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RESUMEN

Se presenta la evolucion de 2 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica causada por el
virus de la hepatitis C, tratados con interfer6n alfa durante 9 y 12 meses. El tratamiento fue
indicado con el objetivo de mejorar la calidad de vida de estos enfermos y favorecer una
progresion més lenta de la enfermedad. Ambos pacientes fueron incluidos dentro del grupo
A de la clasificacién de Child/Pugs. El tratamiento fue bien tolerado y no se presentaron
elementos de descompensacion clinica. Es necesario la observacion por un periodo prolon-
gado para evaluar la eficacia de este enfoque terapéutico.

Descriptores DeCS: CIRROSIS HEPATICA/djagnéstico; VIRUS DE LA HEPATITIS

SIMILAR AC.

En la historia natural de la infeccion
por el virus de la hepatits C (VHC) se re-
conoce el desarrollo de la cirrosis hepética
(CH) y la aparicion del carcinoma
hepatocelular (CHC) como eventos tar-
dios.! Atin en estas fases la enfermedad tie-
ne muy poca expresividad clinica hasta que
aparecen los sintomas y signos caracteris-
ticos de la hipertensién portal y la
encefalopatia hepatica.? La cirrosis se de-
sarrolla en cerca del 20 % de los pacientes

de 10 a 20 a, después de haber adquirido
la infeccion.? Por su parte, la aparicioén del
carcinoma ocurre en el 1 a 4 % de los
casos.*

El tratamiento con interferén alfa en
estos pacientes ha resultado ser un tema
controversial. Muchos autores consideran
a la cirrosis como un estadio final de la
enfermedad, por lo que se oponen a una
intervencion terapéutica ante las pocas po-
sibilidades de alcanzar una respuesta
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bioquimica sostenida. Los que se encuen-
tran a favor del tratamiento sostienen los
beneficios de reducir la actividad necro-
inflamatoria y en detener el deterioro fun-
cional e histolégico del higado. Un panel
de expertos del Instituto Nacional de Sa-
Iud de los Estados Unidos® ha recomenda-
do imponer tratamiento teniendo en cuen-
ta situaciones clinicas definidas.

Este trabajo tiene como objetivo pre-
sentar los resultados preliminares de la
primera experiencia de los autores en la
administracion de interferén alfa a 2 en-
fermos con diagndstico de cirrosis produ-
cida por el virus de la hepatitis C.

CAS0S CLINICOS

Paciente 1: Sexo masculino, 37 a de
edad, aparentemente sano, sin factor de
riesgo conocido, con anticuerpos contra el
virus de la hepatitis C (anti-HVC) detecta-
dos en una donacién de sangre. Como sin-
toma clinico fundamental presento astenia.

Paciente 2: Sexo masculino, 45 a de
edad, marinero, bebedor habitual, sin an-
tecedentes de exposiciones parenterales
declaradas. Presenta episodio de ascitis que
cedio6 al tratamiento con diuréticos.

El diagnéstico de cirrosis en ambos se
estableci6 por el aspecto laparoscépico del
higado.¢ La presencia de hipertension por-
tal se determind por ecografia, laparoscopia
y endoscopia alta. El paciente 2 tenia
varices esofagicas grado II segin clasifi-
cacion de Paquet.”

Para detectar los anticuerpos contra
el virus VHC se emple6 un sistema ELISA
desarrollado en el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia de Cuba?® (Bio-
-Screen anti-HVC, Heber Biotec, La Ha-
bana, Cuba).

De acuerdo con los hallazgos clinicos
y de laboratorio, ambos pacientes fueron
incluidos en el grupo A de la clasificacién
de Child-Pugs.

Se indicé tratamiento con interferén
alfa 2b recombinante (Heberén alfa R,
Heber Biotec, La Habana, Cuba). Los es-
quemas empleados fueron los siguientes:
primer paciente: 5 x 10% UI por via
intramuscular (im), 3 veces por semana
durante 12 meses. El segundo paciente re-
cibi6 3 x 10° UI, por via im, 3 veces por
semana por 12 meses. Se realizaron deter-
minaciones mensuales de aminotrans-
ferasas, hemograma, leucograma y conteo
de plaquetas para evidenciar los efectos
secundarios del interferdn.

RESULTADOS

En el caso 1 los valores de transa-
minasas disminuyeron pero nunca llegaron
a la normalidad. Se mantienen de esta for-
ma en el seguimiento postratamiento. Al-
rededor del 4to. mes con interferon, este
enfermo experimentd una trombocitopenia
ligera, sin repercusion clinica. Por tal mo-
tivo se disminuy6 de manera transitoria la
dosis a 3 millones de unidades (MU).

En el enfermo tratado con 3 MU de
interferdn alfa se produjo normalizacion de
las cifras de ALAT durante los 9 meses.
Sin embargo, éstas volvieron a elevarse una
vez finalizado el esquema de tratamiento,
y mantuvo un cardcter fluctuante como
ocurria antes de recibir la terapéutica. Los
parametros hematoldgicos evaluados no
sufrieron modificaciones significativas.

Ninguno de los 2 enfermos presentd
manifestaciones de descompensacion cli-
nica (ascitis, ictericia, encefalopatia o
sangramiento digestivo) durante la terapéu-
tica (tabla). Ambos han experimentado
ganancia del peso corporal y desde el pun-
to de vista psicoldgico ha mejorado su es-
tado general con sensacion de bienestar
favorable.
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TABLA. Evolucidn clinica y humoral

Paciente 1 Paciente 2

6to. mes Después 6to. mes
Variables Inicial de tratamiento del tratamiento Inicial de tratamiento Post. IFN
TGP 139 114 30 132 53 87
TGO 214 135 44 194 65 104
GGT 44 42 31,9 79 52 61
F. alcalina 163 199 122 246 138 169
Bilirrubina total 23,4 29,7 20,7 16,0 17,6 18,3
Albimina 29,6 354 41 31,3 38,4 39
Hemoglobina 131 141 135 132 140 149
Leucocitos 6,6 58 5,0 73 6,9 75
Plaquetas 164 152 10 193 188 205
Tiempo de protrombina 2" 2" 3" 2" 3" 3"
Peso (kg) 58 66 72,5 73,5 79 84
Ascitis No No No No No No
Encefalopatia No No No No No No

TGP/TGO/FA/GGT/:U/L; albimina/hemoglobina: g/L; bilirrubina: zmol/L; leucocitos/plaguetas: x 10° L; tiempo de protrombina: segundos

por encima del control.

DISCUSION

El objetivo principal del tratamiento
con interferén en enfermos con cirrosis
hepética por virus C es modificar la histo-
ria natural de la enfermedad. Los efectos
beneficiosos del tratamiento consisten en
la disminucién de la concentracion sérica
de las aminotransferasas y la mejoria de
las lesiones inflamatorias en el higado. De
manera general las transaminasas vuelven
a elevarse cuando el tratamiento finaliza al
no alcanzarse la eliminacién del virus. Sin
embargo, la reduccion de la necrosis y la
inflamacion hepaticas se considerarian be-
neficiosas en razon de interrumpir o retar-
dar la progresion hacia los eventos tardios
(sangramiento digestivo, ascitis, ence-
falopatia).’

El interferén alfa también ejerce una
accion antiproliferativa, © ya que es capaz
de actuar sobre los mecanismos responsa-
bles de la aparicién de fibrosis y provoca
la reduccién de ésta. También existen evi-
dencias de que el tratamiento con interferén
puede reducir el riesgo de desarrollar el
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carcinoma hepatocelular. En un estudio
multicéntrico desarrollado en unidades
asistenciales de Italia y Argentina, se pudo
comprobar que el tratamiento con
interferén disminuye en 2 veces el riesgo
de progresion al hepatocarcinoma en los
pacientes tratados. Otros autores manifies-
tan hallazgos similares.'>!* Sin embargo,
el mecanismo de accién del medicamento
para disminuir el riesgo oncogénico cuan-
do ya esta establecida la cirrosis, es desco-
nocido.

La carcinogénesis hepatica involucra
a muchos factores que son particularmen-
te activos en pacientes con hepatitis créni-
ca de causa viral y cirrosis, en los cuales
los hepatocitos se estdn dafiando y regene-
rando continuamente.'> Todavia no se co-
noce si el VHC induce la transformacion
maligna de forma indirecta a partir de la
propia enfermedad hepatica crénica, o si
también existe un efecto oncogénico directo.

En un estudio controlado aleatorizado
que empled interferdn linfoblastoide huma-
no, Saitoy otros'¢ concluyeron que su ad-
ministracién era efectiva y segura en pa-



cientes con cirrosis. De manera general la
droga suele ser bien tolerada, aunque es
posible que se presente una citopenia in-
ducida por el farmaco. Este aspecto no
puede ser descuidado a la hora de selec-
cionar los candidatos a recibir tratamien-
to, debido a que en la cirrosis suele existir
leucopenia y trombocitopenia debida al
hiperesplenismo. Hay que recordar que el
virus, ademds de hepatotropo, es linfo-
tropo.

El factor clave para una intervencion
terapéutica exitosa es la seleccion adecua-

SUMMARY

da del paciente. Deben ser tratados aque-
llos pacientes que no presenten ictericia,
ascitis o encefalopatia, sangramiento por
varices esofagicas y cuyos valores de
leucocitos y plaquetas sean normales. No
obstante estos resultados iniciales, es ne-
cesaria una observacién por tiempo pro-
longado para evaluar los verdaderos efec-
tos acerca de la evolucion natural de esta
afeccion. Pero nuestro criterio es favora-
ble al indicar el tratamiento de acuerdo con
los resultados globales obtenidos en estos
pacientes.

The evolution of two patients diagnosed with liver cirrhosis caused by hepatitis C virus and treated with interferon
alpha for 9 and 12 months respectively was presented. The therapy was aimed at improving the quality of life of
these patients and encouraging a slower progression of the disease. Both patients were included in Child/Pugs
classification group A. The treatment was well-tolerated and no clinical decompensation signs were observed. It
is necessary to make observations for a longer period of time to assess the effectiveness of this therapeutic

approach.

Subject headings. LIVER CIRRHOSIS/diagnosis; HEPATITIS-C LIKE VIRUSES.
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