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ABREVIATURAS:

Ac = Anticuerpo

'ADN = Acido desoxirribonucleico

ADVP = Adiccion a drogas via parenteral

Ag = Antigeno

AINE = Antiinflamatorio no esteroideo

ALT = Alanina aminotransferasa

AMA = Anticuerpos antimitocondriales

ANA = Anticuerpos antinucleares

Anti-LKM = Ahticuerpos frente a los microsomas de células hepaticas y renales
anti-HBc = Anticuerpo anti-core del VHB

anti-HBe = Antic;Jerpo frente al antigeno e del VHB
anti-HBs = Anticuerpo de superficie del VHB

anti-VHC = Anticuerpo contra el virus de la hepatitis C
anti-VIH = Anticuerpos frente al virus de la inmunodeficiencia humana
AR = Ausencia de respuesta

ARN = Acido ribonucleico

ARNm= ARN mensajero

ARN-VHC = ARN del virus de la hepatitis C

ASMA = Anticuerpos anti-musculo-liso

AST = Aspartato aminotransferasa

Ci = cirrosis

ds = desviacion estandar
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ELISA = Enzimoinmunoanalisis

FA = Fosfatasa a!calina

GGT = Gammaglutamil-transpeptidasa

GOT = AST = Transaminasa glutdmico oxalacética (Aspartato aminotransferasa)
GPT = ALT = Transaminasa glutamico pirtvica (Alanina aminotransferasa)
HC = Hepalitis cronica

HCA = Hepatiﬁs cronica activa

HCA leve = HCAL = Hepatitis cronica activa leve

HCA moderada = HCAM = Hepatitis cronica activa moderada
HCA severa = HCAS = Hepativtis cronica activa severa

"HCP = Hepatitis crénica persistente

HBcAg = Antigeno core del VHB

HBeAg = Antige_n\o e del VHB

HBsAg = Antigeno de superficie del VHB

IFN = Interferon

IFN-L = Interferén alfa linfoblastoide

IFN-R = Interferén aifa recombinante

m = media de la muestra

MUI = Millones de unidades internacionales

n = tamafo muestral

NANB = Hepatitis no A no B

NR = No respuesta

NS = No significativo

N.SIG. = Nivel de significacién
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p = Probabilidad estadistica
PCR = Técnica de reaccion de la polimerasa en cadena

VPDGF = Factor de crecimiento derivado de las plaquetas

RC = Respuesta completa

RCS = Respuesta completa sostenida

RCT = Respuesta completa transitoria
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TNF = Factor de necrosis tumoral
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VHB = Virus de la hepatitis B
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

La hepatitis C constituye un importante problema .sanitario, ya que es la forma
de hepatitis mas prevalente en el‘mundo occidental. A esta alta prevalencia
contribuye su marcada tendencia a evolucionar crénicamente, lo que acontece
en mas del 50% de los casos'. Por otra parte, es frecuente la progresion a
cirrosis, la cual esta presente en el 10-40% de los pacientes?, estimandose que
la mortalidad relacionada con la enfermedad hepatica por hepatitis crénica C es

del 5 al 10%>.

El tratamiento de la hepatitis cronica C debe ir dirigido a frenar la actividad de
la enfermedad, la aparicion o empeoramiento de la clinica, y a prevenir la
progresion hacia la cirrosis. Debido a las dificultades en el estudio de Ia historia

natural de la hepatitis cronica C a largo plazo, la mayoria de los estudios de la

eficacia del tratamiento se han realizado a corto tiempo, midiendo resultados

como la disminucién de las transaminasas, la perdida del ARN-VHC, y los |

cambios en la histologia hepatica.
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INTRODUCCION

2. HEPATITIS POR VIRUS C

2.1 ESTRUCTURA Y BIOLOGIA DEL VIRUS C DE LA HEPATITIS
El virus C de la hepatitis (VHC) fue descubierto en 1989°, cuando Miéhael
Houghton y sus colaboradores de la compariia Chiron Corporation de Célifornia
comunicaron los resultados de una nueva estrategia, basada en la conjuncién de

procedimientos inmunoldgicos y de biologia molecular, lo cual permitié el clonaje

de parte del virus C y el desarrollo de un test para el diagnéstico de anticuerposs.'

El virus C es un virus ARN de cadena uUnica, perteneciente a la familia de los
flavivirus. El virion tiene una envoltura formada por glicoproteinas y una

nucleocapside que contiene el ARN viral.

2.1.1 GENOMA DEL VHC

El genomé del virus C consiste en un ARN monocatenario de polaridad positiva,
de 9.379 nucledtidos de I.ongitud, que codifica una proteina de unos 3.011
~ aminoacidos. Esta proteina posteriormente se escinde por accién de proteasas

virales y celulares para dar lugar a polipéptidos estructurales y no estructurales®.

Hay dos pequeiias regiones no codificantes en los extremos 5° y 3"del genoma.
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INTRODUCCION

Los genes que codifican las proteinas estructurales se localizan en el extremo
57, y los no estructurales en el extremo 3°. En ia region 5” existe una secuencia
no codificante muy conservada entre los diferenteé VHC aislados, por lo que se
piensa que pﬁede jugar un papel importante en la regulacion de la replicacion
viral’, seguida de la regién C que codifica para la proteina basica de la
nucleocapside. A cbntinuacién, la regidbn E1, que codifica para la primera
glicoproteina de la envuelta, a la que sigue la regién E1/NS1, que probablemente
codifica para una segunda glicoproteina de la cubierta (gp35 y gp70) y una
proteina no glicosilada (p19). Estas dos proteinas podrian exponerse en la

membrana de la célula infectada y ser determinantes antigénicos.

Con respecto a las regiones no estructurales NS2 a NS5, la funcion del producto
de la region NS2 se desconoce, aunque su secuencia revela que es una proteina
muy Hidrofébica y que, por tanto, podria asociarse con las membranas celulares.
El producto de la region NS3 tiene secuencias de consenso para dos actividades
enzimaticas: una actividad helicasa que presumiblemente juegue un papel en la
replicacién deli virus eliminando la estructura secundaria del ARN viral, y una
actividad serin-proteasa que actuaria en el procesamiento de la poliproteina
precursora. Los productos de las regiones NS4 y NS5 todavia no han sido
caracterizados’®, aunque estudios muestran que la proteina NS4 podria ser una
| proteina de membrana, mientras que NS5 seria la ARN polimerasa ARN

dependiente encargada de la replicacion del genoma viral.
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INTRODUCCION

Ademas, en el extremo 3" del genoma del VHC puede existir una cola de
poliadenina poli (rA), lo que implicaria que el ARN genémico podria servir al
mismo tiempo como ARN mensajero. La figura 1 muestra un resumen de las

caracteristicas de las diferentes proteinas del VHC.

Proteina Proteina no
estructural estructural

5| c| E1 E2/NS —3'(U)n

i 4

p22 | gp70

gp35 \

envuelta gerin-proteasa/ ARN polimerasa
nucleocapside helicasa ARN dependiente

p52 p43
p23 p10 p22

Figura 1. Esquema de la particula del VHC
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INTRODUCCION

2.1.2 REPLICACION DEL VHC

Aunque se desconoce el mecanismo exacto de replicacion del VHC, los est‘udios
realizados sugieren que el virus se replica a través de un ARN de polaridad
negativa (complementario él ARN gendmico) al igual qUe flavivirus y pestivirus,
sin que existan intermediarios replicativos de ADN’. Asi, en el higado de
pacientes con hepatitis cronica por virus C en los que se detecta el ARN viral- en
el suero se encuentra, mediante la reaccion de la polimerasa en cadena (PCR),
tanto el ARN-VHC de polaridad po‘sitiva (gendémico), como ARN-VHC de

polaridad negativa (antigenémico)®'°.

2.1.3 TROPISMO DEL VHC

El virus C es un virus hepatotropo, capaz ademas, al igual que otros miembros
de la familia Flaviviridae, de infectar y replicarse en las células linfoides'".
Mediante aplicacion de la PCR se ha comprobado la existencié de ARNs de
polaridad gendmica y antigenémica en las células mononucleares de sangre
periférica de pacientes con hepatitis crénica C. Esto indica éue el VHC es capaz
de replicérse en estas células mononucleares. Sin embargo, no existen
evidencias que indiquen que los linfocitos infectados por VHC liberen particulas

virales al medio™'*"3,
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INTRODUCCION

La importéncia de la infeccion de las células mononucleares de sangre periférica
por el VHC radica en las implicaciones patogénicas que puede tener. Se ha
comprobado que la infeccion de distintos tejidos del huésped por diferentes
variantes de un mismo virus con distinto tropismo celular es uno de los
mecanismos que utilizan los virus para escapar de la destruccién por el sistema

inmune del huésped y establecer infecciones cronicas™.

Por otro lado, el hecho de que el VHC pueda replicarse en tejidos extrahepaticos
con produccidon de particulas virales completas, podria tener importantes
repercusiones en el caso del trasplante hepatico y en la terapia antiviral, pues
las células mononucleares de Sangre periférica podrian ser el reservorio vfral
responsable de las reinfecciones del érgano trasplantado, y de la reactivacion de
la enfermedad observada en la mayoria de los pacientes con HC por virus C

sometidos a terapia antiviral'®*®,

2.1.4 HETEROGENEIDAD DEL VHC

El VHC es un virus ARN con una alta tasa de mutacién. En un principio se
‘-identificaron seis variantes del mismo que se denominaron tipo | al Vi segun la
clasificaciéon de Okamoto y cols. Las homologias entre las secuencias genémicas

de las distintas variantes no superan el 70-80%.
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INTRODUCCION

Por otro lado, Simmonds y cols. clasificaron las variantes del VHC en tres grupos
filogenéticos, cada una con al menos dos subtipos: grupo 1, que incluye los tipos
I y 1l de la clasificacion de Okamoto y cols.; grupo 2, que incluye los tipos il y

IV; y grupo 3, que corresponde a los tipos V y VI

En estudios posteriores, Simmonds'® ha descubierto nuevos genotipos, como se
puede observar en la tabla 1, donde se comparan las diferentes clasificaciones
para el genotipo del VHC segln los principales autores. La homologia de las
secuencias nucleotidicas entre los distintos tipos es tan sélo de un 70%, mientras
que entre los ‘subtipos es del 80%. Dentro del mismo subtipo eXiste una

.variabilidad de hasta un 10%.

Incluso cuando a partir de un Unico paciente se aislan muchos clones del VHC,
existe . una marcada heterogeneidad entre los mismos, especialmente en las
regiones que codifican las proteinas de la envuelta viral®.

Ademas, se sabe que el VHC puede variar en el curso de la infeccion crénica
debido a la eliminacion de alguna variante por la presion inmunoldgica o por la

terapia con interferon®'.
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INTRODUCCION

TABLA 1.-Comparacién de las principales clasificaciones para el genotipo del

VHC.
SIMMONDS CHIRON ENAMOTO OKAMOTO
1a I K-PT N
1b I K-1 I
1ic nc nc nc
1c* nc nc nc
2a i K-2a i
2b H K-2b \Y)
2c 1 nc nc
3a v nc VvV
3b v nc Vi
4 nc nc nc
ba VvV nc nc
6a nc nc nc

" genoma completo de otro subtipo del
y del subtipo descrito previamente con el mismo nombre

nc no clasificado por los autores

2.1.5 PATOGENIA DEL VHC

tipo 1 diferente de los subtipos 1ay 1b

No se conocen con exactitud los mecanismos por los que el VHC produce la

lesion hepatica. Parece existir en la hepatitis cronica C un dafio mediado

inmunoldgicamente. En este sentido se ha detectado citotoxicidad celular contra

hepatocitds dependiente tanto de linfocitos T como de células NK. Por otra parte,

la infeccién por el VHC induce en los hepatocitos la expresion de moléculas HLA

de clase 1%, lo que favorece que las células hepaticas infectadas sean

susceptibles del reconocimiento por los linfocitos T. Apoyan estas ideas los
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estudios con chimpancés previamente inmunosuprimidos a los que no se les |

detecta un aumento de las transaminasas al ser infectados con el virus. Sin
embargo, cuando la inmundsupresién cesa, se produce un aumento de las

enzimas hepaticas®.

Por otro lado, el VHC es capaz de producir un dafio citopatico directo. En apoyo
de ello esta el hecho de que el interferén ocasiona una rapida remision de la
lesic_')n hi.stolégica en los pacientes tratados con este farmaco. Asi mismo, se ha
demostrado que el VHC ocasiona un estrés oxidativo en las células que infecta.
El glutation reducido constituye la principal defensa celular frente al estrés
oxidativo y al dafio por radicales libres. En los pacientes con hepatitis cronica C
se ha encontrado una disminucion significativa de los niveles de glutation
reducido, tanto en plasma (reflejo de los niveles hepaticos) como en linfocitos.
Dado que el estrés oxidativo es uno de los mecanismos de dafio celular, este

podria ser uno de los modos de accién citopatica directa del virus®.

2.2 TRANSMISION DEL VHC
La elevada incidencia de infeccion por el VHC en los pacientes que han recibido
sangre 0 hemoderivados, en los hemodializados o en los ADVP ha demostrado,

sin lugar a dudas, que la via parenteral constituye un importante mecanismo de
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transmision de la hepatitis C. Sin embargo, en muchos pacientes con hepatitis
' C no se registran antecedentes de inoculacion parenteral, por lo que es probable
que la transmision del VHC pueda realizarse por otros mecanismos distintos de

la via parenteral.

2.2.1 TRANSMISION PARENTERAL

Transfusion de sangre y hemoderivados

Con el ELISA de primera generacién se ha observado la presencia de anti-VHC
en el 90% d‘e las hepatitis agudas NANB postransfusionales®* y entre el 75 y
el 90% de las hepatitis crénicas criptogenéticas con antecedente de
transfusion®?®. En hemofilicos tratados con concentrados de factores comerciales,
se ha demostrado una prevalencia muy elevada, con cifras que oscilan entre el

64%°" y el 82%%.

