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RESUMEN

Se llevó a cabo un ensayo clínico con el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad del
interferón en un grupo de 13 pacientes con hepatitis aguda por virus C. Se realizó el
diagnóstico siguiendo criterios bioquímicos (alaninoaminotransferasa 2 veces por encima
del valor normal), serológicos (presencia de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C) e
histológicos. Se indicó tratamiento con interferón alfa 2b recombinante 3 000 000  UI por
vía intramuscular 3 veces por semana por 13 sem. Se comprobó que el 53,8 % de los
pacientes concluyeron el período de tratamiento con la alaninoaminotransferasa normal y
que, al final del seguimiento, el 30,7 % tuvo una respuesta bioquímica mantenida; 4 enfer-
mos (36,3 %) de los 11 que concluyeron el período de seguimiento tuvieron una histología
normal en la biopsia hepática evolutiva y de ellos, 2 tuvieron una respuesta bioquímica
mantenida, lo cual hace plantear la posibilidad que estuvieran curados. El interferón fue
bien tolerado, sólo el 38,5 % de los enfermos presentó manifestaciones secundarias de
toxicidad. Predominó la cefalea, la fiebre, las mialgias y las artralgias. Se concluyó que
debe utilizarse el interferón en pacientes con hepatitis aguda C, en protocolos de extensión,
que permitirán en un futuro la generalización de este tratamiento.

Descriptores DeCS: HEPATITIS C CRONICA; INTERFERONES/uso terapéutico.
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La mayoría de los pacientes que pre-
sentan una hepatitis aguda por virus C se
mantienen asintomáticos o tienen un curso
clínico ligero; el íctero se presenta en me-
nos del 25 % de los casos.1 Aunque se ha
planteado que la hepatitis fulminante ra-
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ramente ocurre,2 se han reportado casos
aislados de esta grave forma clínica, tanto
el virus C como único agente etiológico,3,4

como asociado a otros virus de hepatitis.5-7

La marcada tendencia de evolución a
la cronicidad constituye una característica
sobresaliente de la hepatitis aguda por vi-
rus C.1 Entre el 80 y el 100 % de los pa-
cientes persisten, después de un episodio
agudo, con el RNA viral, y del 60 al 80 %
mantienen, persistentemente elevadas las
transaminasas,8,9 lo que constituye el
sustrato bioquímico de la hepatitis crónica
y la posible futura cirrosis hepática. Por
tanto, el objetivo de tratar a los pacientes
con hepatitis aguda es reducir la progre-
sión a las enfermedades crónicas del híga-
do, el carcinoma hepatocelular y la muerte.

El objetivo del presente ensayo es eva-
luar la seguridad y eficacia del interferón
alfa 2b recombinante en un grupo de pa-
cientes con el diagnóstico de hepatitis agu-
da C.

MÉTODOS

Realizamos un estudio fase II abierto,
multicentro, que evaluó un tratamiento, por
primera vez en el país, con un medicamento
ya registrado. Se llevó a cabo en 3 hospita-
les clinicoquirúrgicos de Ciudad de La
Habana. No tuvo las características de un
ensayo controlado aleatorizado, pues al
confeccionar su protocolo inicial existían
en la literatura médica internacional ele-
mentos, en lo que a la acción del interferón
(IFN) en esta enfermedad se refiere, que
nos hicieron adoptar la posición que era
mejor tratar que la abstención terapéutica,
y sabiendo que la inmensa mayoría de los
enfermos infectados por el virus de la he-
patitis C (VHC) dejados a la evolución
natural de la enfermedad avanzan hacia la
cronicidad y llegan, una cantidad impor-
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tante de ellos, a la cirrosis hepática, el car-
cinoma hepatocelular y la muerte. Tenien-
do en cuenta estos aspectos, consideramos
éticamente que debíamos prescindir de
grupo control y tratar a todos los pacientes
que se incluyeran en el estudio; había da-
tos suficientes en la literatura médica so-
bre la evolución natural de la enfermedad
que nos permitirían hacer el análisis de
nuestros resultados.

