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RESUMEN

Introduccion: La hepatitis C es una enfermedad necroinflamatoria del higado
causada por el virus del mismo nombre; que progresa a la cronicidad en la mayoria

de los casos originando secuelas irreversibles y en ocasiones mortales.

Objetivo: Caracterizar clinico y epidemiolégicamente a los pacientes con

diagndstico de hepatitis C tratados con Interferén Pegilado y la Ribavirina.

Método: Se realiz6 una investigacion cuasi experimental en pacientes con
diagndstico de Hepatitis Viral C, atendidos en la consulta de Hepatitis del Hospital
Provincial “Saturnino Lora” en Santiago de Cuba, en el periodo comprendido desde
el 1ro de septiembre de 2020 al 31 de noviembre de 2022. El universo de estudio lo

conformaron 25 pacientes, no aplicandose ninguna técnica muestral.

Resultados: Existié un predominio de las edades intermedias de la vida (46-55
anos) representando un 52 %, el género que mayor frecuencia presenté fue el
femenino para un 58,3 %, operaciones y trasfusiones previas constituyeron las

principales vias de trasmision.

Conclusiones: No se evidencio diferencias significativas en relaciéon con las
caracteristicas epidemiolégicas y clinicas en los enfermos estudiados, con
respecto a lo que reporta la literatura nacional e internacional, exceptuando la
prevalencia del sexo femenino y que la evolucién en la mayoria de los casos resulté

favorable.
Palabras clave: Virus hepatitis C; Interferon pegilado; Ribavirina
ABSTRACT

Introduction: Hepatitis C is a necroinflammatory disease of the liver caused by the
virus of the same name; it progresses to chronicity in most cases causing

irreversible and sometimes fatal sequelae.
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Objective: To characterize clinically-epidemiologically the patients who were being
treated with Pegylated Interferon and Ribavirin and how they influence their

evolution according to individual risk factors.

Method: A quasi-experimental research was carried out in patients diagnosed with
Viral Hepatitis C, treated at the Hepatitis Consultation of the "Saturnino Lora"
Provincial Hospital in Santiago de Cuba, in the period from September 1, 2020 to
November 31, 2022.

Results: There was a predominance of the intermediate ages of life, the gender that
presented the highest frequency was the female, operations and previous

transfusions constituted the main routes of transmission.

Conclusions: There were no significant differences in relation to the
epidemiological and clinical characteristics in the patients studied, with respect to
what the national and international literature reports, except for the prevalence of

the female sex and that the evolution in most cases was favorable.

Keywords: hepatitis c virus, pegylated interferon, ribavirin

Recibido: 07/10/2023

Aceptado: 24/11/2024

Introduccion

La hepatitis C es una enfermedad necroinflamatoria del higado causada por el virus
de la hepatitis C (VHC); que progresa a la cronicidad en la mayoria de los casos

originando secuelas irreversibles y en ocasiones mortales. Se estima que existen
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una prevalencia de 71,1 millones de personas infectadas con el virus anualmente
en los ultimos 5 afnos, con una prevalencia regional en Asia y el Caribe de 183y 45

por cada millén de habitantes.(12)

En Cuba, investigaciones desarrolladas sobre el tema documentan variabilidad de

la prevalencia, la cual oscila entre 18,8 y 76 %.C)

El interferdn ejerce efectos antivirales al aumentar la produccién y/o liberacion de
enzimas especificas.® La ribavirina es un analogo sintético de la purina guanosina,
que tiene una accion sinérgica con el interferén, y es fundamental para mantener
la respuesta a largo plazo una vez negativizada la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) cualitativa, actua impidiendo la produccién de material genético

necesario para la reproduccion y supervivencia del virus.®)