Drogadiccién parenteral

La hepatitis NANB es la causa de una proporcion importante de las hepatitis
agudas que se producen en este grupo de poblacién. Asi, se ha encontrado que
el 96% de las hepatitis agudas NANB y el 91% de las hepatitis créonicas
criptogenéticas en drogadictos parenterales son.anti-VHC positivo en nuestro

pai829,30
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Hemodialisis

La existencia de hepatitis NANB en hemodializados es conocida desvde hace
~ afos. La prevalencia del anti-VHC en ellos es muy variable, oscilando entre el
1% en Inglaterra y el 42% én Arabia Saudi. En Espana se han publicado tasas

de prevalencia del anti-VHC en torno al 20%"".

Trasplante de 6rganos

La hepatitis C es la causa mas frecuente de enfermedad hepatica en los
‘receptores de trasplante rer:nal.' Se ha observado la seroconversion a anti-VHC
y el desarrollo de hipertranséminésemia en el recepfor de un rifidén procedente
dé un donante anti-VHC positivo, sin que hubiesen mediado transfusiones de
sangre seropositivas®. Esto obliga-a plantearse la realizacién del anti-VHC en
los donantes, y el destino de los érgahos procedentes de aquellos que son

positivos.

Exposicién ocupacional

Se han descrito episodios de hepatitis aguda NANB en trabajadores de sanidad
y en investigadores, pero su importancia cuantitativa es escasa, ya que menos
del 5% de las hepatitis agudas y cronicas NANB se producen en sanitarios. En
diversos estudios®*, sélo entre el 1,5 y el 2,7% de los sanitarios accidentados

con agujas contaminadas con sangre anti-VHC positivo seroconvirtieron. Esta
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baja incidencia de hepatitis tras punciones con agujas contaminadas puede ser

debida al bajo titulo de virus presentes en la sangre.

2.2.2 TRANSMISION NO PARENTERAL

Transmision vertical

En un principio se pehsé que Unicamente existia transferencia pasiva de
anticuerpos de lé madre al hijo, con dgsaparicién de los mismos generalmente

a los 6 meses.

Sin embargo, 'de forma ocasional se han detectado casos de transmision
maternofetal de la hepatitis C**, particularmente a partir de madres infectadas por
el VIH*. Ademas, en eétudios mas recientes” se ha demostrado la aparicién de
secuencias de ARN-VHC en el suero de una elevada proporcion de recién
nacidos de madres con hepatitis C, con o sin infeccién concomitante por VIH. En

la actualidad, la transmision vertical es objeto de intenso debate.

Transmisién sexual

Estudios realizados tanto en homosexuales masculinos, como en heterosexuales
promiscuos y en parejas sexuales estables de pacientes anti-VHC positivo han
demostrado una prevalencia del anticuerpo varias veces superior a la observada

en donantes de sangre de la misma area geografica®*, por lo que se puede

12
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concluir que la transmisién del VHC por esta via éxiste, aunque su eficacia es
menor que la observada para el VHB y el VIH, probablemente debido al bajo

titulo de virus existente en los portadores.

Transmision intrafamiliar no sexual

En contactos fanﬁliares no sexuales de pacientes anti-VHC positivo, se ha
observaéio una prevalencia superior a la hailada en donantes de sangre, y similar
a la observada en los contactos sexuales®, por lo que el virus podria transmitirse
por inoculaciones parenterales inaparentes. Diaz Morant y cols.* encuentran una

prevalencia de Anti-VHC + en contactos familiares no sexuales de 2,45%.

Sin embargo, el problema de la transmision intrafamiliar del VHC es todavia
motivo de discrepancia, pues en otros estudios*® no se ha detectado enfermedad
hepatica ni datos serolégicos indicativos de infeccion entre los contactos

familiares de pacientes con hepatitis cronica C.
Hay un amplio porcentaje, en torno al 40%, donde la hepatitis C ocurre como un

episodio individual sin asociacién con ningun antecedente epidemiologico

conocido®. Estas formas constituyen la hepatitis C esporadica.

13
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2.3 HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VHC

Una vez adquirido el VHC, el periodo de incubacion oscila entre 5 y 12 semanas.
La clinica de la hepatitis aguda por el VHC es similar a la de otras hepatitis
viricas, aunque con un mayor nimero de casos anictéricos y asintomaticos®*'.
Entre un 50% y un 80% se los individuos con infeccién aguda evolucionaran a
un estadd de infeccion cronico denominado hepatitis créonica C. De estos
pacientes, la mayoria tendran evidencia bioquimica e histologica de enfermedad
hepatica crénica, aunque se han descrito portadores ‘sanos’ (nhiveles dé
transaminasas norrﬁales a pésar de existir viremia, con o sin dafio histolégico
hepatico)®. La remisién espontanea es extremadamente rara en los pacientes con

hepatitis cronica C*2.

La anatomia patolégica en los pécientes en los que la infeccién se cronifica
muestra una hepatitis cronica activa en el 50% de los casos, y cirrosis hepatica
eh el 25%, pudiendo alcanzar el 50% o mas con seguimientos a largo plazo®®
(figura 2). Los factores que parece influenciar en la progresion a cirrosis incluyen
la edad de exposicion, la duracién de la enfermedad, y la severidad del dafio en
la biopsia inicial. Takahashi y cols.®, en un estudio de hepatitis C

postransfusional con 335 pacientes, encontraron que el 42% tenian cirrosis

después de 8 afios, y del 66% al 71% habian desarrollado fibrosis o cirrosis

después de 20 a 25 afios. La progresion del dafio hepatico fue mayor en
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pacientes con hepatitis crénica activa moderada o severa que en aquellos con
hepatitis cronica persistente. El 19% desarrollo hepatocarcinoma, estimandose
en 10 arios el tiempo que suele transcurrir entre el desarrollo de una cirrosis

hepatica y la transformacién maligna.

Tremolada y cols.* en un estudio similar con 135 pacientes con hepatitis NANB
postransfusional que fueron seguidos durante 90 meses, observaron que el 77%
se cronificaba, desarrollando cirrosis al final del seguimiento el 32% de ellos. Tan
s6lo el 1% tuvo una remisién histolégica completa. Los enfermos restantes
presentaron hepatitis cronica activa (32%), cronica persistente (27%), o crénica
lobulillar (3%). El 3% murié por hemorragia por varices esofagicas, el 1% por
fallo hepético, y el 1% por carcinoma hepatocelular. La edad de los pacientes era

un factor que parecia influenciar en la progresion a cirrosis.

Recientemente, son diversos los autores*“® que han publicado que existe una
progresion mas severa de la hepatitis crénica C en los pacientes con genotipo
1b que en aquellos con el genotipo 2, y que dicha progresion es también mas
severa en aquellos pacientes con una poblacion viral heterogénea
("cuasiespecies")*’. Por otro lado, la recurrencia de la enfermedad hepatica es

mas agresiva en los pacientes trasplantados cuando poseen el genotipo 1b*.

15
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INFECCION POR EL VIRUS C

= b

HEPATITIS FULMINANTE

1% HEPATITIS AGUDA*

—

CRONIFICACION RESOLUCION
60% 40%

—

HEPATITIS CRONICA I HEPATITIS CRONICA
PERSISTENTE ACTIVA

l

CIRROSIS HEPATICA 25%

|

HEPATOCARCINOMA

*30% icterica y 70% subclinica

Figura 2. Historia natural de la infeccién por el VHC

Por otra parte, se ha encontrado anti-VHC positivo en el 65-70%%* de los
pacientes con hepatocarcinoma, llegando incluso en Espafia al 75%*, sin que
hasta el momento se conozcan los mecanismos intrinsecos del efecto
carcinogenético del virus. Por el curso natural de la enfermedad, la hepatitis C,

es hoy en dia, la indicacién mas frecuente de trasplante hepatico en adultos.
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2.4 DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS CRONICA POR VHC

Actualmente se dispone de reactivos comerciales que mediante ELISA permiten
la deteccion de anticuerpos especificos contra el VHC®. En los ensayos de
segunda generaciéon se han incluido proteinas recombinantes y péptidos
sintéticos derivados de las regiones estructurales y no estructurales. Ultimamente
se ha descrito un test de ELISA de tercera gene‘racién que, ademas de los
péptidos anteriores, incluye el antigeno NS5 recombinante. Este test es mas util

como método fiable de diagndstico y cribaje.

Finalmente, el desarrollo de la técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa’

(PCR) ha posibilitado la deteccién del ARN del VHC en suero, tejido hepético®,
y mas recientemente, en linfocitos''. Mediante esta técnica puede determinarse
los distintos genotipos del VHC, y en la actualidad constituye la prueba mas
fehaciente de infeccion activa por el virus. Ademas es un método excelente para
él diagnéstico precoz y util para valorar la eficacia del tfatamiento antiviral, ya

que es el mejor factor predictivo de infeccion.
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3. TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA POR VIRUS C

3.1 JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

‘Dada la evolucién progresiva de la enfermedad, el riesgo de desarrollo de
cirrosis o fallp hepatico, las escasas remisiones espontaneas de la enfermedad,
y el costo sanitario de la hepatitis crénica C, parece evidente la conveniencia de

‘realizar un tratamiento de esta enfermedad. El objetivo del tratamiento seria la
reducciéon del riesgo de progresién histoldégica y funcional de la enfermedad.
Desafortunadamente, la evidencia de tales beneficios es dificil de obtener segun

los limitados estudios realizados a corto tiempo. Sin embargo, respuestas

inmediatas tales como la reduccién de los niveles séricos de enzimas hepéaticos

y la evidencia histolégica de disminucion de la inflamacién, podrian representar

buenos indicadores de una respuesta beneficiosa del tratamiento a largo plazo.

3.2 FARMACOS ENSAYADOS EN LA HEPATITIS CRONICA POR

VIRUS C

Hasta la actualidad se han ensayado diversos tratamientos para esta

enfermedad. Los corticoides y los antivirales como el aciclovir en pautas a corto

plazo han sido ineficaces en el tratamiento de esta infeccion®'.

Por el contrario, la RIVABIRINA por via oral ha conseguido una disminucién
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significativa en los niveles séricos de transaminasas gue, aunque no se
acompaia de una disminucién de la viremia, se sigue de una mejoria
histolégica®*". Recientemente se han descrito diversos casos de mejoria clinica
y bioquimica tras el tratamiento con isoprinosis, pero recidiva el aumento de las
transaminasas al abandonario®®®. Ofloxacinc® y azidotimidina® han mostrado

~ cierta actividad frente al VHC en ensayos preliminares.

3.3 INTERFERON

El dnico farmaco que ha mostrado actividad terapéutica en la hepétitis crénica
por virus C es el interferén alfa. El interferén (IFN) es una familia de proteinas
que el organismo produce como mecanismo defensivo de primera linea frente
a la infeccion viral. También juega un papel destacado eh el control de la
replicacion celular, desplegando actividad antiproliferativa. Tiene ademés accién
inmunomoduladora y antifibrogénica. El IFN es pues una potente citoquina con

multiples acciones bioldgicas.

3.3.1 DESCUBRIMIENTO DEL INTERFERON
Cuando una célula se infecta por diversos virus, cada uno se multiplica por

separado y de forma independiente. No obstante, en ciertas combinaciones, la
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multiplicacién de un virién puede inhibirse por la presencia de otros viriones. Este

fenédmeno se denomina "interferencia virica".

Los primeros estudios sobre interferencia se desarrollaron en la década de los
afios 30 sobre virus que infectan vegetales. Fueron Isaacs y Lindenmann
quienes, en 1957, descubrieron que la interferencia podia estar mediada por una
sustancia producida por células infectadas por virus. Dicha sustancia se
denominé interferén®, el cual fue descubierto durante el estudio del efecto de los

rayos ultravioletas sobre la actividad del virus de la gripe.

A mediados de los arfios 70 se utilizaron por primera vez los IFNs leucocitario y
fibroblastico naturales en el tratamiento de la hepatitis cronica por virus B. La
posterior obtencion de estas citoquinaé mediante técnicas de ingenieria genética

han facilitado su amplio uso terapéutico en las hepatitis virales cronicas'",

3.3.2 .TIPOS Y ESTRUCTURA DEL INTERFERON

Es conocido que no existe un unico IFN en cada especie animal. Actuaimente,
se sabe que en los humanos los interferones comprenden una serie de proteinas
de tres subtipos con distintas estructuras y acciones: IFN alfa, IFN beta e IFN
gamma®*®. A los IFNs alfa y beta, por su similitud genética y biolégica, se les

denomina IFNs de tipo | y estan producidos por células linfoides, epiteliales y
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fibroblastos, mientras que el IFN gamma se denomina de tipo Il y esta producido

por células T activadas y células NK.

.El IFN alfa es una familia de proteinas agrupadas en dos subfamilias: IFN alfa
1 y alfa 2. Es producido principalmente por los macroéfagos por lo que se conoce
como IFN leucocitario. El IFN alfa 1 son proteinas de 166 aminoacidos, mientras
que el alfa 2 consta de 165 aminoacidos. Existe otro miembro de la familia del

IFN alfa denominado IFN omega, el cual esta constituido por 172 aminoacidos®.

El IFN beta es una glicoproteina madura de 166 aminoacidos. Se denomina {FN
fibroblastico por su origen celuiar. El péptido producido posee una secuencia
sefial de 21 aminoacidos que es eliminada de la proteina madura. La

glicosilacién se produce en el aminoacido 159%.

El IFN gamma es otra glicoproteina con 146 aminoéacidos en su estructura

primaria. También se denomina IFN linfocitico o inmune.

3.3.3 CARACTERISTICAS DE LOS INTERFERONES

En la tabla 2 se resumen las principales caracteristicas de los distintos tipos de

interferon humano.