El ensayo quedó constituido por 13 pa-
cientes con el diagnóstico de hepatitis agu-
da C. Estos enfermos procedían de 3 fuen-
tes:

·  Pacientes que habían sido transfundidos
y al realizarles una determinación de
alaninoaminotransferasa (ALAT) sérica,
3 a 4 meses después, ésta se encontraba
elevada al menos 2 veces por encima del
valor superior normal.

· Sujetos que participaban en un programa
especial de los bancos de sangre de Ciu-
dad de La Habana a quienes se les había
examinado para la determinación de
anticuerpos contra el virus de la hepati-
tis C (anti VHC) y ALAT y una de ellas
o ambas resultaron positivas.

· Pacientes remitidos por otros especialis-
tas con el diagnóstico de hepatitis aguda
NoA NoB.

El diagnóstico se basó en criterios
serológicos, bioquímicos e histológicos.
Determinamos la presencia de anti VHC
en suero; mediante un sistema ELISA (Bio-
Screen antiHCV, Heber Biotec, La Haba-
na, Cuba) desarrollado en el Centro de
Ingeniería Genética y Biotecnología.10 El
criterio bioquímico se sustentó en la acti-
vidad de ALAT en suero al menos 2 veces
por encima del valor normal, determinado
por un sistema automatizado en equipo
Hitachi 717 utilizando reactivos de la fir-
ma Boerhinger Manhein en el que el valor
normal se considera hasta 40 U/L.



Realizamos el diagnóstico histológico
a través de la biopsia hepática. Para el diag-
nóstico inicial del daño hepático agudo y
la evaluación final consideramos algunas
lesiones histológicas a las que se les dio
una puntuación entre 1 y 3 (1=leve, 2=mo-
derado, 3=severo). Al final del estudio
comparamos la biopsia inicial con la final.
El máximo posible de puntos a alcanzar
por cada paciente es de 30. Atendiendo a
esta puntuación dividimos a los pacientes
en 2 grupos de acuerdo con la intensidad
de la lesión hepática: daño hepático ligero
y daño hepático mayor. Las lesiones
histológicas que tuvimos en cuenta fueron
las siguientes: degeneración celular,
necrosis celular, colestasis, hipertrofia e
hiperplasia de las células de Kupffer, va-
riación celular, cuerpos acidófilos, infil-
trado inflamatorio del lobulillo, congestión,
edema e infiltrado linfomonocitario de es-
pacios portas.

Los criterios de inclusión fueron de-
terminados por: edad entre 15 y 60 años,
ambos sexos, ausencia de signos clínicos y
de laboratorio de insuficiencia hepática,
aceptación por escrito del paciente y, en
caso de tratarse de mujeres en edad fértil,
uso de algún anticonceptivo no hormonal.
Para cumplimentar los criterios de exclu-
sión se realizaron los exámenes siguien-
tes: antígeno de superficie del virus de la
hepatitis B (HBsAg), anticuerpo contra
antígeno  del core del virus de la hepatitis
B (anti-core) de clase IgM, anticuerpo con-
tra el virus de la hepatitis A (antiVHA) de
clase IgM, ceruloplasmina, cobre en san-
gre y orina, hierro sérico. El embarazo, el
alcoholismo y los antecedentes de hiper-
sensibilidad al IFN fueron criterios de ex-
clusión.

El tratamiento utilizado fue con
interferón (IFN) alfa 2b recombinante
(Heberon alfa R, Heber Biotec, La Habana,
Cuba). La dosis utilizada fue de 3 x 106 UI
3 veces por semana durante 13 sem (3 me-
ses) por vía intramuscular.

Consideramos las variables de control
siguientes: centro asistencial, edad, sexo,
raza, antecedentes patológicos personales,
antecedentes de hepatitis previa, anteceden-
tes de transfusión, presencia de signos y
síntomas de la enfermedad, cifras de ALAT
al inicio del estudio, intervención quirúr-
gica y procedencia del programa especial
de plasmadonación.

