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RESUMEN. Desde 1989 se han investigado varios esque-
mas de tratamiento para pacientes con hepatitis C cronica
(HCC), incluyendo interferon alfay beta, ribavirina, aman-
tadina, solos o en combinacion, todos ellos realizados en
otros paises. En el presente estudio se investiga la evolu-
cion de pacientes mexicanos portadores de HCC, quienes
han recibido tratamiento con interferon. Se realizé un es-
tudio con seguimiento a cinco arios en el que se incluye-
ron finalmente 26 pacientes, quienes recibieron trata-
miento con interferon en monoterapia y en quienes se
evaluo el tipo de respuesta: sostenida (RS), no respon-
dedores (NR) y con respuesta parcial (RP). Se evaluaron
bioquimica e histologicamente, mediante determinaciones
(inicial y seriadas) de aminotransferasas, RNA del VHC y
biopsia hepdtica (inicial y de control). Los datos fueron
extraidos de expedientes clinicos. De acuerdo con los ni-
veles de aminotransferasas al final del tratamiento y seis
meses después de concluido el tratamiento, asi como el
grado de lesion histologica, 16 pacientes fueron cataloga-
dos como NR (61.5%), cuatro con RP (15.3%) y seis con RS
(23.2%). Diez pacientes desarrollaron cirrosis durante el
tiempo de seguimiento, de los cuales ocho son del grupo NR,
uno del RP y otro del RS. En nuestro grupo de pacientes con
hepatitis cromica por virus C, sometidos a monoterapia de
interferon se observo respuesta sostenida en 19% de los ca-
sos, sin incluir al que desarrollo cirrosis. Es necesario un
estudio a mds largo plazo, prospectivo y protocolizado para
evaluar la eficacia de dosis estandarizada de interferon, asi
como valorar el tratamiento combinado.

Palabras clave: hepatitis C cronica, interferon, respuesta
a tratamiento.

SUMMARY. Since 1989, some schemes of treatment for
Chronic hepatitis C (CHC) have been investigated, in-
cluding alpha and beta interferon (IFN), ribavirin, and
amantadine either alone or in combination. These stu-
dies have been performed in other countries. In our study,
we investigated the outcome of Mexican patients with CHC
treated with IFN. Twenty-six patients with five years fo-
llow-up treated with IFN in monotherapy were studied.
We evaluated three kinds of response: sustained res-
ponse (SR); non response (NR), and partial response
(PR). Patients were evaluated biochemically and histo-
logically by means of aminotransferase levels (pretreat-
ment and serial) and hepatic biopsy (pretreatment and
control). The data were obtained from clinical records.
Aminotransferase levels at the end of treatment and six
months later as well as histologic damage score showed
the following results: 16 patients were cataloged as NR
(61.5%), four as PR (15.3%), and six as SR (23.1%). Ten
patients developed cirrhosis during follow-up, eight from
NR group, one from PR group, and one from SR group.
CHC patients treated with IFN alone obtained SR in 19%
of cases; the patient who developed cirrhosis was not
included. A study for longer time, prospective and pro-
tocolized to evaluate standardized IFN dose as well as
evaluate combined treatment, is necessary.

Key words: Chronic hepatitis C, interferon, response to
treatment.
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INTRODUCCION

Desde el descubrimiento y la caracterizacion del virus de
hepatitis C (VHC) en 1989, se ha documentado el enten-
dimiento sobre el papel primario en la hepatitis postrans-
fusion y su tendencia a inducir infeccion persistente.!

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) cau-
sa enfermedad hepatica aguda y cronica con gravedad y
evolucion variables, asi como también un nimero de
manifestaciones extrahepaticas principalmente relacio-
nadas con estimulacion crénica del sistema inmune y la
induccidn de autoinmunidad del virus.?