21

anaria. Biblioteca Digital, 2003

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



INTRODUCCION

TABLA 2.-Propiedades principales de los interferones

Genes

Origen
celular

Peso
molecular
(daltons)

N° de
aminoacidos

Glicosilacion
Cromosoma
Intrones

Estabilidad .
aph2

Inductores

Propiedades

INTERFERON | INTERFERON 1l
INTERFERON INTERFERON INTERFERON
ALFA BETA GAMMA
>24 1 1
Leucocitos | Fibroblastos Linfocitos T
activados
17.500 20.000 20-25.000
165-166-172 ' 166 146
no . Si si
9 (brazo corto) 9 (brazo corto) 12
no no Si
si Si no
Virus Virus antigenos
dsRNA dsRNA mitdgenos
antivirales inmunomoduladoras

antiproliferativas
inmunomoduladoras
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3.3.4 FUNCIONES DEL INTERFERON
~Las funciones del IFN son comunes a todos los tipos de interferones aunque con

efectividad muy diversa (Tabla 3).

TABLA 3.- Funciones del interferon.

1. Accién antiviral

2. Accién antiproliferativa

3. Acciéon inmunomoduladora
4. Accion antifibrogénica

1. ACCION ANTIVIRAL.

Fue la primera funcion conocida y la que llevd a su descubrimiento y
caracterizacion. El IFN alfa endégeno o exdgeno es un potente antiviral. Sin

embargo, la accion antiviral es limitada, incluyendo sélo a determinados virus.

El efecto antiviral del IFN se basa en un mecanismo de accién mditiple. Por una
parte realiza una accion antiviral directa inhibiendo la sintesis de proteinas virales

o estimulando la degradacion del ARN viral. Por otra, potencia los mecanismos
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del sistema inmune que facilita la destrucciéon de las células infectadas.

El IFN alfa mediante la induccién de la protein-quinasa p68 inhibe la sintesis de
proteinas virales lo que lleva consigo la inhibicion de la replicacion viral (figura
3). Es una protein-quinasa ARN dependiente que se activa produciendo la
fosforilacion del elF,, un factor que interviene en la sintesis proteica. Como
consecuencia de la fosforilacion se inhibe la sintesis proteica celular. Muchos
virus han desarrollado mecanismos para bloquearlo, asi, los adenovirus y el virus
de la inmunodeficiencia humana sintetizan pequefias secuencias de ARN viral
que se unen a la p68 en su forma inactiva, impidiendo su activacion por el ARN
de doble cadena. Otros virus utilizan proteinas que inhiben la accién de la p68
como los reovirus, los vaccinia virus y virus de la influenza, o inducen su

degradacion como es el caso de los poliovirus®.

IFN alfa » P68 inactiva
RNA doble cadena > l
P68 activa

l

Fosforilacion elF2

l

INHIBICION SINTESIS PROTEICA

Figura 3. Accidn de la protein quinasa P68
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Los IFN alfa y beta inducen las proteinas Mx®, o gue no sucede con el IFN
gamma. Las proteinas Mx parecen tener un efecto antiviral intrinseco, aunque
no se conoce de forma muy precisa su mecanismo. Se han detectado niveles
altos de proteinas Mx en células de sangre periférica de enfermos con
infecciones virales agudas con una sensibilidad mayor que la deteccion de

niveles séricos de IFN.

En el hombre se han identificado dos tipos de proteinas Mx, la A y la B. Sélo la
proteina MxA bosee actividad antiviral®, aunque hasta el momento se desconoce
el papel que podria etener en las infecciones érénicas por el VHB y VHC.
Recientemente, Jakschies y cols.® ha publicado que las células mononucleares
de sangre periférica de pacientes con hepatitis aguda B y C producen mucha
menor cantidad vde proteina MxA que las de pacientes con hepatitis aguda por
VHA. Sin embargo, cuando estas células se estimulan in vitro con IFN alfa,
producen niveles similares de proteina Mx. Esto sugiere que el bajo nivel de MxA
detectado en pacientes con hepatitis aguda B y C se debe a un bajo nivel de IFN

y no a un déficit intrinseco de la proteina.

Por otro lado, la induccion de la 2°-5"oligoadenilato sintetasa por el IFN, tanto por -

los de tipo | como por el de tipo Il, pone en marcha el mecanismo celular que

destruye ARN viral. La proteina con actividad enzimatica 2°-5" oligoadenilato

sintetasa cataliza la sintesis de oligonucledtidos. Es dependiente para su
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activacion de la presencia de ARN. La existencia en la célula de estos
oligonucledtidos ocasiona la activacién de un endoribonucleasa que degrada el
ARN de cadena simple tanto viral como celular (figura 4). Los picornavirus son

especialmente sensibles a este mecanismo de accién®*%.

IFN

+— Degradacion

z ARN viral
o5A Activa_cién
l endoribonucleasas

Sintesis de
oligonucleotidos

Figura 4. Accion de la 2'5' oligoadenilato sintetasa (2'5'A).

Todo lo anterior se potencia mediante el efecto inmunomodulador. El IFN alfa
facilita la destruccién de las células infectadas por dos mecanismos®*. En primer
lugar, bajo la accion del IFN las células aumentan la expresion de las moléculas
de HLA de clase | en la superficie celular lo que las hace mas susceptibles a la
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destruccion mediada por linfocitos T citotdxicos. En segundo lugar, potencia la
accion de las células NK que son las primeras responsables de la eliminacion de

las células infectadas por virus.

Hay que tener en cuenta que junto a estos mecanismos conocidos existen otros

poco conocidos.
Por tanto, la accion antiviral del IFN es triple segin se resume en la figura 5:

-Inhibe la sintesis de proteinas virales por medio de la induccién de la protein

quinasa p68.

-Induce la destruccion del ARN viral por acciéon del enzima 2’5 oligoadenilato

sintetasa.
-Facilita la destruccién de las células infectadas por medio de la activacién de las

células NK y por el aumento de la expresién de moléculas HLA clase | en las

células infectadas.
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Induccién del INHIBICION SINTESIS
. B N
enzima P68 PROTEINAS VIRALES

Induccion del DESTRUCCION
enzima 2'5'A p=r—— ARN VIRAL

: ;3 DESTRUCCION
Activacion células NK el CELULAS

Aumento expresion HLA INFECTADAS

Figura 5. Accién antiviral del Interferén.

2. ACCION ANTIPROLIFERATIVA.

El IFN es uno de los reguladores negativos de la proliferacion celular. Esta
accion antiproliferativa es especialmente importante para el IFN beta, y es la

base para el uso en el tratamiento de algunas neoplasias®®.

Las vias a través de las cuales el IFN interfiere con la replicacién celular no son

totalmente conocidas (Tabla 4).
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TABLA 4.- Accion antiproliferativa del interferén

1. Inhibicion sintesis proteica
2. Interferencia con factores de crecimiento
3. accion anti-oncogenes

El IFN induce proteinas con actividad enzimatica que inhiben la sintesis proteica.
En parte son las mismas enzimas que bloquean la replicacién viral. También
estan implicadas otras enzimas que inhiben la sintesis de aminoacidos

esenciales como el triptéfano o su incorporacién a proteinas®.

Ademas, el IFN puede actuar como autorregulador del crecimiento celular, ya

que es producido en la fase de diferenciacion terminal de ciertos tipos celulares,

y contrarresta la actividad mitégena de diversos factores de crecimiento como el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)*. EI IFN enlentece el

crecimiento y proliferacion de células tumorales prolongando el ciclo celular.

También mbdula la expresion de oncogenes. Se ha demostrado el efecto
inhibidor dél IFN sobre la transcripciéh de ciertos oncogenes y sobre el
crecimiento de los tumores. El IFN beta disminuye la expresion de c-myc y
reduce el crecimiento del linfoma de Burkitt. Efectos similares se han observado

sobre los oncogenes src y Ha-ras.
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El IFN antagoniza el efecto del PDGF que induce a los-oncogenes c-myc y c-

fos®.

Por otra parte, células neoplasicas de diversos origenes presentan delecciones
cromosoOmicas en el locus del IFN, lo que sugiere que el IFN interviene en el
control de la proliferacién celular inhibiendo la transformacién neoplasica de

algunos tejidos®.

La accién antiproliferativa -del IFN es la base para su uso en diferentes

neoplasias.

3. ACCION INMUNOMODULADORA.

De los tres tipos de IFNs la accién inmunomoduladora corresponde

fundamentalmente al IFN gamma®.

3.1.- EFECTOS SOBRE EL SISTEMA INMUNE DEL_IFN ALFA: -

3.1.1.-Aumenta la capacidad citolitica de las células NK.
El IFN aumenta la expresién de moléculas de adhesion celular y la fluidez de
la membrana celular, incrementando de este modo la actividad citotéxica de las

células NK y su avidez por las células diana®. El IFN también aumenta el
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metabolismo de las células NK, permitiendo la produccién y secrecion de

" moléculas citoliticas.

Existe un mecanismo de autorregulacion positivo entre IFN y células NK**, ya

que éstas pueden ser estimuladas por virus, bacterias, mitégenos y ciertas

células para producir IFN. Ante un contacto con las células diana, las células NK

producen IFN que a su vez estimula a las propias células NK en su actividad
citolitica y productora de IFN; si se produce un exceéo de IFN, disminuye la

actividad de las células NK.

3.1.2.-Modula la expresién de. moléculas del Complejo Mayor de

Histocompatibilidad (CMH).

El IFN alfa incrementa las moléculas de la clase | e inhibe la expresion de

moléculas de la clase Il. Los .Iinfocitos citotéxicos reconocen los antigenqs
extrafios unidos a moléculas de la clase 1, y el IFN al aumentar la expresion de
HLA de clase | de las células, facilita la fase efectora de la inmunidad mediada
por células. Por otro lado, al inhibir la expresion de moléculas de clase I,
disminuye !a activacion de las células T helper que reconocen estas moléculas
en la superficie celular. De este modo el IFN alfa puede inhibir la fase de

reconocimiento de la respuesta inmune.
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3.1.3.-También se han descrito ofras acciones inmunomoduladoras del IFN alfa

como son:

-La activacion de los linfocitos T citotdxicos aumentando la expresion de

moléculas de adhesidn y la produccion de factores cititoxicos.

-La accion sobre la inmunidad humoral, facilitando el efecto mitogénico de otros

factores sobre los linfocitos B y promoviendo la produccién de anticuerpos.

-Y por ultimo, estimula la actividad de los macréfagos aumentando la expresion
de receptores para la porcion Fc de las inmunoglobulinas y por tanto la

fagocitosis.
3.2.- ACCIONES INMUNOMODULADORAS DEL IFN GAMMA®**:

3.2.1.-Activador de los macréfagos. 4

Es su principal efecto, induciendo la sintesis ._de enzimas de la cadena
respiratoria y de radicales libres con lo que facilita la destruccién de microbios
fagocitados. Esta parece ser una funcién exclusiva del IFN gamma. También
induce la produccion y liberacién del factqr de necrosis tumoral (TNF) aifa lo que
contribuye a la eliminacion de células tumorales. Ademas, induce la expresién'

de receptores de TNF en las células diana.
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3.2.2.-Induce la expresién de moléculas de clase | y Il del CMH.
Al incrementar la expresion de moléculas de clase I, el IFN gamma amplifica la

fase de reconocimiento del sistema inmune y promueve la activacién de linfocitos

T helper, que interaccionan con los macrofagos y las células presentadoras de |

antigenos. El resultado es una respuesta inmunitaria mas rapida tanto humoral

como celular.

3.2.3.-También activa las células del endotelio vascular. Por una parte
incrementando la expresién de las moléculas de clase i y promoviendo la
adhesion de linfocitos CD4, y pbr ofra provocando alteraciones morfologicas que
facilitan la extravasacién linfocitaria. Asi, el IFN gamma puede participar en la
patogenia de enfermedades autoinmunes y se puede considerar un mediador en

la inflamacion. Ademas, potencia los efectos del TNF sobre el endotelio vascular.

3.2.4.-Asi mismo, el IFN gamma modula la actividad de los linfocitos T, B y NK
promoviendo la diferenciacion celular e inhibiendo el crecimiento, especialmente
de los linfocitos B. También induce la maduracién de linfocitos T citotdxicos
aumentando la produccion de inmunoglobulinas por linfocitos B, y potenciando

- la activacion de las células NK.

3.2.5-Por ultimo, el IFN gamma activa los neutrdfilos estimulando la cadena

respiratoria, lo que aumenta la produccidon de radicales de oxigeno y la
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capacidad destructora de dichas células.

4. ACCION ANTIFIBROGENICA.

La fibrogénesis aparece en estadios finales de la reaccién inflamatoria. Su papel
fisiolégico es la reparacién del tejido lesionado por el proceso inflamatorio.
Recientemente se ha demostrado que el IFN a través de su relacién con

diferentes citoquinas, ejerce una potente accion antifibrogénica.

La accion antifibrogénica del IFN tipo 1%7° se puede comprobar por el efecto de
los anticuerpos’ anti-IFN y por el efecto sobre la fibrogénesis hepatica en los

sujetos con hepatitis cronica tratados con IFN alfa.

Los anticuerpos anti-IFN beta aumentan la actividad mitégena del TNF sobre los

fibroblastos sugiriendo que el IFN beta inhibe el crecimiento mediado por TNF.

Durante los procesos inflamatorios existe un incremento del factor de crecimiento.
transformante (TGF) beta que ocasiona una proliferacion de fibroblastos y un
aumento de su actividad fibrogénica. Se ha comprobado en pacientes con
hepatitis cronica C tratados con IFN alfa que, aquellos que responden al
tratamiento con disminucién de las transaminasas, presentan una disminucion
en la expresion del ARNm del TGF beta en el higado y en células
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mononucleares de sangre periférica. Esto sugiere que el IFN alfa disminuye la

fibrogénesis por medio de la inhibicién de la produccién de TGF beta®.

