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RESUMEN

Se realiz6 un ensayo controlado aleatorizado multicentro constituido por 35 pacientes con
diagndstico de hepatitis cronica C, 19 correspondian al grupo tratado con interferon (grupo
I) y 16 conformaron el grupo control. Se utilizé interferén alfa 2b recombinante en un
esquema de tratamiento de 9 meses con dosis que se incrementaron de forma escalonada
segun la respuesta bioquimica. Se obtuvo una respuesta bioquimica al final del tratamiento
de 57,9 %, mientras que en el grupo control esta cifra fue del 12,5 %. El grupo de
pacientes tratados tuvo una respuesta bioquimica permanente de 36,4 % . Hubo mejoria del
indice de actividad histoldgica del grupo estudio, mientras que en el grupo control este
indice practicamente fue similar en la biopsia inicial y en la evolutiva postratamiento. La
tolerancia al interferon fue buena. Se concluy6 que el efecto del interferén en el grupo de
pacientes tratados fue beneficioso.

Descriptores DeCS: HEPATITIS C CRONICA; ENSAYOS CONTROLADOS
ALEATORIOS; INTERFERONES.

La prevalencia de la infeccién por el vi- este virus, se reportan 100 000 casos nue-
rus de la hepatitis C (VHC) en el nivel mun- vos cada afio, s6lo en este pais.'¢ Entre el
dial es de aproximadamente 170 000 000 20y el 30 % de los pacientes cronicamente
de personas, y en los Estados Unidos, infectados tienen el riesgo de desarrollar
4 000 000 de sujetos estdn infectados por cirrosis hepdtica e incluso carcinoma

® N ® o s W N o

Hospital Clinicoquirtrgico "Hermanos Ameijeiras”.

Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay".

Facultad de Ciencias Médicas "Julios Trigo".

Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto".
Hospital Militar "Dr. Mario Muiioz".

Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos.

Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia.

Instituto Nacional de Gastroenterologia.



hepatocelular,”" pues se ha demostrado
el poder oncogénico de este virus en se-
res humanos.!?La hepatitis cronica pue-
de evolucionar hasta la insuficiencia he-
patica terminal y es ésta la indicacion
mas frecuente de trasplante hepatico en
la mayoria de los paises que lo realizan.
Las enfermedades crénicas del higado
constituyen la segunda causa de muerte
en pacientes con trasplante renal, y una
gran proporcién de estas muertes son
atribuidas al VHC."""* Todos estos co-
nocimientos sustentan el concepto que
la infeccion por este virus es un problema
de salud en el nivel mundial y documentan
la necesidad de una terapia efectiva.

Se sabe que el interferén (IFN) es el
unico farmaco que ha demostrado cierta
eficacia en la detencion de la actividad
replicativa virica y consiguientemente, de
la progresion clinica e histoldgica de la in-
feccion crénica por este virus. Se han en-
sayado muchos esquemas terapéuticos, des-
de el trabajo original de Hoofnagle, en
1986 hasta la reciente presentaciéon en
mayo de 1999, del uso del pegylated
interferon alfa -PEG-,!” con el que parece
se dard un salto cualitativamente superior.
Han sido ensayadas las dosis estandares de
3 000 000 de unidades 3 veces por sema-
na, asi como las altas dosis, tanto en for-
ma de induccién, como en esquemas de
escalada, que utilizan dosis en aumento de
forma escalonada.'3* La terapia combina-
da con ribavirina fue aprobada en el pasa-
do afio por la FDA, tanto para pacientes
virgenes de tratamiento como en los no
respondedores y los que presentan
recidivas. Ya existe experiencia de su uso
en ensayos clinicos para este tipo de enfer-
mos.21,22

El presente trabajo tiene como ob-
jetivo, utilizando una evaluacién
bioquimica e histolégica, conocer la se-
guridad y eficacia del IFN alfa 2b recom-
binante en un grupo de pacientes con

hepatitis crénica C, ensayando un esque-
ma con dosis en escalada.

METODOS

Realizamos un ensayo multicentro con-
trolado aleatorizado. Incluimos en la in-
vestigacion 35 enfermos adultos de cual-
quier sexo y raza con el diagndstico de
hepatitis crénica por virus C.

