fragmentaria moderada, con menos de 50% de la cir-
cunferencia de la mayoria de |as zonas porta (3).

« D marcada necrosis fragmentaria con mas de 50% de la circunfe-
rencia de las zonas porta (4).

» E necrosis fragmentaria moderada més puentes de necrosis (5).

» F marcada necrosis fragmentada mas puentes de necrosis (6).

* G necrosis multilobular (10).

11. Degeneracion intralobular y necrosis focal.

« A ninguno (0).

« B leve, cuerpos acidofilos, degeneracion con abalonamiento y fo-
cos dispersos de necrosis hepatocelular en menos de 1/3 de los 16-
bulos (1).

* C moderada, involucra de 1/3 a 2/3 de los lobulillos (3).

» D severa, involucra més de 2/3 de los lobulillos (4).

I11. Inflamacién porta.

« A ninguna (0).

* B leve, células inflamatorias en menos de 1/3 de los espacios porta
2).

* C moderada, células inflamatorias en 1/3 a 2/3 de | os espacios por-
ta (3).

* D severo, célulasinflamatorias en més de 2/3 en |os espacios porta (4).

IV. Fibrosis

A ninguna (0).

B extension de la fibrosis portal (1).

C puentes de fibrosis porta-porta, porta centrolobulillar (3).
D cirrosis (4).

Hepatology, 1981, V. 1: 431.
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mento en terapias antivirales combinadas ha llegado a em-
plear hasta 800 mg a dia sin modificacién de la respuesta
terapéutica conjunta. 256920

En estudios de metaandlisis recientes se observo que €l
tratamiento combinado de interferon y ribavirinaen pacien-
tes que no habian recibido ningun tratamiento y en los que
habian presentado recidiva después del tratamiento con in-
terferdn, larespuesta alos ocho meses era del doble que en
los pacientes que solo habian recibido interferén. Por lo tan-
to, se tiene la evidencia de que esta combinacién es dos ve-
ces més efectiva que la monoterapia. El esquema original
para pacientes con hepatitis C es con interferon 3 millones
de unidadestresveces por semanay ribavirina1,000 a1,200
mg diarios, ambos por seis meses. Latolerancia de la com-
binacion es aceptabl e pero la anemia hemolitica como efec-
to adverso, registrada hasta en 70% de los casos, provoca
10% de necesidad de abandono de tratamiento. Lacombina-
cion derivabirinacon interferon alfaesunaalternativavali-
dacomo tratamiento seguroy efectivo delahepatitis C.111415

En investigaciones recientes también se han utilizado
dosisiniciales altas de interferon alfa como medida de in-
duccion, lo que se ha asociado a mejores resultados de la
respuesta al final del tratamiento. En los reportes de Che-
melloy colaboradores que recibieron regimenes de induc-
cion, seobtuvo mejoriadelosnivelesde ALT (alanino ami-
notransferasa) de 49% en comparacion a 42% del régimen
habitual .2

Pacientes, material y métodos

Seincluy6 en este estudio a aquell os pacientes con diag-
ndstico de hepatitis crénica por virus C con los siguientes
criterios:

Deinclusién:

1. Adultos de uno y otro sexos, edad 18-66 afios.

2. Enfermedad hepatica compensada con los siguientes
datos de laboratorio:

» Hemoglobina mayor de 13 g/dL para hombresy 12
g/dL paramuijeres.

* Cuentade leucocitos mayor de 3 mL/dL.

» Cuentaplaguetaria mayor de 100 mL/dL.

* Pruebas de coagul acién normales.

« Bilirrubinay alblmina séricanormales.

* Creatininay &cido Urico normales.

3. VIH negativo.

4. Antigeno de superficie para hepatitis B negativo.

5. ELISA segunda generacion positivo paravirus C.

6. Carga vira de hepatitis C por RT-PCR cuantitativo
para hepatitis C.

7. Biopsia hepética percutanea dentro de los seis meses
previos al estudio con diagndstico histol égico.

Deexclusion:

1. Enfermedad hepética crénica diferente a hepatitis C
crénica, giemplo:

* Infeccion por virus de hepatitis B.
* Hemocromatosis.
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 Deficienciade alfa 1 antitripsina.