3.3.5 MECANISMO DE ACCION DEL IFN

El IFN realiza su actividad biolégica mediante su unién a receptores especificos
existentes en la membrana celular. Como consecuencia de la ocupacién del
receptor se activa la célula y en el nucleo celular tiene lugar la induccioén de la
expresion de un conjunto de genes’'. La induccién génica tiene como
consecuencia la sintesis de las proteinas que esos genes codifican y que seran
las responsables de la accion antiviral, antoproliferativa, inmunomoduladora y

antifibrogénica propia del IFN (figura 6).

IFN

Segundo

Heceptor celular ¥ mensajero
especifico

activacion factores

/ transactivadores

~—, Sintesis de
proteinas

Induccién
génica

Actividad biologica

Figura 6. Mecanismo de accion del Interferén
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Desde el receptor al nucleo se transrhite la sefial de activacion de un modo no
“conocido del todo; La sefal de activacion incluye la actuacién de segundos
mensajeros en el citoplasma celular y la activacion de factores transactivadores.
Estos factores son proteinas que existen en la célula en forma inactiva. Al
activarse, se desplazan al nacleo donde se unen al ADN e inician la transcripcién

de unos genes determinados, los genes inducibles por el IFN®.

3.3.6 RECEPTORES DEL IFN

La existencia de réceptores especificos para el IFN en la supe.rﬁcie celular se ha
demostrado tanto en humanos como en animales. Los IFNs alfa y beta se unen
al mismo receptor celular de forma competitiva, mientras que el IFN gamma

posee un lugar de union a la superficie celular diferente.

La alta homologia en las secuencias de los IFNs alfa y beta permite la unién al
mismo dominio del receptor®. No obstante, aunque todas las clases de IFN alfa
y beta comparten el mismo receptor, cada molécula diferente de IFN posee una
afinidad distinta para dicho recéptor, por lo que al seguir la unién un patrén
competitivo, las claseé de IFN con mayor afinidad desplazan del receptor a las
de menolr'afinidad. El numero de receptores por célula es del orden del millar,
lo que significa de 10 a 100 veces menos que el de otras citoquinas. El gen que

codifica para el receptor del IFN alfa/beta ha sido clonado y se sitia en el brazb
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largo del cromosoma 21%.

El receptor para el IFN gamma estad compuesto por dos polipéptidos, uno
codificado por un gen situado en el cromosoma 6, mientras que el otro se piensa

que lo codifica un gen localizado en el cromosoma 21%.

Inmediatamente después de la unién del IFN con su receptor, el complejo IFN-
receptor se acumula en puntos concretos de la membrana citoplasmatica y
posteriormente se internaliza por endocitosis, degradandose por los enzimas

~ lisosomales.

La unién del IFN al receptor es necesaria para la actuacion de aquel; ya que la
introduccion de IFN por microinyeccion al citoplasma o al ndcleo celular no

induce actividad antiviral.

3.3.7 SEGUNDOS MENSAJEROS EN LA ACCION DEL IFN
La unidén del IFN alfa con su receptor determina la internalizaciéon del complejo

formado por ambos y la inducciéon de segundos mensajeros.

Los segundos mensajeros son elementos intracelulares inducidos al ocuparse un
receptor por su ligando especifico. Transmiten la sefial desde el receptor a la
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maquinaria celular. En muchos casos, los segundos mensajeros son comunes

tras la activacion de distintos receptores celulares.

En el caso del IFN estos segundos mensajeros son altamente especificos®.
Los dos posibles mensajeros para la accién del IFN son:

1.Metabolitos del acido araquid6nico. La union del IFN con el receptor trae como
consecuencia una activacion de la fosfolipasa A2 que hidroliza fosfolipidos de la
membrana produciendo un aumento del acido araquidénico intracelular.

El acido araquidonico puede metabolizarse por tres vias distintas: por la via de

la ciclooxigenasa dando lugar a las prostaglandinas, por la via de la

lipooxigenasa produciendo leucotrienos, y por la via de la epoxigenasa que da

lugar a la formacion de acidos epoxi-icosa-trienoicos. Por la accion del IFN-

ademas de aumentar el &cido araquidénico se produce una induccién especifica
de su metabolizacion por la via de la epoxigenasa llegandose a la formacion de

un derivado icosaenoico especifico que seria el auténtico segundo mensajero®.

El bloqueo de la lipooxigenasa y de la ciclooxigenasa potencia la accion del IFN,
probablemente porque deriva todo el metabolismo del acido araquidonico hacia

la sintesis de acidos epoxi-icosa-trienoicos™.
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2. Protein-quinasa especifica. Los inhibidores potentes de la actividad protein-
quinasa como la estaurosporina y la K-252a, bloquean la respuesta celular al
IFN. La proteiﬁ-quinasa es altamente especifica. P_ro'bablemente se trata de un
isémero épsilon de la PKC que es calcio dependiente. No se conoce el sustrato

que la fosforila™™,

3.3.8 GENES INDUCIBLES POR EL IFN

El IFN induce al menos>30 genés, de ellos 20 han sido clonados. Los genes que
se inducen en respuesta al estimulo con IFN se caracterizan por poseer un
promotor comuin. Dicho promotor es una secuencia de ADN en el extremo 5" de
los genes, llamada ISRE (interferon stimulated response element), es la
secuencia de ADN en donde se unen los factores de transcripcion tras ser

activados por el IFN®.
Entre los genes inducibles por IFN mejor conocidos destacan:
- HLA de la clase I. El IFN induce la transcripcion de estos genes aumentando

la expresion de moléculas HLA en la superficie celular. Asi, las células son mas

susceptibles a la destruccién por los linfocitos T citotdxicos.

39

anaria. Biblioteca Digital, 2003

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



INTRODUCCION

- 25" oligoadenilato sintetasa. Codifica una proteina con actividad enzimatica,
la 2°-5" oligoadenilato sintetasa que cataliza la sintesis de oligonucledtidos. Es

rapidamente inducida por el IFN en su accién antiviral.

- Genes de las proteinas Mx. Codifican proteinas de accion antiviral cuyo

mecanismo de accién todavia es desconocido.

' - Protein-quinasa p68. Es una proteina con actividad protein-quinasa que se
induce por accién del IFN en forma inactiva. En el citoplasma, en presencia de

ARN de doble cadena se autofosforila pasando a [a forma activa.

El IFN induce otros muchos genes como la metallotioneina lla, IFI-15K, IFI-54K,
IFI-56K, IFI-78K, IFi-4, 1-8, 6-16, etc. La funcion que desempefian las proteinas

codificadas por estos genes es desconocida en la mayoria de los casos.

3.3.9 INTERACCIONES ENTRE IFN Y OTRAS CITOQUINAS
Las citoquinas pueden actuar como agonistas o como antagonistas con respecto

al IFN®.

Las principales interacciones agonistas son las siguientes:

40

anaria. Biblioteca Digital, 2003

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



INTRODUCCION

1.- La existencia de una potenciacién de la actividad antitumoral entre el IFN |
y el li. El mecanismo no esta claro, quizas la induccion de moléculas de clase
| 0 la activacion de células NK pueden participar en el mismo, o quizas estén
implicadas otras citoquinas como en TNF. El IFN gamma incrementa la actividad

citotéxica del TNF frente a diversas lineas celulares tumorales.

2.- EI TNF y la interleukina-1 (IL-1) que sinergizan con el IFN en su accién
antiviral. También tienen efectos sinérgicos con el IFN beta en la diferenciacion

terminal de ciertas leucemias mieloides M1.

3.- Otra interaccién sinérgica se produce en la activacién de los linfocitos T por
los macréfagos. En la respuesta inmune los monocitos presentan los antigenos
" asociados a las moléculas de clase Ii del CMH a los linfocitos T helper. Los
macrofagos liberan IL-1 que coopera en la activacion de los linfocitos. Los
linfocitos activados secretan interleukina-2 (IL-2) e IFN gamma. La IL-2 estimula
~ la proliferacién clonal de los linfocitos T, incrementa la produccién de IL-2 e IFN
gamma y aumenta la expresién de receptores para la IL-2 en los propios
linfocitos activados. El IFN gamma estimula los macréfagos, los cuales aumentan

la produccién de IL-1 cerrando el circulo de interacciones.

4.- El IFN alfa induce una elevacion plasmética de interleukina-6 (IL-6), la cual

ha sido implicada en la elevacién de la temperatura corporal tras la
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administracion del tratamiento, aunque otros factores también pueden estar
implicados. Probablemente la IL-6 juegue un papel como antiinflamatorio en la
" hepatitis crénica C y contribuya positivamente a los efectos antivirales del IFN

alfa™.

Existen ademas interacciones antagénicas como Ia.existente entre el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el IFN | en su actividad
antiproliferativa; o el efecto inmunosupresor endogeno del TGF beta que
antagoniza la accién inmunombduladora del IFN. Ademas, cifras plasmaticas
elevadas de TNF alfa se han relacionado con una mayor resistencia al

tratamiento con IFN alfa en la hepatitis cronica C'°.

3.4 TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA POR VHC CON

IFN

El Unico farmaco que ha mostrado actividad terapéutica en la hepatitis crénica
_por VHC es el IFN alfa. El primer estudio piloto de la hepatitis cronica NANB con
IFN fue realizadé por Hoofnagle y co.ls.77 del Instituto Nacional de la Salud de
EE.UU., en 1986. Diez pacientes recibieron tratamiento con IFN alfa 2b a dosis
variables (de 1 a 5 millones.de unidades al dia). Ocho pacientes normalizaron

las transaminasas entre el primer y el segundo mes de inicio del tratamiento. Sin
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embargo, al dejar el tratamiento se observé un incremento de las transaminasas
en dos pacientes, que nuevaménte se normalizaban al readministrar el IFN. El
tratamiento se prolongd durante un afio en Ioé 8 pacientes que respondieron y
al interrumpirlo recayeron dos de ellos. Cin.co de los seis restantes mantuvieron
una remision prolongada de la enfermedad durante un periodo de seguimiento
de unos 3 afios. La histologia hepatica mostré una mejoria de la inflamacion

lobulillar, la necrosis hepatocitaria y la infiltracion portal.

Posteriormente, Davis'® y Di Bisceglie'® obtuvieron una tasa de respuesta
completa, entendida como la normalizacién de los valores de transaminasas
durante el tratamiento, que oscilaba entre'.el 50 y el 70% en pacientes tratados
durante 24 semanas. No obstante, también fue elevada la tasa de recidivas, que
oscil6 entre el 35 y el 80%. Ademas observaron una mejoria histologica al final
del tratamiento, lo cual se ha confiimado posteriormente en otros estudios,
mostrando incluso mayor mejoria histolégicé al cabo de un afio del fin de

tratamiento’®.

Autores como Herrero y Prieto’® encuentran la tasa de respuesta completa
dependiente de la dosis, siendo ademas la recidiva mayor cuando lé dosis de
lFN utilizada es muy baja. Sin embargo, se ha comprobado que el ajuste de
dosis segun respuesta bioquimica se asocia a un aumento en la tasa de

respuestas, pero no disminuye el riesgo de recidiva®.
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~ Segun los estudios publicados, algunos de ellos ensayos clinicos randomizados,
la dosis de IFN alfa recomendada para el tratamiento de la hepatitis cronica por
VHC es de 3 a 5 MU en pauta de tres veces por semana. Los resultados de los

principales ensayos'®'®*"*? se resumen en la tabla 5.

TABLA 5 . ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS Y RANDOMIZADOS DE
TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA C CON INTERFERON ALFA.

Autor Afio  Nimero de Duracién Respuesta Respuesta DosisiFN
pacientes completa sostenida (3 veces/sem)
Jacynay cols 1989 14 16 sem » 50% - 3-5MU -
Davisy cols 1989 166 24 sem 16-38% 8-19% 1-3 MU
Di Bisceglie 1989 41 24 sem 48% 10% 2MU
y cols . .
Marceilin 1991 56 24 sem 39-45% 25% 1-3 MU
Campz ;o:)ls 1992 72 12 meses 50% 36% - 3MU
Albertiy cols 1993 - 105 6 meses 63% 22% 36 MU
Albertiy cols 1993 119 12 meses 60% 3%%  36MU
Tsubotay cols 1994 60 6 meses 50% 42% 6 MU
Joust P y cols 1994 52 6 meses 40% 12% IMuU
Jouét P y cols 1984 56 12 meses 45% 29% 6 MU
Camps y cols 1994 37 - 12 meses 62% 40% 3IMU
Serfaty y cols 1994 75 6 meses 56% 27% 3IMU
Diodati y cols 1994 60 12 meses - 47% 27% 3-6 MU
Hayashi y cols 1994 80 6 meses 45% 34% 8 MU
Pagliaro y cols 1994 334 12 meses | 45% 18% 5-10 MU
' Fernéndelz 1885 114 12 meses 52% 18% 56 MU
y cols
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3.4.1 PATRONES DE RESPUESTA AL IFN
La réspuesta al tratamiento con IFN esta definida por los cambios de las
trahsaminasas y del ARN viral. El tratamiento con IFN ocasiona cinco tipos de

respuesta®® en la hepatitis cronica C (figura 7):

No respuesta: las transaminasas permanecen invariables o descienden sin

normalizarse, con persistencia del ARN viral durante el tratamiento.

Respuesta_parcial: Se produce un descenso significativo en la cifra de

transaminasas, sin llegar a normalizarse, persistiendo la viremia.

Respuesta completa transitoria: Después de normalizarse las transaminasas

durante el tratamiento, vuelven a ascender al abandonar el mismao,

reapareciendo la viremia.

Respuesta completa sostenida: Se normalizan las transaminasas durante el

tratamiento y desaparece la viremia, persistiendo seis meses después de la

retirada del tratamiento.