Los pacientes procedian de 3 fuentes
fundamentales: donantes de sangre a quie-
nes se les habia detectado anticuerpos con-
tra el VHC (anti-VHC), enfermos con
hepatopatias crénicas remitidos a las con-
sultas especializadas en hepatologia de los
4 hospitales clinicoquirtrgicos implicados
y sujetos que participaban en un programa
especial de plasmadonacion en bancos de
sangre de Ciudad de La Habana a quienes
se les habia detectado anti-VHC en suero.

El diagnéstico se basd en criterios
seroldgicos, bioquimicos e histoldgicos.
Determinamos la presencia de anti-VHC
sérico mediante un sistema ELISA de se-
gunda generacion (Bio-Screen antiHCV,
Heber Biotec, La Habana, Cuba) desarro-
llado en el Centro de Ingenieria Genética
y Biotecnologia. El criterio bioquimico se
sustentd en la actividad en suero
alaninoaminotransferasa (ALAT), al me-
nos 2 veces por encima del valor normal,
determinado por un sistema automatizado
en equipo Hitachi modelo 717 usando
reactivos de la firma Boerhinger Manhein,
en el que el valor normal se considera
hasta 40 U/L. El diagndstico histoldgico
fue a través de la biopsia hepética, el cual
lo ejecutd un solo patdlogo utilizando los
criterios de la International Association for
the Study of the Liver -IASL-?*y el indice
de actividad histol6gica (IAH) de Knodell.>*

Determinamos los criterios de inclu-
sioén siguientes: edad entre 15 y 60 afios,
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enfermedad hepatica compensada clinica
y humoralmente, con tiempo de
protrombina no mayor que 3 s por enci-
ma del control, ausencia de ascitis, signos
de encefalopatia hepética o antecedentes de
sangrado por vdrices esofdgicas, en caso
de tratarse de una mujer en edad
reproductiva, utilizacién de anticoncepti-
vo no hormonal.

Realizamos los siguientes exdmenes
para poder cumplimentar los criterios de
exclusion: antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B (HBsAg), ELISA para
virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
anticuerpos contra la fracciéon microsomal
de higado y rifién (anti LKM-1), anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos antimtisculo
liso, ceruloplasmina, cobre en sangre y ori-
na, creatinina y glucemia. El embarazo y
el alcoholismo, asi como la historia de hi-
persensibilidad al IFN fueron criterios de
exclusion.

La aleatorizacion fue central. Distri-
buimos los pacientes en 2 grupos: grupo I
(estudio) y grupo II (control). El producto
aplicado a los pacientes del grupo estudio
fue interferén alfa 2b recombinante
(Heberon alfa R, Heber Biotec, La Haba-
na, Cuba). La dosis que administramos fue
de 3x10° UI por via intramuscular, 3 ve-
ces por semana, durante 13 sem,; si al tér-
mino de este tiempo habia normalizacién
de los valores de ALAT, continuamos con
la misma dosis hasta las 39 sem (9 me-
ses); si no, duplicamos la dosis y conti-
nuamos la terapéutica hasta las 39 sem.

Como las variables de control consi-
deramos: centro asistencial, edad, sexo,
raza, antecedentes patoldgicos personales,
antecedentes de hepatitis, antecedentes de
transfusiones de sangre, presencia de sig-
nos y sintomas de la enfermedad, cifras de
ALAT al inicio del estudio e IAH en la
biopsia inicial.

Como variables de eficacia tuvimos en
cuenta la histologia hepatica al finalizar el
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periodo de tratamiento y la actividad
enzimatica (ALAT) al final del tratamien-
to y al final del periodo de seguimiento.

Evaluamos a todos los enfermos men-
sualmente durante los 9 meses de trata-
miento y los 9 meses de seguimiento, me-
diante examen clinico e interrogatorio, para
determinar las reacciones secundarias del
IFN, ALAT, hemograma, leucograma y
conteo de palquetas; estos 3 tltimos exa-
menes los hicimos para comprobar la po-
sible toxicidad del farmaco sobre la médu-
la 6sea. Hicimos biopsia hepatica a todos
los pacientes antes del inicio del tratamien-
to. Después de concluido éste, pudo
hacérseles el estudio histoldgico evolutivo
a 9 enfermos del grupo estudio y 4 del gru-
po control. Para la evaluacion histolégica
comparativa final no dispusimos de 3 biop-
sias iniciales del grupo Iy 2 biopsias ini-
ciales del grupo II (tabla 1).

La comparacion del IAH antes del
tratamiento y después de éste, fue la base
de la evaluacion de la respuesta histoldgica.