Al principio de estudiar la enfermedad, sélo se disponia del Interferén
(medicamento utilizado también en la hepatitis B) para su tratamiento, utilizando
el Interferén Pegilado Alfa 2A (PEG-IFN a 2A) y 2b durante 24 semanas, lograndose
una respuesta virolégica sostenida en el 6 % de los tratados, luego se extendio su
uso a 48 semanas y alcanzandose un 16 %. En los primeros anos del siglo XXI se
combind el Interferén con la Ribavirina durante 48 semanas mejorando la RVS a un

41 %.0)

En el ano 2002 se produjo el primer avance en el tratamiento al descubrir una forma
de aplicar el interferén, el interferén pegilado. Con esta férmula asociada a la
Ribavirina la eficacia del tratamiento subi6é a cerca del 50 %.©® Actualmente se
utiliza terapia por via oral libre de interferén, con los cuales se logra una respuesta
virolédgica sostenida entre un 92-100 %, existiendo nuevos farmacos como los
agentes antivirales de accion directa (AADs), los que inhiben directamente la
replicacion viral en diferentes momentos del ciclo vital del virus, los cuales son

aplicados teniendo en cuenta el genotipo viral de cada paciente.® En el afio 2018
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se inicio terapia con Zepatier para los genotipos 1y 4, obteniéndose una respuesta
viroldgica sostenida de un 98 %. Para los genotipos del 1 al 6 se utiliza el Epclusa
durante 12 semanas, con una respuesta de un 97 a 100 %. Existen otros aun en
ensayo clinico, que durante igual tiempo produce una respuesta en el 98 % de los

pacientes con genotipos 2 y 3 con insuficiencia renal en estadio 4 0 5.(789)

Estos tratamientos, tienen el inconveniente del elevado costo, lo cual los hace
inaccessible a la mayoria de los infectados por el virus C. Citamos como ejemplo

la combinacién de Daclatasvir- Asunaprevir — Beclabuvir, y Sofosbuvir/Ledipasvir.

Cuba, a pesar de sus limitaciones econdmicas garantiza el acceso gratuito al
tratamiento a todos los diagnosticados con hepatitis crénica por virus C con
Interferén Pegilado y la Ribavirina, productos biotecnolégicos elaborados en el
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), que, aunque no son los
estandares internacionales de tratamiento para los infectados por todos los
genotipos del virus de la hepatitis C, si logra respuesta virolégica sostenida en el
50 % de los casos, aun estando infectados por el genotipo 1b.09 En Santiago de
Cuba, es un problema de salud existiendo un subregistro de dicha afeccién, lo cual
ayuda en la propagacion de la infeccién, por lo que se hace necesario un adecuado
estudio de dicha enfermedad, valorando las opciones terapéuticas que se les
ofrecen a los pacientes sobre la base del conocimiento de las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de las personas afectadas, lo que ayudara a un mejor

enfoque preventivo y terapéutico.

Por tal motivo se realiza la presente investigacion con el objetivo de caracterizar
clinico-epidemiolégicamente los pacientes diagnosticados con hepatitis C vy

tratados con Interferén Pegilado y la Ribavirina.
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Métodos

Se realiz6 una investigacion cuasi experimental en pacientes con diagndstico de
Hepatitis Viral C, atendidos en la Consulta de Hepatitis del Hospital Provincial
“Saturnino Lora” en Santiago de Cuba, en el periodo comprendido desde el 1ro de

septiembre de 2020 al 31 de noviembre de 2022.

El Universo estuvo constituido por 25 pacientes, debido a la estrechez del universo

se decidio trabajar con el total del mismo.

Las variables estudiadas fueron: evolucién del paciente, edad, sexo, color de la piel,
procedencia, factores relacionados con la via de transmisién, forma de deteccidn
de la enfermedad, manifestaciones clinicas fundamentales, factores de progresion

al dano hepatico, reaccion adversa al medicamento.
Procedimiento

Se trabajo con los pacientes que se encontraban en seguimiento por la consulta
de Hepatitis, localizada en el Policlinico de Especialidades del Hospital Provincial

“Saturnino Lora”.