La hepatitis por virus C es un gran problema de sa-
lud. La prevalencia global de hepatitis cronica C se esti-
ma en 3% (margen de 0.1-5% en diferentes paises). El
nimero de personas infectadas que viven en Europa se
estima ser de 8.9 millones y 12.6 millones en América,
sin embargo, la vasta mayoria de individuos infectados
viven en Asia y Africa.! En los paises industrializados,
el VHC es la causa de 20% de las hepatitis agudas, 70%
de los casos de hepatitis cronica, 40% de los casos de
cirrosis en estadio terminal, 60% de los casos de carci-
noma hepatocelular y 30% de los trasplantes hepaticos.?

La incidencia de infeccion sintomatica se estima que es
de 1-3 de cada 100,000 personas anualmente. La infeccion
posterior a transfusion casi ha desaparecido y el abuso de
drogas intravenosas es la principal ruta de transmision.>*

De la poblacion infectada 85% desarrolla infeccion
cronica, la cual es generalmente asintomatica.

La mayoria de pacientes cronicamente infectados ad-
quirieron su infeccién mas de 20 afios atras; estos pacien-
tes con hepatitis cronica de larga evolucion se presentan
con mayor frecuencia con cirrosis hepatica descompen-
sada y la necesidad de trasplante hepatico. La cirrosis
hepatica por hepatitis crénica por virus C es ahora la indi-
cacion mas comun de trasplante hepatico.*”’

En general el curso de la enfermedad es lentamente
progresiva, alrededor de 15% de los individuos infecta-
dos por VHS se recuperan espontaneamente, un adicio-
nal 25% tiene enfermedad asintomatica con aminotrans-
ferasas normales y en general con lesiones histologicas
benignas, alrededor de 40% de los pacientes se recupe-
ran o tienen una evolucion benigna.'

El interferén alfa (IFN) es el principal tratamiento en
la hepatitis cronica por virus C, pero ha mostrado pobre
respuesta viroldgica cuando se usa como monoterapia.
El IFN alfa es producido por las células mononucleares
de la sangre periférica. Induce la produccion del virion
del VHC por un efecto en el RNA viral y sintesis de
proteinas, asi como la lisis inmunoldgica de células in-

fectadas por el VHC e inhibe la fibrosis hepatica por un
efecto en el factor de crecimiento tisular beta.?

Sélo una pequeiia fraccion de pacientes infectados por
VHC tienen erradicacion del virus con el uso terapéutico
de interferon alfa (IFN). Debido al riesgo de efectos ad-
versos, el IFN no esta indicado en cierto tipo de pacientes
(alteraciones autoinmunitarias, alteracion tiroidea, cirro-
sos hepatica descontrolada, trombocitopenia y pacientes
postrasplantados).”'°

Ademas, el porcentaje de respuesta sostenida a seis
meses de haber terminado el tratamiento con IFN en pro-
medio se reporta de 8-12%. Existen varios factores pre-
dictores de la eficacia del INF en el tratamiento de la
hepatitis cronica C, sin embargo, no se han evaluado
satisfactoriamente, en general son: edad, sexo, genotipo
del virus, carga viral, RNA del VHC, etc.'-"°

En el Departamento de Gastroenterologia se tratan pa-
cientes con hepatitis cronica por virus C con IFN desde
1991, y de los que se ha evaluado su evolucion desde el
inicio de su tratamiento, asi como sus antecedentes. El ob-
jetivo de este estudio es describir en nuestra poblacion qué
cambios bioquimicos e histologicos tenemos en pacientes
con hepatitis cronica por virus C que han recibido trata-
miento con interferdn con un seguimiento a cinco afios.

PACIENTES Y METODOS

Es un estudio observacional, descriptivo, de cohorte his-
tdrica con seguimiento a cinco afios, en el que se inclu-
yeron pacientes con diagnostico de hepatitis cronica por
virus C, vistos en la consulta externa del Departamento
de Gastroenterologia, de 1990 a 1995 y quienes recibie-
ron tratamiento con interferon.