CRITERIOS DE EVALUACION DE LA RESPUESTA
BIOQUIMICA

AL FINAL DEL TRATAMIENTO

- Pacientes respondedores: normalizacion
de ALAT.

- Pacientes no respondedores: cifra de
ALAT superior al valor normal.

AL FINAL DEL SEGUIMIENTO

- Respuesta permanente: cifra de ALAT
normal al final del periodo de seguimien-
to postratamiento.

- Recaida: durante el periodo de segui-
miento ocurre elevacion de ALAT des-
pués de haber estado normal al final del
tratamiento.



TABLA 1. lalores individuales del indice de actividad histoldgica (Knodell)

Grupo | Grupo Il
No. de Knodell Knodell No. de Knodell Knodell
paciente inicial final Diferencia paciente inicial final Diferencia
1 10 2 4 3 1
3 6 2 - -
4 1 7 2
5 - - 8 1
9 5 2 3 12 4
10 2 1 1 15 3
" 3 3 0 16 5 -
13 3 1 2 19 5 5 0
14 2 1 1 20 - .
17 9 - 24 3 2 1
18 3 3 0 25 3 -
21 2 26 4 4 0
22 7 - 28 2
23 7 2 5 30
27 1" 9 2 31 2
29 9 - - 32 9
33 7 10 3
34 - - -
35

Recolectamos todos los datos en una
planilla creada para tales efectos. Los tests
para cumplimentar los objetivos planteados
fueron: prueba de Kolmogorov-Smirnov,
Goodness of Fit test, t-test for independent
samples, Levene'’s test for equality variances,
Mann-Whitney, U-Wilcoxon Rank Sun W test
y prueba de Pearson.

Disefiamos las tablas necesarias de
acuerdo con el plan de tabulacion estable-
cido.

El protocolo inicial fue aprobado por
el Comité de Etica Médica y posteriormen-
te, por el Consejo Cientifico del hospital
rector del ensayo.

RESULTADOS

El ensayo quedo constituido por 35 pa-
cientes, 19 correspondieron al grupo Iy
16 conformaron el grupo control. Atendien-
do al esquema de tratamiento concebido

en el disefio de la investigacién fue nece-
sario duplicar la dosis de IFN en 3 enfer-
mos.

De acuerdo con el sexo, predomind
en ambos grupos el masculino, con 61,1y
75,0 %, respectivamente. En relacion con
la raza, predominaron los individuos blan-
cos con el 76,5 %; se encontré que el
77,8 % de los individuos en el grupo I y el
75 % de los incluidos en el grupo II eran
blancos.

La edad media de los pacientes inclui-
dos fue de 40,17 y la mediana de 39 aios.
Al considerar la edad, segun los grupos,
obtuvimos una media de 41,5 para el grupo
I'y 36,8 para el grupo control.

Al analizar los antecedentes de la posi-
ble via de infeccién hallamos que 10 pacien-
tes habian recibido alguna transfusion san-
guinea; 9, pertenecian al programa especial
de plasmadonacion, para lo cual debian so-
meterse a plasmaféresis sistematicamente;
4, eran donantes voluntarios y 22, habian
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sufrido alguna intervencién quirdrgica. El an-
tecedente de haber padecido de hepatitis se
encontrd en 10 (29,4 %), de ellos 4 (22,2 %)
correspondian al grupo de estudio y 6 (37,5 %)
al grupo control. No pudimos precisar de-
talles sobre este antecedente.

En la tabla 2 mostramos la respuesta
bioquimica al final del tratamiento. En los
pacientes del grupo estudio y que cumplie-
ron los 9 meses de tratamiento obtuvimos
el 57,9 % de respondedores en relacion
con el total de pacientes incluidos en este
grupo (11 de los 9 incluidos). En el grupo
control, de los 16 enfermos que cumplie-
ron los 9 meses de asistencia a consulta,
s6lo 2 concluyeron este periodo con ALAT
normal, lo que representa el 12,5 %. Es-
tos resultados constituyeron una diferencia
estadisticamente significativa (p <0,005).
Segtin la respuesta enzimadtica al final de
los 9 meses de seguimiento se analiza la
informacién de los 13 pacientes que com-
pletaron este periodo, de ellos, 11 corres-
ponden al grupo tratado con IFN (grupo I)
y 2, al grupo control. El grupo I tuvo el
36,4 % de respuesta permanente (4 de los
11 respondedores), mientras que en el gru-
po II no se alcanzé esta condicioén en nin-
gln paciente (tabla 3).