Para evaluar la eficacia tuvimos en
cuenta la respuesta histológica y la respues-
ta bioquímica por lo que observamos las
variables  de eficacia siguientes: evalua-
ción enzimática al final del tratamiento,
evaluación enzimática al final del segui-
miento y evaluación histológica al final del
seguimiento.

Evaluamos mensualmente a todos los
enfermos durante el período de tratamien-
to y durante 6 meses de seguimiento
postratamiento, mediante examen clínico
e interrogatorio para evaluar, fundamen-
talmente los síntomas de toxicidad del IFN,
determinación de ALAT, leucograma,
hemograma y conteo de plaquetas; estos 3 últi-
mos exámenes se hicieron para determinar
la posible toxicidad del IFN sobre la mé-
dula ósea. Al finalizar los 6 meses de se-
guimiento realizamos biopsia hepática que
permitió valorar la variable histológica de
eficacia. Tanto las biopsias iniciales como
las finales fueron evaluadas por el mismo
especialista, el patólogo principal de la in-
vestigación.

CRITERIOS DE EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA
BIOQUÍMICA

AL FINAL DEL TRATAMIENTO

· Pacientes respondedores (R): cifras de
ALAT normales.

· Pacientes no respondedores (NR): cifras
de ALAT por encima del valor normal.
23



AL FINAL DE LOS 6 MESES DE SEGUIMIENTO

· Respuesta mantenida (RM): al final del
seguimiento los valores de ALAT se
mantenían normales.

· Sin respuesta mantenida (SRM): al fi-
nal del seguimiento las cifras de ALAT
se encuentran por encima de los valores
normales.

CRITERIOS DE EVALUACIÓN HISTOLÓGICA

EN LA BIOPSIA EVOLUTIVA

· Cilindro  hepático dentro de límites
histológicos normales.

· Mejoría histológica en relación con la
primera biopsia.

· Hepatitis aguda prolongada.
· Hepatitis crónica.

Toda la información recolectada en los
modelos creados para estos efectos fue in-
troducida en una base de datos. Por el nú-
mero de pacientes incluidos y la no exis-
tencia de grupo control, toda la informa-
ción que exponemos la obtuvimos por
conteo a través del sistema FOX PROO.
Diseñamos entonces las tablas necesarias
de acuerdo con el plan de tabulación esta-
blecido. Utilizamos la prueba de propor-
ciones para explorar la posible relación
entre las variables de control y el tipo de
respuesta.

El Comité de Ética Médica aprobó el
ensayo y, posteriormente, el Consejo Cien-
tífico del hospital rector de la investiga-
ción.

RESULTADOS

De los 13 pacientes incluidos, 11 fue-
ron del sexo masculino para el 84,6 %,
prácticamente la mayoría de los pacientes
fueron de la raza blanca (53,8 %). La edad
24
osciló entre 19 y 50 años y la  edad media
fue de 41,21.

Con respecto a la posible vía de ad-
quisición de la infección, 4 pacientes  ha-
bía recibido transfusión de sangre (30,8 %),
a 6 (46,1 %) se les había practicado una
intervención quirúrgica, 7 (53,8 %) per-
tenecían a un programa especial de
plasmadonación en uno de los bancos de
sangre de Ciudad de La Habana, por lo
que eran sometidos a plasmaféresis de for-
ma sistemática.

Al momento de la inclusión 6 pacien-
tes (46,1 %) presentaban algún síntoma de
la enfermedad, predominaron la anorexia
y la astenia, que en todos se catalogaron
de ligeras. Sólo en 5 enfermos (38,5 %) se
presentó íctero (fig.). El cuadro clínico tí-
pico de la hepatitis viral aguda (HVA) ca-
racterizado por los períodos prodrómico,
de estado y de convalescencia no se pre-
sentó en paciente alguno.

Al concluir  el  período  de tratamien-
to, 7 de los 13 enfermos (53,8 %) tuvieron
cifras de ALAT normales (pacientes
respondedores) y al concluir el período de
seguimiento, 4 pacientes (30,8 %) tuvie-
ron una respuesta bioquímica mantenida.