Tratamiento: Se emple¢ el tratamiento de Interferén alfa 2A humano recombinante
conjugado a polietilenglicol (40KDa) bulbos de 180 a la dosis de 180 microgramos
semanal, por via subcutanea en combinacién con la Ribavirina, (1-b-D-ribofuranos
y I-1H-1, 2,4-triazole-3-carboxamide), capsulas de 200 mg a la dosis de 1 000 mgq al
dia para pacientes con menos de 75 Kg y 1 200 mg para aquellos con peso mayor
o igual a 75 kg, via oral. Indicado durante 48 semanas en régimen ambulatorio y el
seguimiento de los pacientes se extendié 24 semanas posteriores a la conclusion

del mismo.

El tiempo de tratamiento fue el mismo para todos los pacientes estudiados.
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Seguimiento: Las consultas tuvieron una periodicidad mensual durante el periodo
de tratamiento hasta el término de la semana 72, en ocasiones fue necesario
realizar seguimiento semanal y quincenal dependiendo de la reaccién adversa. Se
evalud en cada ocasion la evolucién clinica de los enfermos, el comportamiento
hematoldgico y bioquimico (enzimas hepaticas: alanino amino transferasa (ALAT)
y aspartato amino transferasa (ASAT)), asi como la presentacion, clasificacion y

conducta ante efectos adversos durante el tratamiento.

En el presente estudio se realizé la carga viral al inicio, al finalizar y seis meses
posteriores al tratamiento, teniendo en cuenta la disponibilidad del reactivo en el
laboratorio de referencia, por lo que solo se evalué la respuesta viroldgica
sostenida en los pacientes estudiados y se informé como respuesta favorable o

no.

Los resultados obtenidos se introdujeron en una base de datos en Microsoft Excel
y para el analisis estadistico se utilizd el paquete SPSS 21 y se calcularon la
frecuencia, tendencia central y dispersion. Los resultados se expresaron en valores

absolutos y relativos.

Aspectos éticos: Se solicitd el consentimiento informado por escrito de los
participantes en el estudio. El protocolo de lainvestigacion fue revisado y aprobado
por el Comité de Etica del Hospital Provincial Docente “Saturnino Lora” de la
provincia de Santiago de Cuba. Se garantizé6 el anonimato durante el
procesamiento de las muestras y el analisis de los resultados. El estudio cumplié

con los principios de la Declaracion de Helsinki.
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Resultados

Predominaron los pacientes correspondientes a la mediania de la vida para un 52

%, asi como el sexo femenino para un 58,3 %. (Tabla 1).

Tabla 1- Pacientes predominantes segun edad y grupo etario. Policlinico de

Especialidades Hospital “Saturnino Lora”. Septiembre de 2020 - noviembre de 2022

Variable sociodemografica Predominio No. %
Sexo Femenino 14 58,3
Grupo de edad 46-55 afos 13 52

Se pudo apreciar que las operaciones constituyé el principal factor de riesgo

relacionado con la via de transmision de la enfermedad, representando un 40 % del

total, viéndose mas afectado el sexo femenino con 7 pacientes. Seguido de

transfusiones previas para un 20 %, atencion estomatoldgica frecuente y la forma

inaparente ambos para un 16 %. (Tabla 2).

Tabla 2- Pacientes segun factores de riesgo relacionados con la via de transmisién

y sexo
Factores de riesgo relacionados con la via de transmision Sexo Total
Masculino Femenino No | %
No. % No. %
Unidad de Dialisis 1 9 2 14,2 3 12
Atencidén estomatoldgica frecuente 1 9 3 21,4 4 16
Operaciones 3 27,2 7 50 10 | 40
Trabajador de salud 1 9 0 0 1 4
Transfusiones previas 2 18,1 3 21,4 5 20
Sexual 1 9 2 14,2 3 12
Intrafamiliar 1 9 0 0 1 4
Inaparente 2 18,1 2 14,2 4 16
(o)
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En la Tabla 3 se aprecia que la astenia fue la manifestacién clinica mas frecuente,

observada en el 84 % de los pacientes, sequida de dolor en hipocondrio derecho en

el 72 % de los casos y la dispepsia en el 40 %.

