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RESUMEN

La terapia combinada antiviral se ha usado con éxito en pacientes con cirrosis hepdtica causada por el virus de la
hepatitis C (VHC). Este articulo presenta los resultados de ensayos clinicos multicéntricos dirigidos por el Instituto de
Gastroenterologia de Cuba, para los cuales se seleccioné un grupo de 36 pacientes con cirrosis hepatica por el VHC
en estadio de Child A, tratados con interferén alfa 2b maés ribavirina durante 48 semanas. Se evalué la eficacia de
la combinacién terapéutica, mediante la determinacién cualitativa del ARN del VHC y el comportamiento bioqui-
mico de la enzima hepdtica alaninoaminotransferasa (ALAT). En el 25% de los pacientes hubo una respuesta viral
sostenida, y en mds del 50% de ellos, hubo una estabilidad de los parédmetros normales de la ALAT. Los resultados
mostraron el efecto positivo de este tratamiento en los pacientes cirréticos. Pocos estudios en Cuba describen los
resultados de esta combinacién terapéutica en pacientes cirréticos.
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ABSTRACT

Biochemical and virological response of cirrhosis patients with hepatitis C undergoing interferon and
Ribavirin treatment Combination antiviral therapies have previously been used with success in patients suffering
from hepatic cirrhosis caused by the hepatitis C virus (HCV). We present here the results of a multi-center clinical
trial sponsored by the Institute of Gastroenterology, which included a total of 36 patients diagnosed with hepatic
cirrhosis due to HCV, at class A stage in the Child scoring scheme. The patients were treated with interferon alfa
2b plus ribavirin during 48 weeks, estimating the efficacy of this combination through qualitative determinations of
serum HCV RNA and the biochemical behavior of the hepatic enzyme alanine aminotransferase (ALAT). A sustained
virological response was obtained in 25% of the patients, and 50% of the patients controlled their ALAT levels in a
sustained manner. The results show that this treatment has a positive effect on cirrhotic patients. There are only a

few studies in Cuba describing the results of this therapeutic combination in cirrhotic patients.
Keywords: HCV, hepatic cirrhosis, treatment, interferon, ribavirin

Introduccién

La hepatitis C es un grave problema de salud en el
mundo: se estimo en el 2009 que habrian 170 millo-
nes de infectados por el virus que la provoca (VHC)
[1]. Por lo general, en el 80% de ellos, la hepatitis se
vuelve cronica. Entre el 20 y el 30% llegan a padecer
cirrosis hepatica en 10 a 20 afios de evolucion. Y alre-
dedor del 5 al 10% de estas tltimas sufren carcinoma
hepatocelular. Estas ultimas son las razones principa-
les de las indicaciones de trasplante hepatico [1-3].

La cirrosis hepatica (CH) es la presencia de cica-
trices fibroticas en el higado, que distorsionan la ar-
quitectura lobulillar normal, y forman nodulos que se
distribuyen de forma difusa. Una de las causas mas
frecuentes es la infeccion por el VHC [4].

El objetivo principal del tratamiento a un paciente
cirrdtico en estadios iniciales, es detener el curso de
la enfermedad, lo que significa actuar sobre el agente
causal y controlar la fibrogénesis. Para ello se nece-
sitan agentes antifibroticos que reduzcan la sintesis
del colageno e incrementen su degradacion. Se ha
demostrado que el interferén alfa (IFN a) previene la
progresion de la fibrosis en pacientes infectados por el
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VHC, y que ademas ejerce una accion antiviral y an-
tinecroinflamatoria [5, 6]. Actualmente el tratamiento
consiste en la combinacion del IFN pegilado y la riba-
virina. Ademas de la accion antiviral, esta ultima tam-
bién ejerce un efecto inmunomodulador, que potencia
la accion antivirica del IFN [7, 8].

En Cuba, pocos estudios describen el empleo del
IFN a como tratamiento a pacientes cirroticos [9, 10],
y ninguno lo combina con ribavirina.

Como la CH causada por el VHC es una de las
principales causas de muerte en Cuba, dificil de tratar,
emprendimos este estudio con el objetivo de evaluar
la respuesta viral y de la alaninoaminotransferasa en
pacientes tratados con IFN y ribavirina [11, 12].