Según los resultados histológico, de la
primera biopsia que realizamos con fines
diagnóstico, 7 pacientes (53,8 %) tenían
hepatitis aguda con daño hepático ligero y
6, con daño hepático mayor (46,1 %).

En el diagnóstico de la biopsia evolu-
tiva (tabla), de los pacientes con daño lige-
ro no se encontraron  alteraciones  histológicas
en 3, lo que representa el 42,9 % de los 7 en-
fermos que inicialmente fueron catalogados
con daño ligero; se comprobó mejoría de
la lesión  hepática en 1, no se pudo reali-
zar el estudio en 2, y en un caso, la lesión
hepática evolucionó hacia una hepatitis cró-
nica severa. De los 6 pacientes que inicia-
ron el estudio clasificados como con daño
hepático mayor, 1 curó, lo que representa
el 16,6 % de estos 6 enfermos, y en el otro



Fig. Manifestaciones clínicas.

TABLA . Evaluación histológica al final del seguimiento

Diagnóstico                                                                                                          Biopsia  evolutiva
histológico inicial                                                 Normal                  Mejoría                      HC                      NR                     Total

DHL 3(42,9 %) 1(14,3 %) 1(14,3 %) 2(28,5 %) 7(100 %)

DHM 1(16,6 %) 1(16,6 %) – 4(66,6 %) 6(100 %)

DHL: Daño hepático ligero.  DHM: Daño hepático mayor. HC: Hepatitis crónica. NR: No realizado.
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Sintomáticos

Astenia

Anorexia

Íc te ro

0 1 2 3 4 5 6 7 8
que pudo hacerse biopsia evolutiva se
comprobó una mejoría histológica im-
portante.

En total, 4 (36,3 %) pacientes, de
los 11 que llegaron al final del segui-
miento, tuvieron una biopsia hepática
normal, 2 (18,2 %), mejoraron y 1 evo-
lucionó a una hepatitis crónica.

Al relacionar la respuesta histológica
de acuerdo con una respuesta bioquímica
mantenida o no, encontramos que de los
4 pacientes con biopsia evolutiva nor-
mal, 2 tuvieron respuesta bioquímica
mantenida y 2 no. El paciente que evo-
lucionó hacia una hepatitis crónica y los
2 que tuvieron una mejoría histológica
concluyeron el período de seguimiento
con cifras de ALAT elevadas.

El 38,5 % de los pacientes presentó
algún síntoma secundario de toxicidad
al IFN. Predominó la cefalea (30,8 %),
la fiebre (23,1 %) y las mialgias y
artralgias (23,1 %).
DISCUSIÓN

En relación con la posible vía de ad-
quisición de la infección, además del fac-
tor de riesgo fundamental que constituye
la transfusión de sangre,10 6 pacientes tu-
vieron como único antecedente de riesgo
una intervención quirúrgica; es sabido  que
cualquier proceder parenteral, operación,
etc., donde se utilice algún instrumental
contaminado puede ser la fuente de infec-
ción. En nuestro país se ha demostrado en
estudios efectuados en donantes de sangre
que el riesgo relativo de adquirir la infec-
ción es significativamente mayor en aque-
llos individuos que habían recibido trans-
fusiones de sangre y en los que habían sido
sometidos a intervenciones quirúrgicas.10,11

Siete enfermos tenían como antecedente
estar sometidos a plasmaféresis sistemáti-
ca por pertenecer a un programa especial
de plasmadonación para obtener sueros
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hemoclasificadores. Nosotros estudiamos
todos los donantes especiales que pertene-
cían a este programa en los bancos de san-
gre de Ciudad de La Habana y Matanzas y
encontramos una prevalencia de anti VHC
del 48 %. Esta investigación permitió lle-
gar a la conclusión que la infección en es-
tos bancos de sangre se estaba comportan-
do como una enfermedad nosocomial.12,13

Esta consideración, además que no se re-
cogió en el interrogatorio otro antecedente
que permitiera considerarse de riesgo, nos
hizo plantear a la plasmaféresis en su con-
junto como la fuente de infección.