Los pacientes recibieron tratamiento con interferon a
dosis variable, que va de los 3 a 6 millones de unidades,
dos a tres veces por semana, por periodos de 3 a 13 meses,
porque se trata de pacientes no protocolizados y en esa época
(1990-1995) la dosis recomendada sufrio varios cambios.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores
de 16 afios de edad, con diagndstico de hepatitis cronica
por VHC, con expediente en la unidad, con anticuerpos
contra el VHC positivos, con biopsia hepatica, y con de-
terminaciones de aminotransferasas al inicio, a los seis
meses y al afio de tratamiento, y posteriormente cada
afio, hasta completar cinco afios de seguimiento.

Las variables tomadas en cuenta fueron el tratamien-
to, el tipo de respuesta a éste, edad, sexo, modo de con-
tagio del virus, niveles de aminotransferasas, biopsia
hepatica, antecedentes de alcoholismo y enfermedades
concomitantes (Cuadro 1).



18

Seguimiento a cinco afios postmanejo con interferon

CUADRO 1
VARIABLES ESTUDIADAS
Variable Definicién Definicién Fuente Criterio
conceptual operacional
Tratamiento Meétodo o cuidado Dosis variable de Hoja de vaciado de datos Duracién de tratamiento variable
para curar una interferdn, que va de 9
enfermedad a 15 millones de
unidades por semana
Tipo de Respuesta sostenida Hoja de vaciado de datos Mencionar el tipo de respuesta
respuesta Respuesta parcial
Sin respuesta
Edad Tiempo que una De 16 afios en Hoja de vaciado de datos Mayores de 16 afios sin limite
persona ha vivido adelante. Y se medira superior
desde su nacimiento por afos cumplidos
Sexo Constitucion Masculino y femenino Hoja de vaciado de datos Se incluyen ambos sexos
organica que
distingue macho y
hembra
Modo de Forma de Hemotransfusion, Hoja de vaciado de datos Se incluiran todos los pacientes
contagio de la transmision de la cirugia previa, drogas que tengan infeccion indepen-
infeccion enfermedad, por IV, etc. dientemente del modo de
contacto directo o contagio
indirecto
Niveles de Niveles séricos de Se medird en mg/dL Hoja de vaciado de datos Se tomarén en cuenta las
transaminasas enzimas hepaticas determinaciones iniciales,
tales como alanino- a los seis meses de tratamiento y
aminotransferasay posteriormente cada afio
aspartatoaminotrans-
ferasa
Biopsia Estudio diagnostico El indice que se Hoja de vaciado de datos Biopsia inicial, al final del
hepética por lo comiin tomard en cuenta es el tratamiento y posteriormente

Antecedente de
alcoholismo

Enfermedad
concomitante

microscopico, de
una porcion de tejido
extraida de un
cuerpo vivo

Abuso de bebidas
alcoholicas de forma
crénica y rutinaria

Presencia de una o
mas enfermedades
ademas de la
hepatitis crénica por
virus C

de Knodell

Positivo o negativo

Presente o ausente

Hoja de vaciado de datos

Hoja de vaciado de datos

cada afio como ideal

Positividad o negatividad de
alcoholismo

Se determinard como presencia o
ausencia de enfermedad
concomitante
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Para evaluar el tipo de respuesta se tomaron en cuen-
ta las siguientes definiciones:

» Sin respuesta (NR). ALT anormal, a pesar de los ni-
veles de RNA del VHC después de tres meses de mo-
noterapia con [FN.*°

* Respuesta parcial (RP). Disminucion de la ALT
por debajo del doble del margen normal, o au-
sencia temporal del RNA del VHC durante el tra-
tamiento, seguido por rebote, o reduccion de al
menos dos puntos de la graduacion histologica
de la biopsia hepatica; alternativamente, norma-
lizacién de la ALT sin deteccion del RNA del
VHC durante el tratamiento, seguido por rebote
a pesar de continuar la terapia.*

* Respuesta sostenida o completa (RC). Niveles de ALT
normales al final del tratamiento y a los seis meses de
seguimiento posterior a haber concluido el tratamiento
con RNA del VHC indetectable por reaccion de poli-
merasa en cadena (PCR); y respuesta sostenida a lar-
go plazo, cuando posterior a 12 meses, los niveles del
ALT se mantienen normales.?