Recaida durante el tratamiento o "breakthrough” Se normalizan las cifras de
transaminasas en las primeras semanas del tratamiento y, a pesar de seguir con

IFN, presentan una reelevacion de dichas cifras.
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Figura 7. Patrones de

respuesta al tratamiento con IFN.
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- recidivas

3.4.2 DOSIS Y DURACION DEL TRATAMIENTO CON INTERFERON

Probablemente los tratam'i-entos de un afio de duracion con dosis de 3 MU tres

dias por semana sean capaces de inducir un mayor numero de remisiones

prolongadas que pautas mas breves o con dosis menores. Asi, Causse y cols.*
comparan diferentes dosis de IFN (1 frente a 3 MU tres veces por semana),
| observando un mayor nimero de respuestas eh el grupo de tratamiento con
ddsis mayores. A la misma conclusion liega Poynard y cols.® quienes ademas
encuentran una mayor mejoria histolégica en los pacientes tratados con dosis

superiores.

Diversos autores como Campé y cols.® o Chemello y cols.*® han observado que
la tasa de recidiva de la enfermedad es inferior en los ensayos de 12 meses de
tratamiento que en los de 6 meses. De todo ello se deduce que una pauta de
tratamiento consistente en una fase de induccién (con dosis de 3-6 MU diarias)
durante dos meses, seguida de una fase de man.tenimiento (con dosis de 3 MU
tres dias por semana) hasta completar un afio del tratamiento, podria obtener un

numero mayor de respuestas y, probablemente, un menor numero de

8,97-99

Respecto al genotipo, Cemelio y cols.'® encuentran relacion entre la respuesta
sostenida y la dosis y duracién del tratamiento en pacientes infectados con el

genotipo 1b. Sin embargo, tratamientos durante 24 y 60 semanas se han
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mostrado igual de eficaces en pacientés con hepatitis crénica C cuando

pertenecen a los genotipos 2ay 2b™".

3.4.3 EFECTOS DEL IFN SOBRE LA HISTOLOGIA HEPATICA
En la mayoria de los estudios publicados, autores como Davis'®, Di Bisceglie'®,

Diodati®®, Mazella'® o David'®, se observa que el descenso del nivel de

transaminasas se acomparia de mejoria histoldgica. La actividad inflamatoriaen -

el tejido hepatico disminuye durante el tratamiento, existiendo una mejoria global
en el indice de Knodeli®?2® principalmente a expensas de la necrosis
periportal®, lesion lobulillar e inflamacién portal. Dicha mejoria es mas evidente

en pacientes con hepatitis cronica activa que en pacientes con Cirrosis.

En condiciones basales, una mayor actividad inflamatoria periportal y lobulillar

predice una buena respuesta al tratamiento coh iFN.

3.4.4 EFECTOS DEL IFN SOBRE LA FIBROGENESIS

En Ié hepatitis cronica C existe frecuentemente una actividad ﬁbfogénica en el
higado, en relacion con un considerable aumento en la expreéién de ARNm del
TGF beta en el parénquima hepético™. El TGF_beta es una citoquina implicada

en la produccién de fibrosis hepética en animales de experimentacion.
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Diversos trabajos realizados por Camps y cols. han demostrado que el IFN es

capaz de reducir la fibrosis hepatica®, lo que se traduce en una disminucién de -

la expresion del ARNm del procolageno | en el higado™, y en una reduccion
significativa de los niveles séricos del péptido aminoterminal del procolageno tipo
I1l, el cual es un marcador de actividad fibrogénica hepatica®. Este descenso de
Jla actividad fibrogénica se asocia a una normalizacioén de los niveles de ARNm

del TGF beta en el higado.

El hecho de que en algunos trabajos no se haya observado ningtn efecto de la
terapia con IFN sobre la fibrosis hepatica esta probablemente en relacion con la

corta duracion del tratamiento, lo que sugiere la posibilidad de que el efecto

antifiorogénico del IFN requiera periodos de tratamiento mas largos que los 6

meses empleados en la mayor parte de los primeros ensayos clinicos.

3.4.5 EFECTOS DEL IFN SOBRE LA REPLICACION VIRAL

El IFN puede negativizar la viremia en los pacientes respondedores®™'*%. En

el higado y en el tejido linfoide", el VHC se replica a través de una hebra

intermediaria conocida como hebra antigenémica (-), de modo que es posible -

detectar en los sujetos infectados con replicacion viral activa, mediante PCR, una
hebra gendémica o hebra (+) y una hebra replicativa o hebra (-). En los pacientes

no respondedores el IFN no modifica la replicacion del VHC. En estos pacientes
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persisten ambas hebras en higado y en linfocitos al terminar el tratamiento. En
los pacientes respondedores y sin recidiva, el IFN suprime la replicacion viral,
negativizdndose ambas hebras. En los pacientes respondedores que
experimentan recidiva, el IFN negativiza la hebra replicativa antigenémica (-),

persistiendo la hebra genémica (+).

3.4.6 OTROS EFECTOS DEL IFN EN LA HEPATITIS CRONICA POR VHC

Como ya se ha comentado, el IFN posee una actividad inmunomoduladora

consistente en un efecto inhibidor sobre la produccién de TGF beta. Es esta una
citoquina inmunosupresora cuya expresion transcripcional desciende en los
pacientes tratados con IFN, tanto en células mononucleares de sangre periférica
como en higado. El IFN, al inhibir a un inmunosupresor, facilita la eliminacién

viral® (figura 8).
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Figura 8. Mecanismos de accién del interferon
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Por otro fado, tal como se ha sefialado, la replicacion intracelular del VHC induce
un estrés oxidativo que provoca un descenso del glutation reducido en plasma
y en linfocitos. Poralla y cols.” encuentran que el tratamiento con IFN
condiciona un a.umento de los niveles de glutation reducido, llegando a alcanzar
valores normales en los pacientes respbndedores. Este ascenso se asocia a un
descenso de las cifras de transaminasas. La normalizacion del glutation reducido

intralinfocitario puede contribuir al efecto inmunopotenciante del IFN.

3.4.7 FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA AL IFN

Diversos estudios han intentado analizar cuales sbn los factores prédictivos
favorables de respuesta al IFN. Los factores del paciente que con mas
independencia se han asociado a una tasa de respuesta mas elevada han sido

84,86,91,94,108-112

la ausencia de cirrosis hepatica , una edad joven® #4191

y una corta

evolucion de la enfermedad®"°.

Entre‘ los factores virales®***'®® que pueden predecir la respuesta al IFN se
encuentran unas cifras pretratamiento de ARN viral menores en los pacientes
con respuesta sostenida que en los no respondedores o que en aquellos con
recidiva tras suspender el tratamiento'™'"®. Iguaimente, el genotipo 1

(Simmonds) presenta una menor respuesta al IFN, siendo los genotipos 2a, 2b
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y 3a los mas sensibles''>"""'?_ Finalmente, una mayor heterogenicidad de la

poblacién viral se relaciona con una peor respuesta al IFN'*"%'.

La dosis y duracion 6ptiﬁ1a del tratamiento sigue en controversia y han sido
numerosos los estudios que han investigado regimenes alternativos de IFN para
el tratamiento de la hepatitis crénica C. Jolet y cols.® sugieren que cursos
prolongados (12 meses) de terapia podrian ser mas beneficiosos que otros de
menor duracion y, aunque una dosis especifica no puede ser recomendada,
algunos autores como Matsumoto' y Davis™® relacionan una respuesta
favorable con una mayor dosis total de IFN administrada.

Otros factores también asociados a respuesta al IFN son el sexo femenino®'%,
la ausencia de obesidad'®®''%'?® el antecedente de uso de drogas por via
parenteral®” o transfusion sanguinea'?, una coricentracion de hierro hepatico
baja''*, la positividad del antigeno 5-1-1%, y la existencia de unos niveles
séricos normales de GGT87102108110  acidos piliares®, fosfatasa alcalina®,

ferritina®"""1311%2, albamina’™®, gammaglobulina'*® y plaquetas'™.

Finalmente, Ouzan y cols.” encuentran que, el mejor factor predictivo de
respuesta a corto y largo plazo, es la cifra plasmatica de ALT un mes después

de haber iniciado el tratamiento.
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Hay que tener en cuenta que algunos de estos factores podrian estar
interrelacionados. Asi, existen estudios que encuentran que los enfermos
infectados por el genotipo 1b tienen niveles séricos de ferritina superiores, de

forma significativa, a los pacientes con otros genotipos.

3.4.8 FACTORES PREDICTIVOS DE RECIDIVA

Las recidivas oscilan alrededor del 50% en la mayoria de las series. Es
impdrtante pues, pOder determinar los factores que, al finalizar el tratamiehto,
permitan predecir la aparicién o no de recidiva de la enfermedad, asi como
determinar en que momento debe interrumpirse la terapia. Los principales
factores relacionados en la recidiva son la persistencia de infeccion viral,
determinada mediante PCR en suero o linfocitos, los niveles séricos del péptido
aminoterminal del procolageno tipo Ill, y la actividad histoldgica hepatica,
valorada mediante el indice de Knodell'**'*. La ausencia de viremia, el descenso
de la actividad fibrogénica estimado por la normalizacion de los niveles séricos
del péptido aminoterminal del procolageno tipo Iil, y una disminucion en el indice
de actividad histolégica de Knodell mayor de 5, predicen una respuesta sostenida

tras la interrupcion del tratamiento®.
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3.4.9 PERFIL DEL PACIENTE CON MAYORES PROBABILIDADES DE
RESPUESTA

De los datos anteriores, con las limitaciones logicas que se derivan de las
diferencias entre los distintos autores, el paciente ideal para lograr una respuesta
completa transitoria o sostenida deberia reunir las condiciones que se exponen

en la tabla 6.

Antes de iniciar un tratamiento en un paciente con hepatitis cronica C,
deberiamos disponer de hemograma, pruebas hepaticas rutinarias, sideremia,

ferritina, cobre, ceruloplasmina, TSH, autoanticuerpos (incluyendo anti-LKM1,

antimicrosomas tiroideos y antitiroglobulina), inmunogiobulinas, biopsia hepatica

y anti-core IgM-VHC. Si es posible se cuantificaria la carga viral y se

~ determinaria el genotipo™®.
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TABLA 6. FACTORES RELACIONADOS CON UNA RESPUESTA FAVORABLE

EN EL ANALISIS UNIVARIADO O MULTIVARIADO

Edad | Inferior a 40-45 afios

Sexo , Femenino

Duracién de la infeccién Menor de 5 aiios

Peso Ausencia de obesidad

Via de contagio Parenteral, drogadictos

Cociente GOT/GPT ~ De aproximadamente 0,5

Gamma-GT Normal

Ferritina ‘Normal

Biopsia | Sin cirrosis ni fibrosis y con hierro
normal

Anti-core IgM-VHC Negativo

Genotipo viral | Diferente del 1b

Carga viral Baja

3.4.10 EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO CON IFN
A las dosis que el IFN alfa se utiliza en la hepatitis crénica C, es bien tolerado,
siendo sus efectos secundarios leves y predecibles. Los efectos secundarios se

dividen en tempranos y tardios. Los primeros aparecen aproximadamente a las
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4-8 horas después de la inyeccion, consistiendo en un cuadro seudogripal, con
escalofrios, fiebre, cefalea, artromialgia, anorexia y nauseas, y, menos
frecuentemente, diarrea, insomnio o hipersomnia. Este cuadro muy variable
segun la susceptibilidad individual, puede ser minimizado con la administracion

de paracetamol por via oral.

Con la terapia prdlongada, pueden aparecer efectos tardios, éiendo las méas
frecuentes la astenia, anorexia, febricula persiétente, cefaleas, disgeusia, caida
de cabello, irritabilidad, depresién y ansiedad. Se ha descrito una mayor
susceptibilidad a las infecciones bacterianas, asi como la aparicion de diversos

137

fenédmenos autoinmunes'®’. A dosis altas, se han descrito cuadros neurolégicos

y psiquiatricos severos'® (Tabla 7)%.

Los efectos adversos suelen ser leves, tolerables y reversibles al cesar el
tratamiento, no obligando, en la mayoria de los casos, a suspender el mismo o
reducir la dosis. Ademas, son mas intensos y frecuentes con la administracion

diaria de IFN, disminuyendo cuando se administra tres dias por semana.

E! IFN produce una supresién medular que se expresa fundamentaimente por la
aparicion de leucopenia y trombopehia, normaimente moderadas, que pueden
limitar su empleo en pacientes con cirrosis hepatica e hiperesplenismo. Diversos
estudios han comunicado una mayor incidencia de efectos secundarios por el
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tratamiento con IFN en pacientes con cirrosis hepatica, asi como en enfermos

de mayor edad®.

TABLA 7.-EFECTOS SECUNDARIOS DEL IFN ALFA.

SISTEMICOS: Fatiga, mialgias, fiebre, cefalea, anorexia, perdida de peso,
nauseas, vomito, diarrea, dolor abdominal, perdida de cabello.

NEUROLOGICOS: Dificultad de concentracion, 'perdida de motivacion,
alteraciones del suefo, delirium, desorientacion, coma, cambios
electroencefalograficos.

PSICOLOGICOS: ' Ansiedad, irritabilidad, depresién, alejamiento social,
disminucién de la libido, ideas paranoicas y suicidas, retorno del ansia de alcohol
0 drogas.

HEMATOLOGICOS: Disminucion de las plaquetas, leucocitos, y del hematocrito.

INFECCIOSOS: Aumento de la susceptibilidad de infecciones bacterianas,
especialmente bronquitis, sinusitis, furanculos, infecciones del tracto urinario. En
raras ocasiones, neumonia, abscesos pulmonares o cerebrales, septicemia,
peritonitis bacteriana. -

AUTOINMUNES: Desarrollo de autoanticuerpos, anticuerpos antiinterferon,
hipertiroidismo, hipotiroidismo, vasculitis, y otras enfermedades autoinmunes.