Materiales y métodos

Diseno del estudio

Se realizd un estudio descriptivo con 36 pacientes
con cirrosis hepatica por el VHC, provenientes de un
ensayo clinico multicéntrico dirigido por el Instituto
de Gastroenterologia, de La Habana, de enero 2002 a
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junio de 2005. Su seguimiento luego del tratamiento
dur6 de febrero de 2003 a diciembre de 2005. El gru-
po estuvo integrado por quince pacientes del Instituto
Nacional de Gastroenterologia, siete del Instituto de
Medicina Militar Dr Luis Diaz Soto, cuatro del Hos-
pital Clinico-Quirtrgico Hermanos Ameijeiras, dos
del Hospital Militar Carlos J Finlay, dos del Hospital
Clinico Quirurgico Calixto Garcia, uno del Centro de
Investigaciones Médico-Quirtrgicas, uno del Hospital
Miguel Enriquez Cabrera (todos los hospitales ante-
riores de La Habana, Cuba), tres del Hospital Militar
Mario Muiloz Monroy (de Matanzas), y uno del Hos-
pital Provincial Clinico-Quirargico Docente Gustavo
Aldereguia Lima (de Cienfuegos).

Caracteristicas de los pacientes

Los criterios de inclusion de los pacientes cirroticos
por el VHC en el ensayo clinico, fueron la presencia
de anticuerpos contra el virus y de ARN viral en el
suero sanguineo, asi como el dafio hepatico caracte-
ristico de la CH, segun el resultado de la laparoscopia
y de la biopsia hepatica.

Se aceptaron los pacientes mayores de 18 afos de
edad, cuyo diagnostico era CH en estadio de Child A,
que firmaron el consentimiento informado de partici-
par en el estudio. Se excluyeron los que habian tenido
tratamiento antiviral, las mujeres en edad fértil que
utilizaron algin anticonceptivo hormonal, las emba-
razadas o que estuvieran en periodo de lactancia, los
pacientes con hemoglobinopatias, las mujeres y los
hombres cuyos valores de hemoglobina estuvieran por
debajo de 11 y 12 g/dL, respectivamente, y aquellos
con historia clinica de hipersensibilidad al IFN o a la
ribavirina.

Los pacientes cirroticos se ordenaron segun su dis-
funcion hepatica en tres grados (A, B y C), siguiendo
la clasificacion de Child-Pugh, que se basa en cinco
variables: nivel de bilirrubina, albumina sérica, pre-
sencia de ascitis, grado de encefalopatia hepatica y
tiempo de protrombina. El grado de disfuncion depen-
de del valor de las variables [13, 14].

Los pacientes cirroticos en estadio Child A reciben
la puntuacién maxima de 5 puntos: clinicamente no
muestran signos ni sintomas de ascitis ni de encefalo-
patia hepatica. Ademas, los analisis complementarios
muestran valores normales: la bilirrubina total debe
estar por debajo de 2 mg/dL, la albumina debe ser
mayor de 3.5 g/dL y el tiempo de protrombina, por
debajo de 4 segundos.

También se definieron dos grupos de pacientes: los
virgenes de tratamiento (que no habian recibido trata-
miento antiviral) y los recidivantes (los que recibieron
tratamiento con vacunas antivirales en algin momen-
to anterior, en un periodo mayor de un afio antes de su
incorporacion en la investigacion).

Tratamiento

Se administré un bulbo de 3 x 10° U de IFN a-2b
recombinante (Heberén alfa R, Heber Biotec, pro-
ducido en el Centro de Ingenieria Genética y Bio-
tecnologia, La Habana), por via subcutanea, tres veces
por semana, en dias alternos; y ribavirina (1-f D-ribo-
furanosyl-1H-1, 2,4-triazole-3-carboxamide; produci-
da en el Centro de Investigacion y Desarrollo de Me-
dicamentos), presentada en capsulas de 200 mg, cuya
dosis se ajusto segtn el peso del paciente (1000 mg a
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los que pesaban menos de 75 kg, y 1200 mg a los que
pesaban 75 kg o mas), con una frecuencia diaria. Los
dos medicamentos se administraron durante 48 sema-
nas. Posterior al tratamiento se inicié un seguimiento
clinico durante 24 semanas.

Variables

Determinacién de la enzima hepdtica

Los niveles de alaninoaminotransferasa (ALAT) se
determinaron en unidades, mediante los autoanaliza-
dores quimicos con sistemas de diagndstico comer-
ciales disponibles en los laboratorios clinicos de las
instituciones participantes en este estudio. Cuando el
valor fue 2 veces por encima del valor normal (hasta
49 U/L), se considerd anormal. Esta enzima se deter-
miné antes de comenzar el tratamiento, y a las 24, 48
y 72 semanas.