Para evaluar los cambios histoldgicos se tomo en cuen-
ta el indice de Knodell, aplicado en biopsia hepatica ini-
cial y de control, en donde una puntuacién menor de
cinco corresponde a poca necrosis mas puentes de fibri-
na, de 5-9 corresponde a marcada necrosis mas puentes
de fibrina y 10 puntos o mas corresponde a necrosis
multilobular.?

Los datos fueron recolectados directamente del expe-
diente clinico de cada paciente y fueron vaciados en una
hoja de calculo, inicialmente de forma manual y poste-
riormente fueron pasados a una hoja de calculo de Mi-
crosoft Excel que contiene todas las variables.

Diseiio estadistico

Se trata de un estudio descriptivo, por lo que se utiliza-
ron herramientas de estadistica descriptiva, los resultados
fueron analizados y expresados en porcentajes y prome-
dios; y son representados en graficas de barras y pastel,
asi como poligono de frecuencia.

RESULTADOS

En el Departamento de Gastroenterologia del Hospital
de Especialidades, se inici6 el tratamiento con interfe-
rén en monoterapia de pacientes con hepatitis cronica
por virus C en 1990, desde entonces y hasta la fecha se
encuentra registrado un total de 75 pacientes, de los cua-

les tinicamente 26 tenian completo un seguimiento de
cinco afios y fueron incluidos en el presente estudio.

De los 26 pacientes estudiados, ocho (30.7%) son de
sexo masculino y 18 (69.3%) son de sexo femenino (Fi-
gura 1); el promedio de edad fue de 51.76 afios (r = 32-
70 afios) (Figura 2). Todos los pacientes fueron tratados
con monoterapia de interferén a dosis de 3 a 5 millones
de unidades, dos a tres veces por semana, por un tiempo
de tres a 13 meses (promedio 8.6 meses).

A todos se les realizé medicion de aminotransferasas
al inicio del tratamiento, presentando un promedio de
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Figura 1. Se muestra la frecuencia de hepatitis crénica por virus C de acuer-
do al género en porcentaje.
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Figura 2. Se muestra la frecuencia de hepatitis cronica por virus C de acuer-
do con la edad, donde se observa un pico en la quinta década de la vida que
desciende lentamente hasta la octava década de la vida.



20

Seguimiento a cinco afios postmanejo con interferon

23%

15%

B2 MR

EE RP

S~ RC

Figura 3. Se muestra la frecuencia en los tipos de respuesta, mostrando
respuesta completa a tratamiento con interferén en 23% de los casos.
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Figura 4. Se muestra la evolucion histolégica de los pacientes del grupo de
no respondedores, donde se observa disminucion en el indice de Knodell en
cuatro pacientes.
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Figura 5. Se muestra la evolucion histolégica de los pacientes del grupo de
respuesta parcial, donde se observa disminucion del indice de Knodell en
los tres pacientes a quienes se les realizé biopsia hepdtica.

AST de 94.6 mU/mL (r = 25-224) y de ALT de 116.7
mU/mL (r = 22-253). Posteriormente se realizd6 medi-
cion a los seis y 12 meses de iniciado el tratamiento y
posteriormente cada afio hasta completar cinco afios de
seguimiento observando al primer afio descenso de AST

en 13 (50%) pacientes y de ALT en 17 (65%) pacientes
y a los cinco afios descenso de AST en 18 (69%) pacien-
tes y de ALT en 21 (80%) pacientes.