En la tabla 1 mostramos los indices
de actividad histolégica (IAH). No hubo
diferencia estadisticamente significativa al
comparar los indices de ambos grupos an-
tes de iniciar el tratamiento. En el grupo I,
de los 9 pacientes que se pudo tener estu-
dio histologico antes del tratamiento y des-
pués hubo 6 que mejoraron la actividad
histolégica, 2 permanecieron igual y 1 em-
peord. Esta mejoria en el grupo II la al-
canzamos en 2 de los 4 enfermos a los
que les realizamos las 2 biopsias previstas.
La media del indice de Knodell en el gru-
po I fue de 5,2 antes del tratamiento y 3,5 al
finalizar éste, mientras que en el grupo II
la media de este indice en las 2 evaluacio-
nes se mantuvo practicamente igual.
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TABLA 2. Respuesta hioguimica al final del tratamiento

Grupo | Grupo Il
Tipo de
respuesta No. (%) No. (%)
Respondedores 11 (57,9 2 (12,5)
No
respondedores 8  (42,1) 14 (87,9
Total 19 (100) 16 (100)
p< 0,005.

TABLA 3. Respuesta bioguimica al final del seguimiento

Grupo | Grupo Il
Tipo de
respuesta No. (%) No. (%)
Permanente 4 (36,4) 0 (0)
Recaida 7 (63,6) 2 (100
Total 11 (100 2 (100

Se presentd algtin tipo de reaccidon
adversa al IFN en el 42,1 % de los pacien-
tes tratados. Todos los efectos secundarios
aparecieron durante el periodo de trata-
miento. En 1 enfermo se presentd
trombopenia, que fue transitoria, ya que
se recupero con la suspension temporal del
IFN.

DISCUSION

Realizamos pruebas estadisticas para
comprobar la homogeneidad de los grupos
para las variables de control que pudieran
tener alguna influencia sobre la respuesta
al tratamiento. No hubo diferencias signi-
ficativas por lo cual para el anilisis que
aqui se realiza, se parte del supuesto de
que los grupos tienen una conformacion
homogénea y que los resultados obtenidos
se han debido a la influencia del tratamiento
impuesto.



Atendiendo a la respuesta bioquimica
alcanzada al final del periodo de tratamien-
to, en los 2 grupos se obtuvo una diferen-
cia estadisticamente significativa entre
ambos, ya que mientras en el grupo I res-
pondieron al tratamiento el 57,9 % de los
pacientes, en el grupo control sélo lo hi-
cieron el 12,4 %. Al analizar la condicion
de permanencia de esta respuesta al finali-
zar los 9 meses de seguimiento después de
concluido el tratamiento obtuvimos un re-
sultado que también fue favorable en el gru-
po de pacientes tratados, ya que el 36,4 %
logr6 una respuesta permanente, mientras
que en el grupo control no la alcanz nin-
guno de los pacientes que completaron este
periodo.

El IFN alfa, dnica droga que ha de-
mostrado efectos beneficiosos en la hepa-
titis crénica C, utilizada en los esquemas
terapéuticos con dosis y tiempo estdndares, >
logra una respuesta bioquimica al final del
tratamiento en la mitad de los enfermos
aproximadamente, pero la respuesta
bioquimica y viroldgica sostenida ocurre
s6lo entre el 15 y el 24 % de los pacientes
tratados. 19-26:27

Nuestros enfermos tuvieron un indice
de Knodell en la biopsia inicial mas bajo
que los grupos de pacientes reportados en
otros ensayos clinicos.?®?° Esto es un fac-
tor que debe haber influido en la obten-
cién de cifras de respuesta bioquimica al
final del tratamiento y del seguimiento (res-
puesta permanente) algo superiores a las
reportadas por la mayoria de los autores. 12’
Se sabe que entre los factores predictivos
de buena respuesta al tratamiento con IFN
estd el bajo indice de actividad
histoldgica.*® La puntuaciéon de Knodell
evaluada mediante el andlisis univariable o
multivariable se correlaciona con una res-
puesta mantenida al tratamiento con IFN .