Tabla 3- Pacientes segun manifestaciones clinicas y sexo

Manifestaciones clinicas Sexo Total
Masculino Femenino No. %
No. % No. %
Astenia 8 72,7 13 92,8 21 84
Anorexia 2 18,1 6 42,8 8 32
Dispepsia 4 36,3 6 42,8 10 40
Dolor en hipocondrio derecho 7 63,6 11 78,5 18 72
Orinas coluricas 3 27,2 2 14,2 5 20
Dolores articulares 0 0 7 50 7 28
Ictericia 2 18,1 1 7,1 3 12
Acolia 2 18,1 2 1,2 4 16
Trombosis venosa profunda 0 0 1 71 1 4
Hipertensién portal 1 9,0 1 71 2 8
Manifestaciones extrahepaticas 1 9,0 3 21,4 4 16

La reaccion adversa mas frecuente de tipo hematoldgicas fue la anemia 88 %,

seguida de Leucopenia en el 52 % de los casos y dentro de las no hematoldgicas

el estado pseudogripal para un 36%. (Tabla 4).

Tabla 4- Pacientes segun reacciones adversas y sexo

Reaccion Adversa Sexo Total

HEMATOLOGICAS Masculino Femenino No %
No % No. %

Anemia 9 81,8 13 92,8 22 88

Neutropenia 0 0 1 71 1 4

Leucopenia 7 63,6 6 42,8 13 52

Trombocitopenia 0 0 1 71 1 4
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NO HEMATOLOGICAS

Depresion 0 0 6 42,8 6 24

Alopecia 0 0 5 35,7 5 20

Estado pseudogripal 5 454 4 28,5 9 36
Tiroiditis 0 0 3 214 3 12

NO PRESENTARON 0 0 1 71 1 4

*el porciento se sac6 segun el total de cada linea

Tabla 5- Pacientes segun evolucion, sexo y factores de progresion al daio hepatico

Factores de progresion al daio hepatico Evolucién Total

Favorable Desfavorable No. | %

F M F M
No. % No. % No. % No. %

Obesidad 1 1167 | O 0 3 50 2 [333| 6 |24
Insulinorresistencia 1 20 0 0 3 60 1 20 5 |20
EGNA 3 |428| O 0 1 [ 143 | 3 | 428 7 |28
Diabetes Mellitus 1 125 | 0 0 2 25 5 | 655| 8 |32
Tabaquismo 1 333 | 1 333| 0 0 0 0 2 8
Hepatotoéxicos 2 40 0 0 3 60 0 0 5 |20
Alcoholismo 0 0 0 0 0 0 1 100 | 1 4
Sin factores de riesgo 4 1100 | O 0 0 0 0 0 4 |16

*el porciento se sacé segun el total de cada linea

Discusion
Cheng-Pin Chen et al"") en un estudio observacional donde evaluaron la efectividad
del uso de peginterferon y ribavirina en la HVC crénica mostraron que de 239
pacientes 160 fueron masculinos, no correspondiendo esto con la presente
investigacion, donde el mayor porcentaje de los pacientes corresponde al sexo

femenino. Expertos coinciden en que los pacientes del sexo masculino se

diagnostican generalmente en estadios mas avanzados de la enfermedad ya que
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no acuden al médico ni se realizan examenes con frecuencia. Otros autores
sugieren que la historia natural de la infeccion por VHC puede ser benigna en la
mujer, estando explicado por qué los estrogenos parecen disminuir la expresion del
ARN mensajero (ARN m) del factor transformante B1 que juega un importante
papel en la fibrogénesis. El grupo etareo que predominé fue el ubicado entre los 46
y 55 anos, lo que coincide con la literatura revisada donde se recogen medias de
entre 41 y 51,6 anos con desviaciones de mas menos 7 a 92 anos. Cuando
la infeccién se adquiere por encima de los 45 anos de edad la posibilidad de
adquirir cirrosis u otras complicaciones es 12 veces mayor que por debajo de esta

edad.