De acuerdo con los niveles de aminotransferasas al
final del tratamiento y seis meses después de concluirlo,
asi como el grado de lesion histoldgica, a 16 pacientes
se les catalogd como pacientes no respondedores a tra-
tamiento con monoterapia de interferon (NR) (61.5%),
a cuatro con respuesta parcial (RP) (15.3%)y a seis con
respuesta sostenida (RC) (23.2%) (Figura 3).

Todos los pacientes contaron con biopsia hepatica ini-
cial. El grado de lesion histoldgica se midié con el indice
de Knodell, teniendo lesion leve (< 5 puntos) en la biop-
sia inicial un paciente, lesion moderada (de 5-9 puntos)
15 pacientes y lesion grave (10 puntos o mas) 10 pacien-
tes. La biopsia de control se realizd inicamente en 16
pacientes (61.5%) por cuestiones éticas; nueve en el gru-
po NR, tres en el grupo RP y cuatro en el grupo RC, ob-
servandose disminuciéon en la puntuacidén en cuatro
(44.4%)), tres (100%) y tres (75%) pacientes de los gru-
pos NR, RP y RC, respectivamente (Figuras 4, 5y 6).

Cabe mencionar, que un total de 10 pacientes fi-
nalmente desarroll6 cirrosis hepatica durante el tiem-
po de seguimiento, de los cuales ocho pertenecen al
grupo de no respondedores, uno al de respuesta parcial
y uno al de respuesta completa (Figura 7), lo que podria
explicar el alto nimero de pacientes que presentaron nor-
malizacion de aminotransferasas. El caso de cirrosis he-
patica del grupo de respuesta completa se diagnostico
mediante biopsia hepatica un afio después de concluir el
tratamiento, sin haber presentado elevacion de amino-
transferasas posteriormente.

Se observd descenso en el recuento leucocitario pos-
terior al tratamiento de IFN en una paciente, quien tenia
leucocitos iniciales de 3,000/mm?y finales de 1,400/mm?,
asi como descenso del nimero de plaquetas con inicia-
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Figura 6. Se muestra la evolucion histoldgica de los pacientes del grupo
que presentaron respuesta completa, donde se observa disminucion del in-
dice de Knodell en tres de ellos, pero se hace evidente el desarrollo de
necrosis grave en uno de ellos, catalogdndose como cirrosis.
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Figura 7. Se muestra el tiempo de evolucion a la cirrosis hepdtica en los
pacientes con hepatitis cronica por virus C quienes recibieron tratamiento
con interferon en monoterapia, las figuras en la linea representan los pa-
cientes en quienes se fue diagnosticando cirrosis a través del tiempo, los
valores que se muestran a los 60 meses de evolucion son los pacientes libres
de cirrosis.

les de 127 mil/mm?® y final de 51 mil/mm’, no siendo
¢ésta indicacion para suspender el medicamento, no se
observaron cambios relevantes en estos dos parametros
en el resto de los pacientes.

De los 26 pacientes en 19 (73%) se presentaron efec-
tos colaterales, los mas frecuentes fueron dolor en el si-
tio de aplicacion, fiebre, mialgias, artralgias, astenia y
cefalea. En ninglin paciente dichos efectos fueron lo su-
ficientemente graves para suspender el tratamiento.

De los 26 pacientes, 17 (65%) tenian por lo menos
una enfermedad concomitante, 12 del grupo NR (75%),
dos del grupo RP (50%) y tres del grupo RC (50%).

DISCUSION

Los pacientes con persistencia de infeccion por VHC
por mas de 20 afios tienen mayor riesgo de desarro-
llar cirrosis.?? Existen estudios que muestran que la
erradicacion del virus mejora la histologia hepatica,
disminuye el riesgo de carcinoma hepatocelular y, por
ende, mejora la supervivencia.?*>* El virus llega a ser
indetectable en aproximadamente un tercio de los pa-
cientes tratados con interferdn, pero en la mayoria de
ellos existe recaida.”