A las 24 semanas del tratamiento, los investigado-
res clasificaron a los pacientes como:

a) Respondedores tempranos: cuando las cifras de
ALAT estaban dentro de los valores normales.

b) Respondedores parciales tempranos: cuando las
cifras de ALAT disminuyeron los niveles a la mitad o
mas de su valor inicial, sin llegar a ser normales.

¢) No respondedores: cuando las cifras de ALAT
no variaron sus niveles iniciales o cuando se eleva-
ron.

Al final del tratamiento (semana 48) se definieron
como:

a) Respondedores: cuando las cifras de ALAT se
normalizaron.

b) Respondedores parciales: cuando las cifras de
ALAT disminuyeron los niveles iniciales sin llegar a
ser normales.

¢) No respondedores: cuando las cifras de ALAT no
disminuyeron los niveles alterados iniciales o cuando
se elevaron.

Al finalizar el seguimiento (semana 72) se consi-
derd como:

a) Respuesta sostenida: pacientes en los que la cifra
de ALAT se mantuvo normal.

b) Recaida: pacientes respondedores en los que la
cifra de ALAT aumento6.

¢) No respondedores: cuando persistieron las cifras
de ALAT, sin que disminuyeran los niveles alterados
iniciales.

Respuesta virolégica

La respuesta virologica se determind mediante la re-
accion en cadena de la polimerasa (RCP cualitativa
del VHC), con la técnica de UMELOSA HCYV, desa-
rrollada en el Centro de Inmunoensayo (de La Haba-
na), que detecta hasta 50 copias/mL.

A las 24 semanas del tratamiento, los investigado-
res consideraron la respuesta del ARN viral como:

a) Respondedores tempranos: pacientes en los que
la presencia del ARN del VHC result6 negativa.

b) No respondedores tempranos: pacientes en los
que persistio la presencia del ARN del VHC.

Al finalizar el tratamiento (semana 48) se definio
como:

a) Respondedores: pacientes en los que resulto ne-
gativa la presencia del ARN del VHC.
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b) No respondedores: pacientes en los que persistio
la presencia del ARN del VHC.

Al finalizar el seguimiento (semana 72), para los
respondedores se considero:

a) Respuesta virologica sostenida (RVS): pacientes
en los que la negatividad al ARN del VHC persistio.

b) Recaida: pacientes en los que el ARN del VHC
volvio a ser positivo.

Andlisis estadistico

Se hizo un andlisis descriptivo de los datos, y se ob-
tuvieron las frecuencias absolutas y relativas de los
eventos adversos clinicos y hematologicos en los
pacientes cirroticos por el VHC virgenes y no res-
pondedores al tratamiento. Para investigar si existian
diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05)
entre los grupos de pacientes virgenes y recidivantes,
se realizo la prueba Chi cuadrado en cada una de las
evaluaciones bioquimicas y hematologicas. El proce-
samiento estadistico se efectud con el paquete infor-
matico SPSS, version 14.0.

Consideraciones éticas

El investigador principal obtuvo el consentimiento in-
formado y firmado de cada paciente involucrado en el
estudio, para tener constancia del caracter voluntario
de su participacion. Cada paciente recibidé una copia
de ese documento para que la conservase. El estudio
se cometié de acuerdo con los principios de la Decla-
racion de Helsinki.

Resultados

Las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes
estudiados no mostraron diferencias significativas en-
tre los grupos de pacientes (datos no mostrados). Pre-
dominaron los pacientes blancos sobre los no blancos.
Se evidencid un discreto predominio del sexo femeni-
no en los pacientes virgenes de tratamiento, y similar
en los recidivantes (p > 0.05). La edad de los pacientes
virgenes de tratamiento fue de 52.9 = 7.8 aflos y en los
recidivantes, de 50.1 £ 9.6 afos (p > 0.05).

Las cifras de la enzima hepatica ALAT fueron nor-
males fundamentalmente en el grupo virgen de trata-
miento (Tabla 1). En el 72.7% de este grupo la ALAT
se mantuvo normal durante 24 semanas; sin embargo
este porcentaje se redujo a las 24 semanas de finali-
zado el tratamiento (semana 72). En el grupo de los
recidivantes se obtuvieron los porcentajes mas bajos
de respuesta bioquimica en todos los periodos; aunque
es preciso destacar que las diferencias con respecto
al otro grupo no fueron significativas (p > 0.05). El
analisis general de las evaluaciones indico que duran-
te el tratamiento (semanas 24 y 48) hubo un 65% de
respuesta bioquimica, que no se mantuvo 24 semanas
después de finalizado el tratamiento (semana 72).