Sólo algo menos de la mitad de los
pacientes presentó síntomas, que fueron
ligeros y, en algunos casos, no surgieron
espontáneamente durante la entrevista con
el enfermo, sino que fueron producto del
interrogatorio dirigido. Téngase en cuenta
que recibimos pacientes de 2 fuentes de
sujetos  supuestamente sanos, que en rea-
lidad entraron en el protocolo producto de
un pesquisaje, pues habían sido transfundidos
o estaban en el programa de plasmaféresis
y se les practicó una determinación de
ALAT como parte del chequeo por esas
causas. Este comportamiento clínico es de
esperar, pues se sabe que es característico
de la hepatitis aguda por virus C, lo poco
sintomática que resulta.1,14

En el análisis del comportamiento
bioquímico, al concluir el período de tra-
tamiento, 7 enfermos (53,8 %) tuvieron
cifras de ALAT normales (respondedores).
Ya señalamos que el riesgo de infección
crónica después de un episodio agudo de
hepatitis C oscila entre el 80 y el 100 %,
expresado esto por la persistencia del ARN
viral y alrededor del 80 % de los  pacien-
tes persisten con transaminasas elevadas.8,15

En un meta análisis de varios ensayos clí-
nicos usando cursos cortos de 3 000 000
de UI de IFN alfa durante 1 a 3 meses se
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llegó a la conclusión que existía una mayor
probabilidad de alcanzar un nivel de
transaminasas normales al terminar el tra-
tamiento cuando se comparaba con los con-
troles -69 vs 29 %.9

Al final del período de seguimiento,
el 30,8 % de nuestros pacientes tuvo una
respuesta bioquímica mantenida. Esto sig-
nifica que en este grupo de pacientes des-
pués de haber transcurrido 9 meses desde
que se inició el tratamiento no hay activi-
dad necroinflamatoria, evidenciado esto por
la ausencia de actividad enzimática
citolítica; téngase en cuenta lo ya señala-
do, que entre el 80 y el 100 % de los suje-
tos infectados agudamente por el VHC
pueden convertirse en crónicos.8,15 En el
meta análisis a que nos referíamos en el
párrafo anterior se plantea también que
existe una mayor probabilidad de persistir
normal la ALAT, al menos 12 meses des-
pués de completado el tratamiento (respues-
ta bioquímica mantenida) al comparar  con
los controles (53 % vs. 32 %). Otro meta
análisis que estudia 9 ensayos clínicos, al
analizar las cifras de ALAT 12 meses des-
pués de terminado el tratamiento, concluye
que es significativamente mejor tratar con
IFN que la abstención terapéutica.16

En relación con el análisis de la res-
puesta histológica no podemos hacer com-
paraciones con la literatura médica inter-
nacional, pues en la bibliografía revisada
no encontramos trabajo alguno donde se
evalúe la histología.9,16-26 Al analizar la res-
puesta histológica vemos que 4 pacientes
tuvieron una biopsia hepática evolutiva
normal, lo que representa el 36,3 % de los
11 enfermos que llegaron hasta el final del
período de seguimiento, 3 de ellos tuvie-
ron inicialmente un daño hepático ligero y
el otro, daño hepático mayor (tabla). El
tamaño de la muestra no nos permite ha-



cer consideraciones sobre la función que
puede desempeñar la intensidad inicial del
daño hepático en relación con la respuesta
al IFN. Al respecto no hay nada señalado
en la literatura médica, como ocurre en la
hepatitis crónica causada por este virus,
que se sabe que el bajo nivel de actividad
histológica es un factor predictivo de res-
puesta sostenida al IFN.27 El hecho del
caso que evolucionó hacia una hepatitis
crónica severa y que inicialmente tenía un
daño ligero es un ejemplo que apoya la
afirmación que no pueden hacerse conclu-
siones en relación con este aspecto. Otros
2 enfermos tuvieron evolutivamente me-
joría histológica, uno con daño ligero ini-
cial y el otro con daño mayor.