El estudio que se presenta muestra informacidn acer-
ca de cinco afios de seguimiento de una cohorte de pa-
cientes del occidente de nuestro pais, con hepatitis cro-
nica por virus C, quienes recibieron interferon para el
tratamiento de esta enfermedad. Seis de ellos (23%) te-
nian aminotransferasas dentro de lo normal a los seis
meses posteriores a haber concluido el tratamiento, esto
es, respuesta completa.?®

Durante los cinco afios de seguimiento uno de ellos
evoluciono hacia la cirrosis, corroborado histologicamen-

te, los otros cinco continuaron con respuesta completa,
incluso en tres de ellos en quienes se realizo biopsia he-
patica de control presentaron mejoria histologica im-
portante, con lesion moderada en su biopsia inicial y en
la de control con lesion leve. Estos hallazgos sugieren
que la terapia con interferdn erradica la infeccion hepa-
tica por virus C en 19% de los casos.

Se han demostrado los beneficios del tratamiento con
interferdn, sin embargo, los datos fueron recolectados
de pacientes tratados en el periodo inicial, esto es de
1990-1995, cuando se recomendaba tratamiento con
monoterapia de interferén alfa o beta, posteriormente se
agrego ribavirina al tratamiento, asi como amantadina, y
en los ultimos dos afios el tratamiento mas recomendado
es interferon pegilado combinado con ribavirina. >3

Nuestro grado de respuesta completa es similar al
observado en otros estudios,®”!1%1213.1531 en donde se
muestra respuesta sostenida que va desde 10 hasta 46%
de los casos, teniendo en cuenta que se ha demostrado
importante relacion del grado de respuesta y la zona
geografica, esto ultimo en relacion con el genotipo pre-
dominante, basado en evidencia que soporta una corre-
lacion entre el genotipo 1 y una pobre respuesta a la
terapia con interferdn,!'*!>32-3* cabe mencionar que es el
genotipo 1 el que predomina en nuestro medio y en
nuestro estudio el porcentaje de respuesta completa fue
de 19%.

En este estudio inicial de terapia con interferon en
pacientes con hepatitis cronica por virus C los pacien-
tes fueron seleccionados de manera retrospectiva en re-
lacion con el diagndstico basado en sintomas de enfer-
medad, elevacion sérica de aminotransferasas y grado
histologico significativo de lesion hepatica, asi como
determinacion positiva de anticuerpos contra el VHC,
ellos recibieron tratamiento con interferon a dosis que
van de los tres a cinco millones de unidades dos a tres
veces por semana durante un tiempo variable que va de
tres hasta 13 meses, sin existir relacion entre la dosis
utilizada, tiempo de administracion del farmaco y el
tipo de respuesta.

En conclusion, en los pacientes con hepatitis cronica
por virus C sometidos a monoterapia con interferon, pre-
sentaron respuesta completa en 19% de los casos.

En los pacientes con hepatitis cronica por virus C
existe un predominio del sexo femenino, con mayor fre-
cuencia de presentacion en la quinta década de la vida.

La lesion leve que se encontré en las biopsias hepati-
cas de control, no tiene significado clinico evidente, y
no parece estar asociado con progresion de la enferme-
dad, por lo menos en el tiempo de seguimiento.
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La lesion histologica inicial en los pacientes con he-
patitis crénica por virus C en nuestro estudio fue de mo-
derada a severa en la mayoria de los casos (96%).

Los efectos colaterales en los pacientes sometidos a
monoterapia con interferon no fueron lo suficientemen-
te severos para suspender el tratamiento.

Es necesario un estudio a mas largo plazo, prospectivo
y protocolizado para evaluar la eficacia de dosis estanda-
rizada de interferdn, asi como valorar el tratamiento com-
binado con ribavirina o la combinacion de interferon pe-
gilado mas ribavirina, y su seguimiento con PCR para
deteccion de RNA del VHC.

Faltara demostrar que el tratamiento retrasa el tiempo
transcurrido hasta la cirrosis, sus complicaciones y la
necesidad de trasplante hepatico.
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