En la tabla 2 se muestra la evaluacion virologica,
sin significacion estadistica en ninguno de los puntos
temporales analizados. La comparacion de las eva-
luaciones en el tiempo muestra que la respuesta viral
de los pacientes virgenes de tratamiento fue mayor,
y se mantuvo de manera sostenida entre el fin del
esquema terapéutico (semana 48) y la evaluacion de
seguimiento (semana 72). Los dos pacientes que no
mostraron una RVS pertenecian al grupo de los no
respondedores previos al tratamiento. En nueve pa-
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Tabla 1. Evaluacién bioquimica de la enzima hepdtica alaninoaminotransferasa®

Evaluaciones

Grupos de pacientes segun tratamiento previo

Semana Clasificacién del paciente Virgenes Recidivantes Total
N =22 N =14 N =36
24 Respondedor temprano 16 (72.7%) 9 (64.3%) 25 (69.4%)
Respondedor 2 (9.1%) 4 (28.6%) 6(16.7%)
parcialmente temprano
No respondedor 4 (18.2%) 1(7.1%) 5(13.9%)
48° Respondedor 16 (72.7%) 8 (57.1%) 24 (66.7%)
Respondedor parcial 2 (9.1%) 4 (28.6%) 6 (16.7%)
No respondedor 4 (18.2%) 2 (14.3%) 6 (16.7%)
72¢ Respuesta sostenida 13 (59.1%) 6 (42.9%) 19 (52.8%)
Recaida 6 (27.3%) 7 (50.0%) 13 (36.1%)
No respondedor 3 (13.6%) 1(7.1%) 4 (11.1%)

@ Datos tomados a partir de los Cuadernos de Recogida de Datos. No hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p > 0.05) entre los grupos de pacientes virgenes y recidivantes en ninguno de los puntos temporales

(verificado mediante la prueba de Chi cuadrado).
b Semana 48, final del tratamiento.
< Semana 72, final del seguimiento.

cientes (25%) se apreci6 una RVS en todas las eva-
luaciones.

Discusion

De los farmacos disponibles, solo el IFN estandar o
pegilado y la ribavirina han logrado eliminar el VHC
en un porcentaje no despreciable de pacientes; sin em-
bargo poseen un potencial toxico elevado con una po-
bre tolerancia [15, 16]. Por ello, estos medicamentos
son una alternativa limitada a un subgrupo de pacien-
tes que logran tolerarlos, fundamentalmente los que
tienen menor grado de disfuncion hepatica.

E1IFN induce neutropenia, trombocitopenia y ane-
mia, principalmente mediante la supresion medular.
La ribavirina provoca anemia como consecuencia de
hemolisis o de supresion medular. La induccion y em-
peoramiento de citopenias preexistentes en pacientes
cirréticos puede tener consecuencias muy graves, ta-
les como infecciones y hemorragias; razones por las
que los pacientes que reciben estos farmacos deben
estar compensados [17, 18]. En tal sentido se utiliza la
clasificacion de Child para evaluar el grado de disfun-
cion hepatica de los pacientes y seleccionar los que
puedan recibir tratamiento antiviral [19, 20].

En la ultima década, numerosos estudios han ma-
nifestado que la tasa de respuesta al tratamiento es
menor en los pacientes infectados por el genotipo 1
que en los infectados por otros genotipos, y que la
maxima tasa de respuesta se observa en los pacientes
infectados por el genotipo 2, seguidos por el genotipo
3 y el genotipo 4 [21].
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Suppl 1):9-13.

16. Davis GL, Balart LA, Schiff ER, Lindsay
K, Bodenheimer HC, Jr., Perrillo RP, et
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Med. 1989;321(22):1501-6..
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Transpl. 2010;16(6):748-59

18. lacobellis A, Andriulli A. Antiviral
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sated cirrhotic patients with chronic HCV
infection. Expert Opin Pharmacother.
2009;10(12):1929-38.

19. Massard J, Ratziu V, Thabut D, Mous-
salliJ, Lebray P Benhamou Y, et al. Natural
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chronic hepatitis C. J Hepatol. 2006;44(1
Suppl):S19-24.