OTRAS: En raras ocasiones, proteinuria, nefritis intersticial, sindrome nefrético,

arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca congestiva, exacerbacion aguda de la
enféermedad hepatica, hemorragia retiniana, perdida de audicion.
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3.4.11 MONITORIZACION DE LOS PACIENTES EN TRATAMIENTO CON IFN
Los pacientes con hepatitis cronica C deben ser evaluados previamente con el
fin de determinar la necesidad del tratamiento, identificar los efectos secundarios
de la terapia, y valorar otras decisiones clinicas.' En todos los enfermos se
deberia realizar una biopsia hepatica previa con el fin de ayudar a seleccionar
alos pacientes a tratar. Asi mismo, antes de iniciar el tratamiento es esencial
determinar analitica de pruebas hepaticas, hemogfama con plaquetas y pruebas
| de funcién tiroidea. La frecuencia de las visitas estara dictada por la severidad
de la enfermedad hepética y por el grado de tolerancia de los efectos
secundarios. La valoracion de la respuesta al tratamiento se obtiene por los
niveles séricos' de ALT* y la viremia determinada por PCR. La evaluacion
definitiva no debe hacerse hasta al menos 6 meses después de finalizado el
tratamiento para conocer cuando la respuesta es completa y sostenida. La

biopsia hepética'postratamiento no es imprescindible®.

Los niveles de actividad de la ALT disminuyen rapidamente durante los tres
priheros meses en aqﬁellos pacilentes que responden al IFN. 'Sin embargo, los
pacientes sin un apreciable cambio en las cifras de ALT 0 ARN-VHC durante las
doce primeras semanas, probablemente no se beneficiaran de continuar con la

terapia, y se debe considerar la suspension precoz del IFN'.

Cuando durante el tratamiento con IFN en la hepatitis cronica C ocurre un
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marcado aumento del nivel de transaminasas, obliga a suspender dicho
tratami_ehto e investigar la posible existencia de otro agente etioldgico como
causa de la enfermedad hepatica. A este respecto se han publicado casos de
exacerbacion aguda de la hepatitis_crénica C durante el tratamiento con IFN,
encontrandose en algunos de ellos una hepatitis autoinmune aspciada a anti-
VHC (+), lo cual obliga siempre a asegurar el diagndstico de hepatitis cronica C

previamente al uso de IFN">%"%,

Estudios recientes sobre la cuantificacion del ARN-VHC demuestran que son
también (tiles para predecir la respuesta y para el seguimiento del paciente
mientras dure el tratamiento con IFN. El uso adecuado de estas pruebas
cuantitativas, junto con las determinaciones cualitativas del ARN-VHC, permitiran

que el tratamiento se ajuste de forma individual a cada paciente.

3.5 OTRAS ALTERNATIVAS TERAPEUTI»CAS

3.5.1 USO DE IFN CON FLEBOTOMIA

La sobrecarga de hierro es un hecho frecuente en las hepatopatias alcohdlicas
y en‘las de etiologia viral™®"2"3_E| exceso de hierro parece potenciar la lesiéln
hepatica inducida por los VHB y VHC', posiblemente por la activacion de los

mecanismos de peroxidacion'*.
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La existencia de niveles séricos elevados de ferritina y/o sideremia se ha
asociado de forma significativa, a una mala respuesta al IFN en pacientes con
hepatitis crénica por virus C¥'"%13"13.14¢ £ yn estudio reciente, Zein y cols.'
com.probaron que los pacientes con genotipo 1b (Simmonds) tenian
concentraciones medias de ferritiné del orden del doble de las halladas en
pacientes con otros genotipos. Aunque las concentraciones de ferritina se han
relacionado con el grado de citéliéis, concretamente con la AST‘3°, los pacientes
no respondedores tienen una concentracion media de hierro en tejido hepatico

significativamente superior a la de los respondedores*'"’,

Por lo anterior, cabria pensar que el uso de flebotomias, quelantes del hierro y/o
hemodiluciones mejoraria la respuesta en aquellos pacientes con cifras basales
altas de sideremia y/o ferritina que no respondieron a un primer ciclo de IFN. Sin
embargo, la mayoria de los estudios realizados no han encontrado mejoria
significativa en la respuesta'®'*. Se han encontrado algunas respuestas

practicando flebotomias semanales y administrando dosis mas altas de IFN™®.

3.5.2 TRATAMIENTO COMBINADO DE IFN CON ANTIINFLAMATORIOS NO

ESTEROIDEOS (AINE)
Como se comentd anteriormente, los metabolitos del acido araquidénico parecen

jugar un importante pape! en la modulacion de la actividad postreceptor del IFN
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alfa, siendo posiblemente un segundo mensajero.

El &cido araquiddnico puede metabolizarse por tres vias: por la via de la
ciclooxigenasa, la de la lipooxigenasé, y la de la epooxigenasa. Por medio de
esta Gltima via, el 4cido araquiddnico se metaboliza para dar lugar a un derivado
icosaenoico especifico que seria el segundo autentico mensajero en la accién

del IFN.

Por esta razén, se ha sugerido que el uso de AINEs, que bloquean la via de la
lipooxigenasay ciclooxigehasa, botenciaria la éccién del IFN alfa, pues derivaria
todo el metabolismo del acido araquidénico hacia la via de la epooxigenasa.
Estos hallazgos sugieren que el tratamiento combinado de IFN alfa con AINE

pudiera estar indicado en los pacientes que no responden al IFN'®',

Andreoney cols.'*? ensayaron el tratamiento combinado con IFN alfa (6 millones
de unidades, tres veces por semana) y ketoprofeno (300 mg al dia) durante 4
meses, en pacientes que no habian respohdido previamente al tratamiento con
IFN alfa. Al finalizar el tratamiento, el 37% respondieron normalizando las

transaminasas, presentando una respuesta sostenida el 19%.
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3.5.3 TRATAMIENTO COMBINADO DE IFN CON ACIDO URSODESOXICOLICO
El acido ursodesoxicélico se ha relacionado con la mejoria histolégica de los
pacientes con hepatitis cronica C tratados, pero no asi con la erradicacion de la

enfermedad’™,

El uso del acido ursodesoxicdlico en la terapia combinada con IFN se basa, por
una parte, en que es un farmaco anticolestasico bien tolerado, efectivo en la
disminucion de_los niveles séricos de ALT en pacientes con hepatitis cronica viral
y no viral**'®%; y por otro lado, en que la presencia de colestasis, con aumento

de las cifras plasmaticas de GGT y de la concentracion de acidos biliares, se ha

relacionado con un menor grado de respuesta al IFN en la hepatitis crénica C*'.

Bouchers y cols."*® comparan el tratamiento con IFN solo y combinado con écido
ursodesoxicéli.co, mostrando respuestas similares'al finalizar el tratamiento. Sin
embargo, a los seis meses de haber cesado el tratamiento existia una menor
recaida en los pacientes tratados con IFN y acido ursodesoxicélico, diferencia
que desaparecia a los doce meses de finalizadav la terapia. No hubo cambios en
cuanto a la viremia ni a la histologia atribuibles a la adicién del &cido

- ursodesoxicolico al IFN.
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3.5.4 TRATAMIENTO COMBINADO DE IFN CON RIBAVIRINA

En 1991, Reichard y cols.*® comunicaron por primera vez la posible utilidad de
la ribavirina en el tratamiento de la hepatitis cronica C. La mayoria de los 10
pacientes tratados tuvieron una reduccion y normalizacién transitoria de
transaminasas, que se elevaban al suspender el tratamiento. Desgraciadamente,

este efecto no se acompara de una reduccion en los niveles de ARN-VHC.

Hasta el momento, son escasos los estudios que han evaluado la eficacia

terapéutica de la asociacién IFN-ribavirina, bien frente a IFN solo™%'%1 pien

frente a ribavirina sola'®, o frente a ambos'®*'%, en el tratamiento de la hepatitis
cronica C. Estos estudios demuestran que el porcentaje de respuesta al
tratamiento combinado con IFN-ribavirina es mayor que el tratamiento con IFN

(77% frente al 50%).

Por otra parte, las recidivas son menos frecuentes al utilizar los dos farmacos'’,

y algunos pacientes que no responden al IFN, responden a la combinacion. Asi,

Brillanti y cols."® obtienen una respuesta sostenida en el 40% de los pacientes’

que estaba siempre acomparada de una perdida de ARN-VHC en el suero.

Respecto a los efectos secundarios, ambos farmacos se toleran bien sin

incrementarse los efectos adversos.
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En la actualidad, se esta valorando la eficacia de la terapia combinada IFN-

ribavirina en diferentes situaciones: como tratamiento inicial de la hepatitis

crénica C, como tratamiento en los pacientes que no responden a IFN, y como

alternativa terapéutica en los pacientes con respuesta transitoria al IFN.
Probablemente se convierta en la terapia de eleccion en la hepatitis cronica C

en un futuro inmediato.

- 3.6 TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA POR VHC ENV

SITUACIONES ESPECIALES

Existen una seri‘e de situaciones en la hepatitis crénica por VHC en las que el
tratamiento no esta bien establecido, como son los pacientes con transaminasas
normales, nifios, hemofilicos, pacientes inmunosuprimidos, pacientes
coinfectados por el. VIH, pacientes trasplantados, pacientes con insuficiencia
renal avanzada, pacientes con cirrosis hepatica descompensada, y los pacientes

afectos de una hepatitis aguda por virus C.

3.6.1 EN PACIENTES CON TRANSAMINASAS NORMALES
Los pacientes con infeccion crénica por el VHC tienen diversos grados de dafio

hepatico. Muchos pacientes no tendran elevacion sérica de las transaminasas,
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aunque algunos pueden tener dafio histolégico demostrable en la biopsia

hepatica'®'®®. Actuaimente, no se recomienda tratamiento a los pacientes con

cifras de transaminasas normales. La infeccién crénica por VHC puede estar
comenzando y no estar asociada con dafio hepatico progresivo. Estos pacientes
deben ser seguidos y tratados solamente si la evidencia clinica o bioquimica de

enfermedad llega a ser manifiesta.

3.6.2 EN NINOS

Estudios preliminares sobre el tratamiento con IFN enla hepatitis ’crénica Cen
los nifios indican que el grado de respuesta en ellos es similar a la del adulto'’™
72 No hay evidencia de que los nifios tengan una susceptibilidad especial al IFN,
y el tratainiento recomendado es a la dosis de 3 MU/m? tres veces por semana

durante 6 meses. Los criterios para el tratamiento y el proceso de monitorizacion

son los mismos que para los adultos.

3.6.3 EN PACIENTES HEMOFILICOS
Es escaso el numero de enfermos hemofilicos tratados, aunque la eficacia del
IFN parece ser similar a los otros pacientes'®’. Por ello, no es raz6n para no

recomendar el tratamiento en estos enfermos.
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3.6.4 EN PACIENTES CON PATRON SEROLOGICO ATIPICO

Algunos pacientes con anti-VHC negativo por ELISA pueden ser diagnosticados
de hepatitis criptogenética. En esta situacion es importante excluir hepatitis
" autoinmune, hepatitis toxica por farmacos, colangitis esclerosante, enfermedad
de Wilson, y déficit de alfa 1 antitripsina. En algunos casos el diagndstico de
hepatitis crénica C puedé ser establecido por la deteccion del ARN-VHC en el

suero, mediante la PCR.

Se debe ser cauto con el uso de IFN en estas situaciones, pues los pacientes
con hepatitis cronica autoinmune pueden exacerbar la enfermedad con dicho
tratamiento'”. Por esta razén, en los casos de hepatitis criptogenética es
preferible intentar primero un curso de corticoides antes de iniciar el tratamiento
con IFN alfa. Si no hay respuesta a los corticoides se puede entonces ensayar

el tratamie'nto con IFN.

3.6.5 EN LA ENFERMEDAD HEPATICA DESCOMPENSADA

Los pacientes con hepatitis crénica C avanzada y dinicamente con cirrosis
pueden responder al tratamiento con IFN, aungue los resultados son
significativamente peores que en lbs pacientes con menor severidad
histolégica®®'®. Estos enfermos pueden tener diversos efectos secundarios con

el IFN, tales como fatiga, pérdida de peso, anorexia, infecciones bacterianas y
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cambios psicolégicos. En los casos avanzados, el trasplante hepatico es la tnica

posibilidad terapéutica.

3.6.6 EN PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS

Los pacientes con deficiencias inmunes o aquellos que reciben medicamentos

inmunosupresores son infectados frecuentemente por el VHC, y representan un

grupo de dificil manejo. La hepatitis crénica C es comun entre los pacientes

oncoldgicos, de dialisis renal, con VIH, y receptores de trasplantes de érganos.

La inmunosupresion por si misma puede empeorar la enfermedad hepéticé
subyacente. Estos pacientes presentan, en general, niveles de viremia mas
elevados, espedalmente si estan coinfectados por el VIH o reciben tratamiento
con esteroides. Los valores de transaminasas no son un parametro atil para
valorar la respuesta al tratamiento, ya que a menudo existen discrepancias entre

los niveles de transaminasas y el ARN-VHC.

No existen estudios prospectivos ni ensayos controlados sobre el tratamiento de
la hepatitis cronica C con IFN en pacientes inmunodeprimidos. Pequefios
estudios pilotos han sugerido que los pacientes con VHC y VIH puedan
responder al tratamiento con IFN alfa"“.. La seguridad y el relativo beneficio de

la terapia con IFN en estas situaciones esté todavia por determinar.
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3.6.7 EN PACIENTES TRASPLANTADOS. HEPATICOS

En los pacientes trasplantados hepaticos, el IFN puede provocar o asociarse a
episodios de rechazo, debiéndose considerar entre sus efectos indeseables. En
trasplantados hepaticos, el IFN consigue una remisiéon completa en el 15% de
los casos, y una remisién parcial en el 54% de ellos'®. Sin embargo, parece que
la administracion de IFN conlleva un mayor nimero de rechazo. La baja eficacia
del IFN en esta situacion, ha conducido a la realizacién de estudioé controlados
con otros farmacos como la ribavirina. Todavia no se dispone de resultados

concluyentes.