Garioud et al('? en su estudio mostro que el 56,1 % pacientes se encuentran entre
31y 85 afnos de ellos el 89 % con un fibro score de al menos 3y clasificacién Child-
Pugh B o C. No se conocen con certeza los efectos de la edad en la adquisicion y
progresién de la enfermedad, pero puede estar relacionada con el envejecimiento
del sistema inmune o la disminucién de la capacidad del higado para regenerarse

después de la injuria.

La principal via de transmision es la parenteral, por lo que segun se reporta en la
literatura alrededor del 50 % de los pacientes tienen el antecedente de haber
recibido una transfusion sanguinea, usar drogas por via intravenosa o haberse
infectado en el medio sanitario. En la presente investigacion predominé la
transmision a través de intervenciones quirdrgicas para un 40 % en el sexo
femenino, sequido de aquellos infectados por transfusiones recibidas 5, de los
cuales 4 fueron antes de 1990, otras formas de adquirir la infeccién se vieron
relacionadas con la atencidn sanitaria, sobre todo en unidades de didlisis y en
pacientes con atencion estomatoldgica frecuente concordando con el resto de la

literatura revisada.(11.1213)
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Esta investigacion arrojé que de las manifestaciones clinicas prevalecio la astenia
como la fundamental en ambos sexos, con predominio dentro de las féminas para
un 92,8 %; seguida en un menor porcentaje por el dolor abdominal en hipocondrio
derecho con mayor incidencia nuevamente dentro de las manifestaciones de las
mujeres con un 78,5 %. Se debe senalar el hecho de que las manifestaciones
extrahepaticas predominaron en el sexo femenino, dentro de estas los dolores
articulares, asi como la presencia de trombosis venosa profunda. Sobre esta
ultima, en un estudio mas profundo del estado de coagulacién de la paciente, se
determiné un déficit de la antitrombina Il adquirido, el cual se interpreté como
secundario a la infecciéon. Kimble MM y Mahud S, describen la mayoria de casos
como asintomaticos o con pocas manifestaciones al momento del

diagnostico.(1419)

El peginterferén alfa suprime la funciéon de la médula ésea y puede dar lugar a
citopenias severas. La ribavirina puede potenciar la neutropenia y linfopenia
inducida por interferones alfa incluyendo peginterferon alfa. EI numero de
pacientes afectados con anemia tuvo una incidencia de un 88 %, seguido de la
leucopenia con 13 casos sin diferencia significativa entre género. Los eventos
clinicos adversos (no hematoldgicos) reportados, demuestran el predominio del
llamado estado pseudogripal con un 36 % de incidencia dentro de los enfermos,
ademas de depresion y alopecia con frecuencias de 6 y 5 respectivamente.
Coincidiendo con lo expuesto por Fridriksson('®y Sidorkiewicz;('") este tltimo autor
agrego6 que estos suelen aparecer con mayor frecuencia luego de la aplicacion de
la dosis de interferén y en las etapas iniciales del tratamiento. De forma progresiva
existe una adaptacion del organismo, por lo que la gran mayoria dejan de referirlos

entre la tercera y cuarta semana.