20. Chlabicz S, Flisiak R, Kowalczuk O, Gr-
zeszczuk A, Pytel-Krolczuk B, Prokopowicz,
et al. Changing HCV genotypes distribution
in Poland—Relation to source and time of
infection. J Clin Virol. 2008;42(2):156-9.

21. Zeuzem S, Pawlotsky JM, Lukasiewicz
E, von Wagner M, Goulis |, Lurie Y, et al.
International, multicenter, randomized,
controlled study comparing dynamically
individualized versus standard treatment in
patients with chronic hepatitis C. J Hepatol.
2005;43(2):250-7.

Tabla 2. Evaluacién virolégica, en base a la presencia o ausencia del ARN del VHC®

Evaluaciones

Grupos de pacientes segun tratamiento previo

Semana  Clasificacion del paciente  Virgenes Recidivantes Total
(ARN VHC +/-) N =22 N =14 N =36

24 Respondedor temprano (-) 9 (40.9%) 3(21.4%) 12 (33.3%)

No respondedor (+) 13 (59.1%) 11 (78.6%) 24 (66.7%)

48° Respondedor (-) 8 (36.4%) 3 (21.4%) 11 (30.6%)

No respondedor (+) 14 (63.6%) 11 (78.6%) 25 (69.4%)

72¢ Respuesta viral 8 (36.4%) 1(7.1%) 9 (25.0%)
sostenida (-)

Recaida (+) 14 (63.6%) 13 (92.9%) 27 (75.0%)

o Determinado mediante ensayo UMELOSA (Centro de Inmunoensayo, La Habana, Cuba). Datos tomados
de la Historias Clinicas ambulatorias. No hubo diferencias estadisticamente significativas (p > 0.05) entre
los grupos de pacientes virgenes y recidivantes en ninguno de los puntos temporales (verificado mediante

la prueba de Chi cuadrado).
b Semana 48, final del tratamiento.
¢ Semana 72, final del seguimiento.
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Aunque en este estudio no se determind el genotipo
viral, estudios previos ha encontrado un predominio
del genotipo 1 en la poblacion cubana infectada por
el VHC [22].

Pocos estudios se han diseflado especificamente
para evaluar la eficacia del tratamiento en pacientes
con CH y su genotipo. En el estudio de Hadziyannis
y cols. [23], la tasa de RVS en los pacientes con fibro-
sis en puente o CH (la mayoria de los cuales estaban
infectados por genotipo 1) fue del 41% tras recibir
tratamiento con IFN a-2a pegilado (180 pg/semana)
y ribavirina (1000-1200 mg/dia) durante 48 semanas.
Nuestro estudio no es comparable con lo descrito por
esos autores [23], por limitaciones para la obtencion
del genotipo y para la utilizacion del IFN estandar.

Llama la atencion el predominio de pacientes blan-
cos: referencia que se tomo del carné de identidad.
Sin embargo, no hay una clasificacion uniforme de la
raza de los individuos, pues hay pacientes mestizos
identificados como blancos. Por ello, estos datos no
se pudieron comparar con los estudios revisados, en
los que se describe con un nivel de evidencia IV, un
predominio de la enfermedad en pacientes afroameri-
canos en relacion con los caucasianos, sin diferencia
evidente de la raza en los latinos [24, 25]. Estadis-
ticamente nuestro estudio no se puede comparar con
lo encontrado en otras investigaciones, pues estas se
basan en estudios de raza y no de color de la piel.

Los promedios de edades estuvieron entre 50 y 58
aflos, lo que se corresponde con lo descrito en otros
estudios [26].

Se evidencié un mayor porcentaje de respuesta bio-
quimica con respecto a la respuesta virologica en todos
los momentos evaluados. Este resultado indica que los
niveles normales de ALAT y el aclaramiento sérico de
las particulas virales ocurren de manera independien-
te entre si [27, 28]. La disminucion de la actividad
necroinflamatoria, evaluada desde el punto de vista
bioquimico mediante la enzima de citolisis ALAT, se
ha descrito por otros autores en estudios comparables
al nuestro [29-31], debido a que la normalizacion de
la ALAT no siempre se acompaiia de la desaparicion
de la viremia. A su vez, en algunos pacientes que han
recibido fundamentalmente IFN, el ARN del VHC no
se detecta, mientras que la ALAT puede permanecer
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