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Resumen

Se evaluo €l efecto antifibrético del interferdn alfa 2b recombinante utilizado durante un afio (6 millones
de U 3 veces ala semana) en pacientes con cirrosis hepatica por virus B o C mediante estudios
histol6gicosy de ecografia Doppler antes de concluido el tratamiento y después. Se valor6 € perfil
bioguimico hepatico durante ese afio. Participaron en lainvestigacion 10 pacientes. Se encontré en €
andlisis global del método morfométrico aplicado al estudio histoldgico y en laecografia Doppler que no
hubo disminucién estadisticamente significativa de lafibrosis hepatica, pero individual mente disminuyd
en 3 de los enfermos tratados y se detuvo en uno. El método de eval uacién semicuantitativo dela
fibrosis en la biopsia hepética no mostré que se revirtiera el proceso fibroético. Se detectdé una mejoria
estadisticamente significativa en las aminotranferasas. Se detectaron efectos adversos que coinciden con
lo reportado en laliteratura nacional e internacional revisada
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Lainfeccién cronicaviral en e higado induce una actividad necroinflamatoria que es responsable a su
vez de lafibrogénesis. Esta es un proceso dindmico, caracterizado por la sintesis de una matriz
extracelular, compuesta por un complejo de glicoproteinas (colageno, elasting, fibronectina) y
proteoglicanos organizados en unamallatridimensional. Lafibrosis, sin embargo, es un mecanismo
fisioldgico, pero que puede tornarse patologico si lainfeccién viral y €l dafio hepatico persisten.1.2

El depdsito de tejido conectivo por los fibroblastos es e principal proceso responsable del dafio ala
arquitectura hepéticay la evolucion hacialafibrosisy lacirrosis.3-5 Este depdsito, que se lleva a cabo
de unaformairregular, provoca el reemplazamiento del parénquima hepatico normal por € tgido
conectivo y compromete, finalmente, la capacidad funcional del higado.6.7

En un paciente con cirrosis hepética, el contenido total de colageno se incrementa en 8 veces o normal.
La composicion de colageno de un higado cirrético es la misma para todas las etiol ogias, esto indica que
las complicaciones que conducen alafibrosis hepatica deben ser similares alin cuando el agente causal
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seadiferente. El 40 % del total de coldgeno hepético esta representado por lostipos| y I, mientras que
lostipos |V y V solo aportan un 5-10 %.2.8 En | as etapas iniciales, una cantidad constante corresponde a
lostipos| y Ill, y un predominio del tipo | cuando la enfermedad es avanzada.9.10

El objetivo principal que persigue € tratamiento a un paciente cirrotico, fundamental mente en estadios
no avanzados, es detener el curso de la enfermedad, |0 que significa actuar sobre el agente etiologico y
controlar lafibrogénesis. De ahi |la necesidad de disponer de agentes antifibroéticos que actien
reduciendo la sintesis del colageno e incrementando |a degradacion del mismo.

Se conoce €l papel del interferdn afa sobre el proceso de la fibrogénesis hepatica. Yaen 1994 se sabia
que este interferon inhibia la activacion de las células de Ito producida por el dafio hepético cronico,11
asi como que disminuiala concentracion del péptido N-terminal del procolageno Il en las hepatopatias
crénicas.12 Posteriormente, esta accion fue probada en 1a hepatitis cronica C y este efecto era
independiente de la accién antiviral y anti necroinflamatoria.13

Estudios experimentales han puesto en evidencia que el empleo del interferon alfa disminuye la
acumulacién de colageno,14.15 |os niveles de vitronectina hepética, 16 decorin -proteoglicano- del
musculo liso en los pacientes con hepatitis C,17,18 |os cuales se encuentran aumentados en todas las
entidades que presentan fibrosis desarrollada en el higado.

Mas recientemente se ha sefialado que €l interferon alfa, ademas, interviene en el marcaje de la molécula
sefialadora de la transduccion y activadora de la transcripcion de la sintesis de colédgeno y que en
pacientes con hepatitis cronica por virus C se ha observado que previene la progresion de lafibrosis alin
en aguellos que fueron no respondedores en la eliminacion del virus.19

En Cuba no se ha reportado estudio previo que valore la accién antifibrotica del interferdn. El presente
trabgjo tiene el objetivo de evaluar esta accion mediante el estudio histol6gico del higado y la ecografia
Doppler, utilizando el interferon alfa 2b recombinante. También pretendemos conocer la evolucion del
perfil bioquimico hepatico y conocer |os efectos adversos de este producto.

Métodos
Se trata de un estudio piloto, prospectivo, no controlado, no aleatorizado y abierto.

El universo estuvo integrado por 10 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica por virusBy C
procedentes de la consulta externa del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Clinicoquirdrgico
"Hermanos Amelijeiras." Los pacientes estaban comprendidos entre 18 y 60 afos de edad, ambos sexos.
El diagndstico morfol égico se realizé mediante laparoscopiay biopsia hepética. La causaviral fue
definida por estudios serol 6gicos: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBSAQ) y
anticuerpos contra €l virus de la hepatitis C (anti VHC). Todos tenian un estadio A de laclasificacion de
Child-Pugh y niveles elevados de alanino aminotranferasa (ALT) y aspartato aminotranferasa (AST).

L os enfermos no podian haber recibido tratamiento con interferén u otro medicamento
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inmunomodulador, al menos, 1 afo antes de entrar en el estudio y debieron expresar por escrito su
consentimiento informado para participar.

Se utilizé interferon afa 2b recombinante (Heberon AlfaR. CIGB. La Habana, Cuba), la dosis empleada
fue de 6 millones Ul (2 bulbos de 3 millones cada uno) intramuscular, 3 veces por semana, durante 52
semanas.

Laeficaciadel interferon en su accion antifibrética se evalud mediante €l estudio histol6gico del higado,
se compararon las biopsias hechas a inicio del tratamiento y al final, hechas con trocar de Tru cut y las
coloraciones utilizadas en la preparacion histol6gica fueron la hematoxilinay eosinay latricromica de
Mallory. Lavaloracion se realizo siguiendo un método morfométrico - Digipat- (Eicisoft, C.Habana.
Cuba, 1994), el cua es un sistema computarizado para morfometria de imagenesy un sistema
semicuantitativo de estadiamiento de fibrosis recomendado por Desmet y Sheuer.20,21 A través de
Digipat se determino el porcentgje de fibrosis que presentaban las muestras a inicio del tratamiento y al
final. Losresultados a final se consideraron: fibrosis hepéatica mejorada, fibrosis, sin variacion y fibrosis
empeorada. La ecografia se realizd con técnicas Doppler-Duplex y Doppler-color; se determiné al inicio
del tratamiento y al final, el calibre de lavena portay del ge espleno portal, las velocidades medias del
flujo sanguineo en lavena portay en €l ge espleno portal y el sentido del flujo sanguineo en este
teritorio. Los resultados del estudio ecogréfico se agruparon en 3 categorias: paciente mejorado
(disminucion del diametro vascular y aumento de lavelocidad mediaen laportay €l ge espleno portal,
sentido del flujo sanguineo en €l eje espleno portal hepatopetal (desde el principio del estudio o se
modifico de hepatofugal a hepatopetal). Paciente sin variacion. Paciente empeorado (aumento del
didmetro vascular y disminucion de lavelocidad mediaen laportay en el ge espleno portal, sentido del
flujo sanguineo en el ge espleno portal hepatofugal (desde principio del estudio o si se modificd de
hepatopetal a hepatofugal).

La evaluacion bioquimica mediante las enzimas ALT y AST se llevo a cabo mensual mente durante todo
el estudio.

L os pacientes fueron eval uados mensual mente mediante una val oracion clinica donde se exploraban las
reacciones secundarias de toxicidad del interferon. El estudio hematol 6gico mensual (hemoglobina,
conteo de leucocitos y conteo de plaguetas) permitio estudiar la accion del interferon sobre lamédula
Osea.

Se aplico la prueba de hipotesis para medias en observaciones pareadas del programa computarizado de
estadistica Microsta, para evaluar especificamente si la variacion de la fibrosis es significativamente
estadisticay se empleo € test Rangos con signos de Wilcoxon para evaluar si las variaciones del perfil
bioguimico hepatico son estadisticamente significativas.

Resultados

Al aplicar el método morfométrico en el andlisis comparativo de las biopsias antes del tratamiento y
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después se observa que el valor medio de lafibrosis en las biopsias iniciales fue de 16,83 % con
desviacion estdndar de 12,34 %, mientras que en las biopsias finales, lamedia fue de 14,17 % con
desviacion estdndar de 5,65 % (tabla 1). Esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Tabla 1. Andlisis morfométrico de lafibrosis hepética antes del tratamiento y despues

Biopsia inicial Porcentaje de Porcentaje de Porcentaje de

fibrosis hepatica Biopsia final fibrosis hepatica || variacion de fibrosis
Paciente 10
o) 43,17 22,44 20,7
Paciente 2 (CH- 2413 18,58 5,6
C)
Paciente 8 (CH- 15,26 14,73 ? 0,5
C)
Paciente 6 (CH- 15,72 15,72 0
C)
Paciente 3 (CH- 3,83 4,08 ? 0,3
B)
Paciente 9 (CH- 16,13 17,12 ? 1
C)
Paciente 4 (CH- 7.84 10,15 ? 2,3
C)
Paciente 11

?

) 8,73 11,01 7 2,3
Media aritmética 16,83* 14.17*
De§V|aC|on 12,34* 5.65*
estandar

?Disminuyd. ?Aumentd. CH-C Cirrosis hepética por virus C. CH-B Cirrosis hepatica por virus B.
* Diferencias no significativas.
Fuente: Biopsias realizadas a | os pacientes del estudio.

Al hacer € andlisis semicuantitativo de lafibrosis hepatica antes del tratamiento y después, segiin la
clasificacion de Desmet-Sheuer;20.21 6 pacientes presentaron €l estadio 4 defibrosisal inicio del
tratamiento y al final, en 1 enfermo se comprobd que lafibrosis aumentd de 3 a4 en estaescala, y en
otro disminuy6 de 4 a 3.

La evaluacion ecogréfica contenida en latabla 2 expresa que no hubo diferencias estadisticamente
significativas al comparar el calibre delavenaportay del ee esplenoportal antes del tratamiento y
después, o mismo ocurrié cuando se compararon las vel ocidades medias en estas 2 estructuras
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Tabla 2. Ecografia Doppler-Duplex, Doppler-Color al inicio del tratamiento y final

Parametros Ultrasonido inicial Ultrasonido final
Calibre 10,8 + 1,8mm 10,2 + 1,6mm

Vena porta - -

Velocidad Media 14,8 £+ 11cm/s 12,6 + 4,9cm/s

_ Calibre 10,3 £ 6,4mm 8,6 +1,7mm

Eje espleno-portal _ _

Velocidad media 14,5 + 6,4cm/s 12,3 +4,0cm/s

Sentido del flujo sanguineo Hepatopetal Hepatopetal

Fuente: Ultrasonidos realizados.

Laevauacion de la bioquimica hepética se llevo a cabo mediante lasenzimas ALT y AST y se expresa
en lastablas 3 y 4, respectivamente. Los nivelesde ALT, contenidos en latabla 3, estuvieron elevados
en todos los pacientes (10/10) a inicio del estudio. Al final del tratamiento, |a actividad sérica de esta
enzima habia disminuido en lamitad de los enfermos, sin alcanzar €l valor normal, en 3 pacientes se
normalizaron y en 2 aumentaron. En latabla 4 se observa que las concentraciones de AST estaban por
encimade los valores normales al inicio del tratamiento en el 100 % de |os casos. Al concluir €
tratamiento, las concentraciones de esta enzima disminuyeron en el 70 % de los enfermos, en &l 20 % se
normalizaron y en el paciente restante, aumentaron. En €l analisis estadistico de estas 2 enzimas se
observa que la disminucion en la actividad enzimatica de ambas fue estadisticamente significativa a
comparar losvalores al inicio del estudioy al final del tratamiento.

Tabla 3. Alanino-aminotranferasa antes del afio de tratamiento y después

Antes Después

Paciente 1 (CH-C) 147 64,9
Paciente 2 (CH-C) 69,2 44,3
Paciente 3 (CH-B) 76 67,3
Paciente 4 (CH-C) 76,9 39,5
Paciente 6 (CH-C) 79,9 84,9
Paciente 7 (CH-C) 58 44

Paciente 8 (CH-C) 157 83,1
Paciente 9 (CH-C) 100 163,8
Paciente 10 (CH-C) 181,6 31,8
Paciente 11 (CH-B) 43,6 24
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Media 99 64,8
Desviacion estandar 46,6 40,5

p 0,047 (p < 0,005).
Fuente: Analisis de sangre realizados a los pacientes.

Tabla 4. Aspartato-aminotranferasa antes del tratamiento y después

Antes Después

Paciente 1 (CH-C) 108 46,6
Paciente 2 (CH-C) 86,1 43,2
Paciente 3 (CH-B) 86,2 50,4
Paciente 4 (CH-C) 59,7 38

Paciente 6 (CH-C) 59 98,5
Paciente 7 (CH-C) 67,2 53

Paciente 8 (CH-C) 177 98,4
Paciente 9 (CH-C) 129 127,4
Paciente 10 (CH-C) 165,8 45

Paciente 11 (CH-B) 45,9 21,1
Media 98,4 62,2
Desviacion estandar 45,7 33,8

p 0,028 (p < 0,005).
Fuente: Analisis de sangre realizados a | os pacientes.

En relacion con los sintomas que expresan las manifestaciones de toxicidad del interferon (tabla 5), la
cefalea, fiebre, astenia, artralgiasy mialgias la presentaron la totalidad de los enfermos, y todas fueron
catalogadas de ligeras. Las nauseas, la alopecia, epistaxis, disminucion de lalibido y la depresion
psicol 6gica fueron los otros sintomas gque se presentaron, también de ligeraintensidad. .

Tabla 5. Reacciones adversas durante €l tratamiento

No. (%)
Cefalea 10 (100)
Fiebre 10 (100)
Astenia 10 (100)
Poliartromialgia 10 (100)
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Pérdida de peso 6 (60)
Nauseas 6 (60)
Alopecia 3 (30)
Epistaxis 2 (20)
Disminucion de la libido 1 (20)
Depresion psicologica 1 (20)

En las reacciones secundarias de toxicidad dependientes de la médula dsea se encontré que hubo
disminucion de las cifras de hemoglobina en 2 enfermos, la leucopenia se present6 en 4y las plaguetas
disminuyeron en la mitad de los enfermos. Estas alteraciones hematol dgicas en ninguin caso fueron lo
suficientemente intensas como para tener que suspender laterapéutica o disminuir ladosis. Los efectos
adversos sobre la médula 6sea fueron més marcados al compararlos con los expresados en otros trabajos
de laliteratura nacional .37-40

Discusioén

A pesar que no hubo diferencias estadisticamente significativas al aplicar e método morfométrico en las
biopsias realizadas antes del tratamiento y después, se encontraron evidencias afavor de que el
interferon disminuye o a menos detiene la evolucién de lafibrosis. Tres pacientes (37,5 %) presentaron
disminucion de lafibrosis hepética, y en uno (12,5 %) no se modificd. Un afio de tratamiento beneficio
al 50 % de los enfermos que pudieron ser eval uados histol 6gicamente, al disminuir o detener el progreso
de lafibrosis hepatica. Esto constituye un hecho importante a pesar de tener nuestro estudio un namero
reducido de enfermosy pudiera este resultado insertarse entre | os trabaj os que en pacientes cirréticos
con intervenciones similares logran una mejoriade lafibrosis, que oscilaentre 10 y 43 %.22-26 Debe
considerarse, al hacer e andlisis de estos resultados, que labiopsiafinal serealizd en el transcurso de un
mes despueés que concluyo e tratamiento. Serialogico pensar que S una cirrosis necesita una cantidad
de afios para establecerse, también necesitaria un periodo mas 0 menos prolongado para que se evidencie
unarecuperacion de lafibrosisy revertir el proceso. También el nimero de pacientes tratados es
reducido lo cual brinda resultados no inferibles a resto de los pacientes con cirrosis hepatica.

Cuando analizamos la evolucion de la histologia hepatica alaluz del andlisis semicuantitativo, los
resultados obtenidos nos permiten plantear, al menos utilizando este sistema, que no hubo cambios que
permitan hablar afavor de mejoriaen el proceso de fibrogénesis, pues como ya vimos en 6 pacientes no
hubo cambio alguno, en uno hubo empeoramiento y en otro, mejoria

Si comparamos el método semicuantitativo con el morfométrico llama la atencion que los resultados no
coinciden en el 75 % de | os pacientes evaluados (6/8). Pudiera explicarse esta diferencia a partir de que
en el método semicuantitativo las diferencias morfol 6gicas estadisticamente no significativas no pueden
ser apreciadas visualmente por e pat6logo, sin embargo, si son captadas por latécnicadigital de
procesamiento de imagenes. Este resultado nos hizo considerar que para poder valorar la variacion
morfologica de lafibrosis hepética, e método semicuantitativo es especifico, pero muy poco sensible a
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|a hora de detectar |as variaciones existentes.

El empleo de la ecografia Doppler como un medio diagnostico indirecto de fibrosis hepética es un tema
polémico, pues existen diferencias de criterios en la utilidad de este proceder diagnéstico utilizado para
este fin. Por gjemplo, se ha sefialado que la ecografia Doppler no demuestra diferencias vasculares
estadisticamente significativas entre los estadios A, B y C de Child Pugh.27.28 QOtros autores consideran
gue ladiferencia entre el diametro vascular y la velocidad de flujo sanguineo son estadisticamente
significativas entre estos estadi0s.29.30

Es|6gico gue no existan diferencias vasculares antes del tratamiento y después, pues las variaciones
hi stol 6gi cas morfomeétricamente encontradas no son estadisticamente significativas. Otro hecho, ya
comentado, es que no puede desestimarse que préacticamente no transcurrio tiempo entre el fin del
tratamiento y larealizacion de la biopsia hepatica evol utiva.

Ladisminucion de la actividad necroinflamatoria, evaluada desde el punto de vista bioquimico mediante
las enzimas de citolisisALT y AST ha sido reportada por otros autores en estudios comparables al
nuestro.31-36 Es de sefidar que los pacientes que presentaron disminucion de la fibrosis hepatica
(estadisticamente no significativa), si tuvieron disminucion estadisticamente significativa de las enzimas
de citolisis, einclusive en los enfermos en |os que se constatd aumento (estadisticamente no
significativo) de lafibrosis, si tuvieron disminucion estadisticamente significativa de estas enzimas.
Estos resultados bioquimicos nos hacen considerar que el interferon desempefié un papel como
antifibrético pues redujo significativamente la actividad necroinflamatoria, punto intermedio entre la
causa del proceso (virus) y laresultante (fibrosis hepética), y rompi6 €l circulo vicioso descrito
anteriormente.

L as manifestaciones secundarias de toxicidad son |as encontradas habitualmente en |os ensayos en que
se usa el interferén alfay coinciden con las reportadas por nosotros en estudios previos.37-40

El hecho que hayamos tenido mas efectos secundarios sobre la médula ésea que lo reportado en otros
trabajos de la literatura37-40 puede deberse a que estos reportes fueron en pacientes con hepatitis cronica
sin cirrosis hepatica, mientras que en este todos |os enfermos tienen cirrosis hepatica. Es conocido que
las reacciones sobre la médula ésea son més intensas cuando esta constituida la cirrosis.

Se puede concluir que no se demostrd un efecto antifibrético del interferdn, estadisticamente
significativo, al hacer una evaluacion histol égica utilizando un método morfomeétrico de evaluacion de
imagenes y estudios con ecografia Doppler. El método histopatol 6gico de tipo semicuantitativo tampoco
demostrd que se hubierarevertido €l proceso de fibrogénesis. Hubo mejoria estadisticamente
significativa de la bioguimica hepética, 1o que indirectamente nos permitiria plantear que se ha actuado
sobre |la fibrogénesis. Las reacciones secundarias de toxicidad del interferén fueron las ocasionadas
habitual mente con este producto; las relacionadas con la médula 6sea fueron mas marcadas pues las
comparaciones se hicieron con trabajos en que |os pacientes tratados tenian hepatitis cronicay es
conocido que en los enfermos con cirrosis hepética estas son més [lamativas.
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Summary
Antifibrotic effect of recombinant interferon alfa 2b in liver cirrhosis caused by virus B or C

The antifibrotic effect of recombinant interferon alfa 2b used for ayear (6 millions of U 3 times a week)
in patients with liver cirrhosis caused by virus B or C was evaluated by histological studies and Doppler
echography before and after concluding the treatment. The hepatic biochemical profile was assessed
during that year. 10 patients participated in the research. In the global analysis of the morphometric
method applied to the histological study and in the Doppler echography, it was found that there was no
statistically significant reduction of liver fibrosis, but it individually decreased in 3of the patients treated
and it stopped in one. The semiquantitative method for evaluating fibrosis in the liver biopsy did not
show areversion of the fibrotic process. A statistically marked improvement was observed in the
aminotransferases. Adverse effects coinciding with what is reported in the national and international
literature reviewed were detected.

Key words: Liver cirrhosis, treatment, interferon, antifibrotic action..
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