3.6.8 CRIOGLOBULINEMIA

Recientes estudios han demostrado una asociacion entre la infeccién por VHC
y la crioglobulinemia mixta esencial, donde la prevalencia del anti-VHC alcanza
hasta el 98%'"%'7¢. Basado en esta asociacion, ée ha utilizado el IFN‘aIf.a en el
tratamiento de los pacientes con crioglobulinemia y hepatitis crénica C con
considerable eficacia. Misiani y cols.'”” en un estudio controlado y aleatorio,

observaron que el tratamiento con IFN alfa durante 24 semanas produjo la

perdida del ARN-VHC en el 60% de los pacientes, con un descenso significativo

de los niveles séricos de crioglobulinas, asi como una mejora de las vasculitis

cuténeas y de la funcién renal. Desafortunadamente, una vez suspendido el IFN,
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el ARN-VHC y los sintomas de crioglobulinemia reaparecieron en todos los
pacientes. Resultados similares se han observado en estudios publicados por

178

Marcellin'’® y Bloch'®. La eficacia de la terapia prolongada con IFN en estos

pacientes se encuentra todavia en estudio.

3.6.9 HEPATITIS AGUDA C

Con respecto a la hepatitis aguda C, se han publicado distintos trabajos que
' demueétran que el IFN previene o disminuye la evolucion a la cronicidad'. Sin

embargo, el nimero global de pacientes tratados es bajo, la dosis y el tiempo de

tratamiento variables, por lo que es dificil establecer una recomendacion general.

3.7 RECOMENDACION ACTUAL

Por todo lo anterior, para el tratamiento de la hepatitis cronica C se recomienda

la administracién de IFN, a dosis de 3 a 5 millones de unidades, tres veces por
semana y de seis a doce meses. A las 8-12 semanas del inicio del tratamiento,
se deben evaluar los resuitados, determinando los niveles de transaminasas y

el ARN-VHC.

Si las transaminasas se han normalizado y el ARN-VHC se ha negativizado, se
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debe continuar el tratamiento con la misma dosis de IFN hasta completar, como

minimo, un afo.

Si las transaminasas persisten elevadas o el ARN-VHC es positivo, se aconseja
anadir al tratamiento ribavirina 1.200 mg al dia y evaluar a los 2-3 meses los
resultados del tratamiento combinado. Si la respuesta es favorable, debe

continuarse el tratamiento durante un afio, como minimo.

En las recidivas, se recomienda un retratamiento con la misma dosis de IFN,

pero durante un periodo de tiempo mas prolongado.
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OBJETIVOS

“Como ya se ha comentado, el VHC constituye la causa mas frecuente de
hepatitis crénica en Espaiia y en el mundo occidental. En los Ultimos afios, a raiz
del descubrimiento del virus de la hepatitis C, se han producido importantes

avances dentro del apartado de su tratamiento.

Previamente al uso del interferon alfa, se han intentado el tratamiento con
diversos farmacos antivirales como Ila ribavirina, sin conseguir una respuesta

aceptable.

- Actualmente se dispone del interferén, que puede conseguir una modificacion
favorable del curso de la enfermedad; pero, desafortunadamente, esto no ocurre
en todos los pacientes y ademas, presenta un coste econémico elevado y no

esta exento de efectos secundarios.

Por dichb motivo, disponer de informacién sobre la respuesta al IFN alfa en los
pacientes de nuestra isla (Gran Canaria), sus efectos secundarios, y tratar de
~identificar aquellos sujetos que por sus caracteristicas se beneficiarian de la
terapia con IFN, asi como las pautas de tratamiento mas eficaces, tendn’a gran

interés cientifico, sanitario y econémico.
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”

Los objetivos planteados del presente trébajo han sido los siguientes:

- Conocer la respuesta de los pacientes con hepatitis crénica por virus
C tratados con IFN alfa durante periodos de 6 0 12 meses en la Unidad
Monogréfica de Hepatitis Crénica Viral del Hospital Ntra. Sra. del Pino

de Las Paimas de Gran Canaria.

- Describir la relacion entre las caracteristicas defnogréficas,‘

epidemioldgicas, clinicas e histolégicas de los pacientes con hepatitis

cronica por virus C incluidos en el estudio y la respuesta al tratamiento.

- Detallar los efectos secundarios presentados por estos pacientes en el

transcurso de} tratamiento con IFN alfa.

- Evaluar la prevalencia y repercusién clinica de autoanticuerpos no

organoespecificos inducidos por el IFN alfa .

- Determinar la pauta mas eficaz en cuanto a dosis y duracién de IFN
alfa, tanto para conseguir una respuesta completa al finalizar el

tratamiento, como una respuesta sostenida.
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- Investigar en la poblacién global estudiada y tratada con IFN alfa los
posibles factores predictivos de respuesta completa dependientes del

sujeto y de la pauta terapéutica empleada.

- Asi mismo, conocer dichos factores predictivos de respuesta completa

al IFN alfa diferenciando los pacientes sin y con cirrosis hepatica.

- Averiguar en la poblacién global tratada con IFN alfa los posibles
factores predictivos de respuesta completa sostenida, con persistencia
de niveles de ALT normales durante el seguimiento, dependientes del

sujéto y de la posologia empleada.

- Determinar las caracteristicas y las causas de los pacientes a los que

se les suspendio el tratamiento antes de finalizar el estudio.
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MATERIAL Y METODOS

1. POB‘LACION DE ESTUDIO Y FUENTE DE INFORMACION

1.1 PACIENTES

Hemos estudiado un total de 176 pacientes con hepatitis crénica por virus C
tratados con IFN alfa en la UNIDAD MONOGRAFICA DE HEPATITIS CRONICA
VIRAL del Hospital Nuestra Sefiora del Pino, durante el periodo Enero 1990 a

Diciembre 1995.

1.2 TIPO DE ESTUDIO
Se ha fealizado\un estudio Prospectivo durante un periodo de 6 afios (Desde

Enero de 1990 hasta Diciembre de 1995).

1.3 VARIABLES ANALIZADAS
Las variables que se han analizado para el estudio de los pacientes tratados con
IFN alfa han sido:

-Datos demograficos: edad y sexo

-Ingesta de farmacos y alcohol

-Enfermedades concomitantes

-Tiempo conocido de h'ipertransaminasemia
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-Encuesta epidemiolégic_a

-Sintomas y signos clinicos de enfermedad hepética

-Marcadores de infeccion viral de la hepatitis

-Determinaciones de analitica general y especifica de hepatopatia

-Resultado histoldgico de la biopsia hepatica

-Datos en relacién con el tratamiento:
1.-tipo 'de IFN alfa utilizado, dosis mensual y total de IFN

administrado, duracién del tratamiento y aparicion de efectos secundarios.

2.-Respuesta al tratamiento con IFN alfa

3.—Causas de abandono del tratamiento

2. METODOS

2.1 RECOGIDA DE DATOS Y VARIABLES ANALIZADAS:

Los datos se recogieron a partir de las historias clinicas de cada paciente,
realizadas por los profesionales que lievan y dirigen la Unidad Monogréfica de
Hepatitis Crénica Viral dél Hospital Ntra. Sra. del Pin.o. La desbripcién de las

variables analizadas es la siguiente:
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2.1.1 DATOS DE IDENTIFICACION
-EDAD: Variable continua. Se refiere al nimero de aiios que tiene el paciente en

el momento de iniciar el tratamiento. .
-SEXOQ: Variable cualitativa, con dos categorias: varones y mujeres.

2.1.2 INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

La informacién epidemioldgica fue recogida mediante entrevista con el paciente.
La informacion referente a los factores de riesgo relacionados con la hepatitis
virica se registré en las siguientes variables cualitativas, con dos bategorias (si,
no):

'—Antecedente de recibir transfusiones de sangre o hemoderivados

-Adiccion a drogas por yia parenteral

-Tatuajes

-Préacticas sexuales de riesgo: promiscuidad sexual y/o horﬁosexual
—Antecedenteé de intervenciones quinjrgicaé

-Manipulaciones denteras

-Uso de inyecciones con material no desechable

-Acupuntura

-Convivir con personas que hayan padecido hepatitis
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2.1.3 DATOS CLINICOS

-TIEMPO CONOCIDO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD: Variable
continua. |

Intervalo de tiempo, expresado en meses, transcurrido desde que se objetivo la

alteracion de las transaminasas hasta que se inicio el tratamiento.

-ANTECEDENTE DE ETILISMO: Variable cualitativa.

Consideramos 4 categorias: No bebedor, bebedor leve (ingesta menor de 20 g |

de alcohol/dia), moderado (40-60 g de alcoholldia).y severo (mayor d.e 80 gde

alcohol/dia para los varones y de 60 g de alcohol/dia para las mujeres).

-ENFERMEDADES ASOCIADAS:

*Metabdlicas (Diabetes Mellitus, dislipemia, obesidad)

*Otras: Higado de éstasis, enfermedades musculares, patologia del tracto
biliar

*SIDA/VIH+

*Farmacos. Variable cualitativa con tres categorias: No hepatotdxicos,
farmacos que aumentan los niveles de transaminasas y farmacos que producen

hepatitis cronica.

-SINTOMAS: (Astenia, Anorexia, Dolor en hipocondrio derecho, Adelgazamiento
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y ausencia de sintomas). Variables cualitativas. Se consideran dos categorias:

si, no.

-SIGNOS CLINICOS: (Estigmas cutaneos de hepatopatia crénica,
Hepatomegalia, Esplenomegalia y ausencia de signos). Variables cualitativas. Se

consideran dos categorias: si, no.

-BIOPSIA HEPATICA: Variable cualitativa. Se establecieron 10 categorias:
hepatitis crénica persistente (HCP), hepatitis cronica activa leve (HCA leve),
hepatitis cronica activa moderada (HCA moderada), hepatitis cronica activa
severa (HCA séVera), hepatitis crénica lobulillar, cirrosis inactiya, cirrosis activa,

esteatosis, inespecifica (cambios minimos) y normal.

Cuando en el material histolégico estudiado coincidian iesiones correspondientes

a mas de un estadio se considerd el de mas gravedad.

En aquellos césos en que se han realizado comparaciones, y ha sido necesario
reagrupar las lesiones histolégicas, se han hecho segtn criterios de severidad
y pronéstico en tres grupos:

Grupo 1 (Lesiones histoldgicas de buen pronésticé): HCP o HCA leve.

Grupo 2 (Lesiones histoldgicas de evolucién variable): HCA moderada.

Grupo 3 (Lesiones histologicas de mal pronéstico): HCA severa o cirrosis.
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2.1.4 PARAMETROS ANALITICOS:
-MARCADORES VIRALES: Variables cualitativas con dos categorias: positivo y
negativo. Consideramos los siguientes marcadores: HBsAg, HBeAg, anti-HBs,

anti-HBc, anti-HBc (IgM), anti-HBe, anti-Delta, anti-VHC y anti-VIH.

-DATOS ANALITICOS: Variables continuas. Se han analizado los resultados de
la determinacion en sangre de ALT (GPT) (UI/L), AST (GOT) (UI/L), GGT (UIL),
fosfatasa aicalina (Ul/L), proteinas totales (g/dl), albumina (g/dl), gammaglobulina
(g/dl), bilirrubina total y directa (mg/dl), creatinina (mg/dl), y tiempo de

protrombina (%).

HEMOGRAMA: Hemoglobina (g/dl), leucocitos y férmula (n° total/mm?®), y

plaquetas (n° total/mm?).

-PRUEBAS ANALITICAS ESPECIALES:
-Autoanticuerpos: Variable cualitativa con 2 categorias: titulos<1/80 y
titulos> o =180‘.
-Anticuerpos antinucleares (ANA)
-Anticuerpos antimitocondriales (AMA)
-Anticuerpos antimusculo liso (ASMA)

-Ferritina (ng/dl). Considerandose valor patolégico >300 ng/dl
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-Alfat-antitripsina (mg/dl). Valor patolégico <190 mg/dl
-Ceruloplasmina (mg/di). Valor patolégico <15 mg/dl
-Cobre en orina de 24 horas (ug/dl). Valor patolégico >100 ug/24 h.

-Alfa-fetoproteina (ng/dl). Valor patoldgico >10 ng/dl

-inmunoglobulinas (mg/dl): Ig G (valor patoldgico >1800 mg/di), ig A (valor

patolégico >450 mg/dl), e Ig M (valor patolégico >250 mg/di).
-Complemento (mg/dl): C3 (valor patolégico <55 mg/dl), C4 (valor

patolégico <20 mg/di).

2.1.5 DATOS EN RELACION CON EL TRATAMIENTO
DURACION DEL TRATAMIENTO: Variable cualitativa con dos categorias: 6y 12

meses.

DOSIS DE IFN ADMINISTRADA: Variable cuantitativa. Expresada en MUI

(Millones de Unidades Internacionales).

Se calculé la dosis mensual media, sumando todas las dosis administradas

durante el tratamiento y dividiéndolas por su duracién expresada en meses.
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO: Variable cualitativa. Se consideraron cuatro

categorias:

Respuesta completa sostenida (RCS): Se normalizan las transaminasas
durante el tratamiento, persistiendo la normalizacion seis meses después de la

retirada del IFN alfa.

Respuesta completa transitoria (RCT). Después de normalizarse las
transaminasas durante el tratamiento, vuelven a ascender al abandonar el

mismo.

