INFORME CORTO

Hepatitis viral aguda C: tratamiento con altas dosis de
Interferon alfa-2b humano recombinante (Heberon alfa
R)

Acute viral hepatitis C: treatment with high dose of human
recombinant alpha 2b interpheron (Heberon alfa R)

Dr. C. Agustin Mulet Pérez'; Dr. Menelio Pullés Labadié''; Dra. Martha
Gamez Escalona'''; Dr. Agustin Mulet Gamez'V; Dr. Oscar Diaz Santos"; Dra.

C. Mirtha Infante Velazquez""

' Doctor en Ciencias Médicas. Especialista de 11 Grado en Gastroenterologia.
Profesor Titular. Hospital Provincial Universitario "Vladimir llich Lenin". Holguin,
Cuba.

"' Especialista de | Grado en Gastroenterologia. Instructor. Hospital Provincial
Universitario "Vladimir llich Lenin". Holguin, Cuba.

"'Especialista de 11 Grado en Anatomia Patolégica. Profesora Auxiliar. Hospital
Provincial Universitario "Vladimir llich Lenin". Holguin, Cuba.

"V Especialista de | Grado en Medicina General Integral. Instructor. Hospital
Provincial Universitario "Vladimir llich Lenin". Holguin, Cuba.

V Especialista de | Grado en Anestesiologia y Reanimacion. Asistente. Hospital
Provincial Universitario "Vladimir llich Lenin". Holguin, Cuba.

V' Doctora en Ciencias Médicas. Especialista de Il Grado en Gastroenterologia.
Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto". La Habana, Cuba.

RESUMEN

INTRODUCCION: Para el tratamiento de la hepatitis viral aguda C se han
propuesto diversos esquemas de tratamiento con Interferén. Se presenta nuestra
experiencia con un esquema terapéutico diferente al estandar, recomendado en
Cuba, de 3 millones de Interferon alfa-2b recombinante por via parenteral 3 veces
por semana durante 6 meses.

METODOS: Se realiz6 una revision de las historias clinicas de 2 pacientes a
quienes se les diagnosticd una hepatitis viral aguda C sobre la base de los datos
clinicos y epidemioldgicos, las alteraciones humorales y la positividad de los
marcadores virales, y en uno de ellos con diagnéstico histoldgico. A ellos se les
aplicé un esquema de 5 millones de Heberon alfa R por via subcutanea durante 4



sem y a continuacion 5 millones por igual via 3 veces por semana hasta completar
un total de 6 meses de tratamiento.

RESULTADOS: Dos meses después de terminar el tratamiento, los pacientes
continuaron asintomaticos; las TGP permanecieron normales y el acidos
ribonucleicos del virus C por técnica de reaccién de cadena de polimerasa
evolutivos resultaron negativos.

CONCLUSIONES: El esquema terapéutico empleado en estos pacientes resulté ser
efectivo, por lo que se recomienda su empleo en el tratamiento de la hepatitis viral
aguda.

Palabras claves: Hepatitis aguda C, tratamiento, Interferén alfa recombinante.

ABSTRACT

INTRODUCTION: For the treatment of acute viral hepatitis C, a number of
therapeutic regimes with Interferon has been put forward. This paper presented our
own experience in the application of a therapy different from the Standard
treatment recommended in Cuba, which consisted of the parenteral administration
of 3 million doses of recombinant Interferon Alpha 2b three times a week for 6
months.

METHODS: The medical records of two patients, who were diagnosed with acute
viral hepatitis C on the basis of clinical and epidemiological data, humoral
alterations and positive viral markers, were reviewed, using histological diagnosis in
one of them. They were administered 5 million Heberon Alpha R subcutaneously for
4 weeks and then additional 5 millions using the same way of administration three
times a week to complete 6 months of treatment.

RESULTS: Two months after finishing the treatment, the patients remained
asymptomatic, gluthamic-piruvic transaminase scores were normal and Virus C RNA
proved to be negative after evolving PCR.

CONCLUSIONS: The therapy used in these patients proved to be effective, so it is
recommended to treat acute viral hepatitis C.

Key words: acute hepatitis C, treatment, recombinant interferon alpha.

INTRODUCCION

De acuerdo con datos de la Organizacion Mundial de la Salud, la infecciéon por el
virus C de la hepatitis ha devenido en un problema de salud mundial* y sin
posibilidades de vacunacién hasta el momento.? La necesidad de un tratamiento
precoz de la hepatitis aguda C esta bien establecido aunque los pacientes los
sintomséticos puedan por si solos erradicar la infeccion en un 10 a 50 % de los
casos.

La hepatitis viral aguda C es de dificil diagnoéstico pues hasta en un 80 % puede
presentarse en una forma clinica inaparente, lo que ha impedido la realizacién en
nuestro pais de ensayos clinicos, con un nimero considerable de casos, dirigidos a
establecer la terapéutica mas eficiente. Se han propuesto internacionalmente



diversos esquemas de tratamiento con Interferén. Nosotros presentamos nuestra
experiencia con el uso de un esquema terapéutico diferente al estandar
recomendado en Cuba, de 3 millones de Interferdn alfa-2b recombinante por via
parenteral 3 veces por semana durante 6 meses, en 2 pacientes.