Se ha reportado también, lo que pu-
diera ser otro factor con posible influencia

en las tasas de respuestas obtenidas, el efec-
to beneficioso de dosis escaladas de IFN
en pacientes que no respondieron al trata-
miento con dosis estidndar,!%-20:25.32-34
Shiffman obtuvo el 66 % de respuesta al
final del tratamiento incrementando la do-
sis de IFN desde 3 MU hasta 10.* Este
autor sefiala que seria mds apropiado in-
crementar la dosis de IFN en aquellos en-
fermos en quienes fall6 la dosis estdndar
inicial y no tratar a todos con dosis altas.
Por otro lado, Lindsay ha planteado que en
los pacientes que no responden a 3 MU,
3 veces por semana se obtiene un porcen-
taje mayor de respuesta al duplicar la do-
sis en relacién con los que se mantuvieron
con 3 MU.* No obstante, hay quienes no
han encontrado ventaja alguna, en térmi-
nos de respuesta sostenida, al utilizar regi-
menes de tratamiento con dosis incrementadas
de IFN.*38 En nuestro ensayo anterior, en el
cual utilizamos una dosis estandar de 3 MU
3 veces por semana por 9 meses, solo 1 pa-
ciente de los 10 que presentaron respuesta
al final del tratamiento la mantuvo hasta el
final del seguimiento.*

En relaciéon con la evaluaciéon his-
tolégica, en el grupo I, de los 9 pacientes
a quienes logramos realizarle la biopsia
hepatica evolutiva, hubo mejoria histo-
l6gica en 6, en 2 no hubo variacién y 1 en-
fermo empeor6. El indice de Knodell pro-
medio de este grupo disminuy6 de 5,2 en
la biopsia inicial a 3,5 en la evolutiva,
mientras que en el grupo control practica-
mente no hubo diferencias entre ambas ci-
fras promedio.

Como ya se sefiald, nuestros enfermos
iniciaron su tratamiento con un indice de
actividad histolégica bajo en relacién con
otros ensayos similares, no obstante, estd
reportada la marcada mejoria de la
histologia hepatica con el uso del IFN en
esta enfermedad,?**-* y ya ha sido sefialado
que los pacientes sin respuesta bioquimica
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pueden mostrar mejoria de la histologia
hepatica,® inclusive se ha planteado una
disminucién en la tasa de desarrollo del
carcinoma hepatocelular. -4

En nuestro ensayo anterior, en el cual
no utilizamos dosis escalonadas en ascen-
s0, aunque se obtuvo mejoria histolégica
en 4 pacientes del grupo tratado, el pro-
medio del IAH en la biopsia evolutiva fue
superior.

Las reacciones adversas al IFN que
se presentaron son las que se encuentran
reportadas para este producto y se consi-
deran relacionadas con su administracion.
Los sintomas mas frecuentes encontrados
(fiebre, cefalea y mialgias) son los que
hemos detectado con anterioridad® y los
reportados en la literatura médica. La toxi-
cidad sobre la médula 6sea se manifestd
solo en 1 paciente, la que se expresé como

SUMMARY

trombopenia; fue transitoria y el enfermo
recuperd las cifras normales después de la
suspension del interferon.

En conclusion, los resultados de este
trabajo muestran el efecto beneficioso que
ejerce el IFN alfa, en la forma aplicada,
sobre un grupo de pacientes con hepatitis
crénica C. El hecho de haber obtenido una
respuesta sostenida de 36,4 % con el es-
quema utilizado, asi como teniendo en
cuenta las caracteristicas de nuestros en-
fermos y atendiendo a las consideraciones
aqui hechas, se hace necesario llevar a cabo
ensayos con dosis escaladas de IFN, pero
donde exista una representatividad de un
mayor dafio hepatico y con mayor nimero
de enfermos, no obstante, los esquemas con
dosis en escalada son una alternativa de
terapéutica junto con las estrategias de tra-
tamiento combinado (IFN mas ribavirina).

A multicenter randomized controlled trial was conducted on 35 patients suffering from chronic hepatitis C. 19 of
them were treated with interleukin (group I), whereas the other 16 made up the control group. Recombinant
interleukin 2b alpha was used on a 9-month treatment scheme with doses that were gradually increased according
to the biochemical response. A biochemical response of 57.9 % was obtained at the end of the treatment, while in
the control group this response was of 12.5 %. The group of patients under treatment had a permanent biochemical
response of 36.4 %. There was an improvement of the histological activity index of the study group, but in the
control group this index was almost the same on the initial biopsy and the posttreatment biopsy. Tolerance to
interleukin was good. It was concluded that the interleukin effect on the group of treated patinets was beneficial.

Subject headings: HEPATITIS C, CHRONIC; RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS; INTERFERONS.
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