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RESUMEN

El virus de la hepatitis C se ha convertido en la causa principal de hepatitis crdnica,
cirrosis hepatica, hepatocarcinoma, y trasplante de higado a nivel mundial.
OBJETIVO: El presente estudio estuvo dirigido a determinar la evolucién
viroldgica, bioquimica e histoldgica de los pacientes con hepatitis cronica C bajo
terapia combinada Interferén a 2b recombinante mas ribavirina e identifica los
principales factores asociados a las tasas obtenidas de respuesta viroldgica
sostenida.

METODOS: Ensayo clinico-terapéutico fase IV, abierto, no controlado y
multicéntrico rectorado por el Instituto de Gastroenterologia y el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia en el periodo comprendido de mayo de 2001 a
mayo de 2006. La muestra estuvo conformada por 122 pacientes con hepatitis
crénica C que cumplieron con criterios de inclusién y exclusion predeterminados. Se
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utilizé interferén a 2b recombinante (3 millones de unidades 3 veces por semana)
mas ribavirina (1 000 o 1 200 mg diarios en dependencia del peso corporal)
durante 48 sem.

RESULTADOS: Se obtuvo una tasa de respuesta viroldgica y bioquimica sostenida
a la semana 72 de 32,8 y 50,8 % respectivamente. Un 41,3 % del total de
pacientes experimentd mejoria histoldgica a expensas de la reduccion de la fibrosis
y pocos cambios en la inflamacidn.

CONCLUSIONES: Teniendo en cuenta la tasa de respuesta global obtenida, se
consideré como tratamiento eficaz para la hepatitis cronica C y se recomendd
profundizar en el conocimiento de las caracteristicas de la infeccion en Cuba asi
como en opciones de tratamiento mas eficaces para esta enfermedad.

Palabras clave: Hepatitis crénica C, interferén a 2b, ribavirina, respuesta
viroldgica sostenida.

ABSTRACT

The hepatitis C virus becomes in leading cause of chronic hepatitis, hepatic
cirrhosis, hepatocarcinoma and liver transplant at world level.

OBJECTIVE: The aim of present study is to determine the virological, biochemical
and histological course of patients presenting with Chronic hepatitis C under a
combination of recombinant Interferon alfa-2b plus Ribavirin and to identify the
main factors associated with the rates obtained of virological response.
METHODS: A non-controlled and multicenter phase IV clinical-therapeutical trial
was sponsored by the Institute of Gastroenterology and the Genetics and
Biotechnology Engineering Center from May, 2002 to May, 2006. Sample included
122 patients diagnosed with chronic hepatitis C fulfilling the predetermined
inclusion and exclusion criteria. Recombinant Interferon alfa-2b (3 millions of t.i.d
units) was used plus Ribavirin (1000 or 1200 mg daily depending on the body
weight) during 48 weeks.

RESULTS: We achieved a sustained biochemical and virological response rate of
32.8 and 50.8 %, respectively at week 72. A 41.3,% from the total of patients had
a histological improvement at the expense of reduction of fibrosis and a few
changes in inflammation level.

CONCLUSIONS: Raking into account the global response rate achieved this
combined treatment was considered effectiveness for chronic hepatitis C and we
recommended to deepen in the knowledge of infection in Cuba, as well as in more
efficient treatment options for this disease.

Key words: Chronic hepatitis C, Interferon a 2b, Ribavirin, sustained virological
response.

INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C (VHC) desde su primera descripcion en 1989 ha sido
motivo de multiples investigaciones.?? Es el mayor agente causal de hepatitis
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crénica, cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular y se estima que ha infectado
aproximadamente entre 170 y 200 millones de personas en el mundo.>*

Cuba, pais en desarrollo, con una prevalencia de VHC de 0,7 %, mantiene una
incidencia anual de 12 casos por 100 000 habitantes.®

El tratamiento actual contra este virus va encaminado a la obtencién de la
respuesta viroldgica sostenida (RVS), definida como la no deteccion del ARN-VHC
en suero, 6 meses después de finalizada la terapia antiviral.

El empleo de los interferones en las hepatitis virales se justifica por su efecto
antiviral, antiinflamatorio, antifibrético y anticarcinogenético.® Sin embargo, los
resultados de la monoterapia con interferén (IFN) en pacientes naive (sin
antecedentes de tratamiento antiviral o paciente virgen) con hepatitis cronica C
(HCC), comprobaron que el régimen terapéutico de monoterapia con IFN solo
permitia alcanzar hasta 17 % de RVS.’

En un ensayo clinico cubano controlado, aleatorizado, con IFN monoterapia durante
9 meses, se logrdé una tasa de respuesta bioquimica sostenida de 33,3 % en el
grupo en tratamiento y 0 % para el grupo control, pero este ensayo tuvo la
limitante de no contar con estudios viroldgicos.®

La combinacién de la ribavirina con el IFN permite desarrollar una respuesta frente
a varias proteinas virales de predominio CD 4 tipo 1, que podria justificar la RVS.°

En un ensayo clinico con terapia combinada, IFN mas ribavirina, donde se
estudiaron 912 pacientes con HCC, se obtuvo en el grupo que usé la combinacién
durante 48 sem, 38 % de RVS contra 13 % en el grupo que us6 monoterapia con
IFN por igual tiempo.° Otros investigadores obtuvieron similares resultados con
igual periodo de tratamiento.!!!2

En otro estudio cubano, aleatorizado, a doble ciegas y controlado con 47 pacientes
afectos de HCC y tratados con terapia combinada, se obtuvo un 65 % de
negativizacion del ARN viral, 73 % de mejoria histoldgica y 72 % de normalizacién
de las transaminasas. La evaluacion global de los pacientes en este estudio mostrd
un 46 % de respuesta completa.'?

Con el surgimiento del interferdon pegilado se abre una nueva brecha en el
tratamiento de la HCC.* Se han realizado varios estudios con este medicamento,
pero la investigacion que devino pauta en el tratamiento de esta enfermedad fue la
del griego Hadziyannes, et al.'® en la que con una serie de 1 311 casos, concluyé
que el tratamiento con peginterferén a 228 mas ribavirina es efectivo y debe ser
individualizado segun el genotipo.

Con vistas a generalizar en nuestro pais el uso de la terapia combinada IFN a 2b
recombinante mas ribavirina se realizé este estudio, encaminado a determinar la
evolucion viroldgica, bioquimica e histoldgica de pacientes cronicamente infectados
por el virus de la hepatitis C, bajo tratamiento combinado con interferén a 2b
recombinante mas ribavirina durante 48 sem. Se procedid, ademas, a identificar los
principales factores asociados a las tasas de respuesta viroldgica sostenida
obtenidas al final del ensayo.

METODOS
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Se realizd un ensayo clinico fase 1V, abierto, no controlado y multicéntrico, que
rectoraron el Instituto de Gastroenterologia y el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia, en el periodo de mayo de 2001 a mayo de 2006. Se estudiaron 122
pacientes con HCC vy cifras de alanin aminotransferasas (ALAT), al menos, 2 veces
por encima del valor normal, anticuerpos contra el VHC y ARN-VHC en suero, asi
como un dano hepatico caracteristico de hepatitis cronica segun los resultados de
una biopsia realizada en los 12 meses previos a su inclusién. Los pacientes
reclutados fueron mayores de 18 anos de edad y ofrecieron su consentimiento por
escrito para participar en el estudio. Se excluyeron mujeres en edad fértil que no
utilicen algun anticonceptivo no hormonal, embarazadas o que lacten, pacientes
con cualquier enfermedad crénica descompensada, cifras bajas de hemoglobina o
con historia de hipersensibilidad a alguno de los componentes de la terapia.

Se realizé un analisis por intencidon de tratar.

El interferdn se indicé a una dosis de 3 millones de unidades, por via intramuscular,
3 veces por sem Y la ribavirina 2 veces al dia por via oral hasta cumplir con la dosis
total de 1 000 o 1 200 mg/dia segun correspondiera de acuerdo al peso corporal,
ambos durante 48 sem.

La terapia fue llevada a cabo de manera ambulatoria por lo que fue solicitada la
colaboracién del nivel primario de salud.

La eficacia primaria se evaluo por la respuesta virologica sostenida, definida por
la negativizacién del PCR-ARN-VHC 24 sem después de finalizado el tratamiento,
mientras que la eficacia secundaria estuvo dada por las cifras de ALAT y el
resultado de la biopsia hepatica a la sem 72. Las muestras de tejido hepatico
fueron evaluadas por un solo patdlogo de acuerdo al indice de actividad histoldgica
de Knodell.

Para estudiar el comportamiento de las variables involucradas se estimaron las
medidas de tendencia central y dispersidn, asi como la distribucién de frecuencias.
Se realizaron los andlisis univariado y multivariado final (regresién logistica
multiple) pertinentes, teniendo en consideracién la naturaleza de cada variable y su
distribucién.

Para el procesamiento de los datos nos auxiliamos del Software Estadistico
Profesional SPSS Versiéon 15.0.

RESULTADOS

La baja incidencia de pacientes con fibrosis hepatica severa o cirrosis constituida
17(13,9 %), asi como el puntaje de Knodell presente al inicio de la terapia, en
nuestra serie, fueron similares a los reportados en otros estudios.!%!! El
antecedente de patologia hepatica mas frecuente fue la esteatosis y los porcentajes
de presentacion de pacientes naive y no respondedores fueron 59 y 41 %
respectivamente.

El valor de la media para el indice de masa corporal (IMC) se encontré por encima
del rango normal (18,5-24,9) lo que nos permitié conocer sobre la tendencia al
sobrepeso y la obesidad presente en nuestros casos.
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Los niveles de ARN-VHC fueron indetectables solo en 40 (32,8 %) pacientes al final
del periodo de seguimiento, a pesar de haber obtenido una cifra mayor al final del
tratamiento (Fig. 1).

La hemoglobina y las transaminasas, al contrario de lo que ocurrié con las
plaquetas, experimentaron un rapido descenso con el inicio de la terapia, pero
después se recuperaron y alcanzaron valores cercanos a aquellos pretratamiento. Al
final de la terapia obtuvimos 105 (86,1 %) pacientes con cifras de ALAT normales,
de los cuales solo 62 (50,8 %) continuaron con igual condicidon de manera
sostenida, coincidiendo con lo reportado incluso, en relacion con el empleo del
interferén pegilado.**> (Fig. 2)

De los 63 casos en los que fue posible disponer de una segunda biopsia hepatica,
en 26 (41,3 %) pacientes se observé mejoria (Fig. 3). Dicho resultado se encuentra
incluido dentro del rango de respuesta histoldgica que reportan la mayoria de los
estudios sobre terapéutica en HCC, el cual oscila entre 30-63 %.%*2
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Fig. 3. Respuesta histologica global.

El indice de masa corporal (IMC) elevado y la obesidad guardaron relacion
significativa con los valores de RVS (P=0,03). Se obtuvo una asociacion importante
entre el tipo de paciente (naive o no respondedor) y la RVS, lo que coincide
ampliamente con lo reportado en otras casuisticas.'®*?
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Se demostrd que la reduccion de la dosis de ribavirina guardaba relacion con la
respuesta viroldgica a la semana 72, y al evaluar la asociacién entre las variables
obtenidas del analisis univariado y las tasas de RVS, la evaluacién viroldgica a la
sem 24 resultd la variable de mayor significacion clinica y estadistica (tabla).

DISCUSION

La importancia de alcanzar la RVS se ha demostrado en diferentes estudios al
mejorar la calidad de vida de los pacientes,!® mejorar la actividad histoldgica, e
incluso el riesgo de desarrollar un hepatocarcinoma.!” Actualmente, contintan las
investigaciones sobre los factores implicados en la seleccidn de pacientes con
mayores posibilidades de aclarar el virus, aunque un reciente estudio publicado
demuestra la persistencia de pequefias cantidades de ARN viral en macrofagos y
linfocitos 9 afios después de que se alcanzara una RVS.'8

Clinicamente, cuando evaluamos las tasas de RVS con el empleo de terapias
modernas, es facil comprender que aun falta mucho para llegar al tratamiento ideal
que podamos considerar como efectivo sostenido en HCC. Por tal motivo, en
nuestra opinidon debe considerarse exitoso el haber obtenido un porcentaje no
desestimable de pacientes en los que se logrd, al menos, frenar la actividad
necroinflamatoria y la fibrosis, como es el caso de los pacientes con histologia
estable tras cumplir el tratamiento.

La categoria respuesta global depende directa y proporcionalmente de la RVS a la
semana 72.'° A su vez, esta depende de una serie de factores claramente definidos
como los relacionados con el propio paciente, los relacionados con el virus o con el
tratamiento impuesto.’* De estos tres grupos, mencién especial merecen los
factores viroldgicos, pues se ha sugerido que una carga viral basal baja permite
obtener tasas de RVS mayores que en los pacientes con carga viral pretratamiento
mas alta. Por otra parte, los pacientes con genotipos 2 y 3 son los mejores
respondedores dentro de los 6 genotipos que se han descrito hasta el presente.’”

En nuestro estudio no fue posible incluir estas dos variables (genotipo y carga viral)
con vistas a esclarecer las causas del porcentaje menor de RVS obtenido (32,9 %)
en comparacion con otras series.”'2 No obstante, en trabajos muy recientes como
el de Wright M et al.?° este autor obtiene una tasa de RVS muy similar a la nuestra
(33 %) que, incluso, fue menor en los pacientes con genotipo 1. Los escasos
estudios cubanos publicados sobre genotipaje de VHC realizados hasta la fecha
resaltan la prevalencia del genotipo 1 en Cuba®!y esto, de cierta forma, acentia la
desventaja en la obtencion de mayores tasas de RVS.

El mecanismo fisiopatoldgico que ha intentado explicar la relacién inversa IMC-RVS,
se apoya en la relacién que existe entre el sindrome metabdlico de obesidad-higado
graso y la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia. La hiperinsulinemia tiene la
capacidad de bloquear el efecto terapéutico del IFN, al disminuir su capacidad de
producir PKR (proteina kinasa dependiente de ARN de doble cadena) e IRF-1
(enzig;a24esencial en la sintesis enddgena de IFN) y de potenciar la replicacion
viral.”~

Se ha observado que en pacientes no respondedores a IFN existe un descenso en la
expresion de los receptores para IFN alfa y en los niveles de ARNm que induce la
sintesis de estos receptores. Las proteinas virales NS5A y E2 bloquean la induccidn
de ISG (grupo de genes sensibles al IFN) mediante la actuacion sobre PKR y al
inhibir la activacién éptima de las proteinas STAT.?®
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Un factor fundamental para conseguir una RVS es la adherencia al tratamiento, y se
ha postulado que el haber consumido, al menos, el 80 % de las dosis recomendada
de IFN-ribavirina durante, al menos, el 80 % del tiempo recomendado, incrementa
las posibilidades de respuesta frente a los menos cumplidores.® En nuestra serie,
demostramos que la adherencia al tratamiento fue una variable asociada
significativamente a la RVS vy ello pudiera contribuir a la interpretacion de nuestros
resultados.

Con la obtencidn de un valor de OR igual a 7,015 en relacién con la variable
evaluacion viroldgica a la sem 24 se interpreta que es 7 veces mas probable que un
paciente que sea respondedor virologico a la sem 24, también lo sea a la sem 72, y
desde el punto de vista practico, este dato representa una herramienta de
incalculable valor, incluso costo-efectivo, en la conducta a asumir frente a estos
pacientes.

Finalmente, la administracion de esta terapia combinada a pacientes afectos de
HCC nos ha permitido obtener tasas de respuesta viroldgica y bioquimica
sostenidas similares a las observadas en otros estudios. Un nimero no despreciable
de pacientes presentd mejoria histolégica dada por un descenso en la fibrosis sin
modificacion importante de la inflamacion y, en muchos de ellos se logrd, al menos,
detener la actividad de la enfermedad. Aunque se identificaron una serie de
variables asociadas con las tasas finales de RVS, la evaluacién virolégica y
bioquimica a la sem 24 y el tipo de paciente previo a la terapia resultaron ser las
mas significativas.
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Fig. 1. Evaluacidn wvirologica durante los periodos de tratamiento v seguimiento.
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Fig. 2. Evaluacidn bioguimica durante los periodos de tratamiento vy seguimiento.

Tabla. Ascociacion entre las variables significativas v la respuesta virologica sostenida

Yariables Yalor de P | Odds Ratio IC 95 %

Edad o,11 1,04 0,991-1,092
IMC 0,858 1,01 0,265-1,190
Evaluacion bioguimica a la semana 24 0,018 5,56 1,48-22,961
Evaluacidn wiroldgica a la semana 24 0,001 7,015 2,189-22,482
Obesidad 0,673 1,778 0,123-25,686
Tipo de paciente Q,002 g£,898 1,885-18,461
Estadio inicial de la hepatopatia 0,101 4 89 0,732-32,714
Feduccion de la dosis de ribavirina 0,154 1,502 0,858-2,620

Fuente: Cuaderno de recaleccian de dataos.
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