Se ha postulado, segun estudios actuales, que el haber consumido, al menos, el

80 % de las dosis recomendadas durante al menos, el 80 % del tiempo
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recomendado, incrementa las posibilidades de respuesta frente a los pacientes
menos cumplidores, por lo que la mayoria de los investigadores consideran de gran
valor estratégico profundizar en el diagndstico precoz y el tratamiento oportuno de
los eventos adversos, pues de ello dependera en gran medida la calidad de vida de
los pacientes y el éxito en la atencidén integral que se les brinde en nuestras

consultas.™

Se obtuvo una respuesta favorable al tratamiento en el 52 % de los casos en este
estudio, lo que ha podido estar condicionado por las caracteristicas clinicas, asi
como los factores de fibrogénesis. Se observa que el sexo masculino fue el que
mayor nimero de pacientes con evolucion desfavorable aportd, lo que coincide con
lo comunmente reportado por la literatura internacional.('34 Hasta la fecha, en la
totalidad de los ensayos aleatorios y controlados realizados en Cubay otros paises
se ha encontrado que la combinacién del Interferén alfa 2b con la ribavirina
incrementa de dos a tres veces el rango de respuestas sostenidas.('® De forma
general, el consenso terapéutico internacional reconoce que la asociacién entre
ambos medicamentos produce una respuesta sostenida en alrededor del 20
al 25 % de los casos(12'7) Recientemente, se han publicado los datos obtenidos de
estudio de pacientes con hepatitis crénica por el VHC, tratados con interferén
pegilado alfa-2a y ribavirina, en los cuales la mejoria clinica, bioquimica y por PCR
fue del 48 %. Estos resultados son similares a los de estudios previos

multicéntricos y aleatorizados.(9)

Entre los factores de progresién al dano hepatico se encuentra la resistencia a la
insulina, con o sin Diabetes Mellitus tipo 2, fue la que mayor nimero de casos de
evolucidn desfavorable tributd, existiendo una fuerte asociacion entre la diabetes,
la obesidad e insulinorresistencia. La acumulacién de grasa en los hepatocitos
puede llevar a inflamacién hepatica, con la posibilidad de desarrollar fibrosis y

finalmente terminar en el dafio hepatico crénico (o cirrosis). Se estima que en la
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proxima década afectara al 80 % de la poblacién de los paises desarrollados, lo que
constituye un llamado de alerta para las autoridades sanitarias. En el caso de la
enfermedad grasa no alcohdlica del higado siguié en orden de frecuencia a la
Diabetes como factor de progresion al dafio hepatico, la cual asociada a la
infeccidn por virus C, puede predisponer a una evolucién poco favorable en el sexo

masculino.(1617.19)

La utilizacion de medicamentos hepatotdxicos fue mas elevado en el sexo
femenino, lo que debe guardar relacion al hecho de que las mujeres son mas
proclives al consumo de medicamentos, especialmente psicofarmacos, ademas
del consumo de anti-inflamatorios no esteroideos. De las 5 mujeres que
consumieron medicamentos hepatotéxicos, tres tuvieron una evolucién
desfavorable. Otro hepatotoxico del higado es el alcohol,(9 su consumo frecuente
provoca cambios estructurales en el érgano que varian desde el depdsito de grasa
en el citoplasma de los hepatocitos, hasta la presencia de nédulos de regeneracion
rodeados de tejido fibroso que reemplazan la estructura lobulillar normal, en la
Cirrosis Hepatica, en estudios de caracterizacion epidemioldgica.@%2") Dentro de
los enfermos estudiados, solo uno presentaba este habito nocivo, el cual

evolucioné de manera desfavorable.

Contar con productos cubanos de probada seguridad y eficacia (el Interferén
Pegilado y la Ribavirina), ha garantizado en los ultimos anos el tratamiento de
cientos de pacientes afectados por esta patologia incluidos todos en un protocolo
nacional, que abre puertas a una mejor calidad de vida de estos enfermos en un
futuro bien cercano. Concluimos que no se evidencian diferencias significativas en
relacién con las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas en los enfermos
estudiados, con respecto a lo que reporta la literatura nacional e internacional,
exceptuando la prevalencia del sexo femenino y que la evolucion en la mayoria de

los casos resulté favorable; y en los casos en que fue desfavorable los factores de
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progresién al dafio hepatico que mas influyeron fueron la diabetes mellitus, el sexo

masculino, la obesidad y la insulinorresistencia.
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