Respuesta parcial (RP). Se produce un descenso significativo en la cifra

de transaminasas, sin llegar a normalizarse.
No respuesta (AR). las transaminasas permanecen practicamente

invariables o descienden muy ligeramente (menos del 50% de Ila

hipertransaminasemia basal).
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En las ocasiones en que, con fines analiticos, fue necesario comparar la
respuesta en los diferentes grupos, ésta se reagrupé en dos categorias:

Respuesta completa (RC): Incluia la RCS y RCT.

Falta de respuesta (NR): RP y AR.

EFECTOS SECUNDARIOS AL IFN: Las reacciones adversas se dividieron pdr

grados de toxicidad (tabla 8) de acuerdo con las recomendaciones de ia OMS.

Se considerd como una variable cualitativa con cinco categorias:
No efectos secundarios
Efectos secundarios leves
Efectos secundarios moderados
Efectos secundarios severos

Efectos secundarios muy severos o graves
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TABLA 8. EFECTOS SECUNDARIOS Y GRADO DE SEVERIDAD DEL IFN

Efectos secundarios

Grado de severidad

Toxicidad

Fiebre 1-2 Media (fiebre 35-40°C)
3-4 Severa (fiebre 40°C)
Neurotoxicidad 1 Letargo transitorio medio
2 Somnolencia moderada (<50% horas de
vigilia)
34 Somnolencia severa (>50% horas de
vigilia)
Cardiacos 1 Taquicardia media sinusal (<120 en
reposo) _
2 Moderada (PVC unifocal, Arritmia auricular)
34 Severa (PVC multifocal, Taquicardia
ventricular) ’
Hipotensién 1-2 Media (Asintomatica. Caida < 20 mmHg
diastélica)
34 Severa (>20 mmHg, Sintomatica o no)
Alérgica/cutanea 1 Edema (lugar de inyeccion)
2 Rash (lugar de inyeccién), prurito
| 3-4 Broncoespasmo, anafilaxia, Dermatitis
exfoliativa :
Nauseas 1 Media
2 Moderada-transitoria
34 Vémitos severos (requieren terapia o
intratables)
Diarrea 1 Media-transitoria (2 deposiciones/dia)
2 Moderada (<8 deposiciones/dia <4 dias)
34 Severa (>8 deposiciones/dia >4 dias)
Anorexia 1 Media
2 Moderada. (Perdida del 10-20% del peso
del cuerpo debido mds al farmaco que a la
enfermedad)
34 Severa. (Perdida del 20% de! peso corporal
debido al farmaco)
Hematolégicos Granulocitos Plaquetas
(/mm? (fmm3)
0-1 Ninguna-Media >1500 >75000
2 Moderada >1500 5§0-75000
1000-1500 >50000
3-4 Severa ' <1000 Cualquiera

Cualquiera <50000
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Efectos secundarios || Grado de severidad Toxicidad
Funcién hepética 0 Ninguna-Media (<1.25 x encima del limite
(ALT/AST/FA) normal)
1 Media (1.26-2.5 x encima del limite normal)
2 Moderada (2.6-5 x encima del limite
normal)
3-4 Severa (>5 x encima del limite normal)

0: no toxicidad; 1: leve; 2: moderada; 3. severa; 4. muy severa

Ademas de las reacciones adversas de la tabla anterior, se consideraron efectos

secundarios severos la aparicion de hiper e hipotiroidismo, asi como la aparicion:

de anticuerpos antitiroideos.

2.2 fECNICAS

- El estudio analitico y serologico se realizd en los laboratorios de bioquimica, -

hematologia y microbiologia del Hospital Nuestra Sefiora del Pino (Las Palmas).

2.2.1 BIOQUIMICA
La determinacion de AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y
proteinas totales se realizé mediante un autoanalizador HITACHI 717 (Boehringer

Mannhein, GmBH).

La alfafetoproteina y ferritina mediante el sistema IMx, que es un inmunoensayo
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enzimatico de microparticulas (Laboratorio Abbott).

La hemoglobina, los leucocitos y las plaquetas se determinaron de manera
automatizada con un "Counter Coulter" modelo STKR. Para el tiempo de

protrombina se ha utilizado el reactivo Tromborel de la casa Behring.

Las inmunoglobulinas (IgG, igM e IgA), complemento (C3 y C4), aibimina,
ceruloplasmina y aifai-antitripsina se efectuaron por nefelometria en un
Nefeldmetro BNA 300 (Instituto BEHRING-HOECHST IBERICA). Para el cobre

se utilizé el método de absorcién atémica.

Los autoanticuerpos (ANA, ASMA y AMA) se determinaron por

inmunofluorescencia indirecta.

2.2.2 DETERMINACION DE LOS MARCADORES SEROLOGICOS:

2.2.2.1 Marcadores seroldgicos del VHB

La determinacion cualitativas de los anticuerpos especificos frente él VHB (anti-
HBs, anti-HBc, anti-HBe y anti-HBc IgM) y del HBeAg se efectud con el sistema
IMx (Laboratorios Abbott) que es un inmunoensayo' enzimatico de

microparticulas.
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Para la deteccién de HBsAg se empled el ensayo cualitativo IMx HBsAg
(Laboratorios Abbott) que es un inmunoensayo enzimatico de microparticulas de
tercera generacién a base de anti-HBs de cabra conjugado (microparticulas
recubiertas de anticuerpo Monoclonal de ratén). Las muestras que resultaron
reactivas se confirmaron por un procedimiento de neutralizacién utilizando anti-

HBs humano (Ensayo Confirmatorio IMx para HBsAg, Laboratorios Abbott).

2.2.2.2 Marcadores serolégicos del VHC
Para la deteccion del Anti-VHC se empleé el ELISA de segunda generacion
(ABBOTT VHC ELISA, Laboratorios Abbott), que es un inmunoensayo cualitativo

in vitro de segunda generacion con uné sensibilidad del 98%.

Este test se lleva a cabo diluyendo el suero o plasma a estudiar con un diluyente
de muestras e incubandolo luego con una esfera de poliestrieno recubierta de
antigeno recombinante (E.coli, levadura) del VHC. Si la muestra contiene

anticuerpos anti-VHC, las inmunoglobulinas del paciente se fijan a la esfera.
Despuées de lavar los materiales no unidos a la esfera, se detectan las
inmunoglobulinas humanas unidas a la fase sélida, incubando el complejo esfera-
anti geno-anticuerpo con una solucién que contiene anticuerpos de cabré dirigidos
contra las inmunogiobulinas humanas y marcados con peroxidasa de rabano
picante. A continuacion se elimina el conjugado enzimético no unido y se lavan
las esferas. Posteriormente se agrega a la esfera uné solucién de o-feliendina
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que contiene peroxido de hidrégeno, y tras la incubacién, se desarrolla un color
amarillo-anaranjado cuya intensidad es directamente proporcional a la cantidad

de anti-VHC unido a 'la esfera.

Para confirmar los casos dudosos del ELISA 22 generacion, se ha utilizado una
prueba de inmunoblot recombinante (RIBA, Chiron Corporation). En este sistema

los antigenos recombinantes de la hepatitis C son inmovilizados como bandas

individuales con tiras de nitrocelulosa, la misma matriz que se utiliza en los -

Western Blots. Durante el periodo de incubacién de lés tiras con el suero, los
anticuerpos, si estan presentes, se uniran a las correspondientes bandas de
antigenos, revelandose posteriormente con un conjugado de IgG con peroxidasa
de rabano. La intensidad de color azul-negro de las bandas estan en proporcién

a la cantidad de anticuerpos que existen en el suero.

2.2.2.3 Marcadores del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
Los anticuefpos del VIH se determinaron por un ELISA recombinante de tercera

generacion (Laboratorios ABBOTT).

2.2.3 HISTOLOGIA
Las biopsias de tejido hepatico se realizaron bajo anestesia local con aguja de
biopsia Trucut o por via transyuguiar. El tejido hepético obtenido fue fijado en
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formaldehido al 10%, incluido en parafina y tefiido con hematoxilina-eosina,
tricromico de Masson, Orceina (Orcein-Merck, pafa HBsAg) y PAP con anti-HBc
(Laboratorios Dako). El hallazgo de HBcAg en higado confirmé el diagndstico
hepatitis por virus B. En determinados casos se realizaron técnicas especificas
para descartar causas boco frecuentes de lesién hepética, tales como

hemocromatosis y enfermedad de Wilson.

En la clasificacién anatomopatolégica de las hepatitis crénicas activas leve,
moderada y severa se ha seguido los criterios de Peter Scheuer:

-HCA LEVE: La necrosis "piecemeal" ocupa menos del 40% de los hepatocitos
de la membrana limitante.

-HCA MODERADA: La necrosis "piecemeal” se extiende del 40 al 100% de los
hepatocitos de la membrana limitante.

-HCA SEVERA: Se constata necrosis parcelar sobre los puentes de necrosis,

independientemente de la extensién de necrosis en la membrana limitante.

2.2.4 TRATAMIENTO
Los IFN alfa utilizados en este estudio fueron los siguientes:
-IFN alfa recombinante:
*IFN alfa recombinante-2a (ROFERON-A, Laboratorios Roche).
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*IFN alfa recombinante-2b (INTRON A, Laboratorios Schering-

Plough).

-IFN alfa Iinfoblastoidé (WELLFERON, Laboratorios Gayoso Welicome).

2.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS
2.3.1 Criterios de inclusién
-Hipertransaminasemia, con cifras de ALT superiores a dos veces los valores

normales, durante un periodo igual o superior a 6 meses.

-Presencia de anti-VHC positivo por ELISA de segunda generacion o RIBA.

2.3.2 Criterios de exclusién -

-Menores de 18 aifos y mayores de‘ 65 afios.

-Pacientes con serologia positiva al VIH.

-Cirrosis descompensada y/o hepatocarcinoma.

-Cifras plasmaticas de leucocitos inferiores a 3 x 10%/1 y/o plaquetas menores de
80 x 10%/.

-Existencia de hemocromatosis, enfermedad de Wilson o HBsAg positivo.
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2.4 DISENO DEL ESTUDIO

Seincluyeron 176 pacientes que cumplian los criterios previamente comentados.

Todos los pacientes fueron tratados con IFN alfa entre el 1 de Enero de 1990 y
el 30 de Junio de 1995 en la Unidad Monogréfica de Hepatitis Cronica Viral del
Hospital Ntra. Sra. del Pino, y seguidos al menos durante 6 meses después de

haber finalizado el tratamiento.

Dichos pacientes se dividieron en dos grUpos segun la duracién del tratamiento
con IFN alfa. En un principio, en la Unidad Monogréfica de Hepatitis Viral los
primeros pacientes fueron tratados durante un periodo de 6 meses, mientras que
posteriormente la duracion del tratamiento se aument6 a 12 meses.

El GRUPO 1, constituido por 55 pacientes, fue tratado durante seis meses.

El GRUPO I, integrado por 121 pacientes, lo hizo durante 12 meses.

La dosis de IFN alfa administrada fue de 3-6 MUI 3 veces por semana.

Previamente al tratamiento, todos los pacientes fueron estudiados mediante una

encuesta epidemiolégica, anamnesis clinica y exploracién fisica.
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Asi mismo, se les practicé una analitica que incluia:

-Hemograma conﬁpleto y formula leucocitaria

-Bioquimica completa

-Proteinas totales y proteinograma

-Coagulacion

-Autoanticuerpos no organoespecificos (ANA, ASMA, AMA)-

-Serologia (VHB, VHC y VIH)

-Hormonas tiroideas y anticuerpos antitiroideos

-Determinaciones plasmaticas de hierro, ferritina, ceruloplasmina, alfal-

antitripsina, alfa-fetoproteina, inmunoglobulinas y complemento

También se realizd ecografia abdominal, y biopsia hepatica en aquelios

pacientes en que no estaba contraindicada, y que no se opusieron a ella.

Durante el tratamiento (6 meses en el GRUPO | y 12 meses en el GRUPO lI),

se hizo el siguiente seguimiento de control: -

MENSUAL.:
-Hemograma completo y férmula leucocitaria
-Bioquimica que incluia pruebas de funcion hepatica.

,—Coag'ulacién (tiempo de protrombina)
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TRIMESTRAL:

-Autoanticuerpos no organoespecificos (ANA, ASMA, AMA)
-Proteinas totales y proteinograma

-Hormonas tiroideas y anticuerpos antitiroideos

-Alfa-fefoproteina

Tras finalizar el tratamiento se realizé control trimestral hasta al menos seis
meses después de concluir ia terapia. Dicho control incluia:

-Hemograma completo y férmula leucocitaria

-Bioquimica hepética completa

-Estudio de coagulacién

-Autoanticuerpos no organoespecificos (ANA, ASMA, AMA)

-Proteinas totales y proteinograma

-Horm‘onas tirqideas y anticuerpos antitiroideos

-Alfa-fetoproteina

El tratamiento siempre fue cumplido durante el periodo establecido, excepto en
los casos en que bien por los efectos secundarios, o por una exacerbacion de
la enfermedad durante la terapia con IFN, tuvo que ser suspendido antes de lo

previsto.
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- En aquellos pacientes en tratamiento con IFN alfa recombinante que tras una
respuesta inicial recayeron antes de finalizar e_l mismo, se sustituyé dicho IFN
alfa recombinante por el IFN alfa linfoblastoide (natural) ante la sospecha de una

posible aparicion de anticuerpos especificos frente al primero.

2.5 METODO ESTADISTICO
Para el estudio estadistico se utilizo el programa SPSS/PC v 4.0 (Statistical

Package For the Social Sciences).

En primer lugar, se ha realizado un estudio estadistico descriptivo de las
variables descritas anteriormente. Para las variables cuantitativas se han
calculado las medidas de centralizacién (media) y de dispersion (desviacion

estandar). En las variables cualitativas calculamos la frecuencia para cada una

de las categorias.

Pa