PRESENTACION DE CASOS

Caso No. 1. Se trata de un paciente de 30 afios de edad con antecedentes de
aparente buena salud, médico de profesion, residente de Ortopedia, que a finales
de abril de 2006 mientras operaba a un paciente con una fractura de cadera sufre
una herida con el escalpelo en la mano izquierda. Este paciente que presentaba una
insuficiencia renal crénica tenia ademas una cirrosis hepatica por Virus C. Seis
semanas después de este incidente (en realidad accidente de trabajo aunque no lo
reportd) comenzd a presentar anorexia y cansancio.

A los pocos dias le aparecié coluria y luego tinte ictérico en las esclerdéticas y las
mucosas que en total durd 10 d. Estando con la ictericia se realiz6 una TGP (ALAT)
que fue de 400 Ul (valores normales: 5-12). Hace reposo. Y a los 15 d se repite la
TGP que midi6é 210 Ul asi como el anticuerpo al virus C que resulté positivo. El
antigeno de superficie del virus B (HbsAg) fue negativo.

Acude a consulta especializada de Hepatologia el 29 de Junio del afio 2006 y
aunque se sentia mejor persistia el cansancio. Examen fisico: mucosas
normocoloreadas. No hepatomegalia ni esplenomegalia. Se indican estudios:
Anticuerpo al Virus C positivo con valores de fluorescencia altos por encima del
nivel de corte (VF1: 185.30 VF2: 183.14; NC: 35.49); HbsAg negativo; TGP: 26 Ul;
ecografia normal. Perfil hematolégico y creatinina normales asi como el tiempo de
protrombina.

Se indica RNA VHC pero existian dificultades para hacerlo. Por ello con el tiempo se
decide poner tratamiento, por lo cual se decide imponer tratamiento que comienza
el 7 de Julio de 2006 con Heberon alfa (Interferén alfa2-b recombinante) un bulbo
de 5 millones diario por via subcutanea durante 4 sem a continuar con un bulbo de
5 millones subcutaneo tres veces por semana durante 5 meses para completar un
total de 24 sem de tratamiento. Se le prescribié dipirona una tableta méas una
tableta de benadrilina (difenhidramina) 2 h antes de la inyeccién y 4 a 6 h después.
Los efectos secundarios mas frecuentes fueron la fiebre, el malestar general,
decaimiento, artralgias y mialgias y cefalea, mas notorios al inicio del tratamiento
pero que fueron de intensidad leve a moderada y controlados con el tratamiento
sintomatico.

Siete semanas después del tratamiento, el 25 de agosto de 2006 logra realizarse el
RNA del VHC por técnica de PCR en el Laboratorio de Genética Molecular del
Hospital "Hermanos Ameijeiras" que no fue detectable. Las TGP se mantuvieron
durante el tratamiento en el doble del valor normal y luego del tratamiento se
normalizaron.

El tratamiento lo finaliza en enero de 2007. Se realiza en julio de 2007 estudios
evolutivos de RNA-VHC por PCR en el Laboratorio de Genética Molecular del
Hospital "Hermanos Ameijeiras” que fue negativo y TGP normales.

Caso No. 2. Se trata de una paciente del sexo femenino, de 42 afios de edad con
antecedentes de ser asmatica por lo que ha requerido, en multiples ocasiones, de



administracion por via endovenosa de medicamentos broncodilatadores y
esteroides en el Servicio de Urgencias.

En mayo del afio 2006, teniendo genio epidémico en el vecindario de hepatitis viral
aguda de probable etiologia A (No B No C), presenta manifestaciones clinicas
compatibles con una hepatitis viral aguda ictérica y es atendida en su area de
salud. La primera TGP (ALAT) de 870 Ul (VN 5-12) y pigmentos biliares positivos en
la orina. En aquel entonces le realizan un antigeno de superficie del virus B que
resulté negativo. Al mes descienden a 10 Ul y 15 d mas tarde ascienden a 580 UlI.
Vuelve a descender 15 d més tarde a 59 UlI.

Es ingresada en la sala de Medicina Interna del Hospital Universitario en agosto. La
TGP desciende a valores normales el anticuerpo y se le detecta un anticuerpo al
virus C positivo con altos valores de fluorescencia (VF1:132.35 y VF2; 136.59) por
encima del nivel de corte (NC: 23.98).

Es remitida en septiembre del 2006 a la consulta de Hepatologia de nuestro
hospital. En la evaluacion clinica se recogid: ansiedad moderada con algunos
elementos depresivos, ligera astenia, molestias en hipocondrio derecho, un tenue
tinte ictérido, no eritema palmar, no arafias vasculares. Higado aumentado de
tamafo, que rebasaba el reborde costal aproximadamente 3 cm de superficie lisa,
borde regular y con cierta sensibilidad dolorosa a la palpacién. Se plantearon como
posibilidades diagnésticas: hepatitis cronica viral C en fase de actividad o una
hepatitis viral aguda A prolongada en un portador de un virus C o una hepatitis viral
aguda C.