En cuanto a la evaluación bioquímica
e histológica, al final del seguimiento, tene-
mos que hubo 2 pacientes, de los 4 con
histología normal, que tuvieron respuesta
bioquímica sostenida. Esta asociación de
hechos nos hace sospechar que estos 2 en-
fermos pudieran estar curados. No es po-
sible afirmar esto si no disponemos de
una determinación de ARN viral median-
te reacción en cadena de la polimerasa
(pcr), pues consideramos que para ha-
blar de curación en el caso de infección
por el VHC deben tenerse 3 criterios: bio-
químicos, serológicos (pcr) e histoló-
gicos. Los otros 2 enfermos con biopsia
hepática normal no tuvieron una respues-
ta bioquímica sostenida. Estos resulta-
dos pudieran estar en relación con que
la muestra de tejido hepático pudo ha-
ber sido tomada de un área no represen-
tativa de las lesiones necroinflamatorias.
Se sabe que la biopsia hepática no re-
presenta lo que está ocurriendo en todo
el órgano. Debe señalarse también que
no coincidió exactamente en tiempo la
toma de muestra de sangre y la realiza-
ción de la biopsia.

Las reacciones secundarias de toxici-
dad al IFN fueron las reportadas para este
producto. Ninguna de ellas fue causa de
salida del ensayo ni tampoco fue clasifica-
da como severa; se presentaron durante el
tiempo que se aplicó el IFN. No se cons-
tató ningún suceso durante el período de
seguimiento. En 4 ensayos clínicos publi-
cados se hace referencia a los efectos se-
cundarios del IFN, se señala que la tole-
rancia fue excelente y que los síntomas
fueron pocos y ligeros.20,21,23,25

En conclusión, el hecho que un total
de 6 pacientes hayan tenido una histología
hepática normal o mejorada en relación con
el estudio inicial, lo que representa algo más
de la mitad de los enfermos que llegaron al
final del seguimiento, nos hace coincidir con
los autores que plantean que debe instaurarse
una terapéutica con IFN para los pacientes
con hepatitis aguda C.9,16,19,28-30

Aunque no han sido estudiados cur-
sos largos de tratamiento. Un esquema de
6 meses es probablemente más apropia-
do;9 pero es evidente que aún se requiere
la ejecución de ensayos clínicos con ma-
yor número de pacientes para poder es-
clarecer qué dosis y durante qué tiempo
es el esquema de  tratamiento con que se
obtengan los mejores resultados.

Consideramos que los resultados de
este ensayo son válidos para la población
estudiada, pero aún no debe generalizarse
su uso; se debe reservar para la realiza-
ción de programas de extensión, con una
mayor muestra de enfermos y con la fár-
maco  vigilancia que conlleva este tipo de
ensayos de extensión, y también, con la
determinación del ARN viral, lo cual per-
mitirá hacer conclusiones y generalizacio-
nes para el resto de la población.
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SUMMARY

A clinical trial was carried out aimed at evaluating the efficacy and safety of interferon in a group of 13 patients
with acute hepatitis C. The diagnosis was made according to biochemical criteria (alanine aminotransferase 2 ti-
mes the normal value), serological criteria (presence of anti-hepatitis C virus antibodies) and histological criteria.
Treatment with recombinant interferon alfa 2b 3 000 000 IU/ml inj. was indicated 3 times a week during
13 weeks. It was proved that 53.8 % finished the period of treatment with normal alanine aminotransferase and
that at the end of the follow-up 30.7 % had a mantained biochemical response. 4 patients (36.3 %) of the 11 that
concluded the follow-up had a normal histology in the evolutive hepatic biopsy and of them 2 had a mantained
biochemical response, which made us think they were cured. Interferon was well tolerated and only 38.5 % of the
patients showed secondary manifestations of toxicity. It was observed a predominance of cephalalgia, fever,
myalgias and arthralgias. It was concluded that interferon should be used in patients with acute hepatitis C in
extension protocols that will allow the generalization of this treatment in the future.

Subject headings: HEPATITIS C, CHRONIC; INTERFERONS/drug therapy.
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