» Enfermedad de Wilson.

 Hepatitisautoinmune.

« Enfermedad hepatica por alcohol, obesidad y medi-
camentos.

2. Pacientes con historia de cardiopatia.

3. Diabetes mellitus no controlada.

4, Enfermedad pulmonar crénica.

5. Enfermedad inmunol égica.

6. VIH positivo.

7. Coagul opatia o tratamiento anticoagul ante.

8. En pacientes femeninas en edad fértil no aceptacion o
sin posibilidad de control anticonceptivo.

9. Pacientes que no acepten la abstinencia al cohdlica du-
rante el estudio.

10. Cualquier condicién médicaqueinterfieracon lapar-
ticipacion del pacientey comprension del estudio.

 Enfermedad psiquiétrica.
e Crisisconvulsivas.

Paraladiscusion del presente trabajo esimportante pun-
tualizar definiciones como respuestaal final del tratamiento,
término en el que se considera actual mente tienen que coin-
cidir las siguientes circunstancias:

A- Normalizacién delos niveles de alaninoaminotransfe-
rasa (respuesta bioquimica).

B- Desaparicion de ARN del virus C en determinaciones
de PCR seglin parametros de laboratorio en suero (respuesta
virolégica).

En la mayoria de los estudios los hallazgos de la biopsia
hepatica se han considerado como un punto secundario de
evaluacion en e tratamiento. Sin embargo, con la utilizacion
de sistemas semicuantitativos de medicion de cambios histo-
I6gicos (Knodell, Scheuer, Ludwing, Branchi) en los que se
toman como punto de evaluacion indices de inflamacion y
necrosis portal y periportal, inflamacion lobular, asi como la
presenciao no defibrosis, pueden considerarse yacomo parte
importante de la evaluacién de larespuestaa tratamiento.

Larespuesta sostenida al tratamiento se evallageneral -
mente a los seis y doce meses posteriores al tratamiento,
encontrandose actual mente en seguimiento de hasta seis afios
algunos grupos de pacientes a nivel mundial, en los cuales
se eval Ula periddicamente la respuesta bioquimicay virol 6-
gicamencionada.

Lanorespuestaa tratamiento se consideraen aquellos pa-
cientesque no presentan las respuestas bioquimicay virolégica
mencionadas, durante e tratamiento o posterior a mismo.

Larecaidaesd término que se usaparalarespuestainicial
a tratamiento con posterior elevacion de los niveles de ARN
del virus C séricosy generamente también los nivelesde da
ninoaminotransferasasen e seguimiento posterior d tratamiento.

Material

Equipo paratomay procesamiento de estudios delabora-
torio como biometria heméti ca, quimica sanguinea, pruebas
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de funcién hepética completa, pruebas de tendencia hemo-
rrégica, perfil completo de marcadores virales de las hepati-
tisBy C.

Equipo parala confirmacion de la presencia de virus de
la hepatitis C por método de ELISA: LiaTek HVC Il pro-
porcionado por laboratorios Organon Teknika.

Equipo parabiopsiahepética, tomay procesamiento para
interpretacion. Este equipo se encuentra en diferentes labo-
ratoriosy serviciosdel Hospital Central Militar (Iaboratorio
general, centro de equipo y esterilizacion, patologiay salas
de hospitalizacion) y son considerados pruebas y procedi-
mientos estandar y rutinarios.

A cadapaciente seledetermind RT-PCR cuantitativo para
hepatitis C en la Fundacion LUSARA para Investigacion
Cientifica, A.C., a inicioy a término del estudio.

M étodo

Se seleccionaron |os pacientes segln criterios de inclu-
siony exclusion mencionados, y selesdio seguimientoenla
consulta Externa de Gastroenterologia de la Clinica de Es-
pecialidades M édicas durante €l periodo de mayo de 1999 a
2000.

A cada paciente selerealiz6 lahistoriaclinicay examen
fisico completo junto con estudios de laboratorio a inicio,
al mes, tres mesesy seis meses, seguin tabla de programacion
de actividades que se muestra en el cuadro 2.

A cada paciente seleccionado, previa autorizacion vaida-
menteinformada, |e fue realizada biopsiahepatica percutanea
ainicioy al final ddl tratamiento. Interpretacién histopatol 6-
gicaen e servicio de patologia con sistema de clasificacion
histol 6gica Knodell.

L os pacientes seleccionados para €l estudio recibieron
interferon alfa 2 b cinco millones de unidades subcuténeas
diarias por dos semanas y posteriormente tres millones de
unidades subcutaneas tres veces por semana con ribavirina
15 mg/kg diario por seis meses.

Con la frecuencia indicada en la tabla de programacion
de actividades se registraron los efectos colaterales provo-

Cuadro 2. Programacion de actividades para control de pacientes.

Ingreso Cadames 3 meses 6 meses

Historia clinica

Examen fisico

Registro de eventos adversos
Biometria hematica
Quimica sanguinea

Pruebas de funcion hepética
Examen general de orina
Tiempo de protrombina
Prueba de embarazo

V.1.H.

Perfil completo hepatitis B
Anti-HCV (Elisa-2)
VHC-ARN (PCR)

Biopsia hepética

X X X X X
X X X X X
X X X X X X

X X X X X X X X X X X X X X
x

x
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cados por €l tratamiento tomando en cuenta |os menciona-
dos en los siguientes cuadros para interferon y el principal
efecto colateral reportado pararibavirina de anemia.

La captacion de lainformacidn de todos los datos de la
evolucion clinicay estudios de laboratorio de |os pacientes
se registraron en €l expediente clinico y formatos elabora-
dos especificamente para el estudio.

Resultados

Se estudi6 un total de 15 pacientes con edades que fluc-
tuaron entre 27 y 66 afios con un promedio de 46 afios, 13
fueron de sexo femenino y dos fueron de sexo masculino. El
interrogatorio en lahistoriaclinicamostr6 como anteceden-
temasfrecuente, relacionado alaadquisicion delaenferme-
dad, lahemotransfusién en 13 (87%) y no selogr6 encontrar
ningUn antecedente rel acionado con lainfeccion en dos (13%)
delos pacientes, lo cual se conoce con el término de contac-
to esporadico, segiin con €l que se le conoce en laliteratura
(Figura 1).

A cada paciente le fue realizada biopsia hepética estable-
ciéndose en lainterpretacion histol 6gicalaclasificacion Kno-
dell previaal tratamientoy posterior al mismo, encontrandose
enlashiopsiaspreviasa tratamiento clasificacion Knodell de
4 a6 puntos en los 15 pacientes y posterior al mismo se en-
contr6 mejoria histol 6gica con clasificacion Knodell de0 a2
en cinco de los pacientes tratados.

El resto de los pacientes en la biopsia hepatica posterior
al tratamiento seis meses después continué reportandose ca-
lificacion de Knodell 4 (Cuadros 3y 4); ejemplo deimagen
histol6gica (Figuras 2y 3).

Sedetermind lacargaviral por método de RT-PCR cuan-
titativo al inicio y al final del tratamiento con interferén-

13 %

87 %

[ | Hemotransfusion [ ] Contacto esporadico

Figura 1. Formas de adquisicién del virus de la hepatitis C de acuerdo con
antecedentes recabados de |a historia clinica en pacientes tratados con la
combinacion interferon-ribavirina
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Cuadro 3. Carga viral por PCR (gen/mL) e indice histolégico de
actividad de Knodell en pacientes con respuesta no satisfactoria al
tratamiento combinado interfer én-ribavirina.

Cargavira e indice histoldgico Knodell

Paciente PCR (gen/mL) Clasificaciéon Knodell
Inicio Final Inicio Final

5 3

1 45x 10 42x10 5 4
5 6

2 75x 10 15x 10 3 4
3 3

3 2.6x 10 2.8x 10 4 4
3 3

4 4x 10 4.4x 10 4 4
3 4

5 1x10 1x10 4 4
3 3

6 42x10 6.5x 10 4 4
4 4

7 3.2x 10 25x 10 4 4
3 3

8 3x10 1x10 6 4
3 4

9 43x 10 4.8x 10 4 4
3 3

10 42x10 43x 10 4 4

Cuadro 4. Carga viral e indice histolégico de actividad Knodell en
pacientes con respuesta satisfactoria al tratamiento combinado
interfer6n-ribavirina.

Cargavira e indice histoldgico Knodell

Paciente PCR (gen/mL) Clasificacion Knodell
Inicio Final Inicio Final
Menos de

3 3

1 1.6x 10 1x 10 3 0
3 3

2 29x 10 1x 10 4 2
3 3

3 1x 10 1x 10 4 2
4 3

4 25x 10 1x 10 3 0
3 3

5 1x 10 1x10 4 2

ribavirina que persistié sin cambios en nueve de | os pacien-
tes (65%) y se negativizé lacargavira segin parametros de
laboratorio (menos de 1 x 10 genomas/mL) en cinco de los
pacientes (35%) (Cuadros 3y 4).

Losniveles de alaninoaminotransferasaen latotalidad de
los pacientesincluidos en el estudio habian fluctuado previo
al tratamiento entre normalidad y elevacion de 1.5a2.5 ve-
ces del valor normal. Posterior a tratamiento con interfe-
rén-ribavirinalos niveles de alaninoaminotransferasa se re-
gistraron normal es en todos | os pacientesen los quelacarga
viral se negativizo, al persistir fluctuacion entre normalidad
y elevacion hasta 1.5 veces del valor normal en el resto del
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Figura 2. Detalle de espacio porta en paciente con indice histol6gico
Knodell 4 antes de tratamiento combinado interferén-ribavirina.

grupo estudiado. Los pacientes contindan en seguimiento
posterior al tratamiento.

Los niveles de hemoglobina registrados al inicio, tres
meses y final del tratamiento no tuvieron modificacion en
ninguno de los 15 pacientes sometidos al tratamiento com-
binado interferon-ribavirina (Figuras 4y 5).

El 100% de los pacientes tratados con la combinacién
interferdn-ribavirina presentd efectos col ateral escomunes se-
mejantes a influenza (Cuadro 5) con la aplicacion de cada
dosis de interferdn, los que se controlaban adecuadamente
con dosis de acetaminofén y disminuyeron en magnitud por
apreciacion subjetiva del paciente conforme transcurria el
tratamiento.

Se reporté también en el 100% de los pacientes alopecia
parcial y labilidad emocional sin cambio deintensidad en el
transcurso del tratamiento combinado interferdn-ribavirina
(Cuadro 5). En tanto que no se observaron efectos secunda-
rios severos como |os mencionados en €l cuadro 6.

Ladefinicion operacional derespuestasatisfactoriaal tra-
tamiento fuelanegativizacion de cargavira y lamejoriaen

240
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Figura 3. Detalle de espacio porta en paciente con indice histol6gico
Knadell O posterior atratamiento combinado interferon-ribavirinapor seis
meses.

la clasificacion histoldgica Knodell, lo cual se observé en
cinco de los pacientes (35%) (Figura 6).

Discusion

En el presente estudio se incluyeron pacientes con diag-
ndstico de hepatitis crénica por virus C seglin los criterios
deinclusion y sin antecedente de tratamiento para hepatitis
C previo. El seguimiento delarespuesta bioquimica, virol 6-
gicay hallazgos de la biopsia hepética segun indice de Kno-
dell mostré respuesta satisfactoria en 35% del total de pa-
cientes, alos seis meses de tratamiento, |o que se consideré
como respuesta al final del tratamiento.

El uso del tratamiento combinado de interferén con riba-
virina actual mente considerado lamejor opcion parapacien-
tes sin respuesta a tratamiento con cualquiera de los dos
farmacos, con recaida después del mismo e incluso en pa-
cientes sin tratamiento previo, tiene el inconveniente de au-
mentar |os costos y de sumarse los efectos colaterales. La
anemia hemolitica es uno de los efectos adversos en los
que coinciden ambos farmacos, |10 que motiva la necesi-
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Figura 4. Niveles de hemoglobina en el grupo de pacientes en el que no
hubo modificacion de la carga viral con el tratamiento combinado inter-
ferén-ribavirina.
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Figura 5. Niveles de hemoglobina en el grupo de pacientes en los que la
carga viral se report6 negativa posterior al tratamiento combinado inter-
ferén-ribavirina.

dad de reduccion de la dosis e incluso suspension transi-
toria o definitiva del tratamiento en 10 a 15% de los pa-
cientes.

Laribavirina, farmaco devidamediainicial de dos horas
y final de hasta 40 horas, el metabolismo es hepético y la
eliminacién es renal en 53%. Se usa en varias infecciones
virales en las que el esquema recomendado al dia es de 800
a 1,200 mg para el adulto. Se tiene experiencia en otras in-
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Cuadro 5. Efectos colaterales comunes de tratamiento
con interferoén alfa.

1. Semejantes ainfluenza:
Fiebre, astenia, mialgias, taquicardia, cefalea, calosfrios, anorexia.
2. Neuropsiquiétricos:
Apatia, irritabilidad, labilidad emocional, insomnio, dificultad
para la atencion.
3. Misceléneos:
Diarrea, ndusea, dolor abdominal, prurito generalizado, alopecia,
rinorrea.

Hepatology, V. 26: 3,1997.

Cuadro 6. Efectos adver sos sever os reportados con interferon alfa

1. Neuropsiquiétricos:
Psicosis, depresion suicida, delirio, confusion, ataxia extrapirami-
dal, paraestesias, convulsiones.

2. Inmunol6gicos:
Tiroiditis autoinmune, hepatitis autoinmune, lupus eritematoso sis-
témico, cirrosis biliar primaria, septicemia.

3. Dermatoldgicos:
Psoriasis, eritema multiforme.

4. Sistémicos:
Insuficiencia hepética, arritmias cardiacas, cardiomiopatia dilata-
da, fallarenal aguda, fibrosis pulmonar intersticial.

5. Ofras:
Retinopatia, hipoacusia.

Hepatology, V. 26: 3,1997.

La captacion de lainformacion de todos |os datos de |a evolucion clinicay estudios de laborato-
rio de los pacientes se registraron en el expediente clinico y formatos elaborados especificamente
parael estudio.

Satisfactoria 35%

No satisfactoria
65%

Figura 6. Respuesta a tratamiento combinado interferén-ribavirina en el
grupo de 15 pacientes estudiados, considerandose respuestas satisfactorias
lanegativizacion de carga viral y mejoria de indice histolégico Knodell.

feccionesvirales con esquemas de 10 a20 diasen los que no
seregistraningunarepercusion hematol 6gica. Sin embargo,
posterior a este lapso aumenta la frecuencia de anemia he-
moliticaen relacion directaal tiempo detratamiento y dosis
del farmaco. En nifios la dosis recomendada es de 15 a 20
mg/kg por diarepartido en tres tomas.

En el grupo de pacientes tratados, la dosis de ribavirina
calculada con base en los kilogramos de peso del paciente,
asi como €l uso de la minima dosis reportada con efecto te-
rapéutico, alin combinada con interferén, tuvo unaadecuada
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toleranciaapesar de efectos colateral es comunes, sin repor-
tarse repercusion en las cifras de hemoglobinay al no tener
necesidad por |o tanto, de reduccién o suspensién del trata-
miento por este motivo.

L os efectos col aterales comunes semejantes ainfluenzaasi
como alopecia parcia y labilidad emocional, se presentaron
en 100% de | os pacientes estudiados. En el caso de los seme-
jantesainfluenzalaadministracién de acetaminofény laapli-
cacion nocturna del farmaco aminord lamagnitud de las mo-
lestias que en ninglin momento fueron incapacitantes para el
paciente. Lapresenciade aopeciaparcia y labilidad emocio-
nal aminoré conforme transcurrio el tratamiento no siendo
posible laevaluacion cuantitativa de estos parametros, Unica
mente la apreciacion subjetiva del paciente. Posterior al tér-
mino del tratamiento, este grupo de paci entes continliaen se-
guimiento para evaluar larespuesta sostenida al mismo.
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