Se indicaron estudios que mostraron los siguientes resultados:

TGP: 60 Ul. Bilirrubina: Total: 85 mmol/L. Conjugada: 14,3 VN BT: 17,1 mmol/L.
Tiempo de protrombina normal. Y se le realizé un anticuerpo IgM al virus de la
hepatitis A en el Instituto "Pedro Kouri" a través de la coordinacién con el Centro
Provincial de Higiene y Epidemiologia el que resulté negativo con fecha de 24 de
noviembre de 2006. También se le realizé un RNA de VHC por técnica de PCR en el
Laboratorio de Genética Molecular del Hospital "Hermanos Amejeiras" el 17 de
octubre del mismo afio que resultd positivo.

El 8 de noviembre de 2006 se le realizé laparoscopia con biopsia hepatica y biopsia
hepatica. La conclusién laparoscoépica se informa como endoscépicamente
compatible con hepatitis créonica agudizada. El informe de la biopsia hepatica fue
constituido por 2 cilindros que miden 2 y 0,7 cm por 0,2 respectivamente. En
conjunto se observan 6 espacios porta los cuales presentan infiltrado inflamatorio
linfomonocitario moderado y bien delimitado. El lobulillo esta desorganizado. Hay
marcado balonamiento de hepatocitos, cuerpos apoptoicos de Councilman, necrosis
focal de hepatocitos con reaccidon inflamatoria linfomononuclear local y hepatocitos
binucleados. Hay colestasis intracelular discreta e infiltracion grasa ligera. No
fibrosis. Hay hiperplasia e hipertrofia de células de Kupffer pero no se observa
pigmento de lipofucsina ni hemosiderina fagocitado. El diagndstico corresponde a
una hepatitis aguda prolongada.

El 1ro. de diciembre se le impone tratamiento con Heberon alfa (Interferon alfa2-b
recombinante) un bulbo de 5 millones diario por via subcutanea durante 4 sem a
continuar con un bulbo de 5 millones subcutaneo 3 veces por semana durante 5
meses para completar un total de 24 sem de tratamiento. Se le prescribié dipirona,
una tableta, mas una tableta de benadrilina (difenhidramina) 2 h antes de la
inyeccion y 4 a 6 h después.



Las reacciones secundarias mas frecuentes fueron la fiebre, el malestar general,
decaimiento, artralgias y mialgias y cefalea, mas notorios al inicio del tratamiento
pero que fueron de intensidad leve a moderada y controlados con el tratamiento
sintomatico. Presentd algunos sintomas depresivos y ansiosos que estaban desde
antes de comenzar con el tratamiento y que fueron controlados con psicoterapia de
apoyo y técnicas de relajacion.

La paciente se mantuvo controlada de su asma, a lo sumo lo que empleo fue
broncodilatadores y en ocasiones esteroides inhalados.

La TGP se mantuvo normal durante el tratamiento y luego del tratamiento hasta la
fecha. La bilirrubina total descendié durante el tratamiento incluso a limites
normales con oscilaciones muy cercanas al limite superior normal. No se registraron
alteraciones hematoldgicas cuantitativas ni cualitativas, ni de la creatinina durante
el tratamiento.

Clinicamente bien al termino del tratamiento. Cinco meses después se realiza RNA
de VHC por técnica de PCR en el Laboratorio de Genética Molecular del Hospital
"Hermanos Ameijeiras" que resulté no detectable.

COMENTARIOS

Luego de 5 meses de terminado el tratamiento los pacientes continuaron
asintomaticos, las TGP o ALAT permanecieron normales y el RNA-VHC por técnica
de PCR evolutivos resultaron negativos

La hepatitis viral aguda C es poco diagnosticada en la practica médica por lo cual

existen pocos ensayos clinicos bien disefiados, controlados y aleatorizados con un
suficiente nimero de casos para el tratamiento de estos pacientes, por esta razén
se han propuesto diversos esquemas.

En Cuba se hizo un ensayo clinico nacional con solo 13 pacientes del que derivé el
esquema propuesto en el libro de "Medicina Interna. Diagnoéstico y Tratamiento" de
Matarama y colaboradores.?

Pimstone y otros* emplearon un esquema terapéutico de Interferon alfa 2b 5
millones de unidades diarias durante 12 sem seguido por 3 millones de unidades 3
veces por semana para un total de 40 sem. Reportan buenos resultados. Pero como
se aprecia es un tratamiento muy largo con altas dosis iniciales durante 3 meses.

Otros investigadores como Wiegand y otros han empleado Interferon Pegylado en
ciclos de 24 sem con buenos resultados, pero este producto no se encuentra a
nuestro alcance.®

Jaeckel y otros® en un estudio publicado en The New England Journal of Medicine
comunican sus resultados en el tratamiento de la hepatitis viral aguda C con
Interferén alfa-2b en dosis de 5 millones diarias durante 4 semanas.

Sobre la base de este ultimo estudio se empled el esquema ya descrito con
Heberon alfa, que fue bien tolerado y resulté ser efectivo en estos 2 pacientes.
Podria considerarse como una opcion terapéutica adecuada para lo pacientes con
hepatitis viral